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Souhrn: Po roce 2010 vstoupila terapie chronické HCV infekce do zcela nové éry, éry, kterd je pfedznamenana postupnym zavadénim tzv.
piimo plsobicich virostatik do [écebnych schémat této zdvazné nemoci. Pojmem pfimo pusobici virostatika (directly acting antivirals -
DAA) se oznacuji nizkomolekuldrni latky, které inhibuji virové nestrukturdlni proteiny - enzymy, které se podileji na replika¢nim cyklu
HCV. V soucasné dobé jsou v indikaci chronické HCV infekce schvaleni prvni 2 zastupci DAA, boceprevir a telaprevir. Tém je v pfehledném
¢lanku vénovéna nejvétsi pozornost, zminény budou i nékteré dalsi latky, které se v tuto chvili nachézeji v pokrodilejsich stadiich klinického
vyvoje, a je pravdépodobné, Ze v blizké dobé budou schvileny rovnéz.
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Treatment of chronic hepatitis C virus infection at the beginning of a new era

Summary: After 2010 the therapy of chronic HCV infection entered a completely new era - the era that is marked with the gradual intro-
duction of the so-called directly acting antivirals into treatment schemes of this serious disease. The term directly acting antivirals (DAA)
covers low-molecular substances that inhibit viral non-structural proteins - enzymes involved in the HCV replication cycle. At present, the
first 2 representatives of DAA, Boceprevir and Telaprevir, have been approved for chronic HCV infection indication. The synoptic article
pays the greatest attention to these 2 representatives, along with mentioning some other substances that are under later phases of clinical
development and are likely to be approved in the near future.
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Historie a milniky lé¢by

Od pocatku 90. let minulého stoletf je
zakladem protivirové |é¢by chronické
infekce virem hepatitidy C (HCV) in-
terferon o. Zpodatku byl pouZivan
tzv. konvenénf interferon, ktery bylo
nutno aplikovat formou podkozni in-
jekce 3krat tydné. Standardni délka
lécby byla nejprve 6 mésict, pozdéji
mésict 12. Koncem 90. let byla mo-
noterapie interferonem doplnéna o ri-
bavirin a standardni délka [é¢by byla
opét 12 mésicl, resp. 48 tydn. V roce
2001 byl konvenéni interferon o v kom-
binaci s ribavirinem nahrazen tzv. pe-
gylovanym interferonem. Pegylovany
interferon je jinou lékovou formou
konven¢niho interferonu. Rozdil spo-
¢ivd v tom, ze k bilkovinné molekule in-
terferonu je béhem procesu oznacova-
ného jako pegylace rtiznou chemickou
vazbou navdzan polyetylenglykol.
Tento polymer vyznamné méni farma-
kologické charakteristiky celého konju-
gatu, predeviim jeho biologicky polo-
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¢as. Pegylované interferony (bézného
uZiti dosahly prepardty 2 vyrobcl) se
aplikuji pouze Tkrat tydné. Kromé zvy-
Seni komfortu pacientd vedla tato bio-
chemickd dprava k vyznamnému na-
vySeni celkové protivirové uGcinnosti
kombinace, kterd p¥i pouziti pegylova-
nych interferond s ribavirinem u dosud
nelécenych (naivnich) pacientd do-
séhla asi 60 % pfi hodnoceni bez roz-
dilu genotypl HCV.

Od samého pocatku lé¢ebnych snah
lze vypozorovat nékolik oblasti in-
tenzivntho vyzkumu, jejichz spole¢-
nym jmenovatelem je snaha o iden-
tifikaci jednoho ¢i nékolika faktord,
které by umoznily s velkou pravdépo-
dobnosti predpovédét ucinek pro-
tivirové 1é¢by. Postupné se podatilo
prokazat, Ze negativnimi faktory viro-
logickymi jsou vysoka viremie (sérova
HCV RNA > 800 000 1U/ml), genotyp
HCV 1b, z hostitelskych faktort pak
predevdim pokrodilost jaternfi fibrézy,
vy3si vék a nelspésnd protivirovd lécba

v minulosti. Nicméné viechny tyto fak-
tory lze velmi obtizné pouzit v daném
konkrétnim ptipadé, a proto Zadny
z téchto predpovédnich faktor( nebyl
nikdy doporucen jako striktni indikaénf
¢i kontraindikaéni kritérium. Nejptes-
néjsi predikci dosazenf vylécent infekce
umoznilo az zjidténi, Zze vyléceni infekce
je pozitivné asociovano s rychlym po-
klesem viremie v prvnich tydnech proti-
virové |é¢by. Bohuzel, tato pfesnd pre-
dikce je mozna az po zahajenf vlastn{
protivirové lécby, nikoliv pred zahdje-
nim. Podafilo se ukazat, ze negativnf
sérovd HCV RNA ve 4. tydnu je asocio-
vana s vylécenim HCV infekce azv 90 %
ptipadd.

