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Souhrn: Kombinovand 1é¢ba pegylovanym interferonem o (PEG-IFN) a ribavirinem je soucasnym standardem lé¢by nemocnych
chronicky infikovanych virem hepatitidy C (HCV). Cil studie: Monitorovat zmény virem ie prostfednictvim zmén HCV RNA v séru
pred antivirovou lécbou a béhem ni a najit zavislost mezi virovou kinetikou v pocatcich 1é¢by a setrvalou virologickou odpovédi.
Soubor nemocnych a metodika: Do studie bylo zafazeno 133 nemocnych s chronickou infekci HCV, priimérného véku 38 let, v rozme-
z{ 18-68 let. Z toho bylo 86 muzu. 88 pacientt bylo dosud nelécenych (naivnich), 19 relabujicich a 26 non-respondert pfi predcho-
zi 1é¢bé konvenc¢nim IFN o a ribavirinem. 106 pacientt (80 %) bylo infikovdno genotypem G1, 3 (2 %) G2, 18 (14 %) G3, po jednom
G4 a G6 (pod 1 %), u 4 (3 %) se nepodafilo genotyp stanovit. Vsichni byli lé¢eni kombinaci PEG-IFN o-2a (180 pg jednou tydné)
a ribavirinu (800 mg denné pfi infekci G2 nebo G3, 1 000 mg pfi infekci G1 a hmotnosti do 74 kg, 1 200 mg denné pfi infekci G1
a hmotnosti 75 kg a vyssi). Vyisledky: Dosud dokoncilo 1é¢bu 122 pacientti a u 93 z nich (76 %) byla v dobé ukonceni 1é¢by negativni
HCV RNA v séru. Negativni HCV RNA po 24 tydnech (setrvald virologickd odpovéd - SVR) od skonceni lécby byla u 64/107 (60 %)
lé¢enych. Béhem 12 tydnu 1écby doslo k poklesu viremie minimalné o 2 dekadické logaritmy (¢asna virologickd odpovéd - EVR) u 87 pa-
cientti (82 %) a u 63 z nich (72 %) byla zaznamendna i SVR. K EVR nedoslo jen u 19 1é¢enych a pouze 1 z nich presto dosahl SVR (5 %).
Zdvér: Dosazeni EVR je nutnym predpokladem tspésné 1écby chronické infekce HCV kombinaci PEG-IFN a ribavirinu. Kvantitativni
stanoveni HCV RNA v séru pred a béhem antivirové 1é¢by je nezbytnou soucdsti moderni antivirové 1é¢by chronické infekce HCV.
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The meaning of viral kinetics in the beginning of the pegylated interferon-alpha and ribavirin therapy for chronic hepatitis C

Summary: Pegylated interferon o (PEG-IFN) and ribavirin combination therapy is the contemporary standard therapy of the
patients chronically infected with hepatitis C virus (HCV). Objective of the study: The study is monitoring the changes in viremy
through the changes of HCV RNA in serum before and during antiviral therapy and it attempts to find a relationship between the
viral kinetics in the beginning of the therapy and the sustained virologic response. Set of the patients and the methodics: The study
involved 133 patients with chronic infection with HCV, of the average age of 38 years (ranged 18-68 years). 86 of them were men.
There were 88 patients who had not been treated before (naive patients), 19 of them were relabing and 26 were non-responders to
the previous therapy with conventional IFNo. and ribavirin. 106 patients (80 %) were infected with genotype (G) 1, 3 (2 %) with G2,
18 (14 %) with G3, 1 patient with G4 and 1 with G6 (under 1 %), in 4 (3 %) the genotype could not be determined. All of them were
treated with the combination of PEG-IFNo-2a (180 pg once a week) and ribavirin (800 mg per day in the infection with G2 or G3,
1 000 mg at the infection with G1 and the weight up to 74 kg, 1 200 mg per day at the infection with G1 and the weight 75 kg and
higher). Results: Up to now, 122 patients completed the therapy and 93 of them (76 %) had negative HCV RNA in serum at the time
of completion of the therapy. Negative HCV RNA after 24 weeks (sustained virologic response § SVR) after the completion of the ther-
apy had 64/107 (60 %) of the treated patients. In the course of 12 weeks of the therapy the viremy decreased by at least 2 decadic log-
arithms (early virologic response - EVR) in 87 patients (82 %) and in 63 of them (72 %) also SVR was noted. Only 19 patients had not
EVR and just 1 one of them, nevertheless, achieved SVR (5 %). Conclusion: The achievement of EVR is a prerequisite to the successful
therapy for chronic infection with HCV with the combination of PEG-IFNa and ribavirin. Quantitative determination of HCV RNA
in serum before and during antiviral therapy is a prerequisite to the modern antiviral therapy for chronic infection with HCV.
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Uvod

