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Souhrn: Na zikladé retrospektivné sebranych dat jsme zhodnotili vysledky lécby prvni stovky pacientd, keefi byli v letech 2003
az 2005 1éceni pro chronickou hepatitidu C PegIntronem a Rebetolem v Ceské republice. Lécba vedla k dosazen{ setrvalé virolo-
gické odpovédi (SVR) u 53 pacientit ze 100 (53,0 %). Uc¢innost 1é¢by byla nejvyssi u pacientt dosud nelécenych, SVR bylo dosa-
zeno u 34/53 (64,2 %). U pacientt, ktefi relabovali po predchozi 1é¢bé konvenénim interferonem o ¢i na lé¢bu vitbec neodpové-
déli, byla G¢innost nizsi, SVR u 14/27 (51,9 %) resp. 5/20 (25,0 %) pacientt. U¢innost 1é¢by u pacientti s genotypem 1 byla srov-
natelnd se skupinou pacientt, u kterych genotyp vysetien nebyl, SVR u 35/65 (53,8 %) resp. 14/25 (56,4 %), predpokladame zde
ale téz dominantni zastoupeni genotypu 1. Nejlepsich vysledkt bylo dosazeno u pacientti infikovanych genotypem 2 a 3, SVR
u 4/5 (80 %) pacientd. U¢innost Peglntronu a Rebetolu v 1é¢bé chronické hepatitidy C dosahuje u eskych pacientt vysledkt
shodnych s vysledky dosazenymi v dosud publikovanych klinickych studiich.
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First experiences with treatment of chronic hepatitis C with Pegintron and Rebetol in the Czech Republic

Based on retrospectively collected data, the team evaluated results for treatment of the first hundred of patients treated for
chronic hepatitis C with PegIntron and Rebetol in the Czech Republic between 2003 and 2005S. The treatment resulted in sus-
tained virological response (SVR) in 53 out of 100 patients (53.0%). The effect of treatment was highest for patients without pre-
vious treatment, with SVR ratio 34 versus 53 (62.2%). The effect of treatment was lower in patients who relapsed after previous
treatment with conventional interferon-o or showed no response to treatment at all, with SVR ratio 14 versus 27 (51.9%), and
S versus 20 (25.0%), respectively. The effect of treatment in patients with genotype 1 was comparable with that in patients for
whom genotype was not available, with SVR ratio 35 versus 65 (58%), and 14 versus 25 (56%), respectively, but we assume geno-
type 1 prevalence in the latter group, too. The effect of PegIntron and Rebetol in treatment of chronic hepatitis C in Czech
patients coincides with results reported in published clinical studies.
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Uvod

Kombinovand protivirova 1éc¢ba pe-
gylovanym interferonem o a ribaviri-
nem predstavuje soucasny standard

v ., .. .. ; v . Celkem 100
v 1écbé chronické hepatitidy C. U¢in-  byla vyrazné ovlivhéna genotypem o
nost lécby chronické hepatitidy C  viru, u pacientt infikovanych geno- R ey SL=
1 p . Y ;- vék 41,5 + 121 roka
pegylovanym interferonem o0-2b  typem 1 bylo dosaZeno setrvalé viro- " e
(PegIntron®) a ribavirinem (Rebetol®)  logické odpovédi u 42 % pacientt, mOLnost 745 £170kg
o & TilEms o p I p naivni 53/100
byla ovéfena ve velké klinické studii  zatimco pacienti infikovani genoty- - s ion
(Manns et al), kterd je dnes zndma ja-  pem 2 nebo 3 dosdhli SVR v 82 %. relabuid /
: . , , , .. non-responderi 20/100
ko tzv. studie Mannsova. Do studie  Z analyzy dat ziskanych ve studii vy-
byli zafazovani dosud neléceni (naiv-  $lo, Ze pro dosazeni maximalni Géin- genotyp 1 70/100
ni) pacienti s chronickou hepatiti-  nosti lécby musi byt nejen PegIntron, genotyp 2, 3 5/100
dou C. Ve skupiné lécené Peglntro-  ale i Rebetol davkovin dle hmot- genotyp nevysetien 25/100

nem v davee 1,5 pg/kg hmotnosti
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v kombinaci s fixni davkou Rebetolu
800 mg bylo lécbou trvajici 48 tydna
dosazeno setrvalé virologické odpo-
védi u 54 % pacientti. Ucinnost lécby

nosti pacienta. Pacienti, ktefi dosta-

Tab. 1. Charakteristika
souboru pacientti.
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Tab. 2. Virologicka odpovéd’ dle skupin pacienti.

