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SOUHRN

V nadi praci jsme analyzovali soubor 93 pacient( IéCenych s chronickou hepatitidou C, z nichZ néktefi absolvovali protivi-
rovou lécbu opakovang, s dirazem na moznost predikce UspéSnosti IéCby. Pomoci statistického zhodnoceni a zejména
ROC analyzy jsme se pokusili definovat prediktivni faktory, které mohou lékari pred zahajenim protivirové terapie, eventualné
behem ni, pomoci predpovedét pravdépodobnost dosazeni setrvalé virologickeé odpovedi (SVR) u konkrétniho pacienta.
Z vysledkt nasi studie vyplyva, Ze zasadni v predikci SVR je sledovani virémie po 7 dnech a po 3 mésicich od zahajeni pro-
tivirové lécby. Uspokojivou miru predikce SVR umoziuje sledovani aktivity ALT, zejména ale pomérl ALT/AST pred lécbou
a po 4 tydnech terapie, dale pokles aktivity ALT po 4 tydnech lécby. Méreni viremie HCV RNA pred lé€bou a sledovani jejiho
poklesu po 7 dnech a 3 mésicich patfi mezi parametry, které mohou uspokojivé predikovat SVR. Monitorovani poklesu
leukocytt po 4 tydnech lé¢by a poctu neutrofild pred terapif a jejich poklesu po 4 tydnech je dalSim opodstatnénym fakto-
rem v predikci SVR, nebot vy$Si hematotoxicita je doprovazena lepsi Ucinnosti interferonové terapie. Naopak BMI, aloumin,
bilirubin jsou parametry, které nevykazovaly u nasich pacientt schopnost predikce SVR.
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SUMMARY

Plisek S., Pliskova L., Bolehovska R., Kapla J., Stépanova V.: The prediction of the success of therapy

in patients with chronic hepatitis C using ROC analysis

Our work analyzes the group of 93 patients with chronic hepatitis C under treatment some of these patients have passed
the antiviral therapy repeatedly, with the view of the possibility to determine the prediction of the therapy success. Using
the statistical data processing, especially ROC analysis, we tried to define the predictive factors that may help the physician
prior to antiviral therapy introduction or already during the ongoing therapy to predict the probability to reach the sustained
viral response (SVR) in the patient. According to our findings we conclude that the crucial for SVR prediction is the moni-
toring of HCV viremia level 7 days and 3 months after the introduction of antiviral therapy. The monitoring of ALT activity,
especially ALT/AST ratio prior to therapy introduction, after 4 weeks of ongoing therapy and the decrease of ALT activity
after 4 weeks of ongoing therapy enables the satisfactory ratio of prediction. HCV viremia level determination prior to the-
rapy introduction and detection of the decrease of its level after 7 days and 3 months of ongoing therapy belong to factors
(parameters), which may satisfactory predict SVR. The monitoring of leucocytes count decrease after 4 weeks of therapy
and the neutrophiles count prior to therapy introduction and its decrease after 4 weeks of therapy belong to well-founded
factors in SVR prediction as well. High hematotoxicity reflects better interferon therapy efficacy. On the other hand BMI,
albumin and bilirubin levels are factors that did not show evidence of any prediction value of SVR in our patients.

Key words: chronic hepatitis C, the prediction of the therapy success, ROC, SVR.

Uvod

V roce 1989 byl objeven plivodce non-A, non-B
hepatitidy — virus hepatitidy C (HCV). Virova hepatitida
C je globélné rozsitena, incidence novych pripadd ve
vétsiné civilizovanych zemi ma klesajici tendenci, ale
presto prevalence chronicky nemocnych je stéle vyso-
k& a celosvétové zahrnuje nejméné 170 milion’ nosicu
HCV. HCV infekce je pomérné tézko léditelné onemoc-
néni. V terapii se pouzivaji cenové narocné pfipravky,
a proto je snahou odbornych Iékarskych spolec¢nosti
dosdhnout standardnich postupl jak v diagnostice,
tak v 1é¢bé infekce HCV. Na konci 80. let minulého
stoleti byl do terapie chronické hepatitidy C zaveden
interferon alfa (IFN alfa) s doporu¢enou délkou poda-
vani 24 tydnd, pozdéji byla lécba prodlouzena na 48
tydnt. Mira dosazeni trvalé virologické odpovédi (SVR)

byla zpocatku velmi nizka, okolo 12-16 %. Vyrazngj-
§iho terapeutického pokroku bylo dosazeno az v roce
1998 zavedenim kombinované 1éCby interferonem alfa
s ribavirinem. Sou¢asné moznosti terapie pegylovanym
interferonem alfa v kombinaci s ribavirinem jsou velmi
nadgjné, mira SVR podle genotypu je 45-80% [1, 2].

