
mocných. Počet hlášených případů
akutních a nově zjištěných chronic-
kých hepatitid C v České republice
postupně narostl z 158 případů nově
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Souhrn: Kombinovaná léčba pegylovaným interferonem α (PEG-IFN) a ribavirinem je současným standardem léčby nemocných
chronicky infikovaných virem hepatitidy C (HCV). Cíl studie: Monitorovat změny virem ie prostřednictvím změn HCV RNA v séru
před antivirovou léčbou a během ní a najít závislost mezi virovou kinetikou v počátcích léčby a setrvalou virologickou odpovědí.
Soubor nemocných a metodika: Do studie bylo zařazeno 133 nemocných s chronickou infekcí HCV, průměrného věku 38 let, v rozme-
zí 18–68 let. Z toho bylo 86 mužů. 88 pacientů bylo dosud neléčených (naivních), 19 relabujících a 26 non-responderů při předcho-
zí léčbě konvenčním IFN α a ribavirinem. 106 pacientů (80 %) bylo infikováno genotypem G1, 3 (2 %) G2, 18 (14 %) G3, po jednom
G4 a G6 (pod 1 %), u 4 (3 %) se nepodařilo genotyp stanovit. Všichni byli léčeni kombinací PEG-IFN α-2a (180 µg jednou týdně)
a ribavirinu (800 mg denně při infekci G2 nebo G3, 1 000 mg při infekci G1 a hmotnosti do 74 kg, 1 200 mg denně při infekci G1
a hmotnosti 75 kg a vyšší). Výsledky: Dosud dokončilo léčbu 122 pacientů a u 93 z nich (76 %) byla v době ukončení léčby negativní
HCV RNA v séru. Negativní HCV RNA po 24 týdnech (setrvalá virologická odpověď – SVR) od skončení léčby byla u 64/107 (60 %)
léčených. Během 12 týdnů léčby došlo k poklesu viremie minimálně o 2 dekadické logaritmy (časná virologická odpověď – EVR) u 87 pa-
cientů (82 %) a u 63 z nich (72 %) byla zaznamenána i SVR. K EVR nedošlo jen u 19 léčených a pouze 1 z nich přesto dosáhl SVR (5 %).
Závěr: Dosažení EVR je nutným předpokladem úspěšné léčby chronické infekce HCV kombinací PEG-IFN a ribavirinu. Kvantitativní
stanovení HCV RNA v séru před a během antivirové léčby je nezbytnou součástí moderní antivirové léčby chronické infekce HCV.

Klíčová slova: chronická hepatitida C – virová kinetika – pegylovaný interferon (IFN) – ribavirin – setrvalá virologická odpověď

The meaning of viral kinetics in the beginning of the pegylated interferon-alpha and ribavirin therapy for chronic hepatitis C

Summary: Pegylated interferon α (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 IFNα 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-IFNα-2a (180 µg 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-IFNα 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.

Key words: chronic hepatitis C – viral kinetics – pegylated interferon – ribavirin – sustained viral response

ných odhadů jsou asi 3 % světové po-
pulace chronicky infikována virem
hepatitidy C (HCV). V absolutních
číslech to je více než 180 milionů ne-

Úvod
Virová hepatitida C představuje v ce-
losvětovém měřítku závažný zdra-
votnický problém. Podle kvalifikova-



diagnostikovaných infekcí HCV v ro-
ce 1993 až po 868 případů v roce
2004. Skutečná čísla však budou vý-
razně vyšší, protože naprostá většina
onemocnění probíhá bezpříznakově,
a proto uniká pozornosti. Česká re-
publika přesto patří mezi státy s re-
lativně nízkým výskytem infekce
HCV. Podle výsledků sérologických
přehledů z roku 2001 jsou chronicky
infikovány 0,2 % naší populace, tedy
každý 500. občan naší republiky je
postižen touto infekcí [1].

