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Chronickeé virové hepatitidy predstavuji i zacatkem 21. stoleti zavazny terapeuticky pro-
blém. Pro Iéébu chronické hepatitidy B mame v Ceské republice k dispozici étyfi Géinné
preparaty - pegylovany interferon alfa-2a, konvencni interferon alfa, lamivudin a adefovir
dipivoxil. Ve Spojenych statech je od bfezna 2005 pro Ié€bu schvalen i entecavir. Standar-
dem Iécby chronické hepatitidy C je zhruba 5 let kombinace pegylovaného interferonu alfa
a ribavirinu. Je velmi pravdépodobné, Ze tato situace se nebude ménit jesté nékolik let.
Klicova slova: virova hepatitida, pegylovany interferon alfa, konvenéni interferon alfa, la-
mivudin, adefovir dipivoxil, entecavir, ribavirin.

NEW DRUGS FOR TREATMENT OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS

Chronic viral hepatitis represents a serious health problem also in the beginning of the 21st
century. Four drugs for chronic hepatitis B treatment have been approved in the Czech Re-
public - pegylated interferon alpha-2a, standard interferon alpha, lamivudine and adefovir
dipivoxil. Entecavir, has been approved in United States since March, 2005. Treatment with
pegylated interferon alpha and ribavirin has been the standard of chronic hepatitis C the-
rapy for about 5 years. It is very probable that this situation will be without changes for so-
me more years.

Key words: viral hepatitis, pegylated interferon alpha, standard interferon alpha, adefovir
dipivoxil, entecavir, ribavirin.
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Ovod Virové hepatitida B
Virové hepatitidy jsou difuzni zanétlivé-nekro- Celosvétové se béhem svého Zivota nakazi vice

tickd onemocnéni jater. Pfedstavuji i v soucasné
dobé velmi zavazny zdravotnicky problém. Akutni
i chronické formy onemocnéni jsou pfi¢inou vy-
znamné morbidity a mortality u nés i ve svété. Pocet
hlagenych pFipadii virovych hepatitid v Ceské re-
publice v poslednich 10 letech je uveden v tabulce 1.
V Ceské republice maji nejvétsi vyznam chronické
hepatitidy B a C. Hlavnim tkolem soucasnosti je ak-
tivni vyhledavani a Ié¢ba nemocnych s chronickymi
hepatitidami B a C dfive, nez se u nich onemocnéni
dostane do stadia jaterni cirhdzy &i hepatocelular-
niho karcinomu, kdy je jiz kvalita a délka jejich zi-
vota vyrazné ovlivnéna a léCebné moznosti ome-
zené (3, 4).

nez 2 miliardy osob virem hepatitidy B (HBV) a v sou-
¢asnosti je chronicky infikovano 350400 miliond li-
di. Nejvétsi podet z nich Zije v Ciné (125 miliond) (2,
5,10, 11). Podle poslednich sérologickych prehledd,
které probéhly v Ceské republice v roce 2001, byla
pozitivita HBsAg prokazana u 0,56 % nasich ob&an(i
(12). Pokud trva délka infekce HBV déle nez 6 mé-
sicl, hovofime o chronické hepatitidé B. Chronicka
infekce HBV m0ze vyvolat zavazna, zivot ohrozujici
poskozeni jater — jaterni cirhdzu a hepatocelularni
karcinom. Jaterni cirhdza vyvoland infekci HBV pa-
tfi mezi obecné uznavané indikace transplantace ja-
ter. Transplantovat |ze jatra i pacientovi s nepfili§ po-
kroCilym hepatocelularmnim karcinomem (6).

