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Úvod
Virová hepatitida C je v posledních letech 

nejčastějším typem virových hepatitid v České 

republice (tabulka 1). V tabulce je uveden součet 

hlášených akutních hepatitid C a nově diagnos-

tikovaných chronických hepatitid C. V České re-

publice se naplňují předpoklady z jiných států 

Evropy a Severní Ameriky, že počet nových pří-

padů v rozvinutých zemích světa již kulminoval 

a nyní se budeme potýkat především s důsled-

ky dlouhodobé infekce HCV – jaterní cirhózou 

a hepatocelulárním karcinomem (HCC), kterých 

bude v následujících desetiletích významně při-

bývat. S akutní hepatitidou C se v praxi setká-

váme poměrně vzácně a na toto onemocnění 

musíme v současnosti myslet téměř výhradně 

u aktivních injekčních uživatelů drog (1).

Léčba hepatitidy C
Standardem léčby chronické hepatitidy C 

byla od začátku 21. století kombinace pegylo-
vaného interferonu alfa (PEG-IFN) a ribavinu 
(RBV). Ribavirin je analogem guanozinu a zatím 

ne zcela jasným mechanizmem zvyšuje efekt 

interferonu (IFN) alfa, konvenčního i pegylova-

ného. Nejčastěji se v literatuře hovoří o muta-

genním účinku RBV, díky kterému se HCV stane 

citlivější na IFN alfa, nebo o imunomodulačním 

účinku.

V rámci klinických studií různých fází byla, je 

a v následujících letech bude prověřována účin-

nost a bezpečnost specificky cílené antivirové 

terapie hepatitidy C pomocí léků označovaných 

jako DAA (Direct-Acting Antivirals), jak u pacien-

tů dosud neléčených, tak u nemocných, u kte-

rých předchozí léčba PEG-IFN a RBV nevedla 

k trvalé eradikaci infekce HCV. V rámci této léčby 

se podávají blokátory virových enzymů HCV, a to 

NS3/4A proteázové inhibitory, inhibitory NS5B 

polymerázy (nukleosidové, nukleotidové a ne-

nukleosidové) a NS5A inhibitory. Cyklofilinové 

inhibitory, které ovlivňují hostitelské faktory 

podílející se na protivirové obraně, představují 

další potencionální možnost léčby chronické 

infekce HCV (2).

Nejprve byly do komerční praxe zavedeny 

proteázové inhibitory (PI) – boceprevir (BOC) 
a telaprevir (TVR), a to v řadě rozvinutých ze-

mí světa již v roce 2011. V České republice jsou 

dostupné od konce roku 2012, a to původně 

jen pro pacienty v minulosti neúspěšně léče-

né kombinací PEG-IFN a RBV, a od 1. 1. 2015 je 

možnost léčit trojkombinací BOC (nebo TVR) + 

PEG-IFN + RBV i pacienty naivní, tedy ještě nelé-

čené dvojkombinací PEG-IFN + RBV. PI přerušují 

štěpení polyproteinu HCV, který vznikl translací 

z HCV RNA, čímž inhibují tvorbu strukturál-

ních a nestrukturálních proteinů viru, nutných 

k výstavbě nových HCV partikulí. Používají se 

zásadně v kombinaci s PEG-IFN a RBV, protože 

monoterapie PI vede velmi rychle ke vzniku rezi-

stence. Tato trojkombinační léčba působí jednak 

přímo protivirově, jednak stimuluje hostitelskou 

imunitní reakci proti HCV. BOC a TVR se v sou-

časnosti v literatuře označují jako PI 1. generace, 

nebo také 1. vlny 1. generace.

U všech pacientů s  chronickou hepati-

tidou C je trojkombinační léčba (BOC nebo 

TVR + PEG-IFN + RBV) významně účinnější než 

opakování léčby kombinací PEG-IFN a RBV – 

u naivních pacientů zhruba dvakrát a u paci-

entů již v minulosti léčených dokonce třikrát. 

Trojkombinační léčba chronické infekce HCV 

je ale bohužel provázena i řadou nežádoucích 

účinků, které jsou pacienty často velmi nepříz-

nivě vnímány a mohou ovlivňovat jejich adhe-

renci k léčbě. Ve všech klinických studiích s BOC 

i TVR se častěji v trojkombinačních větvích než 

v kontrolní dvojkombinační větvi objevovala 

anémie. Dysgeusie (kovová či hořká pachuť 

v ústech) je častým nežádoucím účinkem při 

léčbě BOC. Exantém a pruritus kůže jsou typic-

kými nežádoucími účinky léčby TVR, stejně jako 

anorektální syndrom, který bývá často popiso-
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Tabulka 1. Počet hlášených případů virových hepatitid v České republice v letech 2004–2013 

(dle Epidatu)

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

VH A 70 322 132 128 1 648 1 104 862 264 284 348

VH B 392 361 307 307 306 247 244 192 154 133

VH C 868 844 1 022 980 974 836 709 812 794 873

VH E 36 37 35 43 65 99 72 163 258 218

Legenda: VH = virová hepatitida
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ván jako anální pruritus, anorektální dyskomfort 

či potíže s hemorrhoidy (3–7).

Vzhledem k těmto nežádoucím účinkům 

a nástupu nových účinnějších a lépe tolerova-

ných léků je podle posledních evropských dopo-

ručení z dubna 2014 trojkombinační léčba s BOC 

a TVR, stejně jako pouze dvojkombinační léčba 

s PEG-IFN a RBV, akceptovatelná pouze v ze-

mích s omezenými ekonomickými možnostmi 

(bohužel to zatím platí i pro Českou republiku), 

kdy v systému zdravotní léče nejsou dostupná 

modernější antivirotika. V doporučeních je však 

zdůrazněno, že v roce 2014 již rozhodně nejde 

o léčbu optimální (8). Americká doporučení, kte-

rá jsou od ledna 2014 průběžně doplňována 

o nově získané poznatky a jsou dostupná jen 

v on-line formě, o možnostech duální terapie 

ani trojkombinace s BOC nebo TVR již vůbec 

nehovoří a zabývají se pouze novějšími DAA, 

které jsou zmíněny níže (9).

