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Bezinterferonova lécba hepatitidy C

prof. MUDr. Petr Husa, CSc., MUDy. Petr Husa ml.
Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, Brno

Lécba chronické hepatitidy C kombinaci pfimo plsobicich perorélnich virostatik (Directly Acting Antivirals - DAA) ma vysokou
uc¢innost (az 100 %), minimum kontraindikaci a mimoradné pfiznivy bezpecnostni profil. Pozornost je nutné vénovat predevsim
[ékovym interakcim, které jsou vSak dobife zdokumentované a uspokojivé resitelné i v bézné klinické praxi. Souc¢asné moznosti
bezinterferonové lé¢by predstavuji kombinace sofosbuviru s jinymi DAA nebo s ribavirinem a kombinace paritaprevir potenco-

vany ritonavirem + ombitasvir + dasabuvir. V nékterych zemich svéta je jiz dostupnd i fixni kombinace elbasviru s grazoprevirem.
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Possibilities of IFN-free therapy of hepatitis C

Chronic hepatitis C therapy using Directly Acting Antivirals (DAA) has high efficacy (till 100 %), minimum contra-indications and
extraordinarily favorable safety profile. Primarily, it is necessary to pay attention to drug-drug interactions. However they are
well documented and successfully resolvable already in general clinical practice. Current possibilities of interferon-free therapy
represent combinations of sofosbuvir with other DAA or with ribavirin and combination of paritaprevir boosted by ritonavir +

ombitasvir £ dasabuvir. Fixed combinaton of elbasvir and grazoprevir is already available in some countries of the world.
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Uvod

Virus hepatitidy C (HCV) predstavuje celosve-
tové jednu z hlavnich pficin jaternich onemocnén.
Dusledky chronické infekce HCV jsou velmi varia-
bilni — od minimalnich histologickych zmén po
pokrocilou fibrézu, cirhézu nebo hepatoceluldmi
karcinom (HCC). Odhadem dosahuje celosvetova
prevalence chronické infekce HCV 3%, to znamena
asi 160 miliond chronicky infikovanych osob.

Lécba chronické hepatitidy C prodélava
v poslednich péti letech zcela mimoradné zme-
ny. Do praxe se postupné zavadéji pfimo pdso-
bici antivirotika (DAA, Directly Acting Antivirals),
kterd se podavaji predevsim v bezinterferono-
vych (interferon-free) rezimech, nebo dokonce
v bezribavirinovych (ribavirin-free) rezimech.
Tyto rezimy eliminuji zdvazné nezddouci icinky
pegylovaného interferonu (PEG-IFN) alfa a ri-
bavirinu (RBV), nemaji prakticky kontraindikace
ajejich Ucinnost se blizi 100 %.

Bezinterferonové Ié¢ba je jedinou moznosti
lécby u pacientl s chronickou hepatitidou C,
u kterych nelze podat PEG-IFN vzhledem k je-
ho kontraindikacim. Z mnoha kontraindikacf
jsou v klinické praxi nej¢astéji zaznamenany:
pokrocily jaternf proces — jaterni cirhdza (ze-
jména stadium Child-Pugh B a Q), psychiatricka
onemocnéni (zejména deprese, schizofrenie),
epilepsie, autoimunitni onemocnénf (nejc¢astéji
stitné ZIazy), zavazna kardiovaskuldrni onemoc-
néni, hematologické choroby, zejména spojené
s anémii, leukopenii nebo trombocytopenif. Ve
viech uvedenych pfipadech by lé¢ba s PEG-
IFN vedla s velkou pravdépodobnostibud k de-
kompenzaci cirhézy, nebo vyraznému zhorseni
doprovodnych onemocnéni. Vyznamné zlepseni
Ucinnosti 1é¢by nepfineslo pridani protedzovych
inhibitord 1. generace, bocepreviru nebo tela-
previru, do trojkombinace s PEG-IFN a RBV. Navic
tim vyrazné narostl vyskyt nezadoucich ucinkd,

