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Původní práce

Úvod
Chronická infekce virem hepati-
tidy C (HCV) představuje celosvětový 
zdravotní problém. Odhaduje se, že 
v so učasné době je virem infi kováno 
kolem 170 mili onů osob [1]. Preva-
lence infekce je v České republice 0,2 % 
[2]. Standardním terape utickým po-

stupem chronické HCV infekce je od 
počátku 21. století podání kombinace 
pegylovaných interferonů a ribavirinu 
[3]. Od vydání prvních standardních 
doporučení byl postup několikrát mo-
difi kován, nicméně i v aktu álních do-
poručeních je uvedená kombinace po-
stupem první volby [4].

V následující práci a utoři prezentují 
dosavadní léčebné výsledky ve vlastním 
so uboru paci entů z let 2001 až 2007.

Cíl studi e
Zhodnotit účinnost kombinované pro-
tivirové léčby pegylovaným interfero-
nem α (PEG- IFN) a ribavirinem u pa-
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So uhrn: Cíle studi e: Zhodnotit účinnost kombinované protivirové léčby pegylovaným interferonem α a ribavirinem u paci entů s chro-
nicko u HCV infekcí, kteří nebyli nikdy léčeni protivirovo u terapi í (léčebně naivní paci enti). Srovnat účinnost léčby u paci entů s nízko u 
(< 600 000 IU/ ml) a vysoko u (≥ 600 000 IU/ ml) vstupní viremi í. Po užité metody a léčebné schéma: Paci enti s chronicko u HCV infekcí, kteří 
nikdy nebyli léčeni, byli léčeni kombinační terapi í pegylovaný interferon- α2a a ribavirin. V průběhu léčby byla ve 12., 24. a 48. týdnu 
hodnocena jejich léčebná odpověď. Po skončení léčby byla odpověď hodnocena ve 24. a 48. týdnu léčby. K sérologické a molekulárně 
genetické di agnostice HCV infekce byly užity komerčně dostupné sety různých výrobců. So ubor paci entů: V období let 2001– 2007 byla 
protivirová léčba zahájena u celkem 175 osob. Kompletní data vhodná ke statistickému zpracování byla dostupná u 143 osob. Analýzy 
odpovědi na konci léčby a setrvalé virologické odpovědi byly provedeny samostatně pro genotyp HCV 1 (n = 124) a genotyp 2 + 3 (n = 7). 
Dosažené výsledky: Odpovědi na konci léčby bylo ve skupině osob s genotypem 1 dosaženo ve 76 % případů, setrvalé virologické odpovědi 
v 59 % případů. U paci entů s infekcí genotypem 2 a 3 bylo obo u typů odpovědi dosaženo ve 100 % případů. Při hodnocení vztahu mezi 
výchozí viremi í a setrvalé virologické odpovědi nebylo dosaženo statisticky významného rozdílu pro paci enty s nízko u (< 600 000 IU/ ml) 
a vysoko u (≥ 600 000 IU/ ml) vstupní viremi í. Závěr: Výsledky dosažené v prezentovaném so uboru jso u celkově mírně lepší nežli srovnatelné 
výsledky v rozsáhlých registračních studi ích. Na rozdíl od literárních údajů hranice výchozí viremi e 600 000 IU/ ml statisticky významně 
nekorelovala s dosažením SVR. 
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Effi cacy of combinati on tre atment with pegylated interferon plus ribavirin in pati ents chronically infected with HCV

