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Souhrn: V roce 2011 doslo k zdsadni zméné v moznosti |écby chronické infekce virem hepatitidy C (HCV). Podstatou této zmény je ko-
mer¢ni dostupnost novych antivirovych 1éké pro terapii chronické infekce HCV - telapreviru a bocepreviru - v kombinaci s pegylovanym
interferonem (PEG-IFN) o a ribavirinem (RBV). Jak u pacientd dosud antivirové nelécenych, naivnich, tak u nemocnych, u kterych klasicka
lé¢ba PEG-IFN a RBV nevedla k trvalé eliminaci infekce HCV, je trojkombina¢ni [é¢ba vyznamné tcinnéjsi nez kombinace PEG-IFN a RBV.
U naivnich pacientd je trojkombinacni [é¢ba zhruba dvakrat G¢innéjsi nez standardni [écba PEG-IFN a RBV. U pacient( jiz v minulosti
[écenych PEG-IFN a RBV je efekt trojkombinacni |é¢by dokonce t¥ikrat vy3si nez pti opakovani [é¢by PEG-IFN a RBV.
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Triple combination treatment of chronic hepatitis C

Summary: The 2011 has brought about a significant change in the treatment of chronic hepatitis C virus (HCV) infection. This change has
been enabled by commercial availability of new antiviral agents for treatment of chronic HCV infection - telaprevir and boceprevir - in
combination with pegylated interferon (PEG-IFN) o and ribavirin (RBV). The triple combination is significantly more effective than the
PEG-IFN and RBV combination alone in antiviral treatment-naive patients as well as in patients in whom the traditional PEG-IFN and RBV
combination did not provide permanent HCV infection elimination. In treatment-naive patients, the triple combination is approximately
2-fold more effective than the standard treatment with PEG-IFN and RBV and the effect of the triple combination is 3-fold higher when

used in pre-treated patients instead of repeated PEG-IFN and RBV treatment.
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Vyznam virovych hepatitid
Chronické hepatitidy B a C jsou v ce-
losvétovém métitku nejcastéjsimi pii-
¢inami jaterni cirhézy a hepatoce-
lularniho karcinomu (HCC), které
jsou zatizeny vyznamnou mortali-
tou. Konec¢nd stadia infekce virem
hepatitidy B (HBV) a virem hepati-
tidy C (HCV) jsou nej¢astéjsimi indika-
cemi pro transplantaci jater [1,2].
Pocet hlasenych p¥ipadt virovych he-
patitid v CR v poslednich deseti letech
je uveden v tab. 1.V letech 2008-2010
vyrazné narostl pocet hladenych p¥i-
padt hepatitidy A, ale v minulém roce
jiz doslo k poklesu incidence tohoto
onemocnéni. Toto kolisdnf incidence je
v poslednich 20 letech pravidlem. Od
pocatku 21. stoleti je mnoZzstvi hlase-
nych pripadt akutni hepatitidy B velmi

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
stabilni, vykyvy jsou jen minimalni VHA 127 114 70 322 132 128 1648 1104 862 264
a Ize pozorovat trvaly trend k poklesu VHB 413 370 392 361 307 307 306 247 244 192
p¥ipadli tohoto zévazného onemoc- VHC 858 846 868 844 1022 980 974 836 708 812
néni. V pripadé hepatitidy C se hldsi VHE 12 21 36 37 35 43 65 99 72 163

jak akutni hepatitidy C, tak nové dia-
gnostikované chronické hepatitidy C.
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Urcity nardst pfipadC nové rozpozna-
nych hepatitid C v letech 2006-2008
jde spige na vrub opozdéného hldsent
jiz del$i dobu zndmych p¥ipadd chro-
nickych hepatitid C nez skute¢nému
narlstu incidence infekce virem he-
patitidy C v CR v téchto letech. To se
potvrdilo v nésledujicich tfech letech,
kdy je jiz jasné patrny pokles poctu
nové poznanych infekci HCV. Naplriuji
se tim predpoklady i z jinych rozvinu-
tych statl Evropy a Severni Ameriky, Ze
pocet novych pfipad(l v téchto oblas-
tech jiz kulminoval a nynf se budeme
potykat predev§im s dasledky dlou-

