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V roce 2011 dojde k zdsadni zméné v lé¢bé chronické infekce virem hepatitidy C (HCV). Pfi¢inou této zmény je komeréni dostupnost
novych antivirovych 1ékt pro terapii chronické infekce HCV - telapreviru a bocepreviru — v kombinaci s pegylovanym interferonem
(PEG-IFN) alfa a ribavirinem. Schvaleni téchto l1ékl Ize o¢ekavat ve Spojenych statech a Evropské unii pravdépodobné v ¢ervnu 2011.
Jak u pacientl dosud antivirové nelécenych, naivnich, tak u nemocnych, u kterych klasicka lé¢ba PEG-IFN a ribavirinem nevedla k trvalé
eliminaci infekce HCV, je trojkombinacni lé¢ba vyznamné tc¢innéjsi nez kombinace PEG-IFN a ribavirinu.
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In 2011, there will be a major change in the treatment of chronic infection with hepatitis C virus (HCV). The reason for this change is the
commercial availability of novel antiviral drugs for the treatment of chronic HCV infection - telaprevir and boceprevir - in combination
with pegylated interferon (PEG-IFN) alpha and ribavirin. These drugs are likely to be approved in the United States and the European
Unionin june 2011. In patients not yet treated with antiviral drugs (treatment-naive ones) as well as in those in whom classical treatment
with PEG-IFN and ribavirin failed to eliminate HCV infection permanently, the triple combination therapy is significantly more effective
than the combination of PEG-IFN and ribavirin.
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Chronické hepatitidy B a C jsou v celosve-
tovém méfitku nejcastéjsimi pficinami jaternf
cirhézy a hepatoceluldrniho karcinomu (HCQ),
které jsou zatizeny vyznamnou mortalitou.
Kone¢nd stadia infekce virem hepatitidy B (HBV)
a virem hepatitidy C (HCV) jsou nejc¢astejsimi
indikacemi pro transplantaci jater. Diky lepsi
diagnostice a zejména neustalému zavadéni
novych terapeutickych postupl do praxe se
v poslednich 15-20 letech podafilo u vyznam-
né casti pacientd chronicky infikovanych HBV
dosdhnout klinické, virologické a biochemické
remise onemocnénia tim zabranit vzniku termi-
nélnich fazi infekce. Usp&snost 1é¢by chronické
infekce HCV je nyni velmi vysoké a u naprosté
vetsiny nemocnych vede antivirova terapie k tr-
valé eradikaci virové infekce (1, 2).

Pocet hldsenych pfipadd virovych hepati-
tid v Ceské republice v poslednich 10 letech je
uveden v tabulce 1.V letech 2008-2009 doslo
k vyraznému narlstu poctu hlasenych pifpadd
hepatitidy A.V minulém roce jiz doslo k poklesu
incidence tohoto onemocnéni, ale presto po-
et hldsenych pfipadd hepatitidy A nékolikrat
presahl Udaje z poc¢étku uplynulé dekéady. Od
pocétku 21. stoleti je mnozstvi hlasenych pri-
padd akutni hepatitidy B velmi stabilnf, vykyvy
jsou jen minimalnf a Ize pozorovat trvaly trend
k poklesu pfipadl tohoto zadvazného onemoc-

néni. V pfipadé hepatitidy C se hlasf jak akutnf
hepatitidy C, tak nové diagnostikované chro-
nické hepatitidy C. Ur¢ity nardst pfipadd noveé
rozpoznanych hepatitid C v letech 2006 az 2008
jde spiSe na vrub opozdéného hldsenf jiz delsf
dobu zndmych pffpadl chronickych hepatitid C
nez skute¢nému nardstu incidence infekce virem
hepatitidy C v Ceské republice v téchto letech. To
se potvrdilo v ndsledujicich dvou letech, kdy je jiz
jasné patrny pokles poc¢tu nove poznanych in-
fekci HCV. Naplnujf se tim predpoklady i z jinych
rozvinutych statl Evropy a Severni Ameriky, Ze
pocet novych pfipadl v téchto oblastech jiz
kulminoval a nyni se budeme potykat predevsim
s dlsledky dlouhodobé infekce HCV — jaternf
cirhozou a HCC, kterych bude v nasledujicich
desetiletich vyznamné pfibyvat. Pocet hldsenych
piipadd hepatitidy E v Ceské republice od roku
1999 kazdy rok pozvolna narustal. Pficinou byl
pravdépodobné nejen nérlst poctu infikova-
nych osob, ale i fakt, Ze se na toto onemocnént
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zacalo mezi lékafi vice myslet a prikaz protildtek
proti viru hepatitidy E (anti-HEV) se stal sou¢asti
diagnostickych algoritmt zaméfenych na urceni
pficiny akutnich jaternich onemocnéni. V uply-
nulém roce byl poprvé zaznamenan pokles
hlasenych pfipadl oproti roku predchozimu.
Teprve v nasledujicich letech se ukaze, zda to
byl ndhodny pokles, nebo zacatek dlouhodo-
béjsiho trendu.