Summary: The aim of the study: To evalu ate the effi cacy of combined antiviral tre atment with pegylated interferon α plus ribavirin in 
pati ents with chronic HCV infecti on who have not yet been tre ated with antivirals (tre atment- naive pati ents). To compare the tre atment 
effect in pati ents with low (< 600,000 IU/ ml) and high (≥ 600,000 IU/ ml) initi al viremi a. Methods and tre atment regime: Tre atment- naive 
pati ents with chronic HCV infecti on tre ated with the combinati on therapy of pegylated interferon- α2a plus ribavirin. Tre atment re-
sponse was evalu ated at weeks 12, 24 and 48 when tre atment was ongo ing and at weeks 12, 24 and 48 after the tre atment was fi nished. 
Commerci ally available sets from vari o us manufacturers were used for serum and molecular genetic di agnostics of HCV infecti on. Pati ent 
sample: Antiviral tre atment was initi ated in 175 pati ents between 2001 and 2007. The complete data sets suitable for statistical analysis 
were available for 143 pati ents. End of tre atment response and sustained viral response analyses were conducted separately for HCV 
genotype 1 (n = 124) and genotype 2 + 3 (n = 7). Results: In the genotype 1 gro up, 76% of pati ents achi eved end of tre atment response 
and 59% of pati ents achi eved sustained viral response. Both types of response were observed in 100% of the genotype 2 and 3 infected 
pati ents. When a correlati on between initi al viremi a and sustained viral response was analysed, no statistically signifi cant difference was 
observed between pati ents with low (< 600,000 IU/ ml) and high (≥ 600 000 IU/ ml) initi al viremi a. Conclusi on: The results observed in the 
present study are generally slightly better than comparable results from large registrati on studi es. In contrary to the published literature, 
the threshold of 600,000 IU/ ml for initi al viremi a did not correlate statistically signifi cantly with SVR.
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ci entů s chronicko u HCV infekcí, kteří 
nebyli nikdy léčeni protivirovo u te-
rapi í (léčebně naivní paci enti). Srov-
nat účinnost léčby u paci entů s níz-
ko u (< 600 000 IU/ ml) a vysoko u 
(≥ 600 000 IU/ ml) vstupní viremi í.

Po užité metody 
a terape utické schéma
K sérologické detekci protilátek anti-
-HCV byly v průběhu let 2001– 2007
po užívány v Sérologické laboratoři 
Ústavu klinické bi ochemi e a laboratorní 
di agnostiky 1. LF UK a VFN komerčně 
dostupné kity mikroenzymo- imu-
no analýzy (MEIA) II. a III. generace 
(AxSYM ABBOTT). Ke stanovení sé-
rové ribonukle ové kyseliny viru HCV 

(HCV RNA) byly v daném období po-
stupně po užity metodiky Cobas Am-
plicor (Roche), HCV Qu antitative 
ASR (Abbott), m2000rt (Abbott), 
Cobas Ampliprep/ TaqMan (Roche). 
Ke genotypizaci byla po užita tech-
nika reverzní hybridizace LiPA (Bayer). 
Detekční limity jednotlivých prove-
dení polymerázové řetězové re akce 
(PCR) byly: 50 (plazma)/ 60 (sérum) 
IU/ ml (Cobas Amplicor kvalitativně), 
600 IU/ ml (Cobas Amplicor kvantita-
tivně), 50 IU/ ml (HCV Qu antitative 
ASR), 12 IU/ ml (m2000rt) a 15 IU/ ml 
(Cobas TaqMan).

K prezentaci primárních dat byly vy-
užity běžné metody statistické suma-
rizace, tedy odhad medi ánu, aritme-

tického průměru a odpovídajících 
intervalů spolehlivosti. Srovnání vztahu 
2 nebo více binárních a kategori álních 
proměnných byl využit χ2 test dobré 
shody, případně Fisherův exaktní test. 
Hodnoty viremi e mezi různými katego-
ri emi léčebného výsledku byly srovná-
vány pomocí modelu ANOVA jedno-
cestného třídění. Jelikož vstupní viremi e 
vykazovala silně asymetrické rozdě-
lení hodnot log- normálního typu, do-
sáhli jsme normalizace pomocí stan-
dardní logaritmické transformace: 
Xtr = ln(X + 1). Logaritmická transfor-
mace rovněž efektivně vedla k homoge-
nitě rozptylu v jednotlivých srovnáva-
ných vari antách (Levenův test).

K terapii byla po užita kombinace 
PEG- IFN α- 2a (Pegasys, výrobce Hoff-
mann-LaRoche) a ribavirinu (Copegus, 
výrobce Hoffmann-LaRoche). Dávko-
vání jednotlivých preparátů vycházelo 
z platných standardů a z textů so uhrnu 
informací o daném preparátu (SPC):