a to ¢asto velmi zavaznych (anémie, vyrazka,
anorektalni syndrom a mnoho dal3ich).
Viyrazné zmény v moznostech 1é¢by chro-
nické hepatitidy C vedou k rychlym inovacim
doporucenych postupt. Evropska asociace pro
studium jater (EASL, European Association for
the Study of the Liver) vydala doporuceni [é¢by
hepatitidy C v dubnu 2014 (l) a béhem jednoho
roku doslo k takovému vyvoji [é¢ebnych moz-
nosti, ze v ramci 50. vyro¢niho zasedanf EASL
ve Vidni v dubnu 2015 byla predstavena dopo-
ruceni nova (2). Nejnovéjsf verze doporuceného
postupu EASL byla oficidlné predstavena v zafi
2016 na specidlni konferenci EASL New perspec-
tives in hepatitis C virus infection — the roadmap
for cure, konané v PafiZi (3). Americké asociace
pro studium jater (AASLD, American Association
for the Study of Liver Diseases) prestala svéa do-
poruceni vydavat v tisténé formé a zpfistupnila
je pouze online na webovych strankach, kde
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jsou plynule doplriovana o vysledky novych
klinickych hodnocent. Pfi kazdém stazeni tohoto
doporuceného postupu se k textu automaticky
pfifadi datum, ve kterém dana verze platila a byla
uzivatelem ziskana (4).

Podle poslednich evropskych i americkych
doporucenije jedinou moznosti lé¢by hepatitidy
C bezinterferonova terapie. Podle tuzemskych
doporuceni platnych v ffjnu 2016 je zatim mozné
lé¢it i kombinaci sofosbuviru nebo simepreviru
s PEG-IFNa RBV (3, 5).

Zavedenim bezinterferonové lécby do kli-
nické praxe se Uspésnost a bezpecnost lécby
chronické hepatitidy C vyrazné zlepsila, proto je
hlavnim Ukolem soucasnosti identifikovat v po-
pulaci osoby dlouhodobé bezpfiznakové infiko-
vané HCV, aby u nich byla infekce eradikovana
dfive, nez dojde k progresi do jaterni cirhdzy,
dekompenzaci cirhézy a vyvoji HCC. Vzhledem
ke skute¢nosti, ze vakcinu proti HCV se stale
nedafi vyrobit, ma Uc¢inna lécba hepatitidy C
vyznam i pro snizeni nebezpedi Siteni infekce

v populaci, a to zejména rizikové (viz nize).

Cile lIécby chronické hepatitidy C

Primarnim cilem éc¢by je eradikace infekce
HCV, cozZ je spojeno s prevenci vzniku hepa-
talnich a extrahepatalnich komplikaci infekce
HCV, v¢etné zénétlivé-nekrotického jaterniho
procesu, fibrozy, cirhdzy, dekompenzace cirhézy,
zévaznych extrahepatdlnich manifestaci a smrti.
Kritériem Uspésnosti bezinterferonové lé¢by he-
patitidy C je HCV RNA nedetekovatelna (< 151U/
ml) 12 tydnd po ukoncenf celkové doby 1é¢by —
setrvald virologicka odpovéd (sustained virolo-
gic response) SVR12. U pacientl s pokrocilou
fibrozou (F3 dle klasifikace METAVIR) a cirhdzou
(F4 dle klasifikace METAVIR) musi probihat dozi-
votni pravidelny screening HCC, a to i pfes do-
sazeni SVR.V pffpadé dekompenzované cirhézy
snizuje dosazeni SVR pravdépodobnost nutnost
podstoupen( transplantace jater, zda ma vliv na
stfednédobé a dlouhodobé pfezivani pacientd,
neni zndmo (3).