Zatimco v uplynulych 10 letech se novinky
tykaly pfedevsim Iécby chronické hepatitidy B
a u chronické hepatitidy C se jednalo pfedevsim
o snahu o maximalni vyuZiti terapeutického po-
tencidlu pegylovaného interferonu (PEG-IFN)
alfa a ribavirinu, slibuje rok 2011 zdsadni zménu
v |é¢bé chronické infekce HCV. PFicinou této
zmeény je komer¢nf dostupnost novych antiviro-
vych 1ékd pro terapii chronické infekce HCV - te-
lapreviru a bocepreviru — v kombinaci s PEG-IFN
a ribavirinem. Schvéleni téchto 1ékd Ize oc¢ekdvat
ve Spojenych statech a Evropské unii pravdépo-

Tabulka 1. Pocet hldsenych piipad( virovych hepatitid v Ceské republice v letech 2001-2010 (dle Epidatu)

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
VHA 325 127 14 70 322 132 128 1648 1104 862
VHB 457 413 370 392 307 307 306 247 244
VHC 798 858 846 868 844 1022 980 974 836 708
VHE 13 12 21 36 35 43 65 99 72

Legenda: VH = virova hepatitida
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Tabulka 2. L éky pro 1é¢bu chronické hepatitidy B (dle Doporu¢eného postupu CHS a SIL CLS JEP

z roku 2009 - 4)

U¢inna latka Obchodni nézev 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.
telbivudin SEBIVO® Novartis Pharma

dobné v ¢ervnu 2011. Jak dlouho budou v Ceské
republice trvat jedndnf o Uhradé téchto novych
lékd, Ize zatim jen téZko odhadnout. Podobné
slozitd jednani budou i o indika¢nich kritériich
pro trojkombinacnilécbu. Jde zejména o to, zda
bude tato Ié¢ba nejprve ur¢ena jen pacientdm,
u kterych klasicka lé¢ba PEG-IFN a ribavirinem
nevedla k trvalé eliminaci infekce HCV, nebo
bude dostupna i pro dosud nelécené, naivni
pacienty. U pacientd z obou uvedenych skupin
je sice trojkombinacnf [é¢ba vyznamné Ucin-
neéjsi nez kombinace PEG-IFN a ribavirinu, ale
zasadni roli v rozhodovacim procesu bude hrat
nardst ekonomické ndrocnosti nové lé¢by oproti
stavajici.

Cilem lécby chronické infekce HBV je
prodlouzit délku Zivota a zlepsit jeho kvalitu
prostfednictvim zdbrany progrese chronické
hepatitidy do jaternf cirhdzy, dekompenzace
cirhézy a vzniku HCC. Predpokladem pro dosa-
Zenitohoto cile je trvald suprese virové replikace
spojend s redukci histologické aktivity, coz sni-
Zuje riziko vzniku cirhézy a HCC u pacientd bez
jaternf cirhdzy, a pravdépodobné i u cirhotikd,
trvale eradikovéna vzhledem k perzistenci cir-
kuldrnf kovalentné vazané deoxyribonukleové
kyseliny (cccDNA) viru v jadrech infikovanych
hepatocytU.

Lécba musi redukovat hladinu HBY DNA
v séru na co nejnizsi uroven, idedlné pod dolni li-
mit citlivosti polymerdzové fetézové reakce (PCR)
v redlném case (1015 IU/ml). IdedIni vysledek
|é¢by predstavuje dosaZeni setrvalého vymizent
HBsAg s/bez sérokonverze do anti-HBs. U HBeAg
pozitivnich pacientd se za uspokojivy vysledek
|écby bere dosazeni trvalé sérokonverze HBeAg/
anti-HBe. Pokud se lé¢bou nepodafi dosdhnout
sérokonverze HBeAg/anti-HBe, povaZzuje se bé-
hem lécby nukleosidovymi ¢i nukleotidovymi
analogy za Uspéch pokles hladiny HBV DNA

v séru pod hranici detekovatelnosti metodou
PCR v redlném case nebo po skonceni Ié¢by
interferonem (IFN) alfa (pegylovanym ¢i kon-
vencnim) setrvaly pokles HBV DNA v séru pod
hranici detekovatelnosti. Dosazeni téchto cild je
zndmkou Uspésné |écby iu pacientl s HBeAg
negativni chronickou hepatitidou B (3, 4).

| kdyZ je pro lé¢bu chronické infekce HBV
schvéleno 8 preparatl (PEG-IFN alfa-2a, kon-
vencni IFN alfa-2a a alfa-2b, lamivudin, adefovir
dipivoxil, telbivudin, entecavir a tenofovir —
tabulka 2), pro moderni a vysoce efektivni lé¢bu
jsou vhodné pouze PEG-IFN alfa-2a, entecavir
a tenofovir.

