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Chronické hepatitidy B a C jsou v celosvétovém méFitku nejcastéjSimi pfi¢inami jaterni cirhdzy a hepatocelularniho karcinomu, které jsou
zatizeny vyznamnou mortalitou. LéEba chronickych virovych hepatitid prodélava v souc¢asnosti velmi rychly vyvoj. Do praxe jsou zavadeé-
ny stale nové Iéky ucinné proti viru hepatitidy B (HBV) a uéinnost a bezpec¢nost fady dalSich nadéjnych Iéki je provéfovana v klinickych
studiich raznych fazi. Standardem lIécby chronické infekce virem hepatitidy C (HCV) je stale kombinace pegylovaného interferonu alfa
a ribavirinu. Hledaiji se vSak cesty, jak vyuzit co nejefektivnéji terapeuticky potencial téchto l1éki. Na podkladé analyzy vstupnich parame-
trd, tykajicich se viru i pacienta, a monitorovani virové kinetiky v pocatcich antivirové lééby je potfebna délka lécby upravovana danému
pacientovi pfesné na miru.
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NEW OPTIONS OF TREATMENT OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS

Chronic hepatitis B and C are in a worldwide scale the most frequent causes of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma causing sig-
nificant mortality. The treatment of chronic viral hepatitis has been recently quickly developing. New medications against hepatitis B virus
(HBV) continue to be introduced in clinical practice and efficacy and safety of many other medications is being tested in clinical trials of
various phases. Standard treatment of chronic infection with hepatitis C virus (HCV) is still the combination of pegylated interferon alpha
and ribavirin. New ways how to make use of the therapeutic potential of these medications the most effectively are being searched for.
Based on analysis of initial parameters concerning the virus and the patient and also monitoring of viral kinetics during the initial phase

of treatment the necessary length of treatment is adjusted to fit an individual patient.
Key words: viral hepatitis, pegylated interferon alfa, standard interferon alfa, adefovir dipivoxil, entecavir, telbivudine, ribavirin.
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Ovod

Zatimco akutni virové hepatitidy jsou v naprosté
vétsiné pfipad( onemocnéni s dobrou progndzou,
dusledky chronickych infekci viry hepatitidy B (HBV),
hepatitidy C (HCV) a hepatitidy D (HDV) mohou byt
velmi zavazné a vyznamné ovliviiovat kvalitu a dél-
ku Zivota nemocnych. Chronické hepatitidy B a C
jsou v celosvétovém méfitku nejcastéjsimi pficinami
jaterni cirhdzy a hepatocelularniho karcinomu, které
jsou zatizeny vyznamnou mortalitou. Kone¢nd stadia
infekce HBV a HCV jsou nejcastéjSimi indikacemi pro
transplantaci jater. Proto je snahou Iékafi diagnos-
tikovat chronické hepatitidy co nejdfive a pomoci
Gcinnych lékd zabranit progresi onemocnéni do jaterni
cirhdzy a priméarni rakoviny jater (3, 8, 11).

Pocet hladenych pfipadid virovych hepatitid
v Ceské republice v poslednich 10letech je uveden
v tabulce 1. Od pocatku 21. stoleti jsou pocty hla-
Senych pfipadl akutnich virovych hepatitid A, B i E
velmi stabilni a vykyvy jsou jen minimalni. V pfipadé

hepatitidy C se hlasi jak akutni hepatitidy C, tak nové
diagnostikované chronické hepatitidy C. Ur¢ity nar(ist
pfipadl nové rozpoznanych hepatitid C v letech 2006
a 2007 jde na vrub opozdéného hlaseni jiz delSi dobu
znamych pfipadl chronickych hepatitid C nékterymi
hepatologickymi centry. Nejde tedy o vyznamny na-
rlst incidence infekce virem hepatitidy C v Ceské
republice v poslednich dvou letech.

