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Lécba chronické hepatitidy C prodélava v poslednich 4 letech mimoiadné zmény. Do praxe se postupné zavadi pfimo pusobici antivirové
Iéky (DAA), které se podavaji bud' v kombinaci s pegylovanym interferonem a ribavirinem, nebo v tzv. interferon-free nebo dokonce
ribavirin-free reZimech. V Evropské unii a ve Spojenych statech jsou jiz schvaleny sofosbuvir, simeprevir a fixni kombinace sofosbuviru
s ledipasvirem. V Evropské unii je navic schvalen i daclatasvir. Vyhodami DAA jsou vysoka ucinnost a minimum nezadoucich ucinka.
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Treatment of chronic hepatitis C is undergoing extraordinary changes in the past 4 years. Direct-Acting Antivirals (DAA) are gradually
introducing into routine clinical practice either in combination with pegylated interferon and ribavirin, or in interferon-free or even
ribavirin-free regimes. Sofosbuvir, simeprevir, and fixed combination of sofosbuvir and ledipasvir have been already approved in the
European Union and United States. Daclatasvir has been additionally approved in the European Union. The advantages of DAA are high

potency and minimum of adverse events.
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Virova hepatitida C je v poslednich letech
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Tabulka 1. Pocet hldsenych piipadd virovych hepatitid v Ceské republice v letech 2004-2013

(dle Epidatu)

nejcasteiim typem virovych hepatitid v Ceské 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
republice (tabulka 1).V tabulce je uveden soucet ~ VHA 70 322 132 128 1648 1104 862 264 284 348
hlddenych akutnich hepatitid C a nové diagnos- ~ VHB 392 361 307 307 306 247 244 192 154 133
tikovanych chronickych hepatitid C.V Ceskére-  vHC 868 844 1022 980 974 836 709 812 794 873
publice se napliuji pfedpoklady z jinych statd  yy g 36 37 35 43 65 99 7 163 258 218

Evropy a Severni Ameriky, ze pocet novych pfi-
padU v rozvinutych zemich svéta jiz kulminoval
a nyni se budeme potykat pfedevsim s dlsled-
ky dlouhodobé infekce HCV — jaterni cirhézou
a hepatoceluldrnim karcinomem (HCC), kterych
bude v nasledujicich desetiletich vyznamné pri-
byvat. S akutni hepatitidou C se v praxi setka-
vame pomerné vzacné a na toto onemocnéeni
musime v souc¢asnosti myslet téméf vyhradné
u aktivnich injekénich uzivatell drog (1).

Standardem |écby chronické hepatitidy C
byla od zacétku 21. stoleti kombinace pegylo-
vaného interferonu alfa (PEG-IFN) a ribavinu
(RBV).Ribavirin je analogem guanozinu a zatim
ne zcela jasnym mechanizmem zvysuje efekt
interferonu (IFN) alfa, konvencniho i pegylova-
ného. Nejcastéji se v literatufe hovoff o muta-
gennim ucinku RBV, diky kterému se HCV stane
citlivéjsi na IFN alfa, nebo o imunomodula¢nim
ucinku.

V rdmci klinickych studii rdznych fazi byla, je
a v nasledujicich letech bude provéfovana ucin-
nost a bezpecnost specificky cilené antivirové
terapie hepatitidy C pomocf [ékl oznacovanych
jako DAA (Direct-Acting Antivirals), jak u pacien-

Legenda: VH = virova hepatitida

t8 dosud nelécenych, tak u nemocnych, u kte-
rych predchozf |é¢ba PEG-IFN a RBV nevedla
k trvalé eradikaci infekce HCV.V rdmci této lécby
se podavaji blokétory virovych enzymd HCV, a to
NS3/4A proteazové inhibitory, inhibitory NS5B
polymerdzy (nukleosidové, nukleotidové a ne-
nukleosidové) a NS5A inhibitory. Cyklofilinové
inhibitory, které ovliviuji hostitelské faktory
podilejici se na protivirové obrané, predstavujf
dalsi potenciondlni moznost lécby chronické
infekce HCV (2).