Virova hepatitida C pfedstavuje v ce-
losvétovém meéfitku zavazny zdra-
votnicky problém. Podle kvalifikova-

nych odhadt jsou asi 3 % svétové po-
pulace chronicky infikovdna virem
hepatitidy C (HCV). V absolutnich
Cislech to je vice nez 180 miliont ne-

mocnych. Pocet hldSenych pripadt
akutnich a nové zjisténych chronic-
kych hepatitid C v Ceské republice
postupné narostl z 158 pfipad nové
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Tab. 1. Zakladni
demografické a klinické
parametry souboru.

Pohlavi

Zeny 47 (35,3 %)
muzi 86 (64,7 %)
Vék (roky)

primér (SD) 38,0 (13,0)
medidn 36,0
rozmezi 18-68
Odpovéd

na predchozi 1é¢bu
dosud nelécen (naivni)
relabujici
non-responder

88 (66,2 %)
19 (14,3 %)
26 (19,5 %)

Graf 1. Vékova struktura souboru.

diagnostikovanych infekci HCV v ro-
ce 1993 az po 868 pripadii v roce
2004. Skuteénd ¢isla vak budou vy-
razné vyssi, protoZe naprosta vétsina
onemocnéni probiha bezpfiznakove,
a proto unikd pozornosti. Cesk4 re-
publika pfesto patfi mezi stity s re-
lativné nizkym vyskytem infekce
HCV. Podle vysledkii sérologickych
prehledi z roku 2001 jsou chronicky
infikovany 0,2 % nasi populace, tedy
kazdy 500. obcan nasi republiky je
postizen touto infekei [1].
Nejdiilezitéjsim kritériem tspésnos-
ti lécby chronické infekce HCV je do-
sazeni setrvalé virologické odpovédi
(sustained viral response - SVR), kte-
rd je definovdna jako nedetekova-
telnd HCV RNA (ribonukleova kyse-
lina HCV) za 24 tydnt po skonéeni
antivirové 1é¢by, pficemz dolni hra-
nice senzitivity pouzivané polymers-
zové fetézové reakce (PCR) je 50 me-
zindrodnich jednotek (IU)/ml. Bé-
hem uplynulého desetileti vzrostla
ucinnost lécby z ptvodnich S % na
soucasnych 50-60 % u nemocnych
infikovanych genotypem 1 viru
a70-80 % u pacientt nakazenych ge-
notypy 2 nebo 3. Tohoto vyborného
lécebného taspéchu je dosahovano
kombinaci pegylovaného interfero-
nu (PEG-IFN) o a ribavirinu. Délka
lécby je 48 tydnu pii infekei genoty-
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pem viru 1, ktery v nasi populaci jed-
nozna¢né prevlada (80-90 % pripa-
dua). Pokud je pacient infikovan rela-
tivné pfiznivymi genotypy 2 nebo 3,
postacuje jen 24 tydnu 1écby [2,3].