Lécba virové hepatitidy B

Lé&ba akutnich virovych hepatitid probiha v Ces-
ké republice za hospitalizace na infekénich oddéle-
nich a klinikach, nelisi se podle typl virovych hepa-
titid. Lécba je u naprosté vétsiny nemocnych pouze
symptomatickd a spociva ve fyzickém a psychickém
zklidnéni pacienta, dieté a podavani podplrnych 1€k,
které maji zmirfiovat nepfiznivé projevy onemocnéni,
zabranit dal$imu poSkozovani jaternich bunék a pfi-
spét k jejich regeneraci. V pfipadé velmi tézkého
priibéhu akutni hepatitidy B, zejména pfi fulminant-

Tabulka 1. Poget hlagenych pripadu virovych hepatitid v Ceské republice v letech 1998-2007 (dle Epidatu)

nim priibéhu spojeném s rizikem rychlého rozvoje
jaterniho selhani, je namisté podavani antivirovych
lékd. Antivirova lééba se doporuduje i u protrahované
probihajici akutni hepatitidy B, u které prodlouzeni
protrombinového ¢asu a hluboky ikterus pretrvavaji
déle nez 4 tydny. Nejvice zkuSenosti je v této indikaci
s lamivudinem, pouzit Ize i telbivudin ¢&i entecavir.
Naproti tomu adefovir dipivoxil neni v této indikaci
vhodny vzhledem k relativné pomalejSimu nastupu
ucinku a potencionalni nefrotoxicité. Interferon (IFN)
alfa je u akutni hepatitidy B kontraindikovany vzhle-
dem k riziku zhorSeni hepatitidy a ¢astym nezadoucim
acinkim (7).

Lécba chronické hepatitidy B prodélava v posled-
nich letech bouflivy vyvoj. Cilem 1éEby je u HBeAg
pozitivni formy chronické hepatitidy dosazeni séro-
konverze HBeAg/anti-HBe a snizeni virémie pod
hranici detekovatelnosti polymerazovou fetézovou
reakci (PCR), ktera trva i po ukonceni lécby. U HBeAg
negativni formy chronické hepatitidy B je cilem snizeni
virémie pod hranici detekovatelnosti metodou PCR,
ktera trva i po skon&eni Ié¢by, tzv. setrvald virologicka

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 odpovéd.
VHA 904 933 614 325 127 114 70 322 132 128 Ve vétsiné vyspélych zemi svéta je pro 1é¢bu
VHB 575 636 604 457 43 370 392 361 304 307 chronické infekce HBV schvaleno 6 preparatli —
VHC 448 634 637 798 858 846 868 840 1011 981 pegylovany interferon (PEG-IFN) alfa-2a, konvenéni
VHE 17 5 12 13 12 21 36 37 35 43 IFN alfa-2a a alfa-2b, lamivudin, adefovir dipivoxil,

Legenda: VH = virova hepatitida
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entecavir a telbivudin. V Korejské republice je navic
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komer¢né dostupny i clevudin. V dubnu 2008 byl
evropskou Iékovou agenturou (EMEA) schvélen pro
Ié¢bu chronické hepatitidy B tenofovir, coz je nuk-
leotidovy analog strukturalné podobny adefoviru.
Tenovir, stejné jako kombinovany preparat Truvada,
ktery obsahuje emtricitabin a tenofovir, se pouZivaji
jiz Fadu let pro IéCbu infekce HIV a jsou velmi d¢inné
i pfi chronické infekci HBV. Protoze je tenofovir méné
nefrotoxicky nez adefovir, je mozné jej bezpecné
poddvat v mnohem vy$8i davce nez adefovir (300 mg
versus 10mg denné). V této davce vede k vyznamné
vy$8i redukci sérové HBV DNA nez adefovir. Naproti
tomu monoterapie emtricitabinem je provazena vzni-
kem stejnych rezistentnich mutant HBV, jako je tomu
u LAM, protoze je emtricitabin strukturalné podobny
lamivudinu. Proto se pfedpoklada pouziti emtricita-
binu jen v kombinaci s tenofovirem (4, 7).

V roce 2007 byla vydéna nové doporuceni (gui-
delines) Americké asociace pro studium jaternich
nemoci (AASLD) pro chronickou hepatitidu B (7),
ktera obecné doporucuii é¢it pouze pacienty s trvale,
nebo alespon intermitentné zvySenou aktivitou ALT
v séru na minimainé dvojnasobek horni hranice normy
a vyznamnou vysi virémie. U pacienti s normalni
nebo minimalné zvySenou aktivitou ALT starSich
40let nebo s rodinnou anamnézou hepatocelular-
niho karcinomu ma vyznam provést jaterni biopsii
a lécit pacienty se stfednim nebo vysokym stupném
aktivity jaterniho zanétu nebo signifikantni fibrézou.
Ostatni nemocné je nutné sledovat v 3—6 mésicnich
intervalech a zahdjit 1é¢bu, pokud se jejich nélez
vyznamné zhorsi.