Soubézné s 1éCbou byly hledany a postupné defi-
novany virové a hostitelské faktory, pomoci kterych je
mozné predikovat vysledek, tedy konecny efekt protivi-
rové 1écby [2, 3, 4].

Metody a vysledky
Retrospektivné jsme analyzovali soubor pacient(

s chronickou hepatitidou C sledovanych v hepatalni
poradné Kliniky infek&nich nemoci FN a LF UK v Hradci
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Krélové s diirazem na moznost predikce vysledk( proti-
virové 1é¢by, tedy schopnosti pacienta dosahnout SVR.
Mezi predikeni faktory jsme zaradili jednoduché, bézné
dostupné parametry. Jednalo se o zakladni anamnes-
tické Udaje — vék, pohlavi, trvani infekce a laboratorni
markery — biochemické, virologické a hematologickeé.

Sledovany soubor tvorilo celkem 93 pacientd, 54
muzl a 39 Zen s diagndzou chronické virové hepati-
tidy C. Pacienti byli v prdbéhu 15 let Ié¢eni interferony
rlznych typl (interferon alfa, konsenzualni interferon,
interferon s prolongovanym ucinkem PEG-IFN) ve vét-
Siné pripadd v kombinaci s ribavirinem. Nékteri pacienti
obdrzZeli protivirovou 1écbu v pribéhu let opakovang,
pouze jedenkrat bylo léGeno 74 pacientd, dvakrat bylo
léGeno 16 pacientl a pouze 3 pacienti tiikrat. Primér-
ny vék pacientd, vZzdy pred zahajenim kazdé 1écby, byl
39,3 let = 13,7, minimum 19 a maximum 72 let. Cel-
kem tedy bylo zahajeno 115 protivirovych terapii, dale
oznacovano jako ,115 pacientd*.

Pro zhodnoceni vybranych analytickych parametr(
jako prediktoré SVR jsme pouZili statisticky program
Medcalc (Belgie) a vyhodnoceni pomoci ROC analyzy
jsme provedli u 19 prediktivnich faktor(. ROC analyzou
byly pro vSechny uvedené parametry definovany: plo-
cha pod kfivkou (AUC; area under curve), rozliSovaci
kritérium (cut-off hodnota), specificnost predikce para-
metru pro danou cut-off, eventualiné hodnota vérohod-
nosti + LR. Plocha pod kfivkou urCovala diagnostickou

ucinnost (efektivitu) analyzovaného faktoru predikovat
setrvalou virologickou odpoveéd na antivirovou 1é&bu
a cut-off hodnota definovala rozliSovaci mez u daného
parametru, pfi které je vysoce pravdépodobné dosa-
zeni SVR s urcitou specificnosti. U nékterych parame-
trd byla jesté navic hodnocena hodnota vérohodnosti
+ LR. Na zékladgé zjisténé cut-off hodnoty byl soubor
pacientd rozdélen do dvou skupin a v kazdé z nich byla
pacientdm se setrvalou virologickou odpovédi pfifaze-
na hodnota 1 a pacientlim, ktefi nedosahli SVR hodno-
ta 0. Tyto dvé skupiny byly nasledné mezi sebou sta-
tisticky zhodnoceny pomoci neparového Studentova
t-testu. Vysledky nam umoznili urcit statisticky vyznam-
né rozdily mezi obéma skupinami pacientl pro hladinu
spolehlivosti 95 % a vice.

V tabulce 1 uvadime vysledky ROC analyzy a nepa-
rového Studentova t-testu pouze u statisticky vyznam-
nych sledovanych parametrd ve skuping 115 IéCenych
pacientd.