Kombinace PEG-IFN ¢ a ribavirinu
predstavuje tedy v soucasnosti opti-
malni zptisob 1é¢by nemocnych chro-
nicky infikovanych HCV, ktefi jsou
ve stadiu chronické hepatitidy C ne-
bo kompenzované jaterni cirhézy
(Child-Pugh A) [4,5,6]. Eventualni
predchozi 1é¢ba konvenénim (klasic-
kym, standardnim) IFN o, ktery se
musi aplikovat 3krat tydné, v mono-
terapii nebo v kombinaci s ribaviri-
nem, rozdéluje pacienty pred lécbu
PEG-IFN do tii skupin: a) dosud ne-
léceni pacienti (naivni), b) pacienti,
keefi odpovédéli na predchozi antivi-
rovou lécbu, ale nasledné relabovali
(relabujici), a c) pacienti, u kterych
nedoslo pri predchozi lé¢bé ani
k prechodnému vymizeni HCV RNA
ze séra (non-respondefi).

Jak vyplyva z vysledkii studii zkou-
majicich virovou kinetiku béhem
antivirové 1écby nemocnych chronic-
ky infikovanych HCV, dochazi po
prvni davce konvencniho 1 pegylova-
ného IFN o k velmi vyraznému po-
klesu hladiny HCV RNA v séru, coz
je zptisobeno nespecifickou pfimou
inhibici virové replikace. Tato prvni

faze poklesu viremie je ovlivnéna ve-
likosti pouzité davky IFN o a zavisi
na genotypu HCV, kterym je pacient
infikovan. Pii infekci genotypy 2 ne-
bo 3 je rychlost poklesu HCV RNA
mnohem vy$s$i nez pfi infekci geno-
typy 1 nebo 4. Pomalejsi druhd faze
poklesu viremie za¢ind od druhého
dne a odpovidd ji zdnik bunék infi-
kovanych virem [7,8,9,10].

Soubor nemocnych a metodika
Klinickd studie probihala na Klinice
infekénich chorob Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice Brno v letech 2003-2005
v rdmci feSeni grantového projektu
Interni grantové agentury Minister-
stva zdravotnictvi Ceské republiky
¢islo 7484-3. Studie byla schvélena
Etickou komisi FN Brno a pacienti
podepsali pred vstupem do studie
informovany souhlas.

Celkem bylo zafazeno 133 pacien-
td. V souboru byla pfevaha muzua -
- 86 (64,7 %), pramérny vék pacien-
td byl 38 let (SD = 13,0), nejmladsi-
mu pacientovi bylo 18 a nejstar$imu
68 let. Vékova struktura souboru je
zndzornénav grafu 1. Pacienti dosud
neléceni pro chronickou infekci HCV
(naivni) v souboru prevazovali. Bylo
jich 88 (66,2 %), zatimco 19 (14,3 %)
pacientt relabovalo po predchozi
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Tab. 2. Zastoupeni genotypt
viru hepatitidy C v souboru.

genotyp 1 106 (79,7 %)
genotyp 2 3(2,2%)
genotyp 3 18 (13,5 %)
genotyp 4 1 (0,8 %)
genotyp 6 1 (0,8 %)
genotyp neurcen 4 (3,0 %)

Graf 2. Casovy priibéh 1ééebné odpovédi.

1é¢bé konvencénim IFN o v kombina-
ci s ribavirinem (relabujici) a dal$ich
26 (19,5 %) pacienti neodpovédélo
na predchozi lécbu konvenénim IFN o
a ribavirinem (non-respondefi). Za-
kladni struktura souboru je patrna
z tab. 1.

Chronicka infekce HCV byla
u vSech pacientti prokdzana pozitivi-
tou protilatek anti-HCV v séru po-
moci komeréné dostupnych ELISA
testil 3. generace, a to nejméné 6 mé-
sict pred zahdjenim antivirové lécby,
a konfirmovidna pritkazem HCV
RNA v séru PCR testem COBAS Am-
plicor Hepatitis C Virus (HCV)
Test™, v 2.0 (Roche Molecular Sys-
tems, Inc., Branchburg, NJ, USA)
s detekénim limitem 50 IU/ml. Kva-
litativni stanoveni HCV RNA v séru
bylo provedeno vyse uvedenym tes-
tem i v dobé ukonceni léc¢by a za
24 tydniti po skonéeni 1é¢by. Nemoz-
nost prokdzat HCV RNA v séru v do-
bé ukonceni podavani PEG-IFN a ri-
bavirinu bylo hodnoceno jako dosa-
zeni virologické odpovédi v dobé
ukonceni 1écby (end-of-treatment vi-
ral response - ETVR) a za 24 tydna
po skonéeni 1écby jako dosazeni setr-
valé virologické odpovédi (SVR).