Tabulka 1: Poéet hlagenych pfipadt virovych hepatitid (VH) v Ceské republice v letech 1996-2005

(dle Epidatu)

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

VHA 2083 1195 904 933 614 325 127 114 70 322
VHB 680 564 575 636 604 457 413 370 392 359
VHC 279 273 448 634 637 798 858 846 868 841
VHE 4 17 30 38

Legenda: VH = virova hepatitida
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Lécba virové hepatitidy B
Lécba akutnich virovych hepatitid probiha za

hospitalizace na infekénich oddélenich a klinikach

anelisi se podle typ( virovych hepatitid. Terapeutické
pfistupy se nezménily jiz nékolik desitek let a spo-

Civaji ve fyzickém a psychickém zklidnéni pacienta,

dieté a podavéni podplrnych Iékd, které maji zmir-

novat nepfiznivé projevy onemocnéni, zabranit dal-

Simu poSkozovani jaternich bunék a pfispét k jejich

regeneraci.

Lécba chronické hepatitidy B prodélala v po-
slednich 15 letech bouflivy vyvoj. V soutasnosti
jsou v Ceské republice komeréné dostupné Gtyfi
uéinné preparaty — pegylovany interferon (IFN) al-
fa-2a, konvenéni interferon alfa, lamivudin a ade-
fovir dipivoxil (6, 10, 11, 15). Pfed zahajenim an-
tivirové 1écby infekce HBV musi byt spinéna na-
sledujici kritéria:

1. Pfitomnost chronické infekce HBV, tedy doba tr-
vani infekce déle nez 6 mésica.

2. Pfitomnost zndmek aktivni virové replikace (hla-
dina deoxyribonukleové kyseliny viru — HBV
DNA - v séru vy3Si nez 10°kopii/ml).

3. Biochemicka & morfologickd aktivita nebo pro-
greduiici fibroza jater.

Indikaéni kritéria se nijak neli$i u pacient s ja-
ternim postizenim charakteru chronické hepatitidy
a kompenzované jaterni cirhdzy (stadium A dle
Childovy-Pughovy klasifikace). Pro vSechny do-
stupné léCebné moznosti plati, ze vy$Si nadéji na te-
rapeuticky uspéch maji osoby s vy$si pocateéni ak-
tivitou sérovych aminotransferdz (ALT, AST). Lé¢ba
je indikovana jak u nemocnych infikovanych ,di-
vokym“ typem HBV, ktery tvofi HBeAg, tak pfi in-
fekci HBeAg-minus mutantnim virem, ktery HBeAg
netvofi, a pfesto se aktivné replikuje (5, 6).

Podle soucasnych poznatk( nelze zatim dostup-
nymi Iéky chronickou infekci HBV zcela a definitivné
eliminovat. Primarnim cilem IéCby je proto redukce
hladiny HBV DNA, t. vymizeni &i vyrazné potlaceni
virové replikace a jeji udrzeni na miniméini mozné
Urovni co nejdelSi dobu, nejlépe po celou dobu zi-
vota pacienta. Dosazeni tohoto cile je spojeno s his-
tologickym zlepSenim, poklesem az normalizaci ak-
tivity ALT, snizenim rizika rozvoje hepatocelularniho
karcinomu.

Z hlediska délky podavani antivirovych Iékd roz-
liSujeme relativné kratkodobou (Casové omezenou)
a dlouhodobou (¢asové neomezenou) 1é¢bu chro-
nické hepatitidy B. Cilem ¢asové omezené Iécby je
u HBeAg pozitivni formy chronické hepatitidy B do-
sazeni sérokonverze HBeAg/anti-HBe a snizeni sé-
rové hladiny HBV DNA pod 10° kopii/ml, které trvd i po
ukonceni léCby. U HBeAg negativni formy chronické
hepatitidy B je cilem snizeni HBV DNA v séru pod 10°
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Tabulka 2. Doporucena délka Iécby chronické hepatitidy B (7)

HBeAg pozitivni
PEG-IFN alfa-2a 48 tydni
IFN alfa 4-6 mésicu
lamivudin do sérokonverze HBeAg/anti-HBe

