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Chronické virové infekce jater predstavuji v soucasné dobé jeden z nejvétSich celosvétovych zdravotnich problémi. Tato
skutecnost je dana jednak velkym poctem osob, které jsou viry nakazeny, jednak skutecnosti, Ze v radé pripadu v disledku
chronickych virovych infekci jater dochazi k rozvoji jaterni cirhozy, pripadné primarni rakoviny jater. Péce o nemocné v téch-
to pokrocilych stadiich jaterniho onemocnéni je pritom finanéné velmi naroc¢na. Dalsi neprimé naklady vznikaji i vyrazenim
nemocnych osob z pracovniho procesu.

V soucasné dobé je udavano, Ze ve Spojenych statech je chronicky infikovano virem hepatitidy B (HBV) kolem 2 mil. osob, virem
hepatitidy C (HCV) potom 3 mil. osob. Ve svété je pritom celkem infikovano virem hepatitidy B kolem 350 mil. lidi (z toho 75 %
Zije v Asii). HCYV infekce je prokazatelna u asi 200 mil. lidi. Takovato epidemiologicka data jsou jisté alarmujici.

Vzhledem k uvedenym skuteénostem neni divu, Ze problematika virovych hepatitid patii mezi nejdynamictéji se rozvijejici
oblasti hepatologie. V poslednich 10 letech jsme svédky nebyvale rychlého pokroku na poli diagnostiky, terapie ale i prevence
virovych hepatitid. V disledku novych poznatki doslo k vyznamnému poklesu incidence potransfuznich hepatitid. Dramatic-
Ky se zvysila i uspésnost 1écby chronickych virovych hepatitid. Nejvyznamnéjsi skutecnosti ale asi je to, Ze se podarilo pomoci
technologii genetického inzenyrstvi vyrobit velmi ucinné a bezpecné ockovaci latky, jejichZz pomoci se 1ze ucinné branit Sieni
virové hepatitidy A i B.

V nasledujicim prehledu se budeme vénovat nejnovéjSim terapeutickym moznostem chronické infekce HBY a HCV.
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NOVEL THERAPEUTIC MODALITIES OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS

Chronic viral infection of the liver now represents one of the principal health problems worldwide. This statement is based
upon the large number of infected people and the evidence of many cases of liver cirrhosis or possibly primary liver cancer
which developed as a direct consequence of a chronic viral infection. The management of patients in the advanced stages of
liver disease is a great financial burden. Further indirect costs arise from the inability of these people to continue working.
Data reveal that in the USA approximately 2 million people are chronically infected by the Hepatitis B virus (HBV) and
3 million by the Hepatitis C virus (HCV). Chronic hepatitis B affects 350 million people worldwide, 75 % of whom live in
Asia. A Hepatitis C virus infection has been detected in about 200 million people. These epidemiological data are obviously
alarming.

With regard to these presented facts, it is of no surprise that the field of viral hepatitis belongs to the most dynamically deve-
loping areas of study in hepatology. During the last decade we have been witnessing unusually rapid advances in the diagnosis,
therapy and prevention of viral hepatitis. As a result of the latest knowledge a significant decline in post-transfusion hepatitis
has now been observed. Successful rates in the treatment of viral hepatitis have been rising dramatically. Very efficient and
safe vaccines are now available which have been made by the recombinant techniques of genetic engineering and which have
had a profound impact on the cessation of the spread of viral hepatitis A and B. In the following review we present the latest
therapeutic modalities in the management of chronic infections by HBYV and HCV.

Key words: chronic hepatitis B, chronic hepatitis C, lamivudine, interferon alfa, ribavirine.

Chronicka infekce virem hepatitidy B
Vzhledem ke komplikovanému replika¢nimu cyklu viru,

nékolika moznostem interakce virus-hostitel a nékterym ne-
jednotnostem v nomenklatufe pripomeneme na uvod zaklad-
ni pojmy a sérologické nalezy, bez nichz se pfi rozboru terape-

utickych moznosti nelze obejit.