Za hranici vyznamnosti virémie (hladiny HBV
DNA v séru) se u pacientll s chronickou hepatiti-
dou B (HBeAg pozitivni i HBeAg negativni) povazuje
20000 mezinarodnich jednotek (IU)/ml (to odpovi-
da zhruba 10° kopii viru/ml podle starsiho zplisobu
kvantifikace virémie). U pacientdl HBeAg negativnich
s virémii v rozmezi 2000-20000 1U/ml (10*~10°kopii
viru/ml) a hrani¢né normaini nebo miniméiné zvy-
Senou aktivitou ALT v séru je nutné provést jaterni
biopsii a pacienty se stfedni nebo vysokou aktivitou
nebo signifikantni fibrézou 1&¢it. Pro iniciélni terapii Ize
pouzit dle americkych doporuceni kterykoliv z vyse
uvedenych schvalenych Iékd, pficemz prednost by
méla mit léCba PEG-IFN alfa, adefovirem dipivoxilem
nebo entecavirem. Naopak Ié¢ba lamivudinem ¢i
telbivudinem neni preferovana vzhledem k vysoké
pravdépodobnosti vzniku rezistence. V pfipadé kon-
traindikaci, nesnasenlivosti nebo absence U¢innosti
pegylovaného & konvenéniho IFN alfa je namisté
Ié¢ba adefovirem dipivoxilem nebo entecavirem.

U pacientl s pokro€ilou fibrotizujici hepatiti-
dou a kompenzovanou jaterni cirhdzou je hranice
vyznamnosti virémie snizena na 2000 1U/ml (104
kopii viru/ml). U téchto pacientti Ize pouZit pro inicialni
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IéCbu vSechny preparaty, ale [écba pegylovanym nebo
konvenénim IFN alfa je mozna jen ve stadiu Child
A a je pfitom nutnd maximalini obezfetnost (Castéjsi
kontroly, véasna reakce na projevy dekompenzace
cirhdzy). Opét neni preferovana lé¢ba lamivudinem
Ci telbivudinem vzhledem k ¢asné vznikajici a Casté
rezistenci.

V pfipadé dekompenzované cirhdzy je nutna
transplantace jater, které pfedchazi antivirova Ié¢-
ba nasazena bez ohledu na vysi virémie. K 1écbé
je nejvhodnéjsi kombinace lamivudinu a adefoviru
dipivoxilu. Lamivudin Ize eventudiné nahradit telbivu-
dinem, ale jeho Géinnost a bezpeénost neni u pacientd
s dekompenzovanou cirhézou dosud ovéfena. Totéz
plati i pro monoterapii entecavirem.

Pro 1é¢bu déti plati stejna vstupni kritéria jako
pro dospélé, ale pouZit Ize zatim jen konvecni IFN
alfa nebo lamivudin.

Nejvét§im souéasnym problémem léCby chronic-
ké infekce HBV nukleosidovymi (lamivudin, telbivu-
din, entecavir, clevudin) a nukleotidovymi (adefovir
dipivoxil, tenofovir) analogy je rezistence viru na tyto
léky a nahrada Iéku, na ktery je bud HBV primarné
rezistentni nebo na ktery vznikla rezistence béhem
|éCby jinym preparatem. Jako priméarni rezistence na
urcity antivirovy Iék je u chronické hepatitidy B ozna-
¢ovan stav, kdy béhem prvnich 12 tydn( 1é&by dojde
k poklesu HBV DNA v séru o méné nez 1 dekadicky
logaritmus. Nepfizniva je jesté i tzv. suboptimalni
odpovéd na lécbu, definovand jako pokles HBV DNA
0 méné nez 2-3 dekadické logaritmy béhem prvnich
12 tydn(i IéCby. V obou popsanych pfipadech je krajné
nepravdépodobné, Ze by pokraovani v 1é¢by témito
Iéky vedlo k dosazeni setrvalé virologické odpovédi
na |écbu, a namisté je nahrada téchto malo Uéinnych
I€ku jinymi (6, 9).