V roce 2009 byla publikovédna prvnf
préce o vyznamu polymorfizm( v ob-
lasti genu pro interferon y oznaco-
vanho jako IL28B [1]. Genotyp CC
lokusu rs12979860 genu IL28B je vy-
znamné asociovan s Gspésnou proti-
virovou lé¢bou zaloZenou na podéni
pegylovaného interferonu. Jedna se
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Obr. 1. Schéma studie RESPOND-2: boceprevir u osob dFive lé¢enych kombi-

naci PEG-IFN + RBV, BOC = boceprevir.
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Obr. 2. Vysledky studie RESPOND-2: % SVR podle terapeutické vétve a efektu
predchozi lé¢by, PR = PEG-IFN + RBV, BOC = boceprevir.

o dosud nejsilngjsi identifikovany hos-
titelsky prediktivni faktor Gcinkd této
[écby. Tento vyznamny objev byl u¢inén
v dobé, kdy se v literatufe zacinaji ob-
jevovat prvn{ tidaje o poufiti nizkomo-
lekularnich latek, pro které se vzilo po-
stupem casu oznaceni pfimo pusobici
virostatika (directly acting antivirals -
DAA). Objevy prvnich DAA a jejich pte-
vratné ucinky zahdjily sou¢asnou éru
[écby HCV infekce, ktera je charakte-
rizovdna obrovskym mnoZstvim tdajt
o DAA rlzné chemické povahy a rdzné
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protivirové tcinnosti. DAA jsou dosud
kombinovédna s pegylovanymi interfe-
rony a ribavirinem, ale svétové autority
se shoduji v tom, Ze béhem nékolika
mélo let bude pegylovany interferon
(a posléze pravdépodobné i ribavirin)
z lé¢ebnych kombinaci zcela vytlacen
ajejich misto zaujmou pravdépodobné
kombinace DAA riiznych mechanizmd
Gcinku a rizné chemické povahy.

DAA jsou vétsinou nizkomoleku-
larni latky, jejichz mechanizmus pro-
tivirového dcinku spociva v inhibici
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aktivity nékterého nestrukturdlniho
proteinu viru hepatitidy C, ¢imz do-
chézi k primé blokadé replikace viru.
V rdmci replikace HCV dochdazi k syn-
téze jediného prekurzorového proteinu,
ktery je transla¢nim produktem celého
virového genomu. Jeho ndsledné 3Sté-
peni zahajuje virova protedza, kterd
postupné uvoliiuje jednotlivé struktu-
ralni i nestrukturalni proteiny. Posled-
nim krokem procesu je uvolnéni RNA
polymerdzy, ktera je klicovym enzymem
celé replikace. DAA jsou latky inhibujici
nej¢astéji bud’ pravé protedzu (produkt
NS3/4 oblasti virového genomu), i
RNA polymerazu (produkt NS5B). Vét-
Sina DAA ve vyssich fazich klinického
vyvoje md selektivni Gcinnost pouze
proti urcitym genotypdm HCV. V po-
predi zdjmu je pfirozené skupina latek
inhibujicich replikaci genotypu HCV 1,
kde uc¢innost dosud standardni kombi-
nace PEG-IFN + RBV neni uspokojiva.

FDA a EMA v pribéhu roku 2011
schvalily kuzitivindikaci chronické HCV
infekce vyvolané genotypem HCV 1
preparaty boceprevir (Victrelis, vy-
robce MSD, USA) a telaprevir (Incivo,
vyrobce Janssen Cilag). V Ceské repub-
lice jsou oba tyto preparaty dostupné
od konce roku 2012 k opakované lé¢bé
osob, které byly v minulosti netispésné
[é¢eny kombinaci PEG-IFN + RBV. Ves-
keré nase znalosti o uZziti obou prepa-
ratd v tuto chvili pochdazeji z rozbort
5 velkych registraénich studii, kterych
si proto viimneme podrobnéji.