Vsichni pacienti méli alespon 1krat
v rozmezi 6 mésicti pred zahdjenim

lécby aktivitu alaninaminotransfera-
zy (ALT) vyssi, nez je horni hranice
normy ve FN Brno (0,80 pkat/1 pro
muze a 0,60 pkat/l pro Zeny). Sledo-
vani aktivity ALT (biochemické od-
povédi) vSak nebylo cilem studie,
proto nebyly zmény aktivity ALT bé-
hem a po skonceni lécby déle hodno-
ceny. Rovnéz nebyly hodnoceny zmé-
ny aktivity a pokrocilosti histolo-
gickych zmén v jatrech béhem lécby
(histologickd odpovéd na lé¢bu). Ne-
cilend jaterni biopsie vSak byla u vét-
$iny pacient pted lécbou provedena
a nalezené histologické zmény byly
v souladu s klinickou diagnézou
chronické hepatitidy ¢i kompenzo-
vané jaterni cirhézy.

Genotypy HCV byly stanoveny tes-
tem Inno-LiPA HCV II™ (Innogene-
tics, Ghent, Belgie). Touto metodou
byly urceny i subtypy HCV. Vzhledem
k tomu, ze odpovéd nalécbu je podle
soucasnych poznatktl zavisla na ge-
notypech, nikoliv na subtypech HCV,
uvadime v textu pouze zastoupeni
genotyptl. Nejcastéjsi byla dle oceka-
vani infekce genotypem 1 (106 pa-
cientt - 79,7 %) a genotypem 3 (18 pa-
cientt - 13,5 %). Infekce genotypem
2byla prokizdna u 3 nemocnych
(2,2 %) a genotypy 4 resp. 6 byl infi-
kovan vzdy jen jeden clovék (0,8 %).

U 4 pacientti (3,0 %) ptipadt nebylo
mozné danou metodou urcit geno-
typ HCV (tab. 2).

Vzorky pro kvantitativni pritkaz
hladiny HCV RNA v séru byly ode-
brany pred prvni ddvkou PEG-IFN
(Den 0 - DO), 1. den - D1, po 14 dnech
(D14), 28 dnech (D28) a 84 dnech
lécby (D84). Ke stanoveni vyse vire-
mie byl pouzit test COBAS Amplicor
Hepatitis C Virus (HCV) Monitor™,
v 2.0 (Roche Molecular Systems, Inc.,
Branchburg, NJ, USA).

Vsichni pacienti byli lé¢eni PEG-IFN
o-2a (Pegasys™, Hoffmann-La Ro-
che Ltd., Svycarsko) v davce 180 pg
jednou tydné podkozné a ribaviri-
nem (Copegus™, Hoffmann-La Ro-
che Ltd., Svycarsko) perordlné ve dvou
davkach po 12 hodinach. Pfi infekci
genotypy 2 nebo 3 byla davka ribavi-
rinu 800 mg, pii infekei genotypy 1,
4 nebo 6 a hmotnosti do 74 kg
1 000 mg a pii hmotnosti 75kg a vys-
$i 1 200 mg denné.