Pokud dojde béhem antivirové 1é¢by k vzestupu
hladiny HBV DNA v séru minimalné o 1 dekadicky
logaritmus oproti nejnizsi hladiné dosazené béhem
Ié¢by (nadir), mame podezfeni na vznik mutanty
HBV rezistentni na podavany Iék. Je tfeba zopakovat
stanoveni HBV DNA v séru a v pfipadé potvrze-

ni vzestupu hladiny HBV DNA provést nasledujici

opateni:

a) zkontrolovat compliance pacienta (az 30 % viro-
logickych breakthrough je zplisobeno nedosta-
te¢nou compliance)

b) pokud je to mozné, potvrdit vznik rezistentni
mutanty HBV in vitro

c) pfejit na alternativni 1é¢bu

d) vyjimeéné Ize antivirovou Ié¢bu bez nahrady
ukoncCit (pouze u pacientll s kompenzovanou
jaterni chorobou, zejména mladych). Potom je
v8ak nutné monitorovat hladinu HBV DNA v séru
a aktivitu ALT minimalné kazdé 3mésice a v pfi-
padé vyrazného vzestupu virémie a zejména
aktivity ALT je nutné zahdjit antivirovou lécbu
podle princip(i uvedenych nize. Definice termind
uzivanych v literatufe v souvislosti s rezistenci
na antivirovou Ié&bu jsou uvedeny v tabulce 2
4,6,7,9).

V pfipadé potvrzené rezistence na lamivudin
je nutné pridat adefovir dipivoxil k lamivudinu, nebo
vysadit lamivudin a zahdjit Iécbu preparatem kom-
binaci emtricitabinu a tenofoviru (Truvada), nebo
vysadit lamivudin a zadit 1é¢it entecavirem. Pokud
vznikne rezistence na adefovir dipivoxil, je mozné
bud pfidat lamivudin k adefoviru, nebo vysadit ade-
fovir a nasadit Ik Truvada, pfidat entecavir nebo jim
nahradit adefovir. U rezistence na entecavir je mozné
pfidat adefovir nebo tenofovir, nebo témito preparaty
(v monoterapii) nahradit entecavir. Pro rezistenci na
telbivudin plati stejna pravidla jako pro rezistenci na
lamivudin (4, 6).

V Ceské republice jsou zatim pro 1é&bu chro-
nické hepatitidy dostupné pouze PEG-IFN alfa-2a,
konvenéni IFN alfa-2a a alfa-2b, lamivudin, adefovir
dipivoxil a entecavir, pficemzZ konvecni IFN alfa se
jiz pouzivaji miniméiné a byly nahrazeny PEG-IFN
alfa-2a. Lécba se fidi platnymi Doporuéenimi Ceské
hepatologické spolecnosti a Spole¢nosti infekéniho
lékar'stvi Ceské I8karské spolecnosti J. E. Purkyné
z roku 2007 (4). Nejucinngj8i dostupnou lé¢bu

Tabulka 2. Definice termind tykajicich se rezistence na nukleosidova ¢i nukleotidova analoga pouzivana k Iécbé

chronické infekce HBV (4, 6, 7, 9)
Primarni rezistence
Suboptimalni odpovéd
na lécbu

Genotypova rezistence

v séru < 2-3log10 IU/ml

béhem prvnich 12 tydn IéEby dojde k poklesu hladiny HBV DNA v séru < 11og10 |U/ml
béhem prvnich 12 tydn Iécby dojde k poklesu hladiny HBV DNA

detekce mutaci, o kterych je dle vysledkd in vitro studii zndmo,

Ze zpusobuji rezistenci na Iéky, kterymi je pacient lécen

Fenotypova rezistence

in vitro potvrzeni, Ze detekovana mutace snizuje citlivost viru viici podavanému léku

(projevuje se vzestupem inhibiénich koncentraci)