Vysetieni pred zahajenim lécby

Pred lé¢bou chronické infekce HCV by mély
byt systematicky hleddny jiné mozné pficiny
jaterniho onemocnénf a faktory, které by mohly
ovlivnit pfirozeny prdbéh, progresi jaterniho
onemocnénf a Uc¢inek antivirové 1écby. Nutné

je posouzeni zavaznosti a pokrocilosti jaterni-

ho poskozeni, s vyjimkou pacientl s klinicky
jasnou cirhézou, protoze terapeutické dopo-
ruCenf pro pacienty bez cirhdzy a s cirhdzou
se rtzni. Az do vydani doporuceni EASL z roku
2015 byla jaterni biopsie uvadéna jako zlaty
standard pro posouzenf aktivity a pokrocilosti
jaterniho zanétu. Podle tohoto doporucenf se
stupen fibrézy inicidlné posuzuje neinvaziv-
nimi metodami, pfedevéim tranzientni nebo
sonografickou elastografif, eventuainé analy-
zou panelu biomarkerl fibrézy v séru. Jaterni
biopsie je rezervovana pro ptipady, kde vysle-
dek neinvazivnich metod nenf jasny nebo je
mozna i jina etiologie jaterniho onemocnén.
Samozfejmosti musi byt urceni vstupni vyse
viremie - s citlivosti < 151U/ml, genotypu HCV
a subtypl 1aa 1b.

Kdo by mél byt lé¢en?

O 1é¢bé by mélo byt uvazovéno u viech
kompenzovanych i dekompenzovanych, naiv-
nich i dfive lécenych pacient( s infekci HCV,
ktefi s Ié¢bou souhlasi a nemaiji kontraindikace
|écby. Zvlastni naléhavost 1é¢by je u pacient
se signifikantnf fibrézou — stupen fibrozy F2
a F3 nebo jaternf cirhézou - F4 dle klasifikace
METAVIR, a to v¢etné dekompenzovanych cir-
hotikd. Prioritnfje lé¢ba u nemocnych s klinicky
signifikantnimi extrahepatalnimi projevy infek-
ce HCV (napf. se symptomatickou vaskulitidou
spojenou se smisenou kryoglobulinemif, imu-
nokomplexovou nefropatif a B-bunécnym non-
-Hodgkinskym lymfomem), s rekurenci infekce
HCV po transplantaci jater, pacient( s rizikem
rychlé progrese jaterni choroby v ddsledku ko-
morbidit (po transplantaci jinych organl nez
jater, kostni dfené, diabetikd). Pfednostné by
mély byt Ié¢eny i osoby se zvysenym rizikem
prenosu infekce HCV, vcetné aktivnich injek¢-
nich uZivateld drog (IUD), homosexudlnich mu-
70 (MSM) s rizikovymi sexudlnimi praktikami,
zen, které planuji téhotenstvi, hemodialyzova-
nych osob a véznl. Po Uspéiné 1é¢bé je nutné
poucit IUD a MSM o moznosti reinfekce HCV,
pokud budou pokracovat v rizikovych aktivi-
tach. Pacienti s dekompenzovanou cirhézou,
zafazeni na ¢ekaci listinu pred transplantacf
jater, s MELD skore > 18-20, by méli byt nejdfive
transplantovéani a az potom antivirové [éceni.
Pokud je vsak pravdépodobné, ze budou cekat
na transplantaci jater vice nez 6 mésicl, méli

by byt léCeni jiZ pfed transplantaci.
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Lécba neni indikovana pfi limitované délce
Zivota zpUsobené komorbiditami, které nejsou
jaterniho pavodu (3).