Skupina  12. tyden lé¢by konec lécby 24 tydni po 1é¢bé
(EVR) (ETR) (SVR)
celkem  71/100 (71,0%)  57/100 (57,0%)  53/100 (53,0 %)
naivni 40/53 (755 %)  34/53 (642%)  34/53 (642 %)
relabujici  20/27 (74,1%)  17/27 (63,0%)  14/27 (51,9 %)
non-resp.  11/20 (550%)  6/20 (30,0 %) 5/20 (25,0 %)

vali Rebetol v davce vyssi nez
10,6 mg/kg hmotnosti méli
signifikantné lepsi odpovéd
na lécbu, dosahli setrvalé viro-
logické odpovédi celkové, tj.
bez rozliSeni genotypu, v 61 %
(48 % infikovani genotypem
1 a 88 % pri genotypu 2 nebo
3). Davis analyzoval data zi-
skand v Mannsové studii z hle-
diska kinetiky viremie béhem
1écby. Podatilo se mu defino-
vat tzv. ¢asnou virologickou
odpovéd jako pozitivni predik-
tivni faktor pro dosazeni setr-
valé virologické odpovédi (Da-
vis et al). Casna virologicka
odpovéd (EVR) je definovana
jako pokles viremie ve 12. tyd-
nu lécby chronické hepatitidy
C pegylovanym interferonem o
a ribavirinem vice nez o 2 log.
Pri lécbé chronické hepatitidy
C Peglntronem a Rebetolem
dosahuji setrvalé virologické
odpovédi pouze pacienti, kte-
fi dosdhli EVR. Pravdépodob-
nost dosazeni SVR ve skupiné
pacientt, ktefi dosdhli EVR. je
80%. Ve skupiné pacientd,
ktefi EVR nedosahli, je prav-
dépodobnost dosazeni SVR
nulovd. Nedosazeni EVR je
proto nepochybnym dtvo-
dem k pred¢asnému ukonceni
lécby. Ve studii zabyvajici se
lé¢bou chronické hepatitidy
C PegIntronem a Rebetolem
u pacientt, ktefi neodpovéde-
li na predchozi lécbu (Schift-
man et al), nebyly vysledky
tak dobré jako u pacientt do-
sud nelécenych.

Cilem predlozené prace by-
lo zhodnotit Gcinnost 1écby
chronické hepatitidy C Pegln-
tronem a Rebetolem u prvni
stovky pacientd, ktefi byli 1é-
geniv Ceské republice v letech
2003 az 2005, a vysledky po-
rovnat s vysledky vyse zmine-
nych klinickych studii.

Soubor pacientu

Na zakladé retrospektivné se-
branych dat jsme zhodnotili
vysledky lécby celkem 100 pa-
cientt (51 muzt a 49 Zen)
s chronickou hepatitidou C,
keefi byli v letech 2003-2005
léceni a sledovani na 23 pra-
covistich v Ceské Republice.
Do hodnoceni byli zafazeni pa-
cienti dosud nelééeni (53/100),
pacienti, ktefi relabovali po
predchozi 1écbé konvenénim
interferonem o (v monotera-
pii ¢ v kombinaci s ribaviri-
nem) (27/100), i pacienti, kte-
fi v minulosti neodpovidali na
lécbu konvenénim interfero-
nem o, (v monoterapii ¢i v kom-
binaci s ribavirinem) (20/100).
Vsichni pacienti byli léceni
PegIntronem a Rebetolem dle
,Doporuceného postupu Ces-
ké hepatologické spolecnosti
a Spole¢nosti infekéniho 1é-
kaistvi CLS JEP“ (Urbanek et
al). Pacienti infikovani geno-
typem 1 byli 1éceni po dobu
48 tydnii. Lécba pacientt infi-
kovanych genotypem 1, kterfi
nedosdhli c¢asné virologické
odpovédi ve 12. tydnu lécby,
byla ukoncovina v souladu
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30 % Tab. 4. Vliv davkovani
© 76 % 74.9% P d vy
1% egIntronu na dosazeni SVR.
70 % - 0 0 9 0
R Gl 63% Dévka PegIntronu SVR
60 %
< 1,5 pg/kg 24/52 (46,2%)

= 1,5 ng/kg 29/48 (60,4%)

50 %
40 %
p = 0,175 (NS)

1 . o 55%
30%
1 25%
0% . . . l

30 %
20 %
10 %
relabujici non-respondefi

ve smyslu dosazeni setrvalé virologic-
ké odpovédi byl hodnocen 24 tydnt
po ukonceni lécby. Charakteristika
souboru je popsana v tab. 1.

celkem naivni pacienti

EVR % ETR % M SVR %

Visledky

Lécba vedla k dosazeni setrvalé viro-
logické odpovédi (SVR) u 53 pacien-
tt ze 100 (53,0 %). U¢innost lécby by-
la nejvyssi u pacientt dosud neléce-

Graf 1. Virologicka odpovéd’ dle skupin pacienti.