Casové omezend lé¢ba PEG-IFN alfa-
2a prichdzi do Uvahy u pacientd s nejlepsimi
pfedpoklady Uspésnosti: aktivitou alaninami-
notransferazy (ALT) vyssi nez trojnasobek horni
hranice normy a hladinou deoxyribonukleové
kyseliny viru hepatitidy B (HBV DNA) nizsi nez
107 1U/ml. Vysledky klinickych studii opakované
ukazaly, ze Uspésnost lécby IFN alfa, klasickym
i pegylovanym, je u nemocnych infikovanych
genotypy A a B ve srovnani s osobami infiko-
vanymi genotypy C a D vyznamné vyssi. Doba
lé¢by HBeAg pozitivnich i HBeAg negativnich
pacientl je 48 tydnd.

Pred zahdjenim 1écby entecavirem nebo
tenofovirem nelze predem stanovit, zda bude
postacovat ¢asoveé omezend lé¢ba, nebo zda bu-
de nutnd dlouhodob3, ¢asové neomezena lé¢-
ba. Casové omezend lécba témito léky prichazi
do Uvahy pouze u HBeAg pozitivnich pacientd.
Doba lé¢by ma pokracovat 6 mésic, ale Iépe 12
mésicl, po dosazeni HBeAg/anti-HBe sérokon-
verze. Pfi splnénf této podminky Ize ocekdvat
trvalou sérokonverzi HBeAg/anti-HBe v 80%
pfipadU. Tohoto cile viak neni u vétsiny pacientd
béhem kratkodobé lé¢by dosazeno, a proto je
mnohem pravdépodobnéjsi nutnost dlouhodo-
bé [écby entecavirem nebo tenofovirem.

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

Prehledové ¢ldnky \SSEX

HBeAg pozitivnich, u kterych se nepodaff
béhem lé¢by nukleosidovymi (lamivudin,
telbivudin, entecavir) ¢i nukleotidovymi
(adefovir dipivoxil, tenofovir) analogy do-
sahnout sérokonverze HBeAg/anti-HBe

u HBeAg negativnich Iécenych nukleosido-
vymi ¢i nukleotidovymi analogy

u cirhotikl bez ohledu na stav HBeAg

Cilem dlouhodobé 1é¢by 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 enteca-
vir nebo tenofovir, a to vzhledem k jejich vysoké
Uc¢innosti a soucasné vysoké genetické bariére
pro vznik rezistence, coz ma pfi dlouhodobé
[é¢bé mimoradny vyznam (3, 4).

V poslednich nékolika letech se ukazuje,
Ze velky vyznam pro predpovidani kone¢ného
efektu Ié¢by ma kvantitativni stanoveni HBsAg
v séru a monitorovani hladiny HBsAg v séru bé-
hem prvnich 12 tydn( lé¢by PEG-IFN alfa a 24
tydnt lécby nukleosidovymi ¢i nukleotidovymi
analogy.

Standardem lécby chronické hepatitidy C
je v soucasné dobé stale kombinace PEG-IFN
a ribavirinu. Doporuc¢ena davka 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 ug/kg
télesné hmotnosti jednou tydné podkozné.
Ribavirin (REBETOL, Schering-Plough, COPEGUS,
Hoffmann-La Roche) je analogem guanozinu
a zatim ne zcela jasnym mechanizmem zvysuje
efekt IFN alfa. Nejcastéji se v literatufe hovoff
o mutagennim Ucinku ribavirinu, diky kterému
se HCV stane citlivéjsi na IFN alfa, nebo o imu-
nomodula¢nim Ucinku. Dennf davka ribavirinu
je z&visla na genotypu HCV a télesné hmotnosti
pacienta a pohybuje se v rozmezi 800-1400 mg
denné, vzdy rozdélené do dvou davek ve dva-
néctihodinovych intervalech.

Kombinovanou lé¢bou PEG-IFN a ribaviri-
nem lze dosahnout setrvalé virologické odpo-
védi (SVR), definované jako neprokazatelna HCV
RNA v séru za 24 tydnt po skoncenf 1é¢by meto-
dou PCR v redIném case, u 50-60% nemocnych
infikovanych genotypem 1 viru (po 48 tydnech
lé¢by) a 80-85 % pacientd nakazenych genotypy
2 nebo 3 (po 24 tydnech lécby) (5).