PEG- IFN α- 2a 180 μg s.c. 1krát týdně 
a ribavirin 1 000 mg p.o. denně při 
tělesné hmotnosti do 75 kg, při hmot-
nosti vyšší potom 1 200 mg p.o. 
denně. Ribavirin byl podáván vždy ve 
2 dávkách (ráno a večer).
Délka léčby byla defi nována geno-
typem a dosaženo u odpovědí v prv-
ních 12 týdnech léčby (obr. 1). K hod-
nocení odpovědi na protivirovo u léčbu 
byla po užita terminologi e uvedená 
v tab. 1. Sérová HCV RNA byla stano-
vována ve 2., 4., 8., 12., 24., 48. týdnu 
léčby (k hodnocení v rámci předklá-
dané studi e budo u po užita hodno-
cení po uze ve 12., 24. a 48. týdnu) 
a dále po skončení léčby v týdnech 4., 
8., 12., 24. a 48. (předvedena budo u 
data ze 24. a 48. týdne). V uvedených 
týdnech byl paci entům vždy kontrolo-
ván krevní obraz a standardní bi oche-
mi e, v intervalu 12 týdnů byly kontro-
lovány hladiny tyre o ide u stimulujícího 
hormonu (TSH). Ve stejných týdnech 
byli paci enti kontrolováni i klinicky.

Redukce dávek obo u preparátů 
se řídily platným SPC pro jednotlivé 
preparáty.

•

•

Obr. 1. Po užité terape utické schéma pro kombinaci PEG- IFN a ribavirin. 

HCV –  virus hepatitidy C, PEG- IFN –  pegylovaný interferon, RBV –  ribavirin, 
EVR –  časná virologická odpověď

genotyp HCV genotyp 2 + 3 PEG- IFN + RBV

24 týdnů

genotyp 1

PEG- IFN + RBV

EVR ano EVR ne

pokračovat do 48. týdne ukončení léčby

12. týden

Tab. 1. Terminologi e po užitá k hodnocení odpovědi na protivirovo u terapii.

výchozí viremi e  viremi e před zahájením léčby 
(vždy < 7 dnů před zahájením)

časná virologická odpověď (EVR)  pokles viremi e o ≥ 2 log10 proti vý-
chozím hodnotám nebo nedetekova-
telná sérová HCV RNA dostupno u PCR 
techniko u

odpověď na konci léčby (ETVR)   nedetekovatelná HCV RNA v okamžiku 
ukončení protivirové léčby

rezistence (NR)  pokles viremi e ve 12. týdnu o < 2 log10

proti výchozím hodnotám
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Vstupní kritéri a
chronická HCV infekce defi novaná 
jako pozitivní sérová HCV RNA me-
todo u PCR nebo PCR v re álném 
čase (RT-PCR) po dobu minimálně 
6 měsíců nebo pravděpodobný vznik 
infekce před tímto časovým limitem 
(anamnéza i.v. aplikace, krevních 
převodů apod.)
paci ent nebyl dosud nikdy léčen žád-
no u protivirovo u terapi í
absence extrahepatálních manifes-
tací chronické HCV infekce
paci ent není so učasně léčen jako uko-
liv imunosupresivní terapi í
HBsAg negativní

So ubor nemocných
V letech 2001– 2007 bylo na pracoviš-
tích prvního a utora (I. a IV. interní kli-
nika 1. LF UK a VFN a Interní klinika 
1. LF UK a ÚVN Praha) léčeno celkem 
175 nemocných s chronicko u HCV in-
fekcí, kteří splnili základní kritéri a uve-

•

•

•

•

•

dená výše. Ke konečnému podrob-
nému hodnocení byla po užita data 
celkem 143 paci entů. Důvody k vyřa-
zení 32 paci entů byly následující:

vyšetření HCV RNA nebyla opakovaně 
provedena v požadovaných týdnech 
léčby s tolerancí méně než 7 dnů
vyšetření HCV RNA byla provedena 
jinými technikami v jiné laboratoři 
než v Ústavu klinické bi ochemi e a la-
boratorní di agnostiky (ÚKBLD)
terapi e byla vedena jiným typem pe-
gylovaného interferonu α

Výsledky
Ze skupiny 143 osob bylo 55 % mužů 
(n = 79) a 45 % žen (n = 64). Průměrný 
věk ve skupině mužů byl 35 let (rozmezí 
21– 62), ve skupině žen 34,5 roku (roz-
mezí 17– 70). Rizikové faktory přenosu 
HCV ukazuje graf 1. Jaterní cirhóza byla 
histologicky verifi kována nebo byla kli-
nicky nepochybná u 6 % osob (9/ 143). 
Rozložení genotypů v so uboru ukazuje 
graf 2, zasto upení paci entů s nízko u 
a vysoko u viremi í ukazuje graf 3. SVR 
při hodnocení celého so uboru paci entů 
bylo dosaženo v 62,2 % případů.