Nejdůležitějším kritériem úspěšnos-
ti léčby chronické infekce HCV je do-
sažení setrvalé virologické odpovědi
(sustained viral response – SVR), kte-
rá je definována jako nedetekova-
telná HCV RNA (ribonukleová kyse-
lina HCV) za 24 týdnů po skončení
antivirové léčby, přičemž dolní hra-
nice senzitivity používané polymerá-
zové řetězové reakce (PCR) je 50 me-
zinárodních jednotek (IU)/ml. Bě-
hem uplynulého desetiletí vzrostla
účinnost léčby z původních 5 % na
současných 50–60 % u nemocných
infikovaných genotypem 1 viru
a 70–80 % u pacientů nakažených ge-
notypy 2 nebo 3. Tohoto výborného
léčebného úspěchu je dosahováno
kombinací pegylovaného interfero-
nu (PEG-IFN) α a ribavirinu. Délka
léčby je 48 týdnů při infekci genoty-

pem viru 1, který v naší populaci jed-
noznačně převládá (80–90 % přípa-
dů). Pokud je pacient infikován rela-
tivně příznivými genotypy 2 nebo 3,
postačuje jen 24 týdnů léčby [2,3].

Kombinace PEG-IFN α a ribavirinu
představuje tedy v současnosti opti-
mální způsob léčby nemocných chro-
nicky infikovaných HCV, kteří jsou
ve stadiu chronické hepatitidy C ne-
bo kompenzované jaterní cirhózy
(Child-Pugh A) [4,5,6]. Eventuální
předchozí léčba konvenčním (klasic-
kým, standardním) IFN α, který se
musí aplikovat 3krát týdně, v mono-
terapii nebo v kombinaci s ribaviri-
nem, rozděluje pacienty před léčbu
PEG-IFN do tří skupin: a) dosud ne-
léčení pacienti (naivní), b) pacienti,
kteří odpověděli na předchozí antivi-
rovou léčbu, ale následně relabovali
(relabující), a c) pacienti, u kterých
nedošlo při předchozí léčbě ani
k přechodnému vymizení HCV RNA
ze séra (non-respondeři).

Jak vyplývá z výsledků studií zkou-
majících virovou kinetiku během
antivirové léčby nemocných chronic-
ky infikovaných HCV, dochází po
první dávce konvenčního i pegylova-
ného IFN α k velmi výraznému po-
klesu hladiny HCV RNA v séru, což
je způsobeno nespecifickou přímou
inhibicí virové replikace. Tato první
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fáze poklesu viremie je ovlivněna ve-
likostí použité dávky IFN α a závisí
na genotypu HCV, kterým je pacient
infikován. Při infekci genotypy 2 ne-
bo 3 je rychlost poklesu HCV RNA
mnohem vyšší než při infekci geno-
typy 1 nebo 4. Pomalejší druhá fáze
poklesu viremie začíná od druhého
dne a odpovídá jí zánik buněk infi-
kovaných virem [7,8,9,10].

Soubor nemocných a metodika
Klinická studie probíhala na Klinice
infekčních chorob Lékařské fakulty
Masarykovy univerzity a Fakultní
nemocnice Brno v letech 2003–2005
v rámci řešení grantového projektu
Interní grantové agentury Minister-
stva zdravotnictví České republiky
číslo 7484-3. Studie byla schválena
Etickou komisí FN Brno a pacienti
podepsali před vstupem do studie
informovaný souhlas.

Celkem bylo zařazeno 133 pacien-
tů. V souboru byla převaha mužů –
– 86 (64,7 %), průměrný věk pacien-
tů byl 38 let (SD = 13,0), nejmladší-
mu pacientovi bylo 18 a nejstaršímu
68 let. Věková struktura souboru je
znázorněna v grafu 1. Pacienti dosud
neléčení pro chronickou infekci HCV
(naivní) v souboru převažovali. Bylo
jich 88 (66,2 %), zatímco 19 (14,3 %)
pacientů relabovalo po předchozí

Tab. 1. Základní
demografické a klinické
parametry souboru.