Nejprve byly do komeréni praxe zavedeny
protedzové inhibitory (Pl) — boceprevir (BOC)
a telaprevir (TVR), a to v fadé rozvinutych ze-
mi svéta jiz v roce 2011. V Ceské republice jsou
dostupné od konce roku 2012, a to pdvodné
jen pro pacienty v minulosti nedspésné léce-
né kombinaci PEG-IFN a RBV, a od 1. 1. 2015 je
moznost 1é¢it trojkombinaci BOC (nebo TVR) +
PEG-IFN 4+ RBV i pacienty naivni, tedy jesté nelé-
¢ené dvojkombinaci PEG-IFN + RBV. Pl pferusuji
stépeni polyproteinu HCV, ktery vznikl translaci
z HCV RNA, ¢imz inhibuji tvorbu strukturdl-
nich a nestrukturalnich proteinC viru, nutnych
k vystavbé novych HCV partikuli. PouZivajf se
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zdsadné v kombinaci s PEG-IFN a RBV, protoZe
monoterapie Pl vede velmi rychle ke vzniku rezi-
stence. Tato trojkombinacni lé¢ba plsobi jednak
pfimo protivirové, jednak stimuluje hostitelskou
imunitn{ reakci proti HCV. BOC a TVR se v sou-
Casnostiv literatufe oznacuji jako PI 1. generace,
nebo také 1.viny 1. generace.

U vsech pacientd s chronickou hepati-
tidou C je trojkombina¢ni [é¢ba (BOC nebo
TVR + PEG-IFN + RBV) vyznamné ucinnéjsi nez
opakovani Ié¢by kombinaci PEG-IFN a RBV -
u naivnich pacientl zhruba dvakrat a u paci-
entl jiz v minulosti IéCenych dokonce tfikrat.
Trojkombinacni l1é¢ba chronické infekce HCV
je ale bohuzel provézena i fadou nezadoucich
Ucinkd, které jsou pacienty ¢asto velmi nepfiz-
nivé vnimany a mohou ovlivhovat jejich adhe-
renci k [é¢bé. Ve viech klinickych studifch s BOC
i TVR se Casté&ji v trojkombinacnich vétvich nez
v kontrolni dvojkombinaéni vétvi objevovala
anémie. Dysgeusie (kovova ¢i hotkd pachut
v Ustech) je ¢astym nezédoucim ucinkem pfi
lé¢bé BOC. Exantém a pruritus kdze jsou typic-
kymi nezadoucimi Ucinky |é¢by TVR, stejné jako
anorektalni syndrom, ktery byva ¢asto popiso-



van jako andlnf pruritus, anorektalni dyskomfort
¢i potize s hemorrhoidy (3-7).

Vzhledem k témto nezddoucim ucinklm
a nastupu novych ucinnéjsich a Iépe tolerova-
nych 1ékd je podle poslednich evropskych dopo-
ru¢eniz dubna 2014 trojkombinacni1é¢ba s BOC
a TVR, stejné jako pouze dvojkombinacni lécba
s PEG-IFN a RBV, akceptovatelna pouze v ze-
mich s omezenymi ekonomickymi moznostmi
(bohuzel to zatim plati i pro Ceskou republiku),
kdy v systému zdravotni [é¢e nejsou dostupna
modernéjsi antivirotika. V doporucenich je viak
zdUraznéno, Ze v roce 2014 jiz rozhodné nejde
0 Ié¢bu optimalni (8). Americkd doporucent, kte-
rd jsou od ledna 2014 pribézné dopliiovana
o nové ziskané poznatky a jsou dostupna jen
v on-line formé, o moznostech dudlni terapie
ani trojkombinace s BOC nebo TVR jiz vibec
nehovol{ a zabyvajl se pouze novejsSimi DAA,
které jsou zminény nize (9).

Koncem roku 2013 a v prvni poloviné roku
2014 byly schvaleny v USA a v Evropské unii dva
nové peroralni Iéky — sofosbuvir a simeprevir,
v srpnu potom |ék tfeti — daclatasvir. Tyto mo-
dernf a dobfe tolerované Iéky Ize podavat bud
v kombinaci s PEG-IFN a RBV, nebo ve vzdjem-
nych kombinacich bez PEG-IFN (bezinterfero-
nové rezimy — IFN-free) nebo i bez RBV (bezri-
bavirinové rezimy- RBV-free). [FN-free a RBV-free
rezimy prakticky nemajf kontraindikace, maji jen
minimum nezadoucich U¢inkd, a to vétsinou
nepfilis zavaznych. ProtoZe se v Ceské republi-
ce vyskytuji pfedevsim infekce genotypy 1a 3,
v mensi mife genotypem 2, dalsi text si vsima
pouze lé¢by nemocnych infikovanych genotypy
1-3. Infekce genotypy 4-6 je v nasi republice
vzacna, v pfipadé nutnosti Ize véechny lé¢ebné
moznosti nalézt v textu standardnichdoporu-
¢enf vydanych Evropskou asociaci pro studium
jater na www.easl.eu.