Účinek protivirové léčby byl dále 
hodnocen v závislosti na genotypu 
HCV, a to po uze u paci entů, u kterých 
se genotyp podařilo určit.

Genotyp HCV 1
Infekce genotypem HCV 1 (1a + 1b) byla 
prokázána u 124 osob, 71 mužů (57,3 %) 
a 53 žen 42,7 %). Složení so uboru 
podle věku v okamžiku zahájení léčby 
ukazuje graf 4. 49 osob (39,5 %) mělo 

•

•

•

viremii < 600 000 IU/ ml, 75 (60,5 %) 
osob mělo viremii ≥ 600 000 IU/ ml. 
Průběh léčby a období sledování po 
léčbě ukazuje graf 5.

V týdnu 12 je hodnoceno 123 osob, 
protože u jednoho paci enta se nepo-
dařilo viremii stanovit. Z grafu 5 je pa-
trno, že v tomto týdnu splnilo 69,4 % 
osob kritéri um cEVR. 12,9 % paci entů 
splnilo kritéri um pEVR a 12,9 % (n = 16) 
léčených osob bylo na léčbu rezistent-
ních. U 12 osob z této skupiny byla 
léčba ukončena, u 4 osob byla léčba 
vedena i nadále, protože v době léčby 
těchto osob nebyla striktní doporučení 
k ukončení léčby ve 12. týdnu. Všichni 
tito paci enti byli pozitivní i v týdnu 
24 a 48 (zde jso u přirazeni do sku-
piny osob rezistentních, jejichž léčba 
byla ukončena v týdnu 12). Ze slo upce 
pro 48. týden je dále patrno, že celkově 
byla léčba pro nežádo ucí účinky ukon-
čena v 5,6 % (n = 7) a u 1,6 % (n = 2) 
byl pozorován bre akthro ugh feno-
mén. ETVR bylo dosaženo v 75,8 % pří-
padů. Slo upec pro 24. týden po skon-
čení léčby ukazuje negativitu HCV RNA 
v 58,9 % případů, což odpovídá SVR. 
Relaps HCV byl v průběhu 24 týdnů 
po skončení léčby pozorován u 16,9 % 
paci entů. Při srovnání slo upců pro 
24. a 48. týden po skončení léčby je pa-
trno, že v tomto období nebyl pozoro-
ván žádný relaps HCV infekce.

Hodnocení vztahu mezi výchozí vire-
mi í a efektem protivirové terapi e uka-
zuje graf 6. Zde jso u hodnoceni po uze 
paci enti, kteří dosáhli ETVR (n = 96). 
Z grafu je patrno, že jednoznačně sta-

Graf 3. Složení so uboru podle výchozí viremi e.
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Graf 1. Rizikové faktory přenosu 
HCV infekce (n = 143).
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Graf 2. Rozložení genotypů HCV v so uboru léčených osob.
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tisticky významný vztah mezi výchozí vi-
remi í (a to ani pro kategori e při výše 
defi novaných hranicích) nebylo dosa-
ženo. Přesto nelze vztah zcela vylo učit, 
neboť dosažená hladina statistické vý-
znamnosti je hraniční (p = 0,061), u pa-
ci entů s relapsem, a zejména u s bre ak-

thro ugh fenoménem, byla počáteční 
hodnota viremi e vyšší než ve skupině 
paci entů s SVR.

Genotyp HCV 2 + 3
Z paci entů inf ikovaných genotypem 
2 či 3 (n = 7) byla EVR i ETVR dosažena 

u všech (100 %) a stejně tak všichni tito 
paci enti splnili kritéri um setrvalé vi-
rologické odpovědi. Úspěšnost léčby 
v našem so uboru těchto genotypů je 
proto 100 %. Podrobnější analýzu jako 
pro paci enty s genotypem 1 nebylo 
možno provést. 