Koncem roku 2013 a v první polovině roku 

2014 byly schváleny v USA a v Evropské unii dva 

nové perorální léky – sofosbuvir a simeprevir, 

v srpnu potom lék třetí – daclatasvir. Tyto mo-

derní a dobře tolerované léky lze podávat buď 

v kombinaci s PEG-IFN a RBV, nebo ve vzájem-

ných kombinacích bez PEG-IFN (bezinterfero-

nové režimy – IFN-free) nebo i bez RBV (bezri-

bavirinové režimy– RBV-free). IFN-free a RBV-free 

režimy prakticky nemají kontraindikace, mají jen 

minimum nežádoucích účinků, a to většinou 

nepříliš závažných. Protože se v České republi-

ce vyskytují především infekce genotypy 1 a 3, 

v menší míře genotypem 2, další text si všímá 

pouze léčby nemocných infikovaných genotypy 

1–3. Infekce genotypy 4–6 je v naší republice 

vzácná, v případě nutnosti lze všechny léčebné 

možnosti nalézt v textu standardníchdoporu-

čení vydaných Evropskou asociací pro studium 

jater na www.easl.eu.

Sofosbuvir (SOF) je nukleotidový inhibitor 

NS5B polymerázy HCV, který in vitro vykazuje 

aktivitu vůči všem genotypům HCV. Podává 

se 1 tableta s obsahem 400 mg účinné látky 

jednou denně bez závislosti na jídle. Pro paci-

enty infikované genotypem 1 byla schválena 

trojkombinace SOF + PEG-IFN + RBV v délce 12 

týdnů a IFN-free režimy SOF + SMV (12 týdnů) 

a SOF +DCV (12 týdnů pro naivní pacienty a 24 

týdnů pro v minulosti antivirově léčené). Pro 

nemocné infikované genotypem 2 je určena 

dvojkombinace SOF + RBV v délce 12 týdnů 

a pro léčbu komplikovaných pacientů (s jaterní 

cirhózou a/nebo neúspěšnou léčbou v minulos-

ti) trojkombinace SOF + PEG-IFN + RBV v délce 

12 týdnů. Stejná trojkombinace je indikována 

i při infekci genotypem 3. Bezinterferonovou 

alternativu léčby představují u nemocných 

infikovaných genotypem 3 kombinace SOF + 

DCV (12 týdnů pro naivní pacienty a 24 týdnů 

pro v minulosti antivirově léčené) a SOF + RBV 

(24 týdnů). Sofosbuvir je velmi dobře snášen, 

z nežádoucích účinků jsou nejčastější únava 

a bolest hlavy (10–12).

Simeprevir (SMV) je NS3/4A PI druhé ge-

nerace, někdy také označovaný jako PI 2. vlny 

1. generace. Podává se 1 kapsle se 150 mg účin-

né dávky jednou denně s jídlem. Je určen pro 

trojkombinační léčbu nemocných infikovaných 

genotypem 1, a to včetně kompenzované jaterní 

cirhózy. Dosud neléčeným pacientům se podává 

12 týdnů trojkombinace SMV + PEG-IFN + RBV 

a následně 12 týdnů dvojkombinace PEG-IFN + 

RBV. U pacientů již v minulosti léčených následu-

je po 12 týdnech trojkombinace 36 týdnů dvoj-

kombinace PEG-IFN a RBV. Indikace kombinace 

SOF + SMV jsou uvedeny výše. Nežádoucí účinky 

jsou především vyrážka, fotosenzibilizace kůže, 

svědění a nauzea (13).

Daclatasvir (DCV) je inhibitor replikačního 

komplexu NS5A. Blokuje dvě fáze virového re-

plikačního cyklu, a to sice syntézu RNA, ale také 

kompletaci virionu a pravděpodobně i proces je-

ho uvolnění z hepatocytu. Daclatasvir je dostup-

ný ve formě tablety obsahující 60 mg účinné 

látky. Celková denní dávka je 60 mg, tj. 1 tableta 

denně. U pacientů infikovaných genotypem 1 se 

podává kombinace DCV + PEG-IFN + RBV 12 ne-

bo 24 týdnů v závislosti na rychlosti negativizace 

HCV RNA v séru. Tuto variantů léčby lze použít 

pouze při infekci subtypem 1b, u subtypu 1a je 

účinnost významně nižší. Možnosti použití kom-

binace DCV + SOF jsou uvedeny výše. Rovněž 

DCV je pacienty výborně tolerován (14).

Ledipasvir (LDV) je stejně jako DCV inhibito-

rem NS5A. V říjnu 2014 byla ve Spojených státech 

a v listopadu 2014 v Evropské unii schválena 

fixní kombinace SOF + LDV pro perorální léčbu 

nemocných infikovaných genotypem 1 (15).

V dalších letech lze očekávat postupné 

uvádění dalších léků účinných proti HCV na 

trh, a to různých genotypů, které se budou 

podávat buď v kombinaci s PEG-IFN a RBV 

nebo půjde o kombinaci pouze orálně podá-

vaných léků v tzv. IFN-free režimech. Hlavními 

limitacemi v současnosti dostupné trojkom-

binační léčby jsou totiž významné nežádoucí 

účinky IFN alfa a omezená účinnost interfero-

nové léčby u pacientů s pokročilou fibrózou 

a cirhózou (2, 8).
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