Pohlaví
ženy 47 (35,3 %)
muži 86 (64,7 %)
Věk (roky)
průměr (SD) 38,0 (13,0)
medián 36,0
rozmezí 18–68

Odpověď 
na předchozí léčbu
dosud neléčen (naivní) 88 (66,2 %)
relabující 19 (14,3 %)
non-responder 26 (19,5 %)

Graf 1. Věková struktura souboru.
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léčbě konvenčním IFN α v kombina-
ci s ribavirinem (relabující) a dalších
26 (19,5 %) pacientů neodpovědělo
na předchozí léčbu konvenčním IFN α
a ribavirinem (non-respondeři). Zá-
kladní struktura souboru je patrná
z tab. 1.

Chronická infekce HCV byla
u všech pacientů prokázána pozitivi-
tou protilátek anti-HCV v séru po-
mocí komerčně dostupných ELISA
testů 3. generace, a to nejméně 6 mě-
síců před zahájením antivirové léčby,
a konfirmována průkazem HCV
RNA v séru PCR testem COBAS Am-
plicor Hepatitis C Virus (HCV)
TestTM, v 2.0 (Roche Molecular Sys-
tems, Inc., Branchburg, NJ, USA)
s detekčním limitem 50 IU/ml. Kva-
litativní stanovení HCV RNA v séru
bylo provedeno výše uvedeným tes-
tem i v době ukončení léčby a za
24 týdnů po skončení léčby. Nemož-
nost prokázat HCV RNA v séru v do-
bě ukončení podávání PEG-IFN a ri-
bavirinu bylo hodnoceno jako dosa-
žení virologické odpovědi v době
ukončení léčby (end-of-treatment vi-
ral response – ETVR) a za 24 týdnů
po skončení léčby jako dosažení setr-
valé virologické odpovědi (SVR).

Všichni pacienti měli alespoň 1krát
v rozmezí 6 měsíců před zahájením

léčby aktivitu alaninaminotransferá-
zy (ALT) vyšší, než je horní hranice
normy ve FN Brno (0,80 µkat/l pro
muže a 0,60 µkat/l pro ženy). Sledo-
vání aktivity ALT (biochemické od-
povědi) však nebylo cílem studie,
proto nebyly změny aktivity ALT bě-
hem a po skončení léčby dále hodno-
ceny. Rovněž nebyly hodnoceny změ-
ny aktivity a pokročilosti histolo-
gických změn v játrech během léčby
(histologická odpověď na léčbu). Ne-
cílená jaterní biopsie však byla u vět-
šiny pacientů před léčbou provedena
a nalezené histologické změny byly
v souladu s klinickou diagnózou
chronické hepatitidy či kompenzo-
vané jaterní cirhózy.

Genotypy HCV byly stanoveny tes-
tem Inno-LiPA HCV IITM (Innogene-
tics, Ghent, Belgie). Touto metodou
byly určeny i subtypy HCV. Vzhledem
k tomu, že odpověď na léčbu je podle
současných poznatků závislá na ge-
notypech, nikoliv na subtypech HCV,
uvádíme v textu pouze zastoupení
genotypů. Nejčastější byla dle očeká-
vání infekce genotypem 1 (106 pa-
cientů – 79,7 %) a genotypem 3 (18 pa-
cientů – 13,5 %). Infekce genotypem
2 byla prokázána u 3 nemocných
(2,2 %) a genotypy 4 resp. 6 byl infi-
kován vždy jen jeden člověk (0,8 %).

U 4 pacientů (3,0 %) případů nebylo
možné danou metodou určit geno-
typ HCV (tab. 2).

Vzorky pro kvantitativní průkaz
hladiny HCV RNA v séru byly ode-
brány před první dávkou PEG-IFN
(Den 0 – D0), 1. den – D1, po 14 dnech
(D14), 28 dnech (D28) a 84 dnech
léčby (D84). Ke stanovení výše vire-
mie byl použit test COBAS Amplicor
Hepatitis C Virus (HCV) MonitorTM,
v 2.0 (Roche Molecular Systems, Inc.,
Branchburg, NJ, USA).