HBeAg negativni

48 tydnl

nejméné 12 mésic
pravdépodobné déle nez 12 mésicl

nejméné 12 mésicd, Iépe jesté 3-6 mésicl po

sérokonverzi

adefovir dipivoxil asi jako lamivudin

kopii/ml, které trva i po skoneni [éCby (setrvala virolo-
gicka odpovéd — SVR). Doporu¢end délka antivirové
IéCby schvalenymi léky je uvedena v tabulce 2.
Nejucinnéjsi dostupnou IéEbu pFedstavuje v sou-
¢asnosti pegylovany IFN alfa-2a (Pegasys) v davce
180 pg jednou tydné podkozné, proto by mél byt Ié-
kem prvni volby pro inicidlni terapii chronické he-
patitidy B, HBeAg pozitivni i negativni, pokud nejsou
piitomny kontraindikace 1é¢by IFN alfa (pfedevsim
dekompenzovana jaterni cirhdza). Pouzit 1ze i kon-
venéni (standardni, klasicky) IFN alfa (5-10 miliond
mezindrodnich jednotek — MU - tfikrat tydné event.
denné subkutanné), ktery je ale podle vysledkd klinic-
kych studii méné ucinny a vétsinou i hife pacienty to-
lerovany nez pegylovany IFN alfa-2a. Hlavni pfednosti
interferonC oproti ostatnim komeréné dostupnym é-
kim je relativné kratsi a lépe definovana doba lé¢-
by a velka pravdépodobnost setrvalosti dosazeného
potlaceni virové replikace a sérokonverze HBeAg/an-
ti-HBe (u plvodné HBeAg pozitivnich pacientd).
Pokud je IFN alfa (pegylovany i konvenéni) kon-
traindikovany, neucinny nebo $patné tolerovany, je
na misté podani lamivudinu (Zeffix). Denni dévka
je 100 mg per os, pokud je kreatininové clearence >
50 ml/min, pfi rendlnim selhavani je nutna redukce
denni davky. Doba podavani lamivudinu nebyla za-
tim jednoznaéné stanovena. Vétsinou se udava, ze
by méla u infekce virem, ktery tvofi HBeAg, trvat do
sérokonverze HBeAg/anti-HBe, ale nejméné 1 rok.
Pro snizeni nebezpedi obnoveni virové replikace po
skonceni 1é¢by je vhodné podavat lamivudin jesté
3-6 mésicl po dosazeni sérokonverze HBeAg/an-
ti-HBe. U infekce HBeAg-minus mutantnim virem
se obecné doporucuje 1écba dlouhodoba, ve vét-
§iné pfipadd trvald. Po vysazeni Ié¢by dochazi vel-
mi Casto k relapsu onemocnéni, i kdyZ je v dobé
Ié¢by HBV DNA v séru opakované negativni.
Lécba lamivudinem je velmi ¢asto provazena
vznikem mutant HBV, které jsou na lamivudin ¢as-
te€né nebo Uplné rezistentni. V pfipadé vzniku rezis-
tence na lamivudin je indikovano podani adefoviru
dipivoxilu (Hepsera) v ddvce 10 mg denné. V pfipadé
poklesu kreatininové clearence pod 50 mi/min. je
nutné prodlouzit intervaly mezi jednotlivymi davkami
adefoviru dipivoxilu.
Nepodafi-li se ¢asové omezenou lécbou do-
sahnout sérokonverze HBeAg/anti-HBe nebo SVR,
u HBeAg negativni formy, jsou pacienti s aktivni
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asi jako lamivudin