Metodika statistického

zpracovani vysledki

Pro deskriptivni zpracovani dat byly
vypocteny zakladni statistické ukaza-
tele, a to priimér, smérodatnid od-
chylka (SD), medidn a minimdlni
a maximalni hodnoty pro spojité pa-
rametry a absolutni a relativni frek-
vence kategorii pro data bindrni
a kategorialni. Hodnoty viremie byly
transformovany podle vztahu log
(x + 1) z davodu moznosti kalkulace
pacienttt s nulovymi hodnotami vi-
remie. Pro testovani rozdilti mezi
skupinami byl pouzit M-L % test ne-
bo Fishertiv exaktni test. VSechny
pouzité statistické testy byly obou-
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pacient mél negativni HCV RNA
v séru pri kvantitativnim stanoveni
viremie v DO, prestoze zhruba 1 mé-

Tab. 3a. Kvantitativni zmény viremie béhem 1é¢by

v milionech IU/ml (den 0-den 84).

N primér medidn minimum maximum SD sic pred tim byl vysledek kvalitativni
den 0 133 1,29 0,76 0,00 14,80 1,73 PCR pozitivni. Proto je rozmezi vire-
den 1 83 0,37 0,18 0,00 3,12 0,53 mie 0,00-14,8 milionu IU/ml v DO.
den 14 85 0,15 0,02 0,00 192 0,31 Kvantitativni stanoveni viremie
den 28 88 0,10 0,00 0,00 1,27 0,26
den 84 128 0,05 0,00 0,00 119 0.18 v D1, D14 a D28 nebylo provedeno

u vsech pacient(i, zejména vzhledem
ke vzdalenosti bydlis¢ nékterych ne-
mocnych od naseho centra.

Virologicka odpovéd v dobé ukon-
¢enilécby (ETVR) a 24 tydnt po 1écbé
(SVR) je uvedena v tab. 3b. V soucas-
nosti jsou znamy vysledky 122 pacien-
ta, keefi jiz lé¢bu ukondili, a 107 pa-
cienttl, u keerych jiz uplynulo obdo-
bi 24 tydnt po 1é¢bé. Z nich dosihlo
ETVR 93 (76,2 %) a SVR 64 (59,8 %)
pacientd.

Lécba byla vyznamné wspésnéjsi
u relabujicich a naivnich pacientt
nez u non-responderti (tab. 4). Rov-
néz byla lécba statisticky vyznamné

SD — smérodatnd odchylka

Tab. 3b. Vysledky kvalitativniho stanoveni viremie v dobé
ukonceni 1écby a za 24 tydni po skonceni 1é¢by.

N negativni viremie
ukonéeni 1écby 122 93 (76,2 %) - ETVR
24 t}'ldnl'il po lécbe 107 64 (59 8 %) - SVR

ETVR, SVR — vysvétleni zkratek v textu

Tab. 4. Zavislost dspésnosti 1écby pegylovanym interferonem
0-2a a ribavirinem na predchozi antivirové lécbé.

vvvvvv

ukonéeni lééby 24 tydnit po lécbé Uspésnéjsi u nemocnych infikova-

N negativni N negativni nych genotypem viru 3 nez genoty-

virem ie (ETVR) virem ie (SVR) pem 1. Zastoupeni ostatnich genoty-

naivni 79 63 (79,7 %) 69 46 (66,7 %) Eu.HCV.bYIO fak male, e heumoz
relabujici 17 15 (88,2 %) 12 10 (83,3 %) nuje statistické zhodnoceni (tab. 5).

non-respondefi 26 15 (57,7 %) 26 8 (30,8 %) Jednim z primarnich cilt studie

celkem 122 93 (76,2 %) 107 64 (59,8 %) bylo testovani hypotézy, zda je moz-

p-hodnota 0,040 0,001 né z parametra ¢asné virové kinetiky

(pokles viremie v obdobi D0-D84)
predpovidat dosazeni SVR. Zodpo-
vézeni této otdzky je komplikovano
relativné malym poctem pacientt,

u kterych jsou k dispozici jak hod-

Tab. 5. Zavislost dspésnosti 1écby pegylovanym interferonem
0-2a a ribavirinem na genotypu HCV.