Akutni infekce - virus je z organizmu eliminovan bé-

hem 6 mésict od vzniku infekce.
Chronicka infekce - virus je v organizmu pfitomen po
dobu delsi nezli 6 mésici

Indikace zahdjeni terapie
 chronicka infekce HBV
 replikacni faze infekce HBV (tabulka 1)
* imunoeliminace doprovazena biochemickou aktivitou
(vyssi ALT)

* jaterni postiZeni charakteru chronické hepatitidy az ja-
terni cirhozy

Terapeutické moznosti

V soucasné dob€ jsou dostupné dva preparaty vhod-
né k terapii chronické HBV infekce. Jde o interferon-alfa
(IFN) a virostatikum lamivudin (LAM). Vzhledem k dlou-
hodobym zkuSenostem s interferonem se této moznosti
terapie chronické HBV infekce vénovat nebudeme, zmi-
nime se naopak podrobné o lamivudinu a potom o kom-
binaci IFN + LAM.

Lamivudin

LAM je analog deoxycytidinu. LAM inhibuje aktivi-
tu virové RNA dependentni DNA polymerazy (reverzni
transkriptazy), coz je enzym majici kliCovou roli v repli-
ka¢nim procesu HBV. Mechanizmem jeho ucinku je te-
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Tabulka 1. Vyznam sérologickych a molekularné genetickych nalez( u chronické HBV infekce

Faze infekce HBsAg anti-HBs HBeAg anti-HBe IgG HBc anti-lgM HBc anti-HBV-DNA
replikaéni + - + - + +/- +
latentni + - - + + _ 1
prodéland HBV infekce - + - + + - _
vakcinace - + - - - _ _

Pozn.: Plati pouze pro infekci ,wild“ virem — nejéast&jsi variantou v CR. Nélezy neplati pro virové mutace, u nich jsou nalezy odli$né.! Asi u 10% nemocnych je

mozno prokdazat tzv. rezidualni replikaci. Viremie je v tomto pfipadé minimalni.

dy blokada syntézy virové DNA (1). Jde o Cisty (-) enan-
ciomer. Touto skute¢nosti je dana jeho vysoka speci-
ficnost ucinku, nebot lidské enzymatické systémy jsou
schopny interakce pouze s (+) enanciomery. Tato selek-
tivita neni naopak prokazatelna u virové DNA polyme-
razy (2). V dusledku této vlastnosti ma LAM minimum
nezZadoucich ucinku, respektive tyto jsou zcela srovna-
telné s placebem.

Indikace podani lamivudinu

Lamivudin je moZno podat u kazdého pacienta spliuji-
ciho zakladni obecna terapeuticka kritéria (viz vysSe). Zce-
la jednoznacné je LAM indikovan u pacientl se zdvaznymi
nezadoucimi u¢inky pii 1écb€ IFN (myelosuprese, tyreopa-
tie). LAM je indikovan i u pokroc¢ilé jaterni cirhozy s por-
talni hypertenzi, s hypersplenizmem. Jednoznaéna indika-
ce je i u pacientl s dekompenzaci jaterni cirhozy. V téch-
to pripadech dochazi po zahajeni 1€¢by k vyznamné stabi-
lizaci jaternich funkci, celkova progndza je vSak i pfi dob-
ré virologické odpovédi dana stupné€m jaterni insuficience.
Nejvétsi prinos LAM je pravé v moznosti 1€¢by pokrodi-
lych jaternich 1ézi, protozZe transplantace HBV DNA po-
zitivni jaterni cirhozy je financné extrémné naro¢na zale-
zitost vzhledem k nutnosti profylaxe relapsu HBV infekce
po transplantaci. Lamivudin témto nemocnym v fad€ pii-
padu zivot znac¢né zkvalitni a prodlouZi.

Pribéh a ucinnost 1é¢by lamivudinem

Po zahajeni monoterapie lamivudinem dochazi k prud-
kému poklesu viremie HBV (graf 1). Rychlost poklesu je
takika nezavisla na davce. Pokles viremie je doprovazen

zlepSeni. V pocatcich terapie lamivudinem nelze oceka-
vat vymizeni HBeAg ani HBsAg. K sérokonverzi v HBe
systému po 12-18 meésicich dochazi u 20 % pfipadd, 1é¢-
ba je proto ve vétSiné pripadt dlouhodoba. Srovnani ucin-
nosti terapie LAM a IFN podle vychozi aktivity ALT uka-
zuje graf 2.