Virologicky breakthrough

|éEby (nadir), béhem pokracujici IéEby po dosazeni virologické odpovédi

Biochemicky breakthrough
normalizace ALT

Virovy rebound

vzestup ALT nad horni hranici normy béhem pokracuijici Ié¢by po dosazeni

vzestup sérové HBV DNA > 20000 IU/ml nebo nad hodnotu pred lé¢bou béhem

pokracujici |éEby po dosazeni virologické odpoveédi
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pfedstavuje v soucasnosti PEG-IFN alfa-2a, pro-
to by mél byt Iékem prvni volby pro inicidlni terapii
chronické hepatitidy B, HBeAg pozitivni i negativni
formy, pokud nejsou pfitomny kontraindikace éCby
interferonem alfa. Hlavni pfednosti interferond oproti
ostatnim komeréné dostupnym lékdm je relativné
kratsi a jasné definovana doba IéCby, velka prav-
dépodobnost setrvalosti dosazeného utlumu virové
replikace a sérokonverze HBeAg/anti-HBe (u plivodné
HBeAg pozitivnich pacientd) a absence vzniku mutant
HBV rezistentnich na IFN béhem lécby. Nevyhodou
jsou pomérné ¢asté kontraindikace lé¢by a nezadou-
ci ucinky, které vznikaji béhem Ié¢by IFN alfa, at
konvenénim ¢&i pegylovanym. Diky jejich existenci
se zuzuje spektrum pacientd, u kterych Ize interfe-
ronové preparaty pouzit. Pokud je IFN alfa (pegylo-
vany i konvenéni) kontraindikovany, net¢inny nebo
Spatné tolerovany, je jedinou sou¢asnou moznosti
inicialni terapie v Ceské republice 1é¢ba lamivudi-
nem. Z ekonomickych divodu jsou adefovir dipivoxil
a entecavir u nas zatim vyhrazeny pouze pro 1é¢bu
pacientl s rezistenci na lamivudin. Lé&ba peroralnimi
virostatiky je obecné dlouhodobd a ma trvat nejméné
1 rok, a navic u HBeAg pozitivni formy chronické he-
patitidy B pokracujeme minimalné do dosazeni séro-
konverze HBeAg/anti-HBe a jesté nejméné 6 mésicl
poté, a u HBeAg negativni chronické hepatitidy B
do vymizeni HBsAg. Po vysazeni antivirové 1écby
dochazi &asto k relapsu onemocnéni, i kdyZ v dobé
|é¢by neni HBV DNA v séru opakované prokazatelnd
ani vysoce senzitivni polymerazovou fetézovou reakci
(PCR) v redlném éase. U cirhotik{i je nutna v naprosté
vétsiné piipadl celoZivotni Iécba (5).

Lécéba virové hepatitidy C

Virové hepatitida C je rozpoznéna v akutnim sta-
diu jen zfidka. Symptomaticka |écba akutni hepatitidy
C se nijak neli§i od 1é¢by jinych akutnich virovych
hepatitid a je popsana v kapitole o akutni hepatitidé B.
V literatufe je fada informaci o vyznamu antivirové 16¢-
by (konvenénim IFN nebo PEG-IFN alfa v monoterapii
¢i v kombinaci s ribavirinem) pro zabranu pfechodu
akutni infekce HCV do chronicity. Zakladnim problé-
mem interpretace vysledkd vétinou malych klinickych
studii je nejednotnost v definovani akutni hepatitidy
C. Néktefi autofi si vSimaji jen aktivity ALT a jako
akutni hepatitidu C berou onemocnéni s ALT vy$Sim
nez pétinasobek, desetindsobek ¢&i dvacetindsobek
protilatek anti-HCV ¢i ribonukleové kyseliny viru (HCV
RNA) v séru béhem sledovaného obdobi. To je v praxi
mozné jen u osob patficich vzhledem k infekci HCV
do rizikovych skupin obyvatelstva (injekéni uzivatelé
drog, pfijemci infikovanych krevnich derivatd apod.).
Rozdilna definice akutni infekce HCV potom zasad-
nim zplisobem ovliviiuje dosazené vysledky antivi-
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rové léCby a znemoziuje zobecnéni a jednoznaéné
doporuceni antivirové IéCby v akutnim stadiu infekce
HCV. Pfesto je pravdépodobné, Ze antivirova lé¢ba
vyznamné snizuje pravdépodobnost pfechodu do
chronicity. Vysledky lécby jsou nejlepsi, dosazeni
setrvalé virologické odpovédi az v 90 % pfipadq,
pokud byla lé¢ba zahéjena b&hem prvnich 12 tyd-
nli po pfedpokladaném zagatku akutni hepatitidy C.
Pokud se lé¢ba zahéji az po 20 tydnech, jsou vysled-
ky lé¢by naopak vyrazné horsi (8). Je jasné, ze mezi
Uspésné Iécené v rdamci dfivéjSiho zahajeni Iécby patfi
i zhruba polovina pacientd, u kterych by infekce HCV
nepiesla do chronicity ani bez Iécby. Studie s 1é¢bou
akutni hepatitidy C se totiz tykaji pfedevsim injekénich
uzivatell drog, u kterych je vzhledem k nizkému véku
amalé infekéni davce viru pravdépodobnost pfechodu
do chronicity jen 40-50 %.

