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Akutni hepatitida B je ve vétsiné pfipadl benigni onemocnéni, které si nevyzaduje pouziti antivirové 1é¢by. Chronickou infekci virem
hepatitidy B Ize Ié¢it pegylovanym interferonem (PEG-IFN), tenofovirem nebo entecavirem. Standardem lécby chronické hepatitidy C
v Ceské republice je u naivnich (dosud nelééenych) pacientti infikovanych genotypem 1 a u viech pacientt infikovanych genotypy non-1
stale kombinace PEG-IFN a ribavirinu (RBV). Trojkombinaéni lééba - boceprevir nebo telaprevir + PEG-IFN + RBV - je v Ceské republice
schvalena zatim jen pro pacienty bez trvalého efektu na inicialni dualni terapii PEG-IFN a RBV.
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Acute hepatitis B is in most cases benign disease without necessity of antiviral therapy. Chronic hepatitis B viral infection can be treated
with pegylated interferon (PEG-IFN), tenofovir or entecavir. Standard of therapy in chronic hepatitis C naive patients, infected with
genotype 1, is still combination of PEG-IFN and ribavirin (RBV), Triple combination therapy - boceprevir or telaprevir + PEG-IFN + RBV is
so far in the Czech Republic approved only for patients without sustained effect of initial dual PEG-IFN and RBV therapy.
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Virova hepatitida B je parenteralné pfenosna
virova hepatitida, kterd je jednim z nejzédvaznéj-
$ich zdravotnickych problém soucasnosti, a to
predevsim v rozvojovych zemich. Odhadem
se béhem svého Zivota nakazf virem hepatitidy
B (HBV) vice neZ dvé miliardy osob, v sou¢asnosti
je chronicky infikovano asi 350-400 miliond lidi.
Nejvétsi pocet z nich Zije v Ciné (125 miliond).

Ceska republika patii mezi staty s nizkou
prevalenci infekce HBV. Podle poslednich sérolo-
gickych pfehledl z roku 2001 je virem hepatitidy
B chronicky infikovédno 0,56 % nasich obcana.
V poslednich letech je u nés hlaseno 150-250
pfipadl akutni hepatitidy B ro¢né, vykyvy jsou
jen minimalni a Ize pozorovat trvaly trend k po-
klesu pfipadl tohoto zdvazného onemocnéni
(tabulka 1). Je to ddsledek dlouhodobé vakci-
nace vyznamné &asti nasi populace proti HBV.
Nejcastéji se infekce HBV prendsi v rozvinutych
zemich, veetné Ceské republiky, sexualnim sty-
kem a sdilenim injekénich jehel a stfikacek mezi
injek¢nimi uzivateli drog (IUD). V rozvojovych
zemich se infekce pfendsi predevsim vertikalné
z matky na novorozence v pribéhu porodu ci
kojeni nebo transfuzemi krve a krevnich deri-
vatl pfi absenci rutinnfho vysetfovani darcl
krve (1, 2).

V pfipadé hepatitidy C se hlasi jak akutni
hepatitidy C, tak nové diagnostikované chro-
nické hepatitidy C. Urcity nardst pfipadd nove
rozpoznanych hepatitid C v letech 2006 az 2008
jde spise na vrub opozdéného hlasenf jiz delsf

dobu zndmych pfipadl chronickych hepatitid
C nez skute¢nému nérUstu incidence infekce
virem hepatitidy C v Ceské republice v téchto
letech. To se potvrdilo v nésledujicich letech,
kdy je jiz jasné patrny pokles poctu nové pozna-
nych infekci HCV. Naplruji se tim pfedpoklady
i z jinych rozvinutych statl Evropy a Severni
Ameriky, Ze pocet novych pfipadl v téchto ob-
lastech jiz kulminoval a nyni se budeme potykat
predevsim s dUsledky dlouhodobé infekce HCV
— jaterni cirhdzou a HCC, kterych bude v ndsle-
dujicich desetiletich vyznamné pribyvat. S akutnf
hepatitidou C se setkdvdme pomeérné vzacné
a na toto onemocnéni musime v soucasnosti
myslet téméf vyhradné u aktivnich IUD (3).