Osoby lé¢ené v minulosti
nelspésné

Ucinnost bocepreviru u netispésné léce-
nych osob kombinaci PEG-IFN + RBV
zkoumala studie RESPOND-2 [2].
Usporadani studie ukazuje obr. 1. Vy-
zZnamnym momentem je pouziti tzv.
lead in fdze terapie, kterd spocivala
v podavani kombinace PEG-IFN + RBV
od zahdjenf [é¢by do 4. tydne. Bocepre-
vir (BOC) byl ve 4. tydnu k této kom-
binaci doplnén. Lé¢end populace byla
rozdélena do nékolika kategorii podle
typu odpovédi na predchozi protivi-
rovou é¢bu. Do kategorie ,non-res-
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Obr. 3. Schéma studie REALIZE - telaprevir u non-responder(i na predchozi protivirovou lé¢bu, SOC = PEG-IFN + RBV.

ponders® byly v této studii zafazeny
osoby, u nichz pt¥i predchozi terapii
doslo ve 12. tydnu lé¢by k poklesu HCV
RNA = 2 log oproti vychozim hodno-
tdm, ale nikdy nebyla HCV RNA nega-
tivni. Vysledky studie ukazuje obr. 2. Ve
skupiné non-responders bylo dosazeno
ve vétvi pouzivajici optimalni ddvkovaci
schéma bocepreviru setrvalé virologické
odpovédi (SVR, negativni sérovd HCV
RNA ve 24. tydnu po skonceni protivi-
rové [écby) v 52 % vs 7 % pro kombinaci
PEG-RBV. Ve skupiné osob s relapsem
(relaps = negativni sérovda HCV RNA
v okamziku ukonceni |é¢by a nasledné
po skoncenf 1é¢by znovuobjeveni pozi-
tivni sérové HCV RNA, kritérium vyléceni
HCV infekce) po predchozi |é¢bé je SVR
pFi pouZiti bocepreviru 75 %, pfi uZitf
standardni kombinace PEG-IFN + RBV
k opakované lé¢bé pouze 29 %.
Srovndni Gcinnosti trojkombinace
PEG-IFN + RBV + telaprevir (TVR)
u neudspésné lécenych osob zkoumala
studie REALIZE (obr. 3) [3]. Celkova
SVR byla 65 % pfi pouziti trojkom-
binace PEG-IFN/RBV + TVR. V kon-
trolni vétvi (,Standard of Care“ -
SOC = opakovand lé¢ba vedend
kombinaci PEG-IFN + RBV) bylo SVR
dosazeno pouze v 17 % pfipadi. Nej-
riich osob podle odpovédi na pred-
chozi protivirovou lé¢bu, které ukazuje
obr. 4. Je patrno, Ze ve skupiné osob
rezistentnich na predchozi 1é¢bu (sku-
pina osob oznacend ,null-response“
byla v této studii definovdna tak, Ze p¥i
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Obr. 7. Schéma studie ADVANCE - dosud nelé¢ené osoby s genotypem HCV 1.

[é¢bé u nich doslo ve 12. tydnu k po-
klesu viremie o < 2 log oproti vychozim
hodnotam) je dosahovadno ptiblizné
6krat vyssiho procenta SVR neZ pfi
pouZiti opakované standardni lécby
kombinaci PEG-IFN a RBV.

Osoby dosud nelécené

Schéma registra¢ni studie (studie
SPRINT-2 [4]) s boceprevirem v kombi-
naci s PEG-IFN + RBV u dosud neléce-
nych osob ukazuje obr. 5. Kontrolni vétev
oznacend jako PR 48 tydnd predsta-
vuje standardni dvojkombinaéni lécbu.
Vysledky studie mezi bélochy ukazuje
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obr. 6. Je patrno vyznamné navy3eni SVR
ve vétvich s boceprevirem oproti stan-
dardnf [é¢bé, 68 % vs 40 % (p < 0,0001).

Uziti telapreviru u nelécenych osob
zkoumala studie ADVANCE [5]. Orga-
nizaéni schéma studie ukazuje obr. 7.
Osoby, které dosahly ve studii tzv. eEVR
(extended Early Virological Response,
prodlouzend ¢asnd virologickd odpo-
véd = negativni sérovd HCV RNA ve
4. ave 12. tydnu lécby) byly VZDY léceny
24 tydnt. Cést osob ze skupiny s eEVR
byla lé¢ena trojkombinaci s telaprevi-
rem 8 a ¢ast 12 tydnd. Osoby bez eEVR
byly vzdy lé¢eny 48 tydn(, telaprevir uZi-

Obr. 6. Vysledky studie SPRINT-2 podle rasy, PR = PEG-IFN + RBV, BOC = boceprevir.

valy rovnéz 8 ¢i 12 tydn(. Kontrolni vétvi
byla vétev s lé¢bou standardni dvoj-
kombinaci PEG-IFN + RBV. Vysledky
ITT analyzy studie ukazuje obr. 8. Je pa-
trno, Ze vétve obsahujici pouZziti telapre-
viru se nelisily ve smyslu dosazeni RVR
(Rapid Virological Response, rychld vi-
rologickd odpovéd’ = negativni sérova
HCV RNA ve 4. tydnu lécby) a SVR, ale
vyznamné castéji bylo dosazeno SVR ve
srovnani se standardni [é¢bou (75 %
a 69 %vs 44 %).

