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Prehledové cldnky
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V dubnu 2009 byl vydan novy ¢esky doporuceny postup tykajici se diagnostiky a Ié¢by chronické hepatitidy B. Po strance terapeutické
je nejvyznamnéjsi zménou odklon od pouzivani Iékl s nejnizsi uc¢innosti a nejvétsi pravdépodobnosti vzniku rezistence béhem lécby
(lamivudin, telbivudin, adefovir dipivoxil). U dosud nelécenych (naivnich pacient(i) maji v soucasnosti jednoznacnou pfrednost pegylova-
ny interferon alfa-2a, tenofovir a entecavir. Kombinace pegylovaného interferonu alfa a ribavirinu zGstava standardem lécby chronické
infekce virem hepatitidy C. Ve snaze maximalné vyuzit terapeuticky potencial téchto Ikl vzrista vyznam monitorovani virové kinetiky
v pocatcich antivirové |é¢by a Uprava potfebné délky Iécby podle virologické odpovédi na lIé¢bu.

Klicova slova: virova hepatitida, pegylovany interferon alfa, konvenc¢ni interferon alfa, lamivudin, adefovir dipivoxil, entecavir, telbi-
vudin, tenofovir, ribavirin.

In April 2009, a new Czech guideline was issued on diagnosing and treatment of chronic hepatitis B. Therapeutically, the most significant
change is the diversion from using drugs that have the lowest efficacy and are associated with a high risk of developing resistance to
them during treatment (lamivudine, telbivudine, adefovir dipivoxil). Currently, pegylated interferon alpha-2a, tenofovir, and entecavir
are clearly preferred in treatment-naive patients. The combination of pegylated interferon alpha and ribavirin remains the standard
treatment of chronic infection with the hepatitis C virus. Monitoring of viral kinetics at the beginning of antiviral therapy and adjusting
the duration of therapy based on the virological response to treatment are of increasing significance in an attempt to maximize the
therapeutic potential of these drugs.

Key words: viral hepatitis, pegylated interferon alpha, standard interferon alpha, adefovir dipivoxil, entecavir, telbivudine, tenofovir,

ribavirin.
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akutni hepatitidy B velmi stabilnf a vykyvy jsou

Chronické hepatitidy B a C jsou v celosve-
tovém mefitku nejcastéjsimi pricinami jaternf
cirhézy a hepatoceluldrniho karcinomu (HCC),
které jsou zatizeny vyznamnou mortalitou.
Konecnd stadia infekce virem hepatitidy B (HBV)
a virem hepatitidy C (HCV) jsou nej¢astéjsimi
indikacemi pro transplantaci jater. Diky lepsf
diagnostice a zejména neustadlému zavadeni
novych terapeutickych postupl do praxe se
v poslednich 15-20 letech podafilo u vyznamné
¢asti pacientt chronicky infikovanych virem he-
patitidy B (HBV) dosahnout klinické, virologicke
a biochemické remise onemocnénf a tim zabra-
nit vzniku termindlnich fazf infekce. Uspé$nost
lé¢by chronické infekce virem hepatitidy C (HCV)
je nynivelmivysokd a u naprosté vétsiny nemoc-
nych vede antivirova terapie k trvalé eradikaci
virové infekce (1, 2).

Pocet hlasenych pfipadd virovych hepatitid
v Ceské republice v poslednich 10 letech je uve-
den v tabulce 1.V roce 2009 probéhla v Ceské re-
publice velkd epidemie virové hepatitidy A, ktera
postihla zejména Prahu a Stfedocesky kraj. Pocet
hlasenych pfipadl hepatitidy A v tomto roce
nékolikrat presahl udaje z let minulych. Od po-
¢atku 21. stoletf je mnoZstvi hldsenych pfipadd

jen minimalnf.V pfipadé hepatitidy C se hlasf jak
akutnf hepatitidy C, tak nové diagnostikované
chronické hepatitidy C. Urcity nardst pfipadd
nové rozpoznanych hepatitid C v letech 2006
az 2008 jde spise na vrub opozdéného hlaseni
jiz delsi dobu znamych pfipadd chronickych
hepatitid C nez skutecnému narUstu incidence
infekce virem hepatitidy C v Ceské republice
v poslednich tfech letech. Pocet hldsenych pfi-
padd hepatitidy E v Ceské republice kazdy rok
pozvolna narlsta. Pri¢inou je pravdépodobné
nejen nardst poctu infikovanych osob, ale i fakt,
Ze se na toto onemocnéni mezi lékafi vice mysli
a prlikaz protilatek proti viru hepatitidy E (anti-
HEV) se stal sou¢asti diagnostickych algoritmd
zameéfenych na urceni pficiny akutnich jaternich
onemocnén.