Davkovani a délka 1écby LAM

LAM by v pripad€ chronické HBV infekce mél byt po-
davan v davce 100 mg denné. U pacientti s renalni insufici-
enci je nutno davku redukovat dle renalnich funkci. LAM
je podle soucasnych nazorti nutno podavat jesté 2 mésice
po prikazu sérokonverze v HBe systému (zména pozitivi-
ty HBeAg na pozitivitu antiHBe protilatky), teprve poté je
mozno 1é¢bu ukoncit. Pfi predCasném ukonceni hrozi ne-
bezpeci ,,rebound hepatitidy“ (2).

Komplikace terapie lamivudinem

Prvni komplikaci, ktera miize nastat po predCasném
vysazeni lamivudinu, miize byt tzv. rebound hepatitida.
Jde vlastné o znovuvzplanuti virové replikace doprovaze-
né znac¢nou imunitni odezvou. Klinickym projevem mize
byt v nékterych pfipadech az jaterni selhani. Prevence spo-
¢iva pouze ve spravném vedeni terapie, ktera je ukoncena
v pravy okamZzik.

Dalsi komplikaci 1écby mliZze byt vznik tzv. YMDD mu-
tace HBV. YMDD je sekvence aminokyselin (tyrosin, methi-
onin, glutamat, glutamat) v urcité oblasti RNA dependentni

Graf 2. Sérokonverze v HBe po roéni terapii lamivudinem (Perrilo et al, 1999)
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DNA polymerazy, ktera je zodpovédna za vazbu lamivudinu
a tim padem za inhibici enzymové aktivity. Dojde-li ke zmé-
né v uvedeném lokusu (napf. methionin zaménén valinem, tj.
YMDD na YVDD), dojde ke zméné konformace této oblasti
a v dusledku toho neni vazba LAM tak vyznamna a inhibice
virové replikace neni uplna. Dosavadni udaje sv€dci pro to, ze
mutovana populace viru je replikac¢né insuficientni, je pravde-
podobné i méné virulentni a vznik této mutace nebrani dosa-
Zeni histologického zlepSeni ani pripadné sérokonverzi v HBe
systému (3, 4). Proto je i v pfipad€ vzniku YMDD mutace in-
dikovano pokracovat v terapii LAM beze zmény dale.

Kombinace IFN+LAM

Pfimé srovnani u¢inki IFN, LAM v monoterapii a kom-
binace IFN + LAM ukazuje graf 3. Hodnoceno je procento
dosazeni sérokonverze v HBe systému ve vztahu k vychozi
tu terapie. Je patrno, Ze nejvyhodnéjsi se zda kombinace pro
pacienty se stiedni elevaci ALT (2-5x vysS§i proti norme¢).
Podle n€kterych autorti (napf. Schalm, 2001) je také séro-
konverze v HBe systému po kombinaci IFN + LAM nejtr-
vanlivéjsi, tj. ti pacienti, ktefi dosahnou sérokonverze v HBe
kombinaci IFN + LAM maji nejmensi riziko relapsu aktivni
replikace. Podobné je dokazovano, Ze sérokonverze v HBs
systému je kombinaci dosahovano rovnéz nejcastéji a i tato

sérokonverze je nejtrvanlivejsi (5).

Shrnuti

Z uvedeného vyplyva, Ze LAM predstavuje dalSi velmi
ucinnou terapeutickou moznost chronické HBV infekce. Ta-
bulka 2 shrnuje vyhody a nevyhody IFN a LAM. LAM ma
proti IFN minimum nezadoucich u¢ink a ma i pfijemné&;jsi
cestu aplikace nezli IFN (peroralni vs. subkutanni aplikace).
Proti tomu stoji skute¢nost, Ze jeho uzivani je vétSinou dlou-
hodobé, mtze vést ke vzniku YMDD mutace apod. Nabizi se
proto otazka, ktery preparat je indikovan v prvni volb€ pro pa-
cienty s dosud nelécenou chronickou HBV infekci.