Extrahepatalni projevy
infekce HCV

Chronicka infekce virem hepatitidy C (HCV)
je spojena s fadou extrahepatélnich nemoci
a symptomd, z nichz nejcastéjsi je smisena kryo-
globulinemie (SK). Souvislost s infekci HCV je
povazovana za prokdzanou i u membranopro-
liferativni glomerulonefritidy, leukocytoklastické
vaskulitidy, lymfoproliferativnich onemocnéni
(zejména B-bunécného lymfomu), Sjdgrenova
a sicca syndromu, lichen planus, porfyria cutanea
tarda a diabetes mellitus. Velmi pravdépodobny
je i vztah chronické infekce HCV k onemocnénim
stitné ZIazy, artralgiim, jinak nevysvétlitelné Unavé
a autoimunitni hepatitidé. Pacienti s extrahepa-
talnimi projevy infekce HCV patii mezi osoby,
které by mély byt antivirové léCeny co nejdfive.
Eradikace infekce HCV redukuje symptomy a mor-
talitu zdvaznych extrahepatélnich manifestaci,
v€etné kryoglubulinemické vaskulitidy, ktera
postihuje 10-15% pacientd infikovanych HCV.
Pacienti s non-Hodkinskym lymfomem a dalsimi
lymfoproliferativnimi nemocemi dosahuji kom-
pletni nebo parcidlni odpovedi po Uspésné léché
infekce HCV az v 75 % piipadl. To vyrazné snizuje
mortalitu na tyto zavazné choroby. Pacienti, kteff
dosdhnou SVR, majf navic vyznamné zlepsenou
kvalitu Zivota, v¢etné fyzické, emocidini a socidlni
slozky zdravi (3, 4).

Moznosti bezinterferonové lécby

Soucasné moznosti bezinterferonové Iécby
predstavuji kombinace sofosbuviru s jinymi DAA
nebo s RBV, kombinace paritaprevir potencova-
ny ritonavirem + ombitasvir + dasabuvir a kom-
binace elbasviru s grazoprevirem (3, 4). V Ceské
republice nejsou jesté komer¢né dostupné kom-
binace sofosbuviru s velpatasvirem a elbasviru
s grazoprevirem (fijen 2016).

Pozornost je pfi bezinterferonové lé¢bé
nutné vénovat pfedevsim lékovym interakcim,
které jsou vsak dobre zdokumentované a uspo-
kojive fesitelné i v bézné klinické praxi. Podrobny
prehled zndmych lékovych interakci vsech 1ékd
schvalenych pro lé¢bu hepatitidy Ba C Ize nalézt
na webovych strdnkdch University of Liverpool
(www. hep-druginteractions.org) (6).Zde je uve-
den velmi podrobny seznam nej¢astéji pouziva-
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nych 1kl a jejich interakci s antivirovymi Iéky.
Okamzité uvefejnéni nové zndmych poznatk
je pravidlem. V soucasnosti jde o nenahraditel-
nou pomdcku pro lékafe zabyvajiciho se Ié¢bou
chronickych hepatitid Ba C.

Kombinace sofosbuviru s jinymi
virostatiky nebo ribavirinem
Sofosbuvir (SOF) je nukleotidovy inhibitor
NS5B polymerdzy HCV, ktery in vitro vykazuje
aktivitu vici vsem genotyptm HCV. Ledipasvir
(LDV) pUsobi jako inhibitor komplexu NS5A.
Blokuje dvé faze virového replika¢niho cyklu,
a sice syntézu RNA, ale také kompletaci virio-
nu a pravdépodobné i proces jeho uvolnéni
z hepatocytu. Ledipasvir a sofosbuvir ve fixni
jednotabletové kombinaci ma siroké pole uplat-
nénf v lécbé pacientd infikovanych genotypy
1,4, 5 nebo 6. Kombinovana tableta obsahu-
je 400mg sofosbuviru a 90 mg ledipasviru (7).
Sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem (RBV), ktery
nema piimy antivirovy efekt, Ize pouzit u infekce
genotypy 2 a 3, ale Uc¢innost této kombinace se
v soucasnosti povazuje za suboptimalni (3,4, 8).
Kombinace SOF se simeprevirem (SMV), protea-
zovym inhibitorem 2. generace, je Ucinna proti
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