Lécba chronické hepatitidy B prodélala v po-
slednich 10-15 letech zcela mimoradny vyvoj.
Cilem Iéc¢by je prodlouzit délku Zivota a zlepsit
jeho kvalitu prostfednictvim zabrany progrese
chronické hepatitidy do jaterni cirhdzy, dekom-
penzace cirhézy a vzniku HCC. Pfedpokladem
pro dosazeni tohoto cile je trvald suprese vi-
rové replikace spojenéd s redukci histologické
aktivity, coz snizuje riziko vzniku cirhézy a HCC
u pacientl bez jaterni cirhdzy a pravdépodob-
HBV nemUze byt trvale eradikovana vzhledem
k perzistenci cirkularni kovalentné vazané deo-
xyribonukleové kyseliny (cccDNA) viru v jadrech
infikovanych hepatocytu.

Lécba musi redukovat hladinu HBY DNA
v séru na co nejnizsi Uroven, idedlné pod dolnf

Tabulka 1. Pocet hldsenych pfipadd virovych hepatitid

v Ceské republice v letech 1999-2008 (dle Epidatu)

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
VHA 933 614 325 127 14 70 322 132 128 1655
VHB 636 604 457 413 370 392 361 304 307 306
VHC 634 637 798 858 846 868 844 1022 980 980
VHE 5 12 13 12 36 37 35 43 65

Legenda: VH = virova hepatitida
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limit citlivosti polymerdzové fetézové reakce
(PCR) v redlném case (10-15 1U/ml). Idealni vy-
sledek 1é¢by predstavuje dosazeni setrvalého
vymizeni HBsAg s/bez sérokonverze do anti-HBs.
U HBeAg pozitivnich pacientl se za uspoko-
jivy vysledek |é¢by povazuje dosazeni trvalé
sérokonverze HBeAg/anti-HBe. Pokud se Ié¢bou
nepodafi dosdhnout sérokonverze HBeAg/anti-
HBe, povazuje se béhem lé¢by nukleosidovymi
¢i nukleotidovymi analogy za Uspéch pokles
hladiny HBV DNA v séru pod hranici deteko-
vatelnosti metodou PCR v redlném case ne-
bo po skonceni Iécby interferonem (IFN) alfa
(pegylovanym ¢i konvenénim) setrvaly pokles
HBV DNA v séru pod hranici detekovatelnosti.
Dosazenf téchto cill je i zndmkou Uspésné 1é¢-
by u pacient s HBeAg negativni chronickou
hepatitidou B (3, 4).

Pro lé¢bu chronické infekce HBV se pouZivaji
léky uvedené v tabulce 2. Pro HBeAg pozitivni
i HBeAg negativni formu chronické hepatitidy
B jsou v soucasnosti obecné platné stejné in-
dikace. O lé¢bé by mélo byt uvazovéno, pokud
je hladina deoxyribonukleové kyseliny viru (HBV
DNA) v séru > 2 000 IU/ml a/nebo aktivitou ala-
ninamonotransferdzy (ALT) nad hornf hranicf
normy a vysledek jaterni biopsie ukazuje na
stfednf az tézky zanétlivé-nekroticky proces a/
nebo fibrézu pri pouziti standardniho skérova-
cfho systému (Ishak, METAVIR). Pfi rozhodovan(
0 lé¢bé je nutné vzit do Uvahy vék, zdravotni stav
a aktudlni dostupnost vhodnych 1ékd. Obecné
jsou mozné dveé strategie lé¢by chronické hepa-
titidy B — ¢asové omezend a ¢asoveé neomezend
(dlouhodob3) 1é¢ba.