Na tuto otazku neexistuje v souc¢asné dobé zcela jedno-
znacna odpovéd. Z vyse uvedenych diivodi jsou povazova-

Tabulka 2. Vyhody a nevyhody Lam a IFN

nemé NU

Siroké indikacni spektrum
peroraini aplikace
mutace YMDD
dlouhodobé uzivani
riziko relapsu HBeAg
kratSi léCeni

dlouhodobd sérokonverze
HBe

nezadouci U¢inky
injekéni aplikace

vyhody Lamivudinu

nevyhody Lamivudinu

vyhody Interferonu

nevyhody Interferonu

Tabulka 3. Srovnani zakladnich vlastnostni PEG-IFN-alfa2a
a PEG-IFN-alfa2b

parametr PEG-IFN-alfa2a PEG-IFN-alfa2b
molekulova hmotnost 40 kD 12kD

typ molekuly PEG rozvétvena linedrni

typ vazby kovalentni nekovalentni

ny oba preparaty za srovnatelné, kazdy ma své urcité vyhody
i nevyhody. VétSina svétovych autorti povazuje za rozhodu-
jici nazor pacienta. Néktefi uprednostnuji casové ohranice-
nou aplikaci IFN i s jeho nezadouci ucinky, néktefi naopak
daji prednost dlouhodobé peroralni aplikaci LAM.
Kombinace LAM + IFN se nabizi jako logicka moZnost,
protoze velmi vyhodné kombinuje riizné mechanizmy ucin-
kti obou preparatii. Dosavadni data zatim neumoZziuji de-
finitivni zhodnoceni efektu dvojkombinace. Predbézné vy-
sledky né€kolika studii jsou vSak velmi slibné a zda se, Ze
pro nékteré kategorie pacientd bude kombinace nejvyhod-
néjsi terapeutickou variantou. VétSina v soucasnosti probi-
hajicich studii je pravé proto postavena tak, aby bylo mozno
presné tyto podskupiny pacientd definovat a stanovit pfesna
indikaéni kritéria pro jednotlivé terapeutické modality.

Chronicka infekce virem hepatitidy C

Béhem nékolika poslednich let je do terapie chronické
HCYV infekce zavadéno n€kolik novych preparati. Jedna se
o tzv. pegylované interferony (PEG-IFN) a o konsenzudlni

Graf 3. Srovnani uspésnosti terapie monoterapie IFN, LAM a kombinace
IFN + LAM podle vychozi aktivity ALT
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interferon (CIFN). Protoze jde v obou pfipadech o prepara-
ty relativné nové, neni v souc¢asné dobé€ stale definitivné jas-
né, jaké misto v terapii zaujmou. Nejsou dosud jednoznac-
né€ dana davkovaci schémata ani pfesna indikacni kritéria
pouZiti t€chto novych typua interferonu. O téchto otazkach
se proto v ¢asti vénované témto novym preparatim zmini-
me pouze strucne.

Zadna ze svétovych odbornych spoleénosti zatim nevy-
dala doporuceni k zafazeni téchto preparatli do standard-
nich postuptd 1é¢by HCV infekce (6). Zda se vsak, Ze ze-
jména tzv. pegylované interferony (viz nize) predstavuji bu-
doucnost terapie chronické hepatitidy C.

Pegylované interferony
Jde o klasické rekombinantni interferony, které jsou

navazany na molekulu polyethylenglykolu. Vazba na poly-
mer zcela dramatickym zptsobem méni farmakokinetické
a farmakodynamické vlastnosti preparatu. V soucasné do-
bé jsou dostupné dva preparaty:

* PEG-IFN-alfa2a (Hoffmann LaRoche)

* PEG-IFN-alfa2b (Schering-Plough).

Tabulka 3 ukazuje porovnani né€kolika zakladnich
vlastnosti a parametri obou téchto produktt. Graf 4 uka-
zuje nejvyznamnéjsi zménu, tj. prodlouZeni biologického
polocasu ve srovnani s klasickymi rekombinantnimi inter-
ferony. Prodlouzena biologicka dostupnost vede k tomu, Ze
pegylované interferony lze aplikovat pouze 1x tydné, tak-
Ze jejich uZziti je pro pacienta snadn€jsi a prijemnéjsi. Dal-
§i duleZita zména je v tom, Ze davkovani téchto interfero-
nli je uvadéno nikoli v mezinarodnich jednotkach biologic-
ké aktivity, ale v mikrogramech.