chronickou hepatitidou ¢i progredujici jaterni fibrg-
zou indikovéni k dlouhodobé ¢asové neomezené
Iécbé, jejimz cilem je dlouhodobé suprimovat re-
plikaci HBV a zastavit &i zpomalit progresi jaterniho
onemocnéni. Lékem volby pro dlouhodobou Ié&bu
je adefovir dipivoxil. V praxi je ale dlouhodoba é¢-
ba zahajovana vyrazné levnéjsim lamivudinem,
i kdyZ rezistence na lamivudin se objevuje téméF
u poloviny Ié€enych pacient( jiz po dvou letech 1é¢-
by a po Ctyfech letech je zhruba 70 % Ié¢enych in-
fikovano virem rezistentnim na lamivudin. Naproti
tomu rezistence na adefovir dipivoxil vznikd mno-
hem pozdéji a méné Easto, nez je tomu v pfipadé
lamivudinu (3% po 2 letech 1écby, 18% po 4 le-
tech 1é¢by) (8). V pfipadé vzniku rezistence na la-
mivudin je nutnd lé¢ba adefovirem dipivoxilem. Pro
délku dlouhodobé [éEby chronické hepatitidy B
neplati dosud zadna standardni doporuéeni, roz-
hodnuti 0 ukonéeni zavisi na zhodnoceni pfipadu
oSetfujicim Iékafem. Nepochybné Ize zkusit Ié¢bu
ukonit, dojde-li k vymizeni HBsAg, u imunosupri-
movanych pacientd je ale nutno i v tomto pfipadé
pocitat s moznosti zavazné rekurence onemocnéni
(5,6,9, 10, 11).

Ve Spojenych statech je od dubna 2005 schvélen
pro 1é¢bu chronické infekce HBV jesté preparat pa-
ty — entecavir (Baraclude). Jde u nukleosidovy ana-
log guanosinu. Denni davka je 0,5mg pro pacienty
dosud nelééené nukleosidovymi analogy a 1mg pro
pacienty s rezistenci na lamivudin. Potfebna doba
|é&ba neni zatim znama (1).

V riznych fazich klinickych studif je provéfovana
Uspésnost a bezpe€nost 1€Cby celou fadou nukleosi-
dovych (emtricitabin, clevudin, telbivudin) a nukleoti-
dovych (tenofovir) analogll. Zda se, ze vétsina z nich
se stane v dohledné dobé dalsi alternativou 1éCby ne-
mocnych chronicky infikovanych HBV. Pfesné datum
uvedeni na trh v§ak zatim nelze ani odhadnout (5).

Lécba nemocnych s chronickou hepatitidou B
i C antivirovymi léky probiha v jaternich poradnach
infekénich, gastroenterologickych nebo internich od-
déleni a klinik a je v naprosté vétsiné pfipadd am-
bulantni.

Virova hepatitida C

Virova hepatitida C pfedstavuje v celosvétovém
méfitku zavazny zdravotnicky problém. Podle kva-
lifikovanych odhadd jsou asi 3% svétové populace
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chronicky infikovana HCV (13). Podle vysledki sé-
rologickych prehledi z roku 2001 jsou chronicky in-
fikovany 0,2% naSi populace (12). V sou€asnosti
jsou jednoznaéné nejohrozengjsi skupinou injekéni
uzivatelé drog, ktefi si navzajem pujcuji injekeni stfi-
kacky a jehly.

Lééba virové hepatitidy C
Virova hepatitida C je rozpoznana v akutnim

stadiu jen velmi zfidka. Lécba akutni hepatiti-

dy C se nijak neliSi od Ié¢by jinych akutnich vi-

rovych hepatitid a je popséna v kapitole o akutni

hepatitidé B. V literatufe je fada informaci o vy-
znamu antivirové |é¢by (konvenénim nebo pegylo-
vanym IFN alfa v monoterapii ¢i v kombinaci s ri-
bavirinem) pro zabranu pfechodu akutni infekce

HCV do chronicity, ale jednoznaéné neni zatim ta-

to Ié¢ba doporuc¢ovana. Doposud neni jasné ani

optimalni davkovani a zejména doba podavani an-

tivirovych preparétd (5).