Všichni pacienti byli léčeni PEG-IFN
α-2a (PegasysTM, Hoffmann-La Ro-
che Ltd., Švýcarsko) v dávce 180 µg
jednou týdně podkožně a ribaviri-
nem (CopegusTM, Hoffmann-La Ro-
che Ltd., Švýcarsko) perorálně ve dvou
dávkách po 12 hodinách. Při infekci
genotypy 2 nebo 3 byla dávka ribavi-
rinu 800 mg, při infekci genotypy 1,
4 nebo 6 a hmotnosti do 74 kg
1 000 mg a při hmotnosti 75kg a vyš-
ší 1 200 mg denně.

Metodika statistického 
zpracování výsledkù
Pro deskriptivní zpracování dat byly
vypočteny základní statistické ukaza-
tele, a to průměr, směrodatná od-
chylka (SD), medián a minimální
a maximální hodnoty pro spojité pa-
rametry a absolutní a relativní frek-
vence kategorií pro data binární
a kategoriální. Hodnoty viremie byly
transformovány podle vztahu log
(x + 1) z důvodu možnosti kalkulace
pacientů s nulovými hodnotami vi-
remie. Pro testování rozdílů mezi
skupinami byl použit M-L χ2 test ne-
bo Fisherův exaktní test. Všechny
použité statistické testy byly obou-
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Tab. 2. Zastoupení genotypů
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 neurčen 4 (3,0 %)

Graf 2. Časový průběh léčebné odpovědi.
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stranné a data byla hodnocena na
hladině významnosti α = 5 %.

Výsledky
V tab. 3a je deskriptivně statisticky
vyhodnocen časový vývoj viremie
u všech pacientů v daném období

léčby. Z tabulky je zřejmé, že v celém
souboru byl nejvýraznější pokles vi-
remie zaznamenán za 24 hodin po
zahájení léčby (D1) a pokles v dalším
časovém období již nebyl tak výraz-
ný. Časový vývoj hodnot viremie je
graficky zakreslen v grafu 2. Jeden

pacient měl negativní HCV RNA
v séru při kvantitativním stanovení
viremie v D0, přestože zhruba 1 mě-
síc před tím byl výsledek kvalitativní
PCR pozitivní. Proto je rozmezí vire-
mie 0,00–14,8 milionu IU/ml v D0.
Kvantitativní stanovení viremie
v D1, D14 a D28 nebylo provedeno
u všech pacientů, zejména vzhledem
ke vzdálenosti bydlišť některých ne-
mocných od našeho centra.

Virologická odpověď v době ukon-
čení léčby (ETVR) a 24 týdnů po léčbě
(SVR) je uvedena v tab. 3b. V součas-
nosti jsou známy výsledky 122 pacien-
tů, kteří již léčbu ukončili, a 107 pa-
cientů, u kterých již uplynulo obdo-
bí 24 týdnů po léčbě. Z nich dosáhlo
ETVR 93 (76,2 %) a SVR 64 (59,8 %)
pacientů.

Léčba byla významně úspěšnější
u relabujících a naivních pacientů
než u non-responderů (tab. 4). Rov-
něž byla léčba statisticky významně
úspěšnější u nemocných infikova-
ných genotypem viru 3 než genoty-
pem 1. Zastoupení ostatních genoty-
pů HCV bylo tak malé, že neumož-
ňuje statistické zhodnocení (tab. 5).

Jedním z primárních cílů studie
bylo testování hypotézy, zda je mož-
né z parametrů časné virové kinetiky
(pokles viremie v období D0-D84)
předpovídat dosažení SVR. Zodpo-
vězení této otázky je komplikováno
relativně malým počtem pacientů,
u kterých jsou k dispozici jak hod-
noty viremie v D0, D1, D14 a D84,
tak informace o dosažení či nedosa-
žení SVR. Proto byla zatím pouze
ověřována hypotéza, zda je pokles vi-
remie v D84 minimálně o 2 deka-
dické logaritmy, což je definice časné
virologické odpovědi – early viral res-
ponse (EVR), významným prediktiv-
ním faktorem pro dosažení SVR či
nikoliv. V grafu 3 je zakreslen časový
vývoj hodnot viremie v čase D0-D84
ve skupinách pacientů podle dosaže-
ní či nedosažení SVR. Z grafu je zřej-
mé, že u pacientů, kteří dosáhli SVR,
byl pokles viremie v počátcích léčby
výraznější. V tab. 6a je provedeno
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Tab. 4. Závislost úspěšnosti léčby pegylovaným interferonem 
αα-2a a ribavirinem na předchozí antivirové léčbě.