hodobé infekce HCV - jaterni cirhé-
zou a HCC, kterych bude v nésleduji-
cich desetiletich vyznamné ptibyvat.
S akutni hepatitidou C se setkdvame
pomérné vzacné a na toto onemocnéni
musime v soucasnosti myslet témé¥ vy-
hradné u aktivnich injekénich uzivateld
drog (IUD). Pocet hldsenych p¥ipadd
hepatitidy E v CR od roku 1999 kazdy
rok pozvolna nardsta (s vyjimkou ne-
jasného poklesu v roce 2010). P¥i¢inou
je pravdépodobné nejen nérlist poctu
infikovanych osob, ale i fakt, Ze se na
toto onemocnéni zadalo mezi lékafi
vice myslet a priikaz protilatek proti

tech 2002-2011 (dle Epidatu).

VH - virovd hepatitida

Tab. 1. Pocet hldgenych p¥ipadt virovych hepatitid v Ceské republice v le-
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viru hepatitidy E (anti-HEV) se stal
souddasti diagnostickych algoritma za-
méfenych na urceni p¥i¢iny akutnich
jaternich onemocnéni.

Zatimco v uplynulych 10 letech se
terapeutické novinky tykaly zejména
[é¢by chronické hepatitidy B a u chro-
nické hepatitidy C se jednalo prede-
v8{im o snahu o maximalni vyuziti po-
tencidlu pegylovaného interferonu
(PEG-IFN) a a ribavirinu (RBV), pfines|
rok 2011 zasadni zménu v [é¢bé chro-
nické infekce HCV.

Standardni lé¢ba chronické
hepatitidy C

Standardem |é¢by chronické hepati-
tidy C je v soucasné dobé v CR stale
kombinace PEG-IFN a RBV. Doporu-
¢ena davka PEG-IFN a-2a (Pegasys®,
Hoffmann-La Roche) je 180 pg jednou
tydné podkozné, u PEG-IFN a-2b (Pe-
gintron®, Merck Sharp & Dohme Ltd.)
je to 1,5 pg/kg télesné hmotnosti jed-
nou tydné podkozné. Ribavirin (Re-
betol®, Merck Sharp & Dohme Ltd.,
Copegus®, Hoffmann-La Roche) je
analogem guanozinu a zatim ne zcela
jasnym mechanizmem zvySuje efekt
IFNo. Nejcastéji se v literatuie hovo¥i
o mutagennim ucinku RBV, diky kte-
rému se HCV stane citlivéjsi na IFNa,
nebo o imunomodulaénim uGcinku.
Denni davka RBV je zavisld na geno-
typu HCV a télesné hmotnosti pacienta
a pohybuje se v rozmezi 800-1 400 mg
denné, vzdy rozdélené do dvou dévek
ve 12hodinovych intervalech.

[é¢bou PEG-IFN
a RBV lze dosahnout setrvalé virolo-

Kombinovanou

gické odpovédi (SVR) definované jako
neprokazatelnd HCV RNA v séru za
24 tydnd po skonceni [é¢by metodou
PCR v redlném case, u 50-60 % nemoc-
nych infikovanych genotypem 1 viru
(po 48 tydnech lécby) a 80-85 % pa-
cientl nakaZenych genotypy 2 nebo 3
(po 24 tydnech lé¢by) [3].