Casové omezend lé¢ba prichézi do Uvahy
u pacientl s nejlepsimi pfedpoklady Uspésnosti:
ALT vys$3i nez trojndsobek horni hranice normy,
HBV DNA nizsi nez 2 miliony 1U/ml. Pro ¢asové
omezenou lécbu Ize obecné pouzit:
Pegylovany interferon (PEG-IFN) alfa-2a.
Doba Ié¢by HBeAg pozitivnich i HBeAg ne-
gativnich pacientt je 48 tydnu.
Entecavir nebo tenofovir. Do Uvahy pficha-
zi pouze u HBeAg pozitivnich pacientd.
Potfebnou dobu lé¢by neni mozné pred
|éCbou stanovit, stejné tak nelze pfedem sta-
novit, zda bude postacovat ¢asové omezena
lé¢ba, nebo zda bude nutna dlouhodobs,
¢asové neomezena terapie. Zavisi to na tom,
zda se podafi v prabéhu lé¢by doséhnout
sérokonverze HBeAg/anti-HBe ¢i nikoliv.
Doba lé¢by ma pokrac¢ovat 6 mésicd, ale
[épe 12 mésicl po dosazenf HBeAg/anti-HBe
sérokonverze. Pfi spInéni této podminky Ize

Tabulka 2. Léky pro |écbu chronické hepatitidy B
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(dle Doporuc¢eného postupu CHS a SIL CLS JEP z roku 2009 — 4)

U¢inna latka Obchodni nazev Vyrobce

pegylovany interferon alfa-2a PEGASYS Hoffmann-La Roche
interferon (konvencni) alfa-2a ROFERON-A Hoffmann-La Roche
interferon (konven¢ni) alfa-2b INTRONA® Schering-Plough
lamivudin ZEFFIX GlaxoSmithKline
adefovir dipivoxil HEPSERA Gilead Sciences Intern.
entecavir BARACLUDE® Bristol-Myers Squibb
tenofovir VIREAD Gilead Sciences Intern.
tenofovir a emtricitabin TRUVADA Gilead Sciences Intern.
telbivudin SEBIVO Novartis Pharma

ocekavat trvalou sérokonverzi HBeAg/anti-
HBe v 80 % pripadd.

Casové neomezend (dlouhodobd) lé¢ba je
indikovana u nasledujicich pacientd:

HBeAg pozitivnich, u kterych se nepodaff

béhem Iécby nukleosidovymi (lamivudin,

telbivudin, entecavir) ¢i nukleotidovymi

(adefovir dipivoxil, tenofovir) analogy do-

sahnout sérokonverze HBeAg/anti-HBe.

u HBeAg negativnich [é¢enych nukleosido-

vymi ¢i nukleotidovymi analogy

u cirhotikd bez ohledu na stav HBeAg

Cilem dlouhodobé Iécby je suprimovat re-
plikaci HBV, tedy udrzet HBV DNA v séru pod
hranici detekovatelnosti metodou PCR v real-
ném case, a tim zastavit ¢i zpomalit progresi
jaterniho onemocnént.

Pro dlouhodobou lé¢bu Ize pouZit entecavir
nebo tenofovir, a to vzhledem k jejich vysoké
ucinnosti a soucasné vysoké genetické bariéfe
pro vznik rezistence, coz ma pfi dlouhodobé
|é¢bé mimofadny vyznam.V soucasné dobé ne-
jsou k dispozici informace o Uspésnosti, bezpec-
nosti a snasenlivosti 1é¢by trvajici déle nez 5 let.
Kombinovany preparat Truvada, ktery obsahuje
emtricitabin a tenofovir, se pouzivé pro lécbu
infekce HIV aje ucinny i pfi chronické infekci
HBV. V Ceské republice neni dosud pro 1é¢bu
chronické infekce HBV kategorizovan (3, 4).

Standardem |écby chronické hepatitidy C
je kombinace PEG-IFN a ribavirinu. Doporucena
déavka PEG-IFN alfa-2a (PEGASYS', Hoffmann-La
Roche) je 180 ug jednou tydné podkozné, u PEG-
IFN alfa-2b (PEGINTRON', Schering Plough) je
to 1,5 ng/kg télesné hmotnosti jednou tydné
podkozné. Ribavirin (REBETOL', Schering-Plough,
COPEGUS’, Hoffmann-La Roche) je analogem
guanozinu a ma siroké spektrum Gcinku proti