Tab. 3. Setrvala virologickd odpovéd’ dle genotypu.

Celkem 53/100 (53,0%) nych, SVR bylo dosazeno u 34/53
genotyp 1 35/65 (538 %) (64,2 %). U pacientt, ktefi relabovali
S 8 4/ (80,0 %) po predchozi %éébé konven¢nim
genotyp neuréen 14/25 (56,4 %) interferonem o ¢i na léc¢bu vitbec ne-
odpovédéli, byla G¢innost nizsi, SVR
u 14/27 (51,9 %) resp. 5/20 (25,0 %)

pacientti (tab. 2, graf 1).
90 % 7 Ucinnost léc¢by byla u pacientt
80,0 % s genotypem 1 srovnatelnd se skupi-
80 % 1 nou pacientd, u kterych genotyp vy-
Setfen nebyl, SVR u 35/65 (53,8 %),
A5 resp. 14/25 (56,4 %). Nejlepsich vy-
60 % - a9 sledktt bylo dosazeno u pacientt
53,0% 53.8% R infikovanych genotypem 2 a 3, SVR
509% u 4/5 (80 %) pacient (tab. 3, graf 2).
40 % - U 52 pacientti souboru byla poda-
vana niz$i davka Peglntronu nez dav-
30 % ka doporucend, tj. nizsi nez 1,5 ng/kg
hmotnosti, z nich 24/52 (46,2 %)
20 % A dosdhlo SVR. U pacientti lé¢enych
doporucenou davku Peglntronu tj.
10% 1 1,5 png/kg hmotnosti, byla téinnost
0% lécby vyssi, SVR bylo dosazeno
’ celkem I genotyp 1 I genotyp 2, 3 I genotyp neznélm)'lI u 29/48 (62,4 %) pacientti. Rozdil

v téinnosti ale nenf statisticky signi-
fikantni (tab. 4). V souboru byli pou-
ze 3/100 pacienti s davkou Rebetolu
niz$i nez 10,6 mg/kg.

Graf 2. Setrvala virologicka odpovéd’ dle genotypu.

s ,Doporucenym postupem® mezi
12. az 24. tydnem lécby, dale byli
pouze sledovani. Odpovéd’ na konci
lécby (ETR) u nich byla hodnocena
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nikoliv po 48 tydnech 1écby, ale v do-
bé skute¢ného ukonéeni 1é¢by. Pa-
cienti infikovani genotypem 2 nebo
3 byli 1éceni jen 24 tydnt. Efekt lécby

Lécba byla pred¢asné ukoncena pro
nezddouci Gcinky u 11 pacientt, jed-
nalo se o obvyklé a jiz popsané nezi-
douci téinky (4x anémie, 4x leuko-

d.p Schering-Plough
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penie, 2x deprese, 1x nechutenstvi).
I ptes predcasné ukonceni lécby do-
sahli 2/11 pacienti SVR (tab. 5).

Diskuse

Chceme-li nase vysledky srovnavat
s vysledky studie Mannsovy, je nutno
mit na zfeteli, ze v souboru zminéné
studie bylo vyznamné vyssi zastou-
peni pacientt s genotypy 2 nebo 3
(30 %). Navic byli do této studie zafa-
zeni pouze naivni pacienti. Naopak
v nasem souboru byli zafazeni i pa-
cienti obtiznéji lé¢itelni, tj. relabujici
a neodpovidajici na predchozi lécbu
konvenénim interferonem o. Na roz-
dil od Mannsovy studie, kde byla
davka Rebetolu ve skupiné lécené
Peglntronem v davce 1,5 pg/kg hmot-
nosti nizkd a fixni (jen 800 mg den-
né), dostavali téméf vsichni nasi pa-
cienti doporucenou davku Rebetolu,
tj. 97/100 pacienttt naseho souboru
dostavalo Rebetol v davce vyssi nez
10,6 mg/kg. Nakonec jsme u naseho
souboru pacientti, v porovnani s vy-
sledky Mannsovy studie, dosdhli cel-
kové téméf shodnych vysledka lécby
(53 % vs 54 % SVR). Porovnavame-li
Mannsovu podskupinu naivnich pa-
cientd, ktefi dostavali 1,5 pg/kg
Peglntronu a vice nez 10,6 mg/kg Re-
betolu bez rozliseni genotypu, s nasi
skupinou naivnich pacientti (téz ge-
notypy 1, 2 i 3), pak jsme v nasem
souboru také dosahli vysledku prak-
ticky shodnych (64,2 % vs 61 % SVR).
Niz$i Gcinnost 1écby Peglntronem
a Rebetolem ve skupiné pacientti ne-
reagujicich na predchozi lécbu kon-
vencnim interferonem proti pacien-
tam naivnim ¢i relabujicim je téz
v souladu s literaturou.