VSichni pacienti s chronickou infekci HCV jsou
potencidlnimi kandidaty protivirové IéCby. Terapie je
jednoznaéné doporucena pro pacienty se zvySenym
rizikem vzniku jaterni cirhézy. Tito pacienti jsou cha-
rakterizovani:

1. Prokazatelnou sérovou HCV RNA. Dolni hranice
senzitivity pouzivanych testd je pfitom vétsinou
50 [U/ml.

2. Signifikantnim histologickym nalezem ve vzorku
tkané ziskaném biopsii jater s portalni nebo pre-
mostujici fibrézou a s alespon stiedni aktivitou
zanétu a stfednim stupném nekréz.

3. VétSina téchto pacientli ma také trvale vySsi ak-
tivitu ALT.

U ostatnich pacientd nejsou rizika 1é¢by a jeji
pfipadny prospéch pro pacienta natolik jednoznac-
nd, aby u nich $lo doporudit Ié¢bu pausalné, ale az
po individudlnim posouzeni kazdého konkrétniho
pfipadu (13).

Uspésnost Iééby chronické hepatitidy C se hod-
noti podle trvalého vymizeni viru z krve. Béhem
uplynulého desetileti vzrostla Gcinnost 1é¢by z pu-
vodnich 5% na sou¢asnych 50—-60% u nemocnych
infikovanych typem 1 viru a 70-80% u pacientd na-
kaZenych typy 2 nebo 3. Tohoto vyborného Ié¢eb-
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ného uspéchu je dosahovéano pfi pouziti kombinace
pegylovaného interferonu (Pegasys, Pegintron) a ri-
bavirinu (Copegus, Rebetol), ktery je ve formé tab-
let nebo kapsli. Délka Ié¢by je 48 tydnd pfi infekci ty-
pem viru 1, ktery v nasi populaci jednozna¢né pfe-
vlada (u nas zhruba 80 % pfipadl). Pokud je pacient
infikovan relativné pfiznivymi typy viru 2 nebo 3, po-
stacuje jen 24 tydn Ié¢by (5, 6, 14, 16).

Lécba chronické hepatitidy C je ambulantni
a vétsinou pacientl je snaSena uspokojivé, i kdyz
nékteré nezadouci projevy 1éEby se objevuji relativ-
né ¢asto a mohou byt nékdy nepfijemné. Bezvadna
spoluprace pacienta s |ékafem je béhem léCby ne-
zbytnd a tykd se zejména nutnosti pravidelnych kon-
trol u lékare (3, 4, 17, 18).

Podle vysledku klinickych studii je zatim vel-
mi nepravdépodobné, ze by se v pribéhu nékolika
let stal komeréné dostupny jiny preparat pro Ié¢bu
chronické hepatitidy C nez pegylovany IFN alfa a ri-
bavirin. Vyvoj blokatord virovych enzym( (protedz,
helikdzy, polymerdzy) i ribozymd, ,antisense” nuk-
leosiddl a dal$ich antivirovych Iékl probihd zatim
velmi pomalu a neni zatim vibec jasné, zda se né-
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ktery z téchto novych preparatll dostane do bézné
klinické praxe.

Zaveér

Diagnostika a Ié¢ba pacientd s chronickymi
hepatitidami B a C je v Ceské republice na vysoké
urovni a nijak se nelii od diagnostickych a léceb-
nych postupl pouZivanych v nejvyspélejSich sta-
tech svéta. Podobné jsou i vysledky antivirové te-
rapie. Lécba je dostupna pro vSechny pacienty, kte-
fi ji potfebuiji a které je mozné timto zplisobem Ié¢it,
a je pIné hrazena zdravotnimi pojiStovnami. Hlavnim
Ukolem soucasnosti je aktivni vyhledavéni a lécha
nemocnych s chronickou hepatitidou B dfive, nez se
u nich onemocnéni dostane do pokrocilych stadii,
kdy je jiz kvalita a délka jejich Zivota vyrazné ovliv-
néna a lé¢ebné moznosti omezené.
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