Jednotlivé parametry jsme se pokusili zhodnotit
z hlediska pravdépodobnosti predikce dosazeni SVR
a na zakladé ROC analyzy jsme je rozdélili do skupin
podle diagnostické ucinnosti (AUC hodnoty). Do sku-
piny s dobrou mirou predikce dosazeni SVR (hodno-
ty AUC 0,800 a vice) byla zarfazena virémie HCV RNA
po 7 dnech léCby a virémie HCV RNA po 3 mésicich
I8Cby, do skupiny s uspokojivou mirou predikce SVR
(hodnoty AUC 0,700-0,799) pokles aktivity ALT po 4

Table 1. Results of the ROC analysis and Student's t-test for select statistically significant parameters

Results of statistical parameters
Parameter
AUC cut-off P
Age 0.679 <30 0.0002
ALT activity 0.614 >2.07 0.0181
ALT activity decrease after one week of therapy 0.681 > 0.27 0.0008
ALT activity decrease after 2 weeks of therapy 0.691 > 0.68 < 0.0001
ALT activity decrease after 4 weeks of therapy 0.718 >1.07 < 0.0001
AST activity decrease after one week of therapy 0.630 > 0.29 0.0294
AST activity decrease after 2 weeks of therapy 0.614 > 0.07 0.0049
AST activity decrease after 4 weeks of therapy 0.598 > 0.71 0.0118
ALT to AST activity ratio 0.728 >1.48 < 0.0001
ALT to AST activity ratio change after 2 weeks of therapy 0.669 > 0.5 0.0001
ALT to AST activity ratio change after 4 weeks of therapy 0.772 >0.48 < 0.0001
HCV RNA (log IU/ml) before therapy 0.736 <5.76 < 0.0001
HCV RNA (log IU/ml) after one week of therapy 0.870 <4.26 < 0.0001
HCV RNA (log IU/ml) decrease after one week of therapy 0.783 >1.84 0.0001
HCV RNA level after 3 months of therapy 0.841 =0 < 0.0001
HCV RNA (log IU/ml) decrease after 3 months of therapy 0.772 > 3.54 < 0.0001
Leukocyte count 0.669 >57 0.0001
Leukocyte count decrease after one week of therapy 0.626 > 0.67 0.0012
Leukocyte count decrease after 2 weeks of therapy 0.656 >24 0.0009
Leukocyte count decrease after 4 weeks of therapy 0.720 > 1.86 0.0001
Neutrophil count 0.716 > 3.2 0.0006
Neutrophil count decrease after one week of therapy 0.667 > 1.99 0.0003
Neutrophil count decrease after 2 weeks of therapy 0.659 > 1.47 0.0004
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tydnech léCby, pomér aktivit ALT/AST pred zahajenim
protivirové terapie, pokles pomeér( aktivit ALT/AST po
4 tydnech 1é¢by, pokles virémie HCV BRNA po 7 dnech
léCby, pokles virémie HCV RNA po 3 mésicich lécby,
pokles poctu leukocytl po 4 tydnech lécby, pocet
neutrofill pred léCbou a pokles poctu neutrofilll po 4
tydnech 1é¢by. Do skupiny parametr(, které poskytui
pouze doplfuiici, informativni Udaj o predikci dosazeni
SVR (AUC mezi 0,600-0,699), patfily: vék pred lécbou,
aktivita ALT pred IéCbou, pokles aktivity ALT po 1 tydnu
léCby, pokles aktivity ALT po 2 tydnech léCby, pokles
aktivity AST po 1 tydnu 1éCby, pokles aktivity AST po
2 tydnech lécby, rozdil pomérd aktivit ALT/AST pred
léCbou a po 2 tydnech 1é¢by, podet leukocytd pred €G-
bou, pokles poctu leukocytd po 1 tydnu lécby, pokles
poctu leukocytl po 2 tydnech 1éCby, pokles poctu neu-
trofild po 1 tydnu 1é¢by a pokles poctu neutrofilll po
2 tydnech lécby. Do skupiny s nedostaduijici predikei
SVR (AUC niz8i nez 0,600) byly zafazeny: BMI, doba tr-
vani infekce virem hepatitidy C, hodnota bilirubinu pred
léCbou, hodnota albuminu pred léCbou, aktivita AST
pred léCbou, pokles aktivity AST po 4 tydnech IéCby
a rozdil pomérd aktivity ALT/AST po 1 tydnu 1éCby.