Diskuze
Autoři si dobře uvědomují skutečnost, 
že největší nedostatky jso u v oblasti 
metodiky provádění studi e. Přestože 
byl od samého počátku zavádění kom-
binované terapi e pegylovanými inter-
ferony a ribavirinem uplatňován určitý 
protokol celého postupu, nešlo při-
rozeně o protokol se striktními pravi-
dly tak, jak je tomu obvyklé v defi nova-
ných klinických studi ích II. či III. fáze. 
Předkládaný so ubor vlastně předsta-
vuje paci enty léčené v běžném, rutin-
ním režimu hepatologické ambulance 
terci árního hepatologického centra.

Metodická nedokonalost je i v tom, 
že v průběhu let došlo opakovaně ke 
změnám po užívaných molekulárně 
genetických metod (viz po užité me-

Graf 5. Průběh léčby a sledování po skončení léčby (follow-up).
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zahájení terapi e.
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tody). Jejich zdokonalováním v prů-
běhu sledovaného období se význam-
ným způsobem snižoval detekční limit 
až na so učasných 15 IU/ ml při po užití 
RT-PCR. Je proto pravděpodobné, že 
někteří paci enti z počátků hodnoce-
ného období, jejichž HCV RNA byla 
v ně kte rém okamžiku hodnocena jako 
negativní, byli ve skutečnosti paci enti 
pozitivní, i když třeba s minimální 
viremi í.

Další nepřesnosti moho u být dány 
skutečností, že okamžiky odběru PCR 
byly def inovány týdnem léčby, niko-
liv dnem aplikace. Podle so učasných 
doporučení by v kritických okamži-
cích léčby měla být viremi e vyšetřována 
vždy těsně před aplikací PEG- IFN, tj. na 
konci týdenního období mezi dvěma 
aplikacemi. V našem případě si vět-
šina paci entů aplikovala PEG- IFN v pá-
tek večer a odběry HCV RNA byly re ali-
zovány v celém průběhu předepsaného 
týdne, po změně pracoviště prvního 
a utora dokonce vždy v úterý, takže 
4. den po aplikaci (technické důvody 
spojené s transportem vzorků). Z tech-
nických důvodů také nebylo v praxi 
re alizovatelné doporučení ukončit te-
rapii ve 12. týdnu, a to již se znalostí 
výsledků stanovení PCR v tomto týdnu. 
Vzorky jso u rutinně zpracovávány 2 dny 
a kapacitně nebylo možné tento poža-
davek zajistit. Léčba tak byla ukončena 
re álně po 13. či 14. aplikaci.

Srovnání dosažené ETVR a SVR ve 
skupině paci entů s genotypem HCV 1 
s obdobnými výsledky publikovanými 
v práci Fri eda et al [5] a Hadzyi annise 
et al [6] ukazuje graf 7. V registrační 
studii nebyly prezentovány samostatně 
výsledky ETVR pro paci enty s genoty-
pem HCV 1, proto je na tomto místě 
uvedena hodnota ETVR pro všechny 
genotypy. Srovnání ETVR a SVR pro 
paci enty bez rozdílu genotypů ukazuje 
graf 8. Je patrno, že v obo u paramet-
rech bylo v našem so uboru dosaženo 
mírně lepších výsledků. Příčin může být 
celá řada (rasová pestrost americké 
populace, mírně vyšší věk paci entů 
v registrační studii apod.). Podrob-
nější analýzu nelze provést především 

Graf 6. Hodnocení vztahu mezi výchozí viremi í a efektem léčby.
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Graf 7. Srovnání ETVR a SVR v předkládaném so uboru s výsledky studi e Fri eda 
et al a Hadzyi annise et al.
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Graf 8. Srovnání ETVR a SVR pro paci enty bez rozdílu genotypů.
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Účinnost terapi e pegylovaným interferonem a ribavirinem u paci entů s chronicko u HCV infekcí

pro nesrovnatelně nižší počet léče-
ných osob v našem vlastním so uboru 
(143 vs 453).