V rdmci klinickych studif rliznych fazi je pro-
vefovana Uc¢innost a bezpecnost specificky cile-

www.internimedicina.cz | 2011; 13(5) | Interni medicina pro praxi



LB Prehledové Cldnky

Tabulka 3. Srovnani zékladnich charakteristik telapreviru a bocepreviru

Parametr Telaprevir (6) Boceprevir (7)
Uvodni terapie (lead-in) ne ano, 4 tydny
PEG-IFN a RBV

Typ PEG-IFN 2a 2b

Dévkovéni 3x denng, s tu¢nym jidlem 3x denné

Délka trojkombinacni lécby
PEG-IFN +RBV

8-12 tydnd, potom 12-40 tydn(

4 tydny Uvodni terapie PEG-IFN+RBY,
potom 24-44 tydnd

Davod pro zkraceni lé¢by dosazeni eRVR

dosazeni RVR (4 tydny po pfidani
bocepreviru; 8 tydnl celkové terapie)

MozZnost zkraceni terapie, % 58 (24 tydn() 44 (28 tydn()
SVR pi trojkombinaci, % 69-75 63-66
Relaps po skoncenti [é¢by, % 9 9

Hlavni nezadoucf ucinky

vyrdzka, anémie, pruritus, nauzea anémie, kovova pachut v Ustech

Legenda: PEG-IFN = pegylovany interferon alfa
RBV = ribavirin

RVR = rapid virologic response = nedetekovatelnd HCV RNA v séru v tydnu 4
eRVR = extended rapid virologic response = nedetekovatelna HCV RNA v séru v tydnech 4 a 12

SVR = setrvald virologickd odpoveéd

né antivirové terapie hepatitidy C, dfive oznaco-
vané jako STAT-C (Specifically Targeted Antiviral
Therapy for hepatitis C), nyni ¢asté&ji jako DAAs
(Direct Acting Antiviral Agents), jak u pacientt
dosud nelécenych (naivnich), tak u nemocnych,
u kterych ptedchozi lé¢ba PEG-IFN a ribavirinem
nevedla k trvalé eradikaci infekce HCV. V rdmci
této lé¢by se podavaji blokatory virovych enzy-
mU HCV, a to nukleosidové a nenukleosidové
blokéatory polymerazy a protedz. Nejvice zku-
Senosti je zatim s telaprevirem a boceprevirem,
které se stanou s velkou pravdépodobnostf ko-
mercné dostupné v prlbeéhu roku 2011.
Boceprevir je inhibitor NS3 protedzy a te-
laprevir inhibitor NS3/4A protedzy. Oba Iéky
byly testovény ve studiich faze Ill v kombinaci
s PEG-IFN a ribavirinem u naivnich i dfive ne-
Uspésné lécenych pacientd infikovanych geno-
typem 1 HCV. U bocepreviru se jednalo o studii
SPRINT-2 s pacienty naivnimi a studii RESPOND-2
s non-respondery a relabujicimi po standardni

|é¢bé PEG-IFN a ribavirinem. Telaprevir byl pro-
véfovan u naivnich pacientl jednak ve studii
ADVANCE, a déle ve studii ILLUMINATE, kde se
jednalo o Ié¢bu modifikovanou podle jejiho
efektu (response-guided therapy). Ve vsech ci-
tovanych studiich bylo dosaZeni SVR ve vétvich
s trojkombinacni Ié¢bou statisticky vyznamné
¢astéjsi nez v kontrolni vétvi, ve které byli ne-
mocni léc¢eni standardné PEG-IFN a ribavirinem
vyse uvedenych studif Ize nalézt na http://
www.clinicaloptions.com/Boston2010.

Uspésnost lécby chronické hepatitidy C je
v soucasnosti vyrazné vyssi, nez je tomu u chro-
nické hepatitidy B. Zavedeni telapreviru a bo-
cepreviru povede jisté k dalsSimu zvysenf efektu
antivirové [é¢by u nemocnych chronicky infiko-
vanych HCV. Naproti tomu i pres stale nardstajici
spektrum lékd ucinnych na infekci HBV zlstava
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Uspésnost lé¢by zhruba stejna jako zacdtkem 90.
let minulého stoleti, to znameng, Ze k sérokon-
verzi HBeAg/anti-HBe dochdazi po 1 roce lécby
maximalné u tfetiny Ié¢enych. Jesté horsi jsou
vysledky lécby nemocnych s HBeAg negativni
chronickou hepatitidou B. Po skonceni 1é¢by se
U naprosté vetsiny pdvodné Uspésne lécenych
osob obnovi aktivni virova replikace.
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