Diskuse

Schopnost dosdhnout SVR se u pacientl s chro-
nickou virovou hepatitidou C individualné lisi a v zasadé
zévisi na tfech zakladnich skupinach faktord, kterymi
jsou virové faktory (genotyp viru, virova naloz), faktory
vztazené k 1é€bé (typ interferonu, davka, dodrzovani re-
Zimu terapie...) a hostitelské faktory (pfitomnost cirhé-
zy, obezita, jaterni steatdza, inzulinova rezistence a ge-
netické faktory, etnikum, vék...). Bohuzel, tyto faktory
jsou ¢asto neménné a nevratné, vétsinou neovlivnitelné
a mohou byt pficinou nedspésnosti interferonové 1&¢-
by. Presto je snahou mnoha autor( najit a definovat
prognostické markery, které by nam s urCitou pravdé-
podobnosti mohli predikovat dosazeni SVR bud” pred
vlastnim nasazenim terapie, nebo béhem jiz probihajici
lécby [5, 6].

Analyzované prediktivni faktory jsme statisticky
zhodnotili. Zaméfili jsme se jednak na obecné para-
metry zndamé z anamnézy pacient’ (vék, pohlavi, BMI,
doba trvani infekce) a dale na takové parametry a vy-
Setfeni, které jsou bézné zjistované pred antivirovou
léCbou a v jejim prdbéhu pri pravidelnych navstévach
u lékare — biochemické (aktivita jaternich enzym, hod-
noty bilirubinu a albuminu...), virologické (monitorovani
virémie HCV RNA) a hematologické (pocty leukocytd
a neutrofild...).

Xie et al. ve své praci z r. 2005 hodnotili nékteré vy-
brané prediktivni faktory obdobnym zplsobem pomoci
statistické analyzy. Soustfedili se zejména na pohlavi
pacientd, zplisob nakazy, pocet krevnich desticek, po-
mér AST/ALT (u respondérdl < 1, u nerespondért > 1),
virémii HCV RNA pred lécbou (cut-off pro respondéry
< 800 000 IU/ml, tj. 5,9 log IU/ml, pro nerespondéry >
800 000 IU/ml, tj. 5,9 log IU/ml) a genotyp HCV. Z jejich
parametr’ vykazoval pfi hodnoceni SVR statisticky vy-

znamny rozdil (p = 0,0283) na hladingé spolehlivosti 95 %
pouze genotyp (genotyp 1 oproti ostatnim genotypdm)
[7]. Pomoci statistického zhodnoceni jsme ziskali pro
nas soubor pacientd vlastni cut-off hodnoty. V nasi pra-
cijsme na rozdil od Xie et al. zjistili statisticky vyznamné
rozdily (p < 0,0001) u prediktivnich faktor( poméru akti-
vit ALT/AST s hodnotou cut-off 1,48 a rovnéz tak u ob-
raceného pomeéru aktivit AST/ALT s hodnotou cut-off
0,67. Stejny statisticky vyznamny rozdil jsme zjistili také
u virémie HCV RNA pred Iécbou (nami zjistény cut-off
byl v porovnani s vysledky zminénych autord nizsi, a to
< 5,76 log IU/ml) a u véku zarazovanych pacient( (cut-
off byl £ 30). Ve shodé s autory prace jsme nezjistili
statisticky vyznamny rozdil mezi pohlavim.

Mezi velmi dClezité virové prediktivni markery je
vSeobecné fazena virémie HCV RNA pred nasazenim
antivirové terapie. Distribuce virémii HCV RNA se nej-
Gastgji pohybuje u nelécenych pacient s chronickou
hepatitidou C v rozmezi 5,9-6,3 log IU/ml (z pfednasky
Pawlotsky et al., 45" Annual Meeting of the Internatio-
nal Liver Congress by EASL, April 14-18, 2010 Vienna,
Austria). V naSem souboru pacientl pred zahdjenim
léCby byla prdmérna virémie obdobna — 5,93 log +
3,60. Obecné plati, ze pacienti s vysokou virémii od-
povidaji na antivirovou 1éEbu méné dobfe nez s virémii
nizsi[8, 9, 7, 10, 11].