Pro hodnocení vztahu SVR a výchozí 
viremi e jsme zvolili 2 kategori e: nízká 
viremi e (HCV RNA < 600 000 IU/ ml) 
a vysoká viremi e (≥ 600 000 IU/ ml). 
V literatuře je jako prognosticky vý-
znamná hranice pro dosažení SVR 
s vyšší pravděpodobností opakovaně 
hodnocena viremi e 800 000 IU/ ml. 
S ohledem na ně kte ré podrobnější ana-
lýzy virové kinetiky po zahájení léčby, 
které ne jso u v této práci prezentovány, 
jsme pro naši prvotní analýzu zvolili 
hranici nižší. Hranice 600 000 IU/ ml se 
v literatuře objevuje např. v so uvislosti 
se zkrácením terapi e na 24 týdnů [7].

Naše hypotéza tedy byla, že při přís-
nějším kritéri u by na menším so uboru 
paci entů mohlo být dosaženo význam-
ného rozdílu při hodnocení SVR v takto 
defi novaných kategori ích.

Mezi paci enty s genotypem 1 a níz-
ko u viremi í (n = 49) bylo dosaženo 
SVR ve 69,4 % případů (n = 34, graf 6), 
mezi paci enty s genotypem 1 a vyso-
ko u viremi í (n = 75) ve 52,0 % případů 
(n = 39). Při tomto hodnocení tedy ne-
bylo dosaženo statisticky významného 
výsledku (p = 0,061).

V hodnoceném so uboru je překva-
pením po uze jediný paci ent s genoty-
pem 2. Minimální zasto upení paci entů 
s tímto genotypem potvrzují i další 
a utoři [8]. Ve shodě s těmito daty je 
i častější zasto upení genotypu 3 než 
genotypu 2 v populaci ČR. V našem 
so uboru byli všichni paci enti s genoty-
pem 2 + 3 léčeni úspěšně, dosáhli SVR. 
Literární úspěšnost v této skupině je vý-
znamně vyšší nežli ve skupině s genoty-
pem 1, ale nedosahuje 100 %. Fri ed et 
al dosáhli SVR v této skupině genotypů 
non-1 v 76 % případů.

Nežádo ucí účinky byly příčino u 
ukončení protivirové léčby celkem v 6 % 
případů. Fri ed udává ukončení léčby 
z důvodů vedlejších re akcí v 7 % pří-
padů. Ukončení léčby před dosažením 
48. týdne terapi e je pak popsáno ve 
22 % případů. Sem jso u řazeny případy 
nespolupráce, porušení protokolu, 
vysto upení ze studi e z vůle paci enta 
apod. V našem so uboru bychom se 
dostali ke 23 %, pokud bychom do této 
skupiny započítali paci enty rezistentní 
na podávano u terapii. Výskyt vážných 
nežádo ucích účinků vedo ucích k ukon-
čení léčby je tedy podobný v našem 
so uboru i v so uboru z registrační stu-
di e. Výsledky dále svědčí i pro skuteč-
nost, že spolupráce paci entů je v ČR 
pravděpodobně na vyšší úrovni nežli 
v americké populaci.

V našem so uboru byli dva paci enti, 
u kterých byl zaznamenán v posledním 
měsíci léčby bre akthro ugh fenomén. 
Vyšetření HCV RNA bylo v těchto pří-
padech indikováno mimo protokol ve 
44. týdnu léčby pro minimální elevaci 
aktivity sérové ALT, která byla u obo u 
paci entů do této doby zcela v mezích 
normy. Oba paci enti jso u přes tento 
fakt zařazeni ve skupině, která ukon-
čila léčbu až ve 48. týdnu, protože vý-
sledek stanovení HCV RNA nebyl znám 
včas a paci enti přišli na kontrolu až po 
aplikaci 48. dávky léčby.

Závěr
Autoři předkládají vlastní data účin-
nosti terapi e chronické HCV infekce 
kombinací PEG- IFN a ribavirin. Zá-
kladní parametry, dosažení ETVR 
(76 %) a SVR (59 %) u paci entů s geno-
typem HCV 1 jso u mírně vyšší, nežli jso u 
srovnatelná data udávaná v literatuře. 
Na prezentovaném so uboru se nepo-
dařilo ověřit, že paci enti infi kovaní ge-

notypem 1 s viremi í < 600 000 IU/ ml 
mají větší pravděpodobnost dosa-
žení SVR než paci enti s viremi í přesa-
hující tuto hranici. Protivirová tera-
pi e byla z důvodu výskytu nežádo ucích 
účinků ukončena po uze v 6 % pří-
padů, což je hodnota opět srovnatelná 
s literaturo u.
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