ukonéeni 1é¢by 24 tydnii po 16¢bé noty viremie v D0, D1, D14 a D84,

N negativni N negativni tak informace o dosazeni ¢i nedosa-

virem ie (ETVR) virem ie (SVR) zeni SVR. Proto byla zatim pouze

genotyp 1 98 73 (74,5 %) 85 47 (55,3 %) ovéfovana hypotéza, zda je pokles vi-
genotyp 2 3 3 (100,0 %) 3 3 (100,0 %) remie v D84 minimélné o 2 deka-
genotyp 3 16 14 (87,5 %) 15 13 (86,7 %) dické logaritmy, coz je definice ¢asné
p-hodnota 0,218 0,011 virologické odpovédi - eatly viral res-

ponse (EVR), vyznamnym prediktiv-
nim faktorem pro dosazeni SVR ¢i

stranné a data byla hodnocena na
hladiné vyznamnosti o. = 5 %.

Vysledky

V tab. 3a je deskriptivné statisticky
vyhodnocen ¢asovy vyvoj viremie
u vSech pacientt v daném obdobi
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lécby. Z tabulky je zfejmé, ze v celém
souboru byl nejvyraznéjsi pokles vi-
remie zaznamendan za 24 hodin po
zahdjeni lécby (D1) a pokles v dalsim
casovém obdobi jiz nebyl tak vyraz-
ny. Casovy vyvoj hodnot viremie je
graficky zakreslen v grafu 2. Jeden

nikoliv. V grafu 3 je zakreslen ¢asovy
vyvoj hodnot viremie v ¢ase D0-D84
ve skupindch pacientt podle dosaze-
ni ¢i nedosazeni SVR. Z grafu je zfej-
mé, ze u pacientd, keefi dosdhli SVR,
byl pokles viremie v pocatcich 1écby
vyraznéj$i. V tab. 6a je provedeno
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srovnani podilu pacientd, ktefi do-
shli SVR, podle toho, zda byl u nich
v obdobi D0-D84 pokles viremie vyssi
nebo nizsi nez 2 logaritmické stupné.
Tab. 6a ukazuje, Ze u pacientt s po-
klesem hodnot vyssim jak 2 logarit-
mické stupné bylo SVR dosazeno ve
statisticky vyznamné vy$§im podilu
ptipadd, nez u téch, u kterych nebylo
dosazeno EVR. Dale byl porovnavin
podil pacientt se SVR podle toho, zda
byly hodnoty viremie v D84 negativni
(tedy 0,00 TU/ml). Vysledky jsou zo-
brazeny v tab. 6b. U pacientti s nega-
tivaimi hodnotami viremie v D84 by-
lo SVR dosazeno ve statisticky vy-
znamné vys$$im podilu pfipadi. Tento
podil je i vyssi nez v predeslém ptipa-
dé, kdy byl hodnocen pokles viremie

o minimélné 2 logaritmické stupné.

Diskuse

V populaci Ceské republiky stale pre-
vazuje infekce genotypem 1 viru he-
patitidy C. V nasi soucasné studii
jsme prokazali infekei timto genoty-
pem priiblizné u 80 % nasich pacien-
td, coz predstavuje mirny pokles
oproti nasim zkuSenostem z konce
90. let XX. stoleti, kdy bylo genoty-
pem 1 infikovano vice nez 90 % ne-
mocnych. To samoziejmé souvisi se
zménou spektra pacientt z chronic-
kou infekci HCV, mezi kterymi pfi-
byvd injekénich uzivatela drog,
u keerych je relativné castéjsi infekce
genotypem 3 [11].

Vyznam virové kinetiky béhem lé¢-
by chronické hepatitidy C je v sou-
¢asnosti pfedmétem zdjmu fady me-
zindrodnich klinickych studii. Ve
studii DITTO byly hodnoceny zmé-
ny viremie béhem prvnich 4 tydna
lécby PEG-IFN a-2a a ribavirinem
u 270 pacientt1 s chronickou hepati-
tidou C, dosud interferonem neléce-
nych. Podle charakteru poklesu séro-
vé HCV RNA béhem téchto prvnich
4 tydnt lécby bylo mozné pacienty
rozdélit do nasledujicich skupin:

1. Non-respondefi. Nedoslo u nich
signifikantnimu poklesu viremie
oproti vychozi hodnoté.
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Graf 3. Casovy pribéh lé¢ebné odpovédi podle odpovédi ve follow-up.