Presto odpovéd na otdzku, co je povazovano za
nizkou nebo vysokou virovou naloz, je do znaéné miry
subjektivni. Casto je za hraniéni hodnotu povazovana
virémie 6,0 log IU/ml [12], ve Standardnim diagnostic-
kém a terapeutickém postupu chronické infekce virem
hepatitidy C (HCV) z r. 2008 je uvadéna hodnota 5,90
log IU/ml (. 800 000 IU/ml). Tuto hodnotu (cut-off 5,9
log 1U/ml) jako rozliSovaci mez pro respondéry a ne-
respondéry pouzili ve své praci napf. Xie et al., ktefi
neprokazali statisticky vyznamny rozdil virémie pred
Ié&bou mezi obéma skupinami [7, 9, 12, 13, 14]. Oproti
tomu statistickou vyznamnost virémie (o = 0,0010) ve
sveé praci prokazal Idrees et al. (rozliSovaci mez 5,30 log
IU/ml) nebo Rodriguez-Torres a spol. (cut-off hodnota
virémie 5,60 log IU/ml) [10, 15]. Celkove Ize Fici, ze lite-
rarni Udaje o HCV RNA titru pred 1éSbou jako predikto-
ru SVR se znacng liSi, ale nedavné studie potvrdily, ze
hodnota virémie pred IéCbou < 5,6 log IU/ml (z pfed-
nasky Sarrazin et al., 45" Annual Meeting of the Inter-
national Liver Congress by EASL, April 14-18, 2010
Vienna, Austria) je pro predikci SVR vyznamna.

Analyzou vysledkd virémie pred lé¢bou u nasich
pacientl jsme ziskali obdobné hodnoty (cut-off < 5,76
log IU/ml). Mezi pacienty rozdélenymi do dvou skupin
pomoci stanoveného cut-off byla zjiSténa statisticka vy-
znamnost (p < 0,0001). Nami urcena rozliSovaci mez
tedy koreluje s literarnimi Udaji a da se tedy konsta-
tovat, ze virémie pred lécbou patii k velmi dilezitym
predikénim faktordm protivirové 1écby.

V soucasné dobé se klade velky diiraz pfi predikci
SVR nejenom na virémii pred I1éCbou, ale zejména na vi-
rovou kinetiku. Pokles virémie po 12 tydnech minimalné
0 2 logaritmy se jevi jako zcela zasadni pro prognézu
SVR, eventudlné pro pokracovani v protivirové terapii
[8, 16]. Podle Standardniho diagnostického a terapeu-
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tického postupu chronické infekce virem hepatitidy C
by méla byt lé¢ba ukonéena u pacientd, u nichz nedo-
jde po 12 tydnech 1éEby k poklesu virémie o 2 dekadic-
ké logaritmy. Na souboru nasich pacientl jsem zjistili,
Ze pokud nedojde k poklesu HCV RNA po 3 mésicich
alespon o 2 dekadické logaritmy, pak progndza léCby
pacienta je velmi Spatna.

Velmi pfinosna v predikci SVR je i virova kinetika
poklesu HCV RNA po nékolika dnech 1écby, po 1 &i 4
tydnech atd. [14, 17]. Pokles HCV RNA b&hem antivi-
rové terapie vykazuje bifazicky pokles, 1. rychla faze
poklesu probiha v pocatecnich 24-48 hodinach, poté
nasleduje pomalejsi faze poklesu HCV RNA [8, Pawlot-
sky et al., 45th Annual Meeting of the International Liver
Congress by EASL, April 14-18, 2010 Vienna, Austria].
Predpoklada se, ze rychly pokles HCV RNA béhem
terapie znamena pro pacienta vySSi Sanci dosahnout
SVR [8]. Z tohoto dlvodu jsme chtéli zjistit, jak vypadaji
hodnoty virémie HCV RNA po 7 dnech léCby u naho-
dile vybranych 60 pacientll z naseho souboru. Ziska-
né vysledky potvrdily pfinos monitorovani virémie HCV
RNA po nékolika dnech v predikci SVR. Zjistili jsme, ze
diagnosticka ucinnost tohoto faktoru v ramci naseho
souboru je vysokd, dosahuje 87 %.