fadé DNA i RNA vir(i. Vyhodou ribavirinu je moz-
nost peroralniho podavéni. Monoterapie ribavi-
rinem neni Ucinna na chronickou infekci HCV, ale
pfi kombinované terapii IFN alfa, pegylovanym
nebo konvenc¢nim, a ribavirinem se vyrazné
zvysuje ucinnost lé¢by oproti monoterapii IFN
alfa. Zatim nenf jednoznac¢né stanoveno, jakym
mechanizmem zlepsuje ribavirin efekt IFN alfa.
Nejcastéji se v literatufe hovoif o mutagennim
ucinku ribavirinu, diky kterému se HCV stane
citlivéjsi na IFN alfa. Mozny je i imunomodulacnf
efekt ribavirinu. Dennf dévka ribavirinu je zavisla
na genotypu HCV a télesné hmotnosti pacienta
a pohybuje se v rozmezi 800-1400 mg denné,
vzdy rozdélené do dvou davek ve dvanactiho-
dinovych intervalech.

Podle v soucasnosti platnych doporucent
by mél byt kazdy pacient lé¢en PEG-IFN a ri-
bavirinem 12 tydnd, pokud se u néj neobjevi
zavazné nezadouci Ucinky lécby nebo se sém
nerozhodne Iécbu ukoncit. Potom se stanovi
sérova hladina HCV RNA kvantitativné a porovna
se s hladinou HCV RNA pfed zapocetim Iécby.
Pokud dojde za 12 tydnt lé¢by k poklesu virémie
nejméné o 2 log, , coz predstavuje ve skutecnos-
ti redukci virové naloze o minimalné 99%, dopo-
rucuje se pokracovat v 1é¢bé do celkovych 24 (pfi
infekci genotypy 2 nebo 3) nebo 48 tydnl (pfi
infekci genotypy 1 nebo 4). Pokud se nedosahne
tohoto cile, oznacovaného jako ¢asné virologicka
odpovéd (early virological response — EVR), ne-
ma smysl v 1é¢bé pokracovat, protoze vyhlidky
na dosazenf setrvalé virologické odpovedi (SVR),
definované jako neprokazatelna HCV RNA v séru
za 24 tydnd po skonceni metodou PCR v redl-
ném c¢ase, jsou u tohoto pacienta jen minimalnf
(do 3%). Naopak pacient, u kterého doslo k EVR,
ma velkou pravdépodobnost, ze dosdhne i SVR
(@z 75-80%).

Podle vysledkd klinickych studif je ucelné
rozliSovat parcidlni ¢asnou virologickou odpo-
ved (partial early virological response — pEVR),
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definovanou jako HCV RNA v séru > 50 U/
ml ve 4. ive 12. tydnu terapie, ale s poklesem
ominimalné 2 log, ve 12. tydnu lécby oproti
vychozim hodnotdm, a Uplnou ¢asnou viro-
logickou odpoved (complete early virological
response — cEVR), pfi které je hladina HCV RNA
v séru ve 4. tydnu > 50 IU/ml a negativni ve 12.
tydnu lécby. DosaZeni pEVR ¢i cEVR, stejné jako
rychlé virologické odpovédi (rapid virological re-
sponse — RVR), definované jako HCV RNA v séru
< 50 IU/ml ve 4. tydnu terapie, ma vyznam pro
stanoveni délky lécby, kterd je optimalni pro
dosazeni SVR. O zkracenf terapie na 24 tydn(
je mozno uvaZovat u pacientd s genotypem 1,
ktefi maji velmi nizkou vychozi virémii (dle vy-
sledkd klinickych studif < 600 000 1U/ml) a ktefi
doséhnou RVR. Naopak prodlouzeni terapie na
72 tydnd je vhodné u pacientd s genotypem 1,
kteff patfi do skupiny tzv. pomalych responderd
(slow responders), tj. osob, které doséhnou pEVR
ve 12.tydnu lé¢by a ve 24. tydnu je u nich HCV
RNA v séru negativni.

Kombinovanou lé¢bou PEG-IFN a ribaviri-
nem lze dosdhnout SVR u 50-60 % nemocnych
infikovanych genotypem 1 viru a 80-85 % paci-
entl nakazenych genotypy 2 nebo 3.