Tab. 6a. Zavislost dosaZzeni SVR na poklesu viremie mezi D0 a D84.

SVR — vysvétleni zkratky v textu

SVR
pokles 0 > 2 log 63 (72,4 %)
pokles o < 2 log 1(5,3 %)
p-hodnota < 0,001
Tab. 6b. Zavislost dosazeni SVR na viremii v D84.

SVR
viremie 0,00 IU/ml 61 (79,2 %)
viremie > 0,00 IU/ml 3 (10,3 %)
p-hodnota < 0,001

2. Pomali parcidlni respondefi (slow
partial responders). U nich byla
rychla prvni faze, ale velmi pozvol-
na fize druhd.

3. Rychli respondefi (rapid respon-
ders). Charakteristicky byl u nich
rychly pokles viremie béhem prvni
1 druhé faze, ve které doslo rychle
k vymizeni HCV RNA ze séra. Tito
pacienti maji nejvétsi pravdépo-
dobnost, ze dosdhnou setrvalé vi-

rologické odpoveédi.

Kromé tohoto bifazického pokle-
su viremie doslo u vyznamné ¢&isti
pacientii v této studii k poklesu trifa-

zickému, kdy mezi prvni a druhou
fazi byla vlozena jesté plochd tieti fa-
ze, kdy se viremie vyznamné neméni-
la. U pacientt infikovanych genoty-
py 2 a 3 zcela prevladal rychly bifa-
zicky pokles viremie (92 % lécenych).
Jen ve 3 % doslo k trifazickému po-
klesu. Pfi infekci genotypem 1 byla
situace zcela odlisnd. Bifazicky po-
kles byl zjistén jen u 39 % lécenych
a trifazicky u celych 41 %. Zatim ne-
ni jasné, jaké jsou mechanizmy téch-
to rozdilnych odpovédi na lécbu
PEG-IFN a ribavirinem a jaky je je-
jich vyznam pro dosazeni setrvalé vi-
rologické odpoveédi [12].
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Podle v soucasnosti platnych do-
poruceni [5,6] by mél byt kazdy pa-
cient lécen PEG-IFN a ribavirinem
12 tydnii, pokud se u néj neobjevi za-
vazné nezddouci acinky lécby nebo
se saim nerozhodne lé¢bu ukondit.
Potom se stanovi sérovd hladina
HCV RNA kvantitativné a porovna
se s hladinou HCV RNA pred zapo-
cetim lécby. Pokud dojde za 12 tyd-
nt 1écby k poklesu viremie nejméné
0 2 logaritmy, coz ptedstavuje ve sku-
tecnosti redukci virové naloze o mi-
nimalné 99 %, nebo bude HCV RNA
zcela negativni, doporucuje se pokra-
Covat v 1é¢bé do celkovych 24 nebo
48 tydna podle genotypu viru. Po-
kud se nedosdhne tohoto cile, ozna-
¢ovaného jako EVR, nemd smysl
v 1é¢bé pokracovat, protoze vyhlidky
na dosazeni SVR jsou u tohoto pa-
cienta jen minimélni (do 3 %). Na-
opak pacient, u kterého doslo k EVR,
ma velkou pravdépodobnost, ze do-
sahne i SVR (a 75-80 %).