Trojkombinacni lé¢ba chronické
hepatitidy C

V ramci klinickych studii raznych fazi
je provérovdna ucinnost a bezpe¢nost

specificky cilené antivirové terapie he-
patitidy C, pomoci lékii oznacova-
nych jako DAA (Direct-Acting Anti-
viral Agents) jak u pacientl dosud
nelécenych (naivnich), tak u ne-
mocnych, u kterych ptedchozi lé¢ba
PEG-IFN a RBV nevedla k trvalé era-
dikaci infekce HCV. V ramci této |é¢by
se podavaji blokdtory virovych en-
zymd HCV, a to NS3/4 protedzové in-
hibitory, inhibitory NS5B polymerazy
(nukleozidové, nukleotidové a nenuk-
leozidové) a NS5A inhibitory.

Nejvice zkuSenosti je zatim s in-
hibitory NS3/4A serinové prote-
azy, telaprevirem (TVR) a boceprevi-
rem (BOC), které se staly v pribéhu
roku 2011 komeréné dostupné v USA
a nasledné i v Evropské unii. Protea-
zové inhibitory prerusuji Stépeni po-
lyproteinu HCV, a tim inhibuji tvorbu
proteint potfebnych pro replikaci
HCV. PouZivaji se zdsadné v kombinaci
s PEG-IFN a RBV. Tato trojkombina¢ni
lé¢ba plsobi jednak pimo protivirové,
jednak stimuluje hostitelskou imunitni
reakci proti HCV.

Boceprevir (Victrelis®, Merck Sharp
& Dohme Ltd.) byl testovdn ve stu-
diich faze Ill v kombinaci s PEG-IFN
a RBV u naivnich i d¥ive netispésné |é-
¢enych pacientl infikovanych HCV,
genotypem 1. Jednalo se o studii
SPRINT-2 s pacienty naivnimi a studii
RESPOND-2 s nemocnymi, u kterych
nedoslo po standardni 1é¢bé PEG-IFN
a RBV k trvalému vymizeni virové re-
plikace. V obou studiich byla lé¢ba za-
hdjena tzv. lead-in fazi, ve které byla
4tydny poddvanadvojkombinace PEG-
-IFN a RBV. Od 5. tydne byl k témto
2 1éktim ptidan BOC, a to vzdy v jedné
vétvi studie po predem stanovenou
dobu (44 tydnl) a ve 2. vétvi byla
délky lécby modifikovdna podle od-
povédi na podavané léky - response-
guided therapy. Kritériem pro zkra-
ceni doby lé¢by na celkovych 28 tydnd
u naivnich a 36 tydn u jiz v minulosti
[é¢enych pacientt bylo dosaZeni rychlé
virologické odpovédi - RVR - defino-
vané jako negativni HCV RNA v séru
ve 4. tydnu trojkombinaéni 1é¢by,
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tedy celkové 8. tydnu lécby. Ve studii
SPRINT-2 dosdhlo SVR signifikantné
vice pacientl ve vétvich s BOC nez
ve vétvi kontrolni - u bélochd to bylo
67 %, resp. 68 vs 40 %, u ¢ernochd
42 %, resp. 53 vs 23 %. Jesté vyraznési
byl rozdil ve prospéch trojkombinaéni
[é¢by ve studii RESPOND-2 - 69 %,
resp. 75 vs 29 % u relapser(i a 40 %,
resp. 52 vs 7 % u parcidlnich respon-
dért na predchozi 1é¢bu PEG-IFN
a RBV [4,5].

Telaprevir (Incivo®, Janssen-Cilag In-
ternational N.V., Incivek®, Vertex Phar-
maceuticals Incorporated) byl prové-
fovan u naivnich pacient( jednak ve
studiich ADVANCE a ILLUMINATE.
Studie REALIZE se tykala pacient
jiz v minulosti nelspésné lécenych
PEG-IFN a RBV. Délka trojkombinaénf
l[é¢by byla 8-12 tydnl s naslednym
podavanim PEG-IFN a RBV v délce
12-40 tydnd. Kritériem pro zkracenf
[é¢by na celkovych 24 tydnl bylo do-
sazeni eRVR (Extended Rapid Virolo-
gic Response) definované jako nede-
tekovatelnd HCV RNA v séru v tydnech
4 a 12 |écby. Této mimoradné priznivé
a rychlé odpovédi na trojkombinaénf
[é¢bu dosdhlo 57-58 % lécenych pa-
cientd. Pokud bylo dosazeno eRVR,
byla tspésnost 24tydenni a 48tydenn(
[é¢by srovnatelnd - SVR 92 %, resp.
88 %.