Dalsimi, Casto uvadénymi faktory ovliviujicimi an-
tivirovou odpoveéd jsou vek, pohlavi a etnikum, aktivi-
ta transaminaz (ALT, AST) a BMI. Vék a pohlavi patfi
k vyznamnym prediktivnim faktorim a obecné plati, ze
mladsi pacienti a zeny odpovidaji Iépe nez starsi pacienti
amuzi [14, 18]. Niz&i mira ziskani SVR u starsich pacien-
t0 mdze byt zplsobena horsi toleranci terapie ve vySSim
véku, zménami v genové expresi, nebo vysSim zastou-
penim jaterni fiorézy pravé u starsich pacient( [19]. Na-
opak Turbide et al. ve své praci z roku 2008 nezjistili pro
veék statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami respon-
dért a nerespondérd [20]. Vysledkem statistické analyzy
parametru vék v nasem souboru pacient’ bylo uréeni
cut-off na < 30 let. Pomoci tohoto cut-off jsme rozdélili
pacienty do 2 skupin a prokdzali mezi nimi rovnéz sta-
tisticky vyznamny rozdil na hladiné spolehlivosti 99,9 %.
V platném Standardnim diagnostickém a terapeutickém
postupu chronické infekce virem hepatitidy C (HCV) je
ale uveden vyrazné vySSi vék (do 45 let) pro predikci
SVR [1]. Podobné vyssi hodnoty véku jsou dokladovany
i v dalSich studiich, napr. cut-off 40 let zjistili Liu et al. [14],
Rodriguez-Inigo et al. urcili primérny vék respondért na
43,9 let a nerespondérl na 48,9 let [12]. NizSi hodnotu
véku jako cut-off pro dosazeni SVR Ize v souboru naSich
pacient zdlvodnit jejich celkové nizkym vékem (39 +
13,7 rokd). Nicméné, navzdory nizSimu stupni odpovédi
a vySSimu procentu nezadoucich Ucinkd je 1é¢ba vhodna
i u starsich pacientd.

K vyznamnym prediktivnim faktordm je také Casto
fazeno pohlavi. Obecné plati, ze Zeny odpovidaji na
léCbu lépe nez muzi [14, 12, 10]. Mezi skupinami muzi/
Zeny jsme v nasem souboru 115 pacientd nezjistili sta-
tisticky vyznamny rozdil (p = 0,2344), tzn. Ze pohlavi
neumoznuije predikovat SVR. Toto zjisténi plné odpovi-
da literarnim udajom [7, 10, 12, 20].

Literarné byva razeno k prediktivnim faktorlim lécby
také etnikum, ale v nasem souboru pacientl byli pouze

3 jiného etnika (2krat Roém, 1krat Asiat) a vSichni do-
sahli SVR. Nejsme tedy schopni tento predikéni faktor
na souboru nasich pacient’ zhodnotit.

K dalS$im ¢asto uvadénym prediktivnim faktor@im
Obezita je definovana jako body mass index > 30
a stgjné jako jaterni steatéza zhorSuje pravdépodob-
nost clearance viru béhem protivirové terapie [19]. Pa-
cienti s nadvahou tedy odpovidaji méné dobre, a to
i pfesto, ze je davkovani IFN a RBV upraveno podle
jejich hmotnosti [4]. V souboru nasich pacientl jsme
zhodnotili BMI. Statisticky vyznamny rozdil (o = 0,6010)
jsme mezi skupinami pacient(, které jsme vytvorili po-
moci ur¢ené cut-off hodnoty (£ 25,5), nezjistili a dalsi
statistickou analyzou jsme potvrdili, ze hodnota BMI
nema schopnost u nasich pacient predikovat SVR.

V rdmci hledani prediktivnich faktor( jsou ¢asto li-
terarné zminovany i hladiny bilirubinu a alouminu v sé-
ru. Podle nasich vysledk( hodnota albuminu, stejné
jako bilirubinu, nema schopnost predikovat SVR u pa-
cient s chronickou hepatitidou C 1é¢enych protiviro-
vou terapi.