Akutni hepatitida B je ve vétsiné pifpadl
benigni onemocnéni, které si nevyzaduje pouziti
antivirové lécby. U 95-999% imunokompetentnich
dospeélych pacientl vymizi do 6 mésicd od vzniku
onemocnéni ze séra povrchovy antigen viru he-
patitidy B — HBsAg (australsky antigen). Podavani
virostatik je indikovdno pouze v pfipadé tézké
protrahované nebo dokonce fulminantné pro-
bihajici akutni hepatitidy B, které jsou nastéstf
pomérné vzacné. Cilem léCby je zdbrana rozvoje
jaterniho selhdnf a snizeni nebezpeci nutnosti
provedeni transplantace jater. Nejvice zkusenostf
je v téchto indikacich s lamivudinem (ZEFFIX®,
GlaxoSmithKline), ale Ize pfedpokladat, ze po-
danilékd s vyssi genetickou bariérou k rezistencf
(entecavir, tenofovir) by bylo vhodnéjsi, ale za-
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tim chybi dostatek zkuSenosti s témito novejsi-
mi léky v indikaci akutni hepatitidy B. Interferon
alfa, pegylovany ¢i konvencni, je v této indikaci
jednoznacné kontraindikovan, protoze pfi jeho
podavani hrozf jaterni selhdni. Délka antivirové
lé¢by akutni hepatitidy B nenf pfesné stanovena,
ale doporucuje se pokracovat nejméné 3 mésice
po sérokonverzi HBsAg/anti-HBs nebo 6 mésicl
po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe. Pokud nelze
odlisit akutni hepatitidu B a akutni exacerbaci
chronické hepatitidy B, je na misté antivirova lé¢-
ba. Problémem interpretace vysledkd téchto ma-
lych klinickych studif je nejednotna definice tézké
nebo fulminantni hepatitidy B.

Cilem |é¢by chronické hepatitidy B je
prodlouzit délku Zivota a zlepsit jeho kvalitu
prostfednictvim zdbrany progrese chronické
hepatitidy do jaternf cirhdzy, dekompenzace
cirhézy a vzniku hepatoceluldrniho karcino-
mu (HCQ). Pfedpokladem pro dosazenf tohoto
cile je trvala suprese virové replikace spojena
s redukci histologické aktivity, coZ snizuje rizi-
ko vzniku cirhdzy a HCC u pacientl bez jaterni
cirhézy, a pravdépodobné i u cirhotikd, i kdyz
eradikovéna vzhledem k perzistenci cirkularni
kovalentné vazané deoxyribonukleové kyseliny
(cccDNA) viru v jadrech infikovanych hepatocy-
td. Chronickou hepatitidu B a kompenzovanou
jaterni cirhozu Ize 1é¢it interferonem a, v sou-
Casnosti pegylovanym (PEG-IFN), ktery se po-
dava injekéné jednou tydné po dobu 48 tydnd.
V pfipadé nemoznosti podavat interferonové



Tabulka 1. Pocet hldsenych pipad( virovych hepatitid v Ceské republice v letech 2003-2012 (dle Epidatu)

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
VHA 14 70 322 132 128 1648 1104 862 264 284
VHB 370 392 361 307 307 306 247 244 192 154
VHC 846 868 844 1022 980 974 836 709 812 794
VHE 21 36 37 35 43 65 99 72 163 258

VH - virova hepatitida

Tabulka 2. Definice virologické odpovédi v pribéhu protivirové terapie a po jejim skonceni (3)

Rychlé virologickd odpoved (RVR)

HCV RNA < 50 IU/ml ve 4. tydnu terapie

Casna virologickd odpovéd

(EVR)

HCV RNA > 50 IU/ml ve 4. tydnu [é¢by a nedetekovatelna ve 12. tydnu lécby

Parcidlni odpovéd
(PR)

Ve 12. tydnu |é¢by je HCV RNA detekovatelnd, ale proti vychozim hodno-
tdm je ve 12. tydnu pokles HCV RNA > 2log. Ve 24. tydnu [écby je HCV RNA

i nadale detekovatelna.

Pomala virologicka odpovéd,
opozdéna virologickd odpo-
ved (slow/delayed virological
response, DVR)

nedetekovatelna.

Ve 12. tydnu lécby je HCV RNA detekovatelna, ale proti vychozim hodno-
tam je ve 12. tydnu pokles HCV RNA > 2log. Ve 24. tydnu lécby je HCV RNA

Nulové odpoved (NR)

pokles HCV RNA ve 12. tydnu o < 2log10 proti vychozim hodnotdm

Virologickd odpovéd na konci
lécby (ETVR)

Nedetekovatelnd sérova HCV RNA metodou PCR se standardnim detek¢-
nim limitem v okamziku ukonceni protivirové 1écby.