ukončení léčby 24 týdnů po léčbě
N negativní N negativní

virem ie (ETVR) virem ie (SVR)

naivní 79 63 (79,7 %) 69 46 (66,7 %)
relabující 17 15 (88,2 %) 12 10 (83,3 %)
non-respondeři 26 15 (57,7 %) 26 8 (30,8 %)
celkem 122 93 (76,2 %) 107 64 (59,8 %)
p-hodnota 0,040 0,001

Tab. 5. Závislost úspěšnosti léčby pegylovaným interferonem 
αα-2a a ribavirinem na genotypu HCV.

ukončení léčby 24 týdnů po léčbě
N negativní N negativní

virem ie (ETVR) virem ie (SVR)

genotyp 1 98 73 (74,5 %) 85 47 (55,3 %)
genotyp 2 3 3 (100,0 %) 3 3 (100,0 %)
genotyp 3 16 14 (87,5 %) 15 13 (86,7 %)
p-hodnota 0,218 0,011

Tab. 3a. Kvantitativní změny viremie během léčby 
v milionech IU/ml (den 0–den 84).

N průměr medián minimum maximum SD
den 0 133 1,29 0,76 0,00 14,80 1,73
den 1 83 0,37 0,18 0,00 3,12 0,53
den 14 85 0,15 0,02 0,00 1,92 0,31
den 28 88 0,10 0,00 0,00 1,27 0,26
den 84 128 0,05 0,00 0,00 1,19 0,18

SD – směrodatná odchylka

Tab. 3b. Výsledky kvalitativního stanovení viremie v době
ukončení léčby a za 24 týdnů po skončení léčby.

N negativní viremie
ukončení léčby 122 93 (76,2 %) – ETVR
24 týdnů po léčbě 107 64 (59 8 %) – SVR

ETVR, SVR – vysvětlení zkratek v textu



srovnání podílu pacientů, kteří do-
sáhli SVR, podle toho, zda byl u nich
v období D0-D84 pokles viremie vyšší
nebo nižší než 2 logaritmické stupně.
Tab. 6a ukazuje, že u pacientů s po-
klesem hodnot vyšším jak 2 logarit-
mické stupně bylo SVR dosaženo ve
statisticky významně vyšším podílu
případů, než u těch, u kterých nebylo
dosaženo EVR. Dále byl porovnáván
podíl pacientů se SVR podle toho, zda
byly hodnoty viremie v D84 negativní
(tedy 0,00 IU/ml). Výsledky jsou zo-
brazeny v tab. 6b. U pacientů s nega-
tivními hodnotami viremie v D84 by-
lo SVR dosaženo ve statisticky vý-
znamně vyšším podílu případů. Tento
podíl je i vyšší než v předešlém přípa-
dě, kdy byl hodnocen pokles viremie
o minimálně 2 logaritmické stupně.

Diskuse
V populaci České republiky stále pře-
važuje infekce genotypem 1 viru he-
patitidy C. V naší současné studii
jsme prokázali infekci tímto genoty-
pem přibližně u 80 % našich pacien-
tů, což představuje mírný pokles
oproti našim zkušenostem z konce
90. let XX. století, kdy bylo genoty-
pem 1 infikováno více než 90 % ne-
mocných. To samozřejmě souvisí se
změnou spektra pacientů z chronic-
kou infekcí HCV, mezi kterými při-
bývá injekčních uživatelů drog,
u kterých je relativně častější infekce
genotypem 3 [11].