K literarné velmi Sasto uvadénym biochemickym
prediktivnim faktordm dosazeni SVR u pacient( s chro-
nickou hepatitidou C patfi aktivita jaternich aminotrans-
ferdz pred nasazenim terapie. Nicméné néktefi autofi
nezjistili statisticky vyznamny rozdil aktivity ALT, even-
tudliné AST mezi skupinami respondérd a nerespondé-
r([10, 12, 20]. V nasi studii jsme se presto pokusili pre-
diktivni silu aktivity ALT a AST pred nasazenim terapie
zdokumentovat. Pouzitim ROC analyzy jsme zjistili dia-
gnostickou ucinnost testu (aktivity ALT) u nasich 115
pacientl v 61,4 % a cut-off > 2,07 pkat/l. Mezi pacienty
rozdélenymi do dvou skupin pomoci uréené cut-off pro
ALT (s hodnotami aktivity ALT > 2,07 a < 2,07 pkat/l)
byl v odpovédi na léCbu statisticky vyznamny rozdil (p =
0,0002). Aktivita ALT v séru pred lé¢bou vyssinez 2,07
ma moznost predikovat SVR v 77,8 %. ROC analyzou
jsme dale prokazali, ze hodnota aktivity AST pred na-
sazenim antivirové terapie nema schopnost u pacient(
s chronickou hepatitidou C predikovat SVR. Dale jsme
se zabyvali podrobngjsi analyzou kinetiky sérovych ak-
tivit ALT a AST, zejména monitorovanim poklesu ALT
a AST v Case, a to po 1, 2 a 4 tydnech. Statisticky
vyznamny rozdil poklesu aktivity ALT po 2 a 4 tydnech
léCby prokdzal ve své praci napf. Turbide et al. (p =
0,046, respektive 0,0154) [20]. V3echny tfi nami zkou-
mané parametry vykazuiji statisticky vyznamny rozdil
rovnéz mezi skupinami pacientt, vytvofenymi pomoci
cut-off hodnot (p = 0,0008, p < 0,0001 a p < 0,0001).

Zabyvali jsme se také analyzou pomeéru ALT/AST
a jeho monitorovanim v Case — po 1, 2 a 4 tydnech.
Pomér aktivit ALT/AST (eventualné obraceny pomér
AST/ALT) pred nasazenim terapie je velmi siinym pre-
diktivnim faktorem dosazeni SVR na hladiné spolehli-
vosti 99,9 %. Tento pomér se vyuziva také k hodnoce-
ni zavaznosti jaterniho postizeni, napf. stupné cirhdzy,
jak uvadi ve své praci Xie et al., ktefi ale neprokazali
statistickou vyznamnost poméru AST/ALT s cut-off
hodnotou 1,0 v predikci SVR [7]. Pri rozdéleni pacient(
pomoci uréeného cut-off > 1,48 jsme zjistili statisticky
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vyznamny rozdil (p < 0,0001) a vysokou diskriminaéni
ucinnost tohoto faktoru — pomeéru ALT/AST (72,8 %).
Z nasich zavér( vyplyva, ze je mnohem vyhodnéjsi a pri-
nosngjsi pro predikci SVR pouzit pomér ALT/AST nez
hodnoatit izolované aktivitu ALT i AST pred zahajenim
terapie. Rovnéz zajimavé pro predikci SVR byly vysled-
ky monitorovani rozdilll pomér ALT/AST pred lécbou
apo 1, 2 a 4 tydnech léCby. V literatufe jsme presto
publikaci, ktera by se monitorovanim zmen aktivit ALT/
AST hloubgji zabyvala, nenasli. Statisticky vyznamny
rozdil hodnot (ALT/AST pred lé¢bou a ALT/AST béhem
léCby) byl zjistén po 2 a 4 tydnech léCby mezi pacienty
rozdélenymi do skupin pomoci prislusnych cut-off zjis-
ténych pomoci ROC analyzy (p = 0,0001, respektive
p < 0,0001).

K vyznamnym prediktivnim faktoréim lécby je také
Casto fazena doba trvani infekce. Nicméné, Udaj o po-
Catku onemocnéni je velmi obtizné zjistit, nebot vétsina
pacientl udava c¢as ziskani infekce virem hepatitidy C
pouze velmi orienta¢né vzhledem k inaparentnimu prd-
béhu akutni faze hepatitidy. Analyza téchto nepresnych
Udajd byla proto zatizena vysokou chybou.