Sofosbuvir (SOF) je nukleotidovy inhibitor
NS5B polymerdzy HCV, ktery in vitro vykazuje
aktivitu vaci véem genotyplm HCV. Podava
se 1 tableta s obsahem 400 mg ucinné latky
jednou denné bez zavislosti na jidle. Pro paci-
enty infikované genotypem 1 byla schvélena
trojkombinace SOF + PEG-IFN + RBV v délce 12
tydnd a IFN-free rezimy SOF + SMV (12 tydnd)
a SOF +DCV (12 tydn0 pro naivni pacienty a 24
tydnU pro v minulosti antivirové |écené). Pro
nemocné infikované genotypem 2 je uréena
dvojkombinace SOF + RBV v délce 12 tydnu
a pro lé¢bu komplikovanych pacient( (s jaterni

cirhézou a/nebo nedspésnou lé¢bou v minulos-
ti) trojkombinace SOF + PEG-IFN + RBV v délce
12 tydn0. Stejnd trojkombinace je indikovéna
i pfi infekci genotypem 3. Bezinterferonovou
alternativu lé¢by predstavuji u nemocnych
infikovanych genotypem 3 kombinace SOF +
DCV (12 tydnd pro naivni pacienty a 24 tydnd
pro v minulosti antivirové lé¢ené) a SOF + RBV
(24 tydn). Sofosbuvir je velmi dobfe snasen,
z nezddoucich Ucinkd jsou nejcastéjsi inava
a bolest hlavy (10-12).

Simeprevir (SMV) je NS3/4A Pl druhé ge-
nerace, nékdy také oznacovany jako Pl 2. viny
1.generace. Podava se 1 kapsle se 150 mg Ucin-
né davky jednou denné s jidlem. Je urcen pro
trojkombina¢ni lé¢bu nemocnych infikovanych
genotypem 1, a to v¢etné kompenzované jaterni
cirhdzy. Dosud nelécenym pacientlim se podava
12 tydn{ trojkombinace SMV + PEG-IFN + RBV
andsledné 12 tydnl dvojkombinace PEG-IFN +
RBV. U pacient jiz v minulosti [é¢enych nasledu-
je po 12 tydnech trojkombinace 36 tydnd dvoj-
kombinace PEG-IFN a RBV. Indikace kombinace
SOF + SMV jsou uvedeny vyse. Nezadouci U¢inky
jsou predevsim vyrazka, fotosenzibilizace klize,
svédéni a nauzea (13).

Daclatasvir (DCV) je inhibitor replika¢niho
komplexu NS5A. Blokuje dvé faze virového re-
plika¢niho cyklu, a to sice syntézu RNA, ale také
kompletaci virionu a pravdépodobné i proces je-
ho uvolnéniz hepatocytu. Daclatasvir je dostup-
ny ve formé tablety obsahujici 60 mg ucinné
latky. Celkova denni davka je 60 mg, tj. 1 tableta
denné. U pacientd infikovanych genotypem 1 se
podava kombinace DCV + PEG-IFN + RBV 12 ne-
bo 24 tydn( v zavislosti na rychlosti negativizace
HCV RNA v séru. Tuto variantd lécby Ize pouzit
pouze pii infekci subtypem 1b, u subtypu 1a je
Ucinnost vyznamneé nizsi. Moznosti pouziti kom-
binace DCV + SOF jsou uvedeny vyse. Rovnez
DCV je pacienty vyborné tolerovan (14).

Ledipasvir (LDV) je stejné jako DCV inhibito-
rem NS5A. Vfijnu 2014 byla ve Spojenych statech
a v listopadu 2014 v Evropské unii schvélena
fixni kombinace SOF + LDV pro peroralni [é¢bu
nemocnych infikovanych genotypem 1 (15).

V dalsich letech Ize ocekavat postupné
uvadeéni dalsich 1ékd Gc¢innych proti HCV na
trh, a to rlznych genotypd, které se budou
podavat bud v kombinaci s PEG-IFN a RBV
nebo pljde o kombinaci pouze ordIné poda-
vanych 1ékl v tzv. IFN-free rezimech. Hlavnimi
limitacemi v souc¢asnosti dostupné trojkom-
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binacnilécby jsou totiz vyznamné nezadouci
Ucinky IFN alfa a omezenéa ucinnost interfero-
nové lécby u pacientl s pokrocilou fibrézou
a cirhozou (2, 8).
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