Standardem Ié¢by chronické hepatitidy C je
kombinace PEG-IFN a ribavirinu. VSichni pacienti
s chronickou infekci HCV jsou potencidlnimi kandidaty
protivirové lécby. Terapie je jednoznaéné doporuce-
na pro pacienty se zvySenym rizikem vzniku jaterni
cirhézy. Tito pacienti jsou charakterizovani:

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

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

3. Vétsina téchto pacientt ma také trvale vyssi akti-
vitu ALT. Trvale normélini aktivita ALT v8ak neni
kontraindikaci protivirové lécby.

U ostatnich pacientl nejsou rizika 1é¢by a jeji
pfipadny prospéch pro pacienta natolik jednoznag-
na, aby u nich §lo doporudit IéCbu pausainé, ale az
po individudlnim posouzeni kazdého konkrétniho
pfipadu (9, 10).

Cilem terapie je zabranit rozvoji komplikaci HCV
infekce, coz je podminéno dosazenim eradikace infek-
ce HCV. Za dikaz eradikace infekce se bere dosazeni
setrvalé virologické odpovédi (SVR), definované jako
negativni sérovda HCV RNA metodou PCR se stan-
dardnim detekénim limitem (50 1U/ml) ve 24. tydnu
po skonCeni terapie.

Podle v sou¢asnosti platnych doporuéeni (9, 10)
by mél byt kazdy pacient [é¢en PEG-IFN a ribavi-
rinem 12 tydnd, pokud se u néj neobjevi zdvazné
nezadouci Ucinky léCby nebo se sam nerozhodne
[éEbu ukonéit. Potom se stanovi sérova hladina HCV
RNA kvantitativné a porovnd se s hladinou HCV RNA
pred zapoCetim IéEby. Pokud dojde za 12 tydn(i [éCby
k poklesu virémie nejméné o 2 dekadické logaritmy,
coz predstavuje ve skute¢nosti redukci virové néaloze
0 minimalné 99 %, doporucuje se pokracovat v 1é¢bé
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do celkovych 24 (pfi infekci genotypy 2 nebo 3) nebo

48 tydnl (pfi infekci genotypy 1 nebo 4). Pokud se

nedosahne tohoto cile, oznadovaného jako ¢asna

virologicka odpovéd (EVR), nema smysl v 1é¢bé
pokracovat, protoze vyhlidky na dosazeni SVR jsou

u tohoto pacienta jen miniméini (do 3 %). Naopak

pacient, u kterého do$lo k EVR, ma velkou pravdépo-

dobnost, Ze dosahne i SVR (az 75-80 %) (11-12).
Podle vysledkl klinickych studii publikovanych

v poslednich 2letech je Ucelné rozliSovat parcialni

¢asnou virologickou odpovéd (pEVR), definovanou

jako HCV RNA v séru vy38i nez 50 IU/ml ve 4. i ve

12. tydnu terapie, ale s poklesem o minimainé 2 deka-

dické logaritmy ve 12. tydnu IéCby oproti vychozim

hodnotam, a Uplnou ¢asnou virologickou odpovéd

(CEVR), pfi které je hladina HCV RNA v séru ve

4. tydnu vy$Si nez 50 [U/ml a negativni ve 12. tydnu

léEby. Dosazeni pEVR ¢i cEVR, stejné jako rychlé

virologické odpovédi (RVR), definované jako HCV

RNA v séru niz8i nez 50 IU/ml ve 4. tydnu terapie, ma

vyznam pro stanoveni délky lécby, kterd je optimalni

pro dosazeni SVR. O zkréceni terapie na 24 tydn( je
mozno uvazovat u pacientl s genotypem 1, ktefi maji
velmi nizkou vychozi virémii (dle vysledkd klinickych
studii < 600000 IU/ml) a ktefi dosdhnou RVR. Naopak

o prodlouzeni terapie na 72 tydnd je mozno uvazovat

u pacientll s genotypem 1, ktefi patfi do skupiny tzv.

pomalych responderti (slow responders), tj. osob, kte-

ré dosahnou pEVR ve 12. tydnu 1éEby a ve 24. tydnu

je unich HCV RNA v séru negativni (9).