Význam virové kinetiky během léč-
by chronické hepatitidy C je v sou-
časnosti předmětem zájmu řady me-
zinárodních klinických studií. Ve
studii DITTO byly hodnoceny změ-
ny viremie během prvních 4 týdnů
léčby PEG-IFN α-2a a ribavirinem
u 270 pacientů s chronickou hepati-
tidou C, dosud interferonem neléče-
ných. Podle charakteru poklesu séro-
vé HCV RNA během těchto prvních
4 týdnů léčby bylo možné pacienty
rozdělit do následujících skupin:
1. Non-respondeři. Nedošlo u nich

signifikantnímu poklesu viremie
oproti výchozí hodnotě.

2. Pomalí parciální respondeři (slow
partial responders). U nich byla
rychlá první fáze, ale velmi pozvol-
ná fáze druhá.

3. Rychlí respondeři (rapid respon-
ders). Charakteristický byl u nich
rychlý pokles viremie během první
i druhé fáze, ve které došlo rychle
k vymizení HCV RNA ze séra. Tito
pacienti mají největší pravděpo-
dobnost, že dosáhnou setrvalé vi-
rologické odpovědi.

Kromě tohoto bifázického pokle-
su viremie došlo u významné části
pacientů v této studii k poklesu trifá-

zickému, kdy mezi první a druhou
fázi byla vložena ještě plochá třetí fá-
ze, kdy se viremie významně neměni-
la. U pacientů infikovaných genoty-
py 2 a 3 zcela převládal rychlý bifá-
zický pokles viremie (92 % léčených).
Jen ve 3 % došlo k trifázickému po-
klesu. Při infekci genotypem 1 byla
situace zcela odlišná. Bifázický po-
kles byl zjištěn jen u 39 % léčených
a trifázický u celých 41 %. Zatím ne-
ní jasné, jaké jsou mechanizmy těch-
to rozdílných odpovědí na léčbu
PEG-IFN a ribavirinem a jaký je je-
jich význam pro dosažení setrvalé vi-
rologické odpovědi [12].
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Tab. 6a. Závislost dosažení SVR na poklesu viremie mezí D0 a D84.

N SVR
pokles o ≥ 2 log 87 63 (72,4 %)
pokles o < 2 log 19 1 (5,3 %)
p-hodnota < 0,001

Tab. 6b. Závislost dosažení SVR na viremii v D84.

N SVR
viremie 0,00 IU/ml 77 61 (79,2 %)
viremie > 0,00 IU/ml 29 3 (10,3 %)
p-hodnota < 0,001

SVR – vysvětlení zkratky v textu

Graf 3. Časový průběh léčebné odpovědi podle odpovědi ve follow-up.
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Podle v současnosti platných do-
poručení [5,6] by měl být každý pa-
cient léčen PEG-IFN a ribavirinem
12 týdnů, pokud se u něj neobjeví zá-
važné nežádoucí účinky léčby nebo
se sám nerozhodne léčbu ukončit.
Potom se stanoví sérová hladina
HCV RNA kvantitativně a porovná
se s hladinou HCV RNA před zapo-
četím léčby. Pokud dojde za 12 týd-
nů léčby k poklesu viremie nejméně
o 2 logaritmy, což představuje ve sku-
tečnosti redukci virové nálože o mi-
nimálně 99 %, nebo bude HCV RNA
zcela negativní, doporučuje se pokra-
čovat v léčbě do celkových 24 nebo
48 týdnů podle genotypu viru. Po-
kud se nedosáhne tohoto cíle, ozna-
čovaného jako EVR, nemá smysl
v léčbě pokračovat, protože vyhlídky
na dosažení SVR jsou u tohoto pa-
cienta jen minimální (do 3 %). Na-
opak pacient, u kterého došlo k EVR,
má velkou pravděpodobnost, že do-
sáhne i SVR (až 75–80 %).