Non-respondéfi a relapsefi na dvoj-
kombina¢ni [é¢bu PEG-IFN a RBV byli
[é¢eni kombinaci TVR + PEG-IFN +
+ RBV ve studii REALIZE. Doba lé¢by
TVR byla 12 tydnd, celkovéd doba lé¢by
48 tydn(, z toho 36 tydnd dvojkom-
bina¢ni l1é¢by PEG-IFN a RBV. Studie
prokazala, Ze tvodni 4tydennf lead-in
féze, kdy je pacient lé¢en jen PEG-IFN
a RBV, neovliviiuje dosaZzeni SVR ani
frekvenci relapst. Toto je vyznamny
rozdil mezi [é¢bou TVR a BOC.

Ve viech citovanych studiich s TVR
bylo dosazeni SVR statisticky vy-
znamné Castéjsi ve vétvich s trojkom-
binaéni 1é¢bou nez v kontrolni vétvi,
ve které byli nemocni léceni stan-
dardné PEG-IFN a RBV (69-75 % vs
44 % u naivnich pacientl, 83-88 %
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vs 24 % u relapserti a 29-33 % vs 5 %
u non-respondértl) [6-8].

Boceprevir i telaprevir se poddvajf
perordlné 3krat denné s jidlem. Ur-
¢itou nevyhodou je velikost jednotli-
vych dévek lékd - u bocepreviru jsou
to 4 kapsle (800 mg) a u telapreviru
2 kapsle (750 mg).

Nezadouci ucinky provazejici
trojkombinacni lécbu
Trojkombina¢ni lé¢ba (BOC nebo
TVR + PEG-IFN + RBV) chronické in-
fekce HCV md nejen vyznamné vy3si
tcinnost nez dosud standardnf lé¢ba
dvojkombinaéni (PEG-IFN + RBV), ale
je bohuzel provédzena i fadou nezaddou-
cich acink@, které mohou ovliviiovat
adherenci pacienta.

Ve viech klinickych studiich s BOC se
astéji v trojkombinacnich vétvich nez
v kontrolni dvojkombinaéni vétvi ob-
jevovala anémie (49 vs 29 %). Pred-
¢asné ukoncenf |écby pro anémii viak
nebylo v trojkombinac¢nich vétvich vy-
znamné castéjsi nez ve vétvi kontrolnf,
konkrétné ve studii SPRINT-2 to byla
2vs 1%.11é¢ba TVR je provdzena ané-
mif, kterd byla v klinickych studiich ve
vétvich s TVR castéjsi nez ve vétvi kon-
trolni, napt. ve studii ADVANCE to
bylo 39 %, resp. 37 vs 19 %.

Jsou 3 mozné piistupy k 1é¢bé ané-
mie provdzejici trojkombinaéni 1é¢bu
chronické infekce HCV:

1. redukce davky ribavirinu,
2. podavénf erytropoetinu,
3. podavani krevnich transfuzi.

Analyza vysledk( registra¢nich studif
s BOC ¢&i TVR prokazala, ze dosazenf
SVR neni zadnym z téchto postup
ovlivnéno. Zasadou je viak nereduko-
vat davku BOC ¢i TVR, protoze se tim
zvy3uje nebezpedi vzniku rezistentnich
mutant HCV.