K bézné dostupnym hematologickym markerdm
fadime napf. mnozstvi hemoglobinu (g/l), poCet leu-
kocytl (x10%1), pocet neutrofild (x10%1). Ackoli lécba
pegylovanym interferonem v kombinaci s ribavirinem
byva obvykle dobre tolerovana, jsou presto popisovany
vedlejsi Ucinky, mezi které patfi napf. zmeény v hema-
tologickych parametrech jako jsou anémie, trombo-
cytopénie, leukopénie a neutropénie. Turbide et al. se
ve své praci zabyvali vztahem mezi rychlym poklesem
ALT, leukocytd, neutrofill, hemoglobinu a trombocy-
td a dosazenim SVR [20]. Ve své retrospektivni studii
potvrdili, ze vétsi hematotoxicita a vyrazny pokles ak-
tivity ALT u léCenych pacientl jsou prediktory setrvalé
virologické odpovédi na tuto lécbu. Vysvétlenim mdze
byt rychly pokles ve vSech tfech hlavnich bunécnych
linifich nebo pfima inhibice progenitoru bunék v kostni
dreni a dale zvySena apoptdza vSech bunécnych linii.
Oproti tomu autofi nepotvrdili pfedpoklad, ze by také
pokles hemoglobinu a trombocytl byl signifikantné
rozdilny u respondérl a nerespondér’ na lécbu. Au-
tofi také potvrdili Uzkou souvislost nejen mezi vétsi he-
matotoxicitou a dosazenim SVR, ale také mezi mirou
poklesu aktivity ALT a mirou setrvalé virologické odpo-
védi na 1éCbu. Jaterni enzym ALT je obecné povazovan
za marker poskozeni nebo smrti hepatocytd, a proto
rychly pokles aktivity ALT mUze odrézet eliminaci viru
z hepatocytd, eventuainé zmirnéni zanétu pravé béhem
protivirové [éCby.

Provedli jsme podrobnou analyzu hodnot leukocyt(
a neutrofilll a zhodnotili jsme je pred IéCbou a po 1, 2
a 4 tydnech IéCby. Nalezli jsme statisticky vyznamny
rozdil pfi rozdéleni naseho souboru pacient( dle cut-off
uréenych pomoci ROC analyzy, pro faktor pocet leuko-
cytl pred lécbou byl statisticky rozdil p = 0,0001 a pro
pocet neutrofilll pred léCbou pak p = 0,0006.

Zajimavé vysledky jsme ziskali pfi hodnoceni moni-
torovani zmén poctu leukocytl a neutrofilll. Turbide et
al. zjistili statisticky vyznamny rozdil v poklesu leuko-
cytl mezi skupinou respondérd a nerespondérl po 2

tydnech léCby, ale po 4 tydnech 1éCby statisticky rozdil
nepotvrdili [20]. Oproti nim jsme analyzou naseho sou-
boru zjistili statisticky vyznamny rozdil pfi monitorovani
poctu leukocytl po 1, 2 a 4 tydnech Ié¢by mezi skupi-
nami pacientt rozdélenymi do dvou skupin podle cut-off
uréenych ROC analyzou. Pri statistické analyze poklesu
poctu neutrofilll jako markeru SVR jsme opét potvrdili
statisticky vyznamny rozdil pii rozdéleni nasSich pacient(
do dvou skupin pomoci uréenych cut-off ve viech ¢aso-
vych intervalech — po 1, 2 a 4 tydnech [éCby.

Zaveér

Pomoci statistické analyzy a zejména ROC analy-
zy jsme se pokusili definovat soubor jednoduchych,
bézné dostupnych prediktivnich faktorl, které mohou
lékari prfed zahajenim protivirové terapie, eventualné
béhem ni pomoci predpovédét pravdépodobnost do-
sazeni SVR u konkrétniho pacienta. Do budoucna by
bylo vhodné pouzit k predikci SVR skdrovaci systém,
tj. souhrn bodového hodnoceni jednotlivych predik-
tivnich faktord, ktery ve vysledku umozni objektivnéjsi
a komplexngjsi pristup k predikci SVR u konkrétniho
pacienta.
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