Setrvald virologickd odpovéd

Negativni sérovd HCV RNA metodou PCR se standardnim detekénim limi-

(SVR) tem ve 24. tydnu (event. 12. tydnu) po skoncenf terapie.

Relaps Znovuobjeveni sérové HCV RNA u pacienta s dosazenim ETVR, ke kterému
dojde po skonceni terapie.

Breakthrough Béhem lé¢by, po dosazeni nékteré z forem virologické odpovédi, dojde k

(fenomén prdlomu)
va opét pozitivni.

novému vzplanuti infekce, tj. plvodné negativni sérovéd HCV RNA se sta-

preparaty (dekompenzovana cirhéza ajiné
kontraindikace 1é¢by), je na misté lé¢ba ente-
cavirem (BARACLUDE®, Bristol-Myers Squibb)
nebo tenofovirem VIREAD®, Gilead Sciences
International) per os vétsinou dozivotné. Léc¢ba
lamivudinem se v soucasnosti povazuje v této
indikaci za pfekonanou, protoze je spojena s vy-
sokou pravdépodobnosti vzniku rezistentnich
mutant HBV. V pfipadé vzniku rezistence na la-
mivudin se tento |ék nahrazuje tenofovirem.
Lamivudin se podava predevsim jako zébrana
rekurence a reaktivace infekce HBV pfi cyto-
statické ¢i imunosupresivni terapii. Pro HBeAg
pozitivni i HBeAg negativni formu chronické
hepatitidy jsou obecné platné stejné indikace.
O 1é¢bé by mélo byt uvazovano, pokud je hladi-
na HBV DNA v séru > 2000 IU/ml a/nebo ALT nad
horni hranici normy a vysledek jaternf biopsie
ukazuje na stfednf az tézky zanétlivé nekroticky
proces a/nebo fibrézu pfi pouZiti standardniho
skorovaciho systému. Pfi rozhodovani o 16¢bé je
nutné vzit do Uvahy vék, vyskyt jaterni cirhdzy
¢i HCC v rodiné a komorbidity. Pacient musi byt
pred lé¢bou informovan o nezadoucich ucincich
|é¢by PEG-IFN a mél by se podilet na rozhodnuti,
zda chce byt lé¢en PEG-IFN nebo perordinimi
virostatiky (1, 2).

Standardem lé&by chronické hepatitidy C
v Ceské republice je u naivnich (dosud nelé-
¢enych) pacientd infikovanych genotypem 1
a u vsech pacientd infikovanych genotypy non-1
kombinace PEG-IFN a RBV. Doporuc¢ena déavka
PEG-IFN alfa-2a (PEGASYS®, Hoffmann-La Roche)
je 180 mg jednou tydné podkozné, u PEG-IFN al-
fa-2b (PEGINTRON®, Merck Sharp & Dohme Ltd.)
je to 1,5 mg/kg télesné hmotnosti jednou tydné
podkozné. Ribavirin (REBETOL®, Merck Sharp &
Dohme Ltd., COPEGUS®, Hoffmann-La Roche)
je analogem guanozinu a zatim ne zcela jasnym
mechanizmem zvysuje efekt interferonu (IFN)
alfa, konvencniho i pegylovaného. Nej¢astéji
se v literatufe hovofi o mutagennim Ucinku
RBV, diky kterému se HCV stane citlivéjsi na IFN
alfa, nebo o imunomodula¢nim Ucinku. Dennf
davka RBV je zavisla na genotypu HCV a télesné
hmotnosti pacienta a pohybuje se v rozmezf
800-1400 mg denné, vzdy rozdélené do dvou
ddvek ve dvandactihodinovych intervalech.

Kombinovanou lé¢bou PEG-IFN a RBV
Ize dosdhnout setrvalé virologické odpovédi
(SVR), definované jako neprokazatelnd nukleo-
vou kyselinu viru (HCV RNA) v séru za 24 tydn(
po skoncenf 1é¢by polymerdzovou fetézovou re-
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akci (PCR) v redIném case, u 40-55% nemocnych
infikovanych genotypem 1 viru (po 48 tydnech
lé¢by) a 80-85 % pacientd nakazenych genotypy
2 nebo 3 (po 24 tydnech lécby) (3).