Dysgeusie (kovova ¢i hotka pachut
v Ustech) je ¢astym nezddoucim Gcin-
kem pti lé¢bé BOC. Ve studii SPRINT-2
se vyskytovala ve vétvich s BOC v 37 %,
resp. 43 %. Dysgeusie zhorSuje chut
k jidlu a podili se na vahovém ubytku.

CD204

Lécba neni snadnd - doporucuje se ze-
jména casty pfijem tekutin a rozdélenf
jidla do mensich davek podavanych
Castéji [4,5].

Ve studii ADVANCE byl v trojkom-
bina¢nich vétvich castéjsi exantém
(35 %, resp. 37 vs 24 %) a pruritus kiize
(45 %, resp. 50 vs 36 %). Predcasné
musela byt [é¢ba TVR kvilli exantému
ukonéena v 5 a 7 % pripadd. Obecné
se uddvd, Ze exantém po TVR je ve vice
nez 90 % ptipadd mirny, ekzematézni
a dobte reaguje na lé¢bu (kortikoste-
roidy topicky, lokdlné nebo celkové
antihistaminika, vyhnout se pobytu na
slunci). Vyrdzka po TVR nema charak-
ter alergického exantému a dosud se
vyskytlo jen nékolik p¥ipadll tézkych
koznich reakci (toxickd epidermdlnf
nekrolyza, Stevens-Johnsiv syndrom,
generalizovand bulézni erupce), ale
i ty po vysazenf |é¢by se zcela upravily.
U téchto nejtézsich koznich projevi je
nutné okamzité vysadit TVR, PEG-IFN
i RBV. V pfipadé méné vyznamnych
koznich manifestaci se bud v |é¢bé za
¢astéjsich kontrol pokracuje, nebo se
vysadi TVR a pokud se do sedmi dni
stav zcela nebo velmi vyrazné neupravi,
prerusi se i |écba RBV.

Anorektalni syndrom se objevuje
se vétSinou béhem prvnich 2 tydnd
l6¢by telaprevirem. Casto byva popi-
sovdn jako analnf pruritus, anorektaln{
dyskomfort ¢i hemoroidy. Tykd se asi
25 % lé¢enych a mechanizmus vzniku
nenf jasny. Lé¢ba je symptomatickd:

1. lokélni anestetika (pt¥i palenf),
2. steroidni masti (pf¥i svédénf),
3. systémova antihistaminika.

Lécba TVR mize vétsinou pokraco-
vat. Vyrazné zlepseni nebo tplné vy-
mizen{ je po skonceni lécby TVR
pravidlem [6-8].

Dostupnost trojkombinacni lécby
vCR

Boceprevir ani telaprevir nejsou
v soucasné dobé v CR komer¢né do-
stupné. Ceska hepatologickd spo-
le¢nost Ceské lékaiské spolecnosti

J. E. Purkyné a Spole¢nost infekéniho
lékatstvi Ceské lékarské spole¢nosti
J. E. Purkyné podnikaji od roku 2011
veskeré kroky nutné k tomu, aby
v pokud moZno nejkratsi dobé byla
tato virostatika v CR dostupnd. Jak
dlouho budou v CR trvat jednani
o thradé téchto novych [éka, |ze zatim
jen tézko odhadnout. Podobné slozitd
jednani budou i o indikaénich kritéri-
ich pro trojkombinaéni [é¢bu. Jde ze-
jména o to, zda bude tato lécba nej-
prve urcena jen pacientdim, u kterych
klasickd [écba PEG-IFN a RBV nevedla
k trvalé eliminaci infekce HCV, nebo
bude dostupnd i pro dosud nelécené,
naivn{ pacienty. U pacient(i zobou uve-
denych skupin je sice trojkombinaéni
[é¢ba vyznamné Gcinnéjsi nez kombi-
nace PEG-IFN a RBV, ale zdsadni roli
v rozhodovacim procesu bude hrat né-
rast ekonomické ndro¢nosti nové 1é¢by
oproti stavajici [3].
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