Uéinnost lécby

Do soucasné doby bylo publikovano vice studii s pouZi-
tim monoterapie pegylovanymi IFN. Studie s pouzitim kom-
binace PEG-IFN a ribavirinu se za¢inaji v literatufe objevo-
vat teprve béhem posledniho roku. Vsechny dosavadni vy-
sledky svédci pro jejich vyssi ucinnost ve smyslu dosazeni
setrvalé virologické odpovédi ve srovnani s jinymi dosavad-
nimi postupy. U¢inngjsi jsou také u genotypu HCV 1, kte-
ry je povazovan za nejhife terapeuticky ovlivnitelny (7, 8,
9). Srovnani u¢innosti riznych moznosti terapie chronické
HCYV infekce ukazuji graf 5 a tabulka 4.

Konsenzudlni interferon (CIFN)
Jedna se o novy typ rekombinantniho interferonu.
Na rozdil od klasickych IFN-alfa se v§ak jeho molekula

Tabulka 4. Srovnani uc¢innosti monoterapie IFN-alfa 2a a PEG-IFN-alfa2a
u obtizné lécitelnych pfipadd (Pockros J. P. EASI Praha 2001)

parametr IFN-alfa-2a PEG-IFN-alfa-2a
genotyp 1 <10% 28%

genotyp 4 0% 45%

cernosi 0% 15%

cirhéza 8% 30%

cirhéza HCV1 2% 13%

chron. hep HCV1 4% 31%

v lidském organizmu pfirozené nevyskytuje. Jde o mole-
kulu zcela novou, uméle vytvofenou. Sekvence aminoky-
selin byla vytvofena na zakladé analyzy primarni struktu-
ry vSech typa IFN v organismu se vyskytujicich. Na kaz-
dou pozici v molekule CIFN byla zafazena ta aminokyse-
lina, ktera se v dané pozici vyskytovala nejCastéji (tabul-
ka 5). CIFN ma asi 90 % homologii s interferonem-alfa a

Tabulka 5. Mechanizmus tvorby molekuly CIFN

IFN-ooa  gly asn aly phe leu lys asn
IFN-ab  thr gly val phe his lys asn
IFN-ood  trp ash leu asn leu glu leu

IFN-auf  trp phe gly gly leu lys leu
IFN-aog  trp asn gly asn his glu his
IFN-ooj  gln gly val phe leu lys asn
CIFN trp asn gly phe leu lys ash

Graf 5. Srovnani riznych terapeutickych postupi chronické HCV infekce
(Rafael Esteban Mur, Investigator meeting, Dallas, October 30™, 2000)
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Graf 6. Uspésnost terapie (% SVR) kombinaci CIFN+RBV a IFN-alfa2b+RBV
u dosud nelécenych pacientt (Sjogrenova, AASLD, 2001).
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asi 30 % homologii s IFN-beta. Na studiich in vitro je do-
sahovana az 10x vétSi biologicka u¢innost (méfeno akti-
vitou 2’5 oligoadenylat syntetazy) ve srovnani s klasicky-
mi IFN. VétSina dosud publikovanych studii prokazuje
jeho pomérné dobrou ucinnost u rezistentnich a relabu-
jicich onemocnéni po 1€¢bé s pouzitim ,klasickych® IFN
(10). Srovnani uspésnosti 1écby kombinace CIFN + RBV
a IFN-alfa2b + RBV ukazuje graf 6. Nizka viremie je vire-
mie < 2 mil. cp/ml. Z grafu je patrno, Ze nejvét§im prino-
sem je CIFN pro pacienty s vysokou virémii. Podobnych
vysledki 1ze dosahnout pfi analyze u¢innosti kombinace
CIFN+RBYV pro jednotlivé genotypy HCV (11).

Shrnuti

V soucasné dobé jsou do 1é€¢by chronické HCV infekce
zavadény nové typy interferontl. Jde jednak o interferony
pegylované a jednak o konsenzudlni interferon. Pegylované
interferony pfedstavuji jakousi depotni formu interferonu.
Lze je aplikovat 1x tydné. Konsenzualni interferon je prv-
ni typ interferonu, jehoZ primarni struktura byla vytvore-
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