V soucasnosti se bere za standardni po-
stup opakovani |écby (re-treatment) pacientd,
u kterych nedoslo pfi predchozi 1é¢bé PEG-IFN
a ribavirinem k dosazeni SVR. Podle vysledkd
klinickych studif mUze ¢ast téchto nemocnych pfi
opakované lé¢bé dosdhnout SVR. Lepsi vyhlidky
na Uspéch opakované lé¢by jsou u pacient rela-
bujicich po plvodné Uspésné léché (SVR v 36 %)
nez u non-responderl (SVR ve 4% pripadd),
u kterych neklesla béhem plvodnilécby virémie
pod hranici detekovatelnosti metodou PCR v re-
alném case (real-time PCR). Pfed rozhodnutim,
zda pacienta znovu lé¢it PEG-IFN a ribavirinem,
je nutné zhodnotit i motivaci pacienta k nové
|6Cbé, intenzitu a charakter nezddoucich ucin-
kd, které se vyskytly pfi prvotni Ié¢bé a budou

velmi pravdépodobneé i pfi Iécbé opakované,
pokrocilost jaternfho procesu, genotyp viru a vysi
virémie (lepsi vyhlidky na tispéch lécby pfi infekci
genotypy non-1 a nizsi vstupni virémii) i epidemi-
infekce jsou samozfejmé aktivni IUD). V kazdém
pfipadé je dle vysledkd klinickych studif béhem
opakované [écby nezbytné dosazeni Uplné ¢asné
virologické odpovédi (cEVR), tedy neprokazatelné
HCV RNA v séru po 12 tydnech Iécby.

V rémci klinickych studif rdznych fazi je
provéfovana Ucinnost a bezpecnost speci-
ficky cilené antivirové terapie hepatitidy C
(Specifically Targeted Antiviral Therapy for he-
patitis C — STAT-C) jak u pacientl dosud nelé-
¢enych (naivnich), tak u nemocnych, u kterych
predchozi Ié¢ba PEG-IFN a ribavirinem nevedla
k trvalé eradikaci infekce HCV.V ramci STAT-C se
podavaji blokatory virovych enzym HCV, a to
nukleosidové a nenukleosidové blokatory po-
lymerdzy a protedz. Nejvice zkusenostf je zatim
s telaprevirem, boceprevirem a ldtkami zatim
oznacovanymi R1626, R7128/PSI-6130, MK-7009
a BI 201335. Monoterapie blokatory virovych en-
zym je obecné zatizena velmi rychlym vznikem
rezistence, proto se v ramci klinickych studif po-
ddvajf vétsinou v kombinacich s PEG-IFN a ¢asto
i s ribavirinem. Neni zatim jasné, zda se néktery
z testovanych |ékd dostane do klinické praxe, ale
v kazdém pfipadé to bude trvat jesté fadu let.

Zavér

Uspésnost lécby chronické hepatitidy C je
v soucasnosti vyrazneé vyssi, nez je tomu u chro-
nické hepatitidy B. | pfes stale nardstajici spekt-
rum 1ékd ucinnych na infekci HBV, zGstava Uspés-
nost lécby zhruba stejna jako zacatkem 90. let
minulého stoleti, to znamen4, Ze k sérokonverzi
HBeAg/anti-HBe dochazi po 1 roce Ié¢by maxi-
malné u tietiny Ié¢enych. Hodnoceni setrvalého
efektu 1é¢by u HBeAg negativni hepatitidy B
je velmi komplikované, protoze klinické studie
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vetsinou hodnoti efekt zkoumanych 1ékd jen
v dobé pokracujici 1é¢by a nikoliv s dostatecnym
odstupem od skoncené Ié¢by. Po skonceni 1écby
se u naprosté vétsiny plvodné Uspesné léce-
nych osob obnovi aktivni virova replikace. HBsAg
vymizf jen u nékolika mélo procent lécenych
a tento efekt |écby, ktery je nejblizsi Uplnému
uzdraveni z chronické hepatitidy B, Ize redlné
ocekavat jen po lécbé PEG-IFN alfa 23, enteca-
virem nebo tenofovirem. Ani pacienti, u kterych
byla antivirové lécba Uspésna, vsak nejsou zba-
veni rizika reaktivace ¢i rekurence infekce HBV
v pfipadé imunosupresivni ¢i cytostatické lécby.
Naproti tomu lé¢ba PEG-IFN a ribavirinem vede
u vétsiny pacientl s chronickou infekci HCV k tr-
valému Utlumu virové replikace bez nebezpeci
opétovného vzplanuti mnozenf viru.
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