Béhem uplynulého desetileti vzrostla ispéSnost
léCby osob s chronickou hepatitidou C, dosud nelé-
¢enych antivirovymi preparaty (naivnich), méfena
dosazenim SVR, z pidvodnich 5 % na soucasnych
50-60 % u nemocnych infikovanych typem 1 viru
a 80-85 % u pacientll nakazenych typy 2 nebo 3.

V literatuf'e je opakovani Ié¢by pacient(, u kterych
nedoslo pfi pfedchozi 1é¢bé PEG-IFN a ribavirinem
k dosazeni SVR, velmi diskutovanym tématem. Podle
vysledkd klinickych studii mize ¢ast téchto nemoc-
nych pfi opakované 1é¢bé doséhnout SVR. Pred
opakovanou lécbou je vSak nutné zvazit pfedevsim
nasledujici faktory:

a) vysledek pfedchozi 1éEby. U non-responder(i na
predchozi [éCbu je nutno pocitat s vyznamné nizsi
pravdépodobnosti ispéchu [éCby neZli u pacient(
relabujicich po pdvodné tspésné 1éché.

b) pravdépodobnou pficinu selhani plvodni [écby.
Skupina non-respondertl je v Ceské republice
tvofena pravdépodobné z vétsi &asti pacienty
se skute¢nou virologickou ¢i imunologickou
rezistenci. Tito nemocni nebudou mit s velkou
pravdépodobnosti profit ani z opakované I1é¢-
by. Naopak nemocni, ktefi nedostali pfi plivodni
Ié¢bé celou doporuéenou davku PEG-IFN a riba-
virinu (nezadouci U¢inky, $patnd adherence, 16¢-
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ba ukoncena z dnesniho pohledu pfed¢asné),
mohou opakovanou léébou dosahnout SVR
pomérmé ¢asto.

c) zavaznost existujiciho jaterniho postizeni (stu-
pef jaterni dysfunkce). Pokud jde o nemocného
s pokro€ilou jaterni cirhdzou, musi byt uvazovano
o transplantaci jater a event. 1é¢ba chronické
infekce HCV by méla byt vedena v transplantac-
nich centrech.

d) spolupréci a motivaci pacienta pro dali [éCbu

e) epidemiologicka rizika dalSiho Sifeni infekce HCV.
Z tohoto pohledu jsou rizikovi pfedevsim injekéni
uzivatelé drog.

f)  genotyp HCV a dalsi prediktivni (pozitivni i nega-
tivni) faktory uspésné 1écby

g) toleranci pfedchozi 1é¢by. Nelze pfedpokladat
vyznamné jinou toleranci podavanych 1ékd, nez
jaka byla pfi plvodni |écbé (12).

Zavér

Uspésnost [é&by chronické hepatitidy C je v sou-
Casnosti vyrazné vys$si, nez je tomu u chronické
hepatitidy B. | pfes stéle narlstajici spektrum lékl
Géinnych na infekci HBV z(istava Uspésnost 1é¢by
zhruba stejnd jako za¢atkem 90. let minulého stole-
ti, to znamena, ze k sérokonverzi HBeAg/anti-HBe
dochéazi po 1 roce lécby maximaliné u tfetiny léCenych.
Hodnoceni setrvalého efektu Ié¢by u HBeAg negativni
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hepatitidy B je velmi komplikované, protoze klinické
studie vétsinou hodnoti efekt zkoumanych Ikl jen
v dobé pokracujici 1é€by a nikoliv s dostate¢nym
odstupem od skoncené lécby. Po skonceni Ié¢by
se u naprosté vétsiny plvodné dspésné Iécenych
osob obnovi aktivni virové replikace. HBsAg vymizi
jen Fadové u nékolika malo procent léCenych. Ani
pacienti, u kterych byla antivirové lécba ispésna,
vSak nejsou zbaveni rizika reaktivace ¢i rekurence

infekce HBV v pfipadé imunosupresivni &i cytostatické
|é¢by. Naproti tomu lé¢ba PEG-IFN a ribavirinem
vede u vétsiny pacientl s chronickou infekci HCV
k trvalému Utlumu virové replikace bez nebezpedi
opétovného vzplanuti mnozeni viru.

prof. MUDr. Petr Husa, CSc.

Klinika infekénich chorob LF MU a FN
Jihlavska 20, 623 00 Brno

e-mail: phusa@fnbrno.cz
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