V rdmci klinickych studif rdznych fazi byla,
je a v mnoha nasledujicich letech bude proveé-
fovana Ucinnost a bezpecnost specificky cile-
né antivirové terapie hepatitidy C, pomocf Iékd
oznacovanych jako DAA (Direct-Acting Antiviral
Agents), jak u pacientl dosud nelécenych (na-
ivnich), tak u nemocnych, u kterych predchozi
|é¢ba PEG-IFN a RBV nevedla k trvalé eradikaci
infekce HCV. V rdmci této lé¢by se podavaji blo-
katory virovych enzym HCV, a to NS3/4 prote-
dzové inhibitory, inhibitory NS5B polymerazy
(nukleosidové, nukleotidové a nenukleosidové)
a NS5A inhibitory. Cyklofilinové inhibitory, které
ovliviuji hostitelské faktory podilejici se na pro-
tivirové obrané, pfedstavujf dalsi potencionalnf
moznost lé¢by chronické infekce HCV.

Nejvice klinickych zkusenosti je zatim s in-
hibitory NS3/4A serinové protedzy, telaprevirem
(TVR) a boceprevirem (BOC), které se staly v prd-
béhu roku 2011 komercné dostupné pro lécbu
nemocnych chronicky infikovanych genotypem 1
HCV ve Spojenych statech, ndsledné i v Evropské
unii a od podzimu roku 2012 i v Ceské republice.
Protedzové inhibitory prerusuji Stépeni polypro-
teinu HCV a tim inhibuji tvorbu proteind po-
tfebnych pro replikaci HCV. PouZivaji se zasadné
v kombinaci s PEG-IFN a RBV. Tato trojkombina¢ni
|é¢ba plsobi jednak pfimo protivirové, jednak
stimuluje hostitelskou imunitnf reakci proti HCV
(4-8). Trojkombinacni lé¢ba — BOC nebo TVR +
PEG-IFN + RBV — je v Ceské republice schvale-
na zatim jen pro pacienty bez trvalého efektu
na inicidlni dudini terapii PEG-IFN a RBV. Telaprevir
(INCIVO®, Janssen-Cilag International N.V.) se po-
dava perorédlné v davce 2 tablety (750 mg) 3 X
denné nebo 3 tablety (1125 mg) 2 X denné a bo-
ceprevir (VICTRELIS®, MSD) rovnéz perordlné 4
kapsle (800 mg) 3 x denné, v obou pffpadech
sjidlem a zasadné vzdy pouze v kombinaci s PEG-
IFN a RBV (3).

V ndsledujicich letech Ize ocekévat postupné
uvadeéni na trh dalsich lékd Gc¢innych proti HCV,
a to rznych genotypd, které se budou poddvat
bud v kombinaci s PEG-IFN a RBV nebo pujde
o kombinaci pouze ordlné podévanych léku
v tzv. IFN-free rezimech. Hlavnimi limitacemi
v soucasnosti dostupné trojkombinac¢nf lécby
jsou totiz vyznamné nezddouci Ucinky IFN alfa
a omezend Ucinnost interferonové 1é¢by u pa-
cientl s pokrocilou fibrézou a nulovych respon-
derli na pfedchozf Ié¢bu PEG-IFN a RBV (vysvét-
lenf pojmU pouZivanych v literatufe zabyvajici
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se lé¢bou chronické hepatitidy Cje v tabulce 2)
(3). V soucasnosti dostupné vysledky klinickych
studif jasné prokazaly, Ze rlznymi IFN-free rezimy
Ize dosdhnout setrvalé virologické odpovédi
(SVR) u vyznamné ¢asti nemocnych s chronic-
kou infekci HCV, a to pfi vyznamné nizsi frekvenci
vyskytu nezadoucich ucinkl lécby. V letech 2015
a 2016 se planuje schvaleni prvnich IFN-free re-
ZimU. Z tohoto pohledu se nejperspektivnéjsi
jevi sofosbuvir s RBV (event. v kombinaci s dal-
sim Iékem zatim oznacovanym jako GS-5885),
dvojkombinace daclatasvir + asunaprevir, nebo
kombinace ABT-450/RTV + ABT-267 + ABT-333
+ RBV. Jiz na podzim 2013 bude americkd FDA
posuzovat zadost o schvaleni sofosbuviru a si-
mepreviru pro kombinovanou lé¢bu (s PEG-IFN
a RBV) chronické hepatitidy C (9-13).
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