Potvrdili jsme vyznam c¢asné viro-
logické odpovédi pro predikei odpo-
védi setrvalé. V nasem souboru 100 1é-
¢enych pacientt bylo dosazeno EVR
u 71/100 (71 %), coz predikuje dosa-
zeni SVR u 56/100 (56 %) lécenych
pacienttt. Skutecnost byla proti
predikci nizsi jen o 3 %, skutecné by-
lo dosazeno SVR u 53/100 (53 %)
pacientd.
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Tab. 5. Pfed¢asné ukonceni 1é¢by.

Celkem

non-respondenti

pro nezadouci Gcinky

30 pacientii

19 pacientti

11 pacientt

Poznimka

2/11 presto dosdhli SVR

Nizsi davkovani Peglntronu nez
doporucenych 1,5 pg/ kg hmotnosti
u vice nez poloviny pacienttl naseho
souboru si vysvétlujeme urcitymi
obavami nasich 1ékara pfi ziskavani
prvnich zkuSenosti s novym lékem.
Rozdil v Géinnosti mezi skupinami
s davkou PegIntronu nizsi nez dopo-
rucenou a davkou spravnou nebyl si-
ce statisticky signifikantni, byl zde
vSak naznacen trend rozdilu. Tato
skutecnost je kompatibilni s vysled-
ky McHutchisonovy analyzy vysledkt
Mannsovy studie, kterd prokazala, ze
tzv. adherence k 1écbé je rozhodujici
pro dosazeni maximdlni Gc¢innosti.
Adherenci k 1é¢bé se rozumi dodrze-
ni nejméné 80 % doporucené davky
obou 1ékti a doby lécby (tzv. pravidlo
3x80, McHutchison et al).

Vzhledem k tomu, Ze jsme data
o vysledcich 1écby pacientd naseho
souboru ziskavali retrospektivné, ne-
muzeme provést precizni analyzu vy-
skytu a hlavné intenzity nezadou-
cich ac¢inka lécby. S jistotou vsak
vime, ze lécba byla predcasné ukon-
cena pro nezadouci ucinky pouze
u 11 pacientd, pricemz 2/11 pfesto
splnili pravidlo 3x80 vcetné 80 % tr-
vani lécby a dosdhli setrvalé virolo-
gické odpovédi. U zadného pacienta
v naSem souboru se nevyskytl zdvaz-
ny nezadouci Gcinek vyzadujici hos-
pitalizaci. Vyskyt alesporl jednoho
nezadouctho dc¢inku byl v nasem
souboru zaznamendn u poloviny pa-
cienttl, nejéastéji byly zaznamenany:
anémie, leukopenie, deprese a nervo-
zita, hubnuti, dyspepsie a vypadava-
ni vlasti. Z hrubého srovnani se lze
domnivat, ze ani ve vyskytu nezi-
doucich t¢inki se nase vysledky z4-
sadné nelisi od vysledkt ziskanych

v Mannsové studii.

Zdvér

Lécbou chronické hepatitidy C Pegln-
tronem a Rebetolem jsme u nasich
pacientti dosahli setrvalé virologické
odpovédi u vice nez 60 % pacientti
dosud nelécenych a u vice nez 50 %
pacientt, ktefi relabovali po pred-
chozi 1é¢bé konvenénim interferonem
0. Prestoze jsme pouze retrospektiv-
né hodnotili pomérné maly soubor
pacientt, jsou nase vysledky témér
shodné s t¢innosti Peglntronu a Re-
betolu ve velké prospektivni klinické
studii. Niz§i dc¢innost Peglntronu
a Rebetolu u pacientli nereagujicich
na predchozi léébu konvenénim
interferonem o je téz shodna s lite-
rarnimi Gdaji. Potvrdili jsme i vy-
znam dosazeni ¢asné virologické od-
povédi pro predikei setrvalé virolo-
gické odpovédi. Predpokladame, ze
dodrzovani doporuceného davkova-
ni PegIntronu dle hmotnosti pacien-
ta by mohlo vést k dalsimu zvyseni
acinnosti lécby.
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