Význam hodnocení odpovědi na
léčbu právě po 12 týdnech vyplynul
ze sekundární analýzy výsledků stu-
dií Frieda a Mannse, které poskytly
množství informací potřebných pro
registraci PEG-IFN α-2a a α-2b ve
Spojených státech a v Evropské unii.
Ve studii Friedově s PEG-IFN α-2a
a ribavirinem [13] dosáhlo 86 % pa-
cientů EVR. SVR byla potom zazna-
menána u 75 % nemocných léčených
plnou dávkou léků a u 67 % pacien-
tů, u kterých bylo nutné dávku redu-
kovat vzhledem k nežádoucím účin-
kům. Na druhé straně dosáhla SVR
jen 3 % léčených, u kterých nedošlo
k EVR. Negativní předpovědní hod-
nota (negative predictive value) hod-
nocení viremie po 12 týdnech léčby
tedy byla 97 %. Téměř všichni pacien-
ti (97 %) infikovaní genotypy 2 nebo
3 zaznamenali EVR. Proto se u těch-
to nemocných jeví kvantitativní tes-
tování sérové HCV RNA před léčbou
a po 12 týdnech léčby jako zbytečné.
Tito pacienti by měli být léčeni vždy
24 týdnů [14].

Další analýzou výsledků studie
Mannsovy [15] bylo zjištěno, že 76 %
pacientů dosáhlo EVR kombinova-
nou léčbou PEG-IFN α-2b a ribaviri-
nem. Z nich 80 % zaznamenalo
i SVR, zatímco žádný z pacientů bez
EVR nedosáhl ani SVR. Negativní
předpovědní hodnota vyšetření vire-
mie po 12 týdnech léčby byla tedy
100 % [16].

V naší studii byl zaznamenán po-
kles viremie o minimálně 2 dekadic-
ké logaritmy mezi D0 a D84 u 87 pa-
cientů, z nichž 63 (72,4 %) dosáhlo
i SVR. Naproti tomu byla SVR za-
znamenána pouze u jediného paci-
enta z 19 (5,3 %), kteří nedosáhli
EVR. Pravděpodobně ještě přesněji
predikuje dosažení SVR negativita
HCV RNA po 12 týdnech léčby. Ten-
to ukazatel byl splněn u 77 léčených
a 61 z nich (79,2 %) dosáhlo SVR.
A naopak jen 3 z 29 léčených (10,3 %),
kteří neměli HCV RNA nulovou po
12 týdnech léčby, mělo negativní
HCV RNA v séru 24 týdnů po skon-
čení léčby.

Závìr
Všechny uvedené údaje ukazují, jak
významné je kvantitativní stanovení
viremie HCV před léčbou a po 12 týd-
nech léčby. Proto by toto vyšetření
mělo být rutinní součástí monitoro-
vání pacienta, léčeného pro chronic-
kou infekci HCV kombinací PEG-IFN
a ribavirinem. Zejména to platí při
infekci genotypem 1 HCV. Vzhledem
k ceně léků je velkým ekonomickým
přínosem, pokud nemusí proběh-
nout celá doporučená doba léčby, ale
již po 12 týdnech terapie lze s velkou
pravděpodobností předpovědět, zda
má smysl v léčbě dále pokračovat, ne-
bo ji předčasně ukončit. Z hlediska
kvality života léčeného pacienta je
význam tohoto časného posouzení
úspěšnosti léčby také nepochybný,
protože léčba je u části nemocných
provázena řadou nežádoucích účin-
ků. Pokud se ukáže, že nemá smysl
v léčbě pokračovat vzhledem k malé
pravděpodobnosti dosažení SVR, ne-

musí nemocný snášet tyto nežádou-
cí účinky tak dlouho. Vzhledem k vy-
nikající úspěšnosti léčby PEG-IFN
a ribavirinem u pacientů infikova-
ných genotypy 2 a 3 je velmi pravdě-
podobně ekonomičtější tyto pacien-
ty léčit vždy 24 týdnů a neprovádět
u nich stanovení časné virologické
odpovědi.

Práce byla podpořena grantem IGA MZ
ČR č. 7484-3.
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