Vyznam hodnoceni odpovédi na
lécbu pravé po 12 tydnech vyplynul
ze sekundarni analyzy vysledki stu-
dii Frieda a Mannse, které poskytly
mnozstvi informaci potfebnych pro
registraci PEG-IFN 0-2a a o-2b ve
Spojenych statech a v Evropské unii.
Ve studii Friedové s PEG-IFN o-2a
a ribavirinem [13] doséhlo 86 % pa-
cienttt EVR. SVR byla potom zazna-
mendna u 75 % nemocnych lé¢enych
plnou davkou 1ékti a u 67 % pacien-
td, u kterych bylo nutné davku redu-
kovat vzhledem k nezidoucim Géin-
kam. Na druhé strané dosihla SVR
jen 3 % lécenych, u kterych nedoslo
k EVR. Negativni predpovédni hod-
nota (negative predictive value) hod-
noceni viremie po 12 tydnech lécby
tedy byla 97 %. Témér vichni pacien-
ti (97 %) infikovani genotypy 2 nebo
3 zaznamenali EVR. Proto se u téch-
to nemocnych jevi kvantitativni tes-
tovani sérové HCV RNA pied lé¢bou
a po 12 tydnech 1é¢by jako zbytecné.
Tito pacienti by méli byt 1éceni vzdy
24 tydna [14].
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Dal$i analyzou vysledkta studie
Mannsovy [15] bylo zjisténo, Ze 76 %
pacienttt dosdhlo EVR kombinova-
nou lé¢bou PEG-IFN o-2b a ribaviri-
nem. Z nich 80 % zaznamenalo
i SVR, zatimco zadny z pacient(i bez
EVR nedosdhl ani SVR. Negativni
predpovédni hodnota vysetfeni vire-
mie po 12 tydnech lécby byla tedy
100 % [16].

V nasi studii byl zaznamendn po-
kles viremie o minimalné 2 dekadic-
ké logaritmy mezi DO a D84 u 87 pa-
cienttll, z nichz 63 (72,4 %) dosdhlo
i SVR. Naproti tomu byla SVR za-
znamendna pouze u jediného paci-
enta z 19 (5,3 %), ktefi nedosahli
EVR. Pravdépodobné jesté presnéji
predikuje dosazeni SVR negativita
HCV RNA po 12 tydnech 1é¢by. Ten-
to ukazatel byl splnén u 77 léc¢enych
a 61 z nich (79,2 %) dosihlo SVR.
Anaopak jen 3 z 29 lécenych (10,3 %),
ktefi neméli HCV RNA nulovou po
12 tydnech lécby, mélo negativni
HCV RNA v séru 24 tydnti po skon-
eni 1é¢by.

Zaver

Vsechny uvedené tdaje ukazuji, jak
vyznamné je kvantitativni stanoveni
viremie HCV pred lé¢bou a po 12 tyd-
nech 1é¢by. Proto by toto vySetfeni
mélo byt rutinni{ soucdsti monitoro-
vani pacienta, 1é¢eného pro chronic-
kou infekci HCV kombinaci PEG-IFN
a ribavirinem. Zejména to plati pri
infekei genotypem 1 HCV. Vzhledem
k cené 1ékt je velkym ekonomickym
pfinosem, pokud nemusi probéh-
nout celd doporucena doba lé¢by, ale
jiz po 12 tydnech terapie Ize s velkou
pravdépodobnosti predpovédét, zda
md smysl v 1é¢bé ddle pokracovat, ne-
bo ji pred¢asné ukoncit. Z hlediska
kvality zivota léceného pacienta je
vyznam tohoto c¢asného posouzeni
uspésnosti lécby také nepochybny,
protoze lécba je u casti nemocnych
provazena fadou nezddoucich uéin-
ka. Pokud se ukdze, ze nema smysl
v 1é¢bé pokracovat vzhledem k malé
pravdépodobnosti dosazeni SVR, ne-

musi nemocny snéset tyto nezidou-
ci i¢inky tak dlouho. Vzhledem k vy-
nikajici dspésnosti 1écby PEG-IFN
a ribavirinem u pacienttl infikova-
nych genotypy 2 a 3 je velmi pravdé-
podobné ekonomictéjsi tyto pacien-
ty 1é¢it vzdy 24 tydnt a neprovadeét
u nich stanoveni ¢asné virologické

odpovédi.

Prace byla podpofena grantem IGA MZ
CR ¢ 7484-3.
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