Analyza vysledkd studie ADVANCE
poskytla vychodiska k usporadéni stu-
die ILLUMINATE (obr. 6) [6]. Vysledky
shrnuje obr. 10. Je patrno, Ze celkova
tc¢innost ve smyslu dosaZeni SVR byla
72 %. Prakticky stejnou tcinnost 24ty-
denni a 48tydennf |é¢by pak Ize inter-
pretovat tak, Ze pro osoby, které do-
sdhnou eEVR na trojkombinaéni 1é¢bé,
je dostacujici [é¢ba trvajici 24 tydn(,
naopak pro osoby, které eEVR nedo-
sahnou, je indikovdna lé¢ba po dobu
48 tydni.

Pravidla pro podavani

bocepreviru a telapreviru

Na zdkladé vysledkd vyse rozebranych
registra¢nich studii byla formulovana
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pravidla pro uzivani obou prvnich

schvélenych prepardtl. Vysledky studif

poskytly i podklady pro definovani tzv.
stopping (nékdy téz futility) rules, ne-
boli pravidel pro ukonéent 1é¢by, resp.
pro pred¢asné ukonceni 1é¢by. Ukdzalo
se totiz, ze pokud béhem |é¢by boce-
previrem ¢i telaprevirem nedojde v ur-
¢itém casovém okamziku od zaha-
jeni terapie k definovanému poklesu
HCV RNA, je pravdépodobnost dosa-
Zeni SVR téméF nulova. V téchto p¥i-
padech je indikovdno ukonceni proti-
virové |écby.

Aktudlni lé¢ebné standardy

V roce 2011 byly publikovany v b¥eznu
a v ¢ervnu standardy Evropské aso-
ciace pro studium jater [7] a potom
v listopadu roku 2011 standardy Ame-
rické asociace pro studium jaternich
chorob [8]. Je zajimavé, jak pomérné
vyrazné se tyto standardy lisi. Ame-
rické ,guideliny“ jednoznac¢né do-
porucuji trojkombinaci s pouZitim
bocepreviru nebo telapreviru jako po-
stup prvni volby pro viechny podsku-
piny osob s chronickou HCV infekci
(osoby dosud nelécené i nedispésné |é-
¢ené v minulosti). Evropské standardy
jsou ponékud opatrnéjsi a jsou for-
mulovdny v tom smyslu, Ze trojkom-
binace by méla byt preferenéné uzi-
vana pro osoby v minulosti netispésné
[écené.

V lednu roku 2012 byl ¢leny pracov-
nich skupin pro virové hepatitidy Ceské
hepatologické spolecnosti Ceské Iékai-
ské spole¢nosti J. E. Purkyné a Spo-
le¢nosti infekéniho lékatstvi Ceské
lékarské spolecnosti J. E. Purkyné vy-
pracovdn Standardni diagnosticky
a terapeuticky postup chronické in-
fekce virem hepatitidy C [9], ktery byl
pocatkem roku 2013 s ohledem na nej-
novéjsi vyvoj modifikovdn a nedavno
byl zvetejnén na strankach Ceské he-
patologické spole¢nosti Ceské lékat-
ské spole¢nosti J. E. Purkyné (www.
ces-hep.cz). | s ohledem na specifické
podminky CR je v ném trojkombinaéni
lécba s boceprevirem ¢i telaprevirem
doporucovdna jako postup druhé
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Obr. 9. Schéma studie ILLUMINATE.
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Obr. 10. Vysledky studie ILLUMINATE v jednotlivych skupinach.
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volby, t.j. pro osoby s anamnézou ne-
Uspésné lécby.

Ocekavany vyvoj

V soucasnosti je v riiznych stadiich kli-
nického vyvoje velké mnozstvi nizko-
molekuldrnich latek, které lze zaFa-
dit do skupiny DAA. Rada preparatd
ma v klicovych parametrech pfiznivéjsi
charakteristiky nez boceprevir ¢ tela-
previr. Maji del3i biologicky polocas,
pfiznivéjsi bezpecnostni profil, Sirs
spektrum dcinnosti (G¢innost proti
vice HCV genotypim). ProtoZze DAA
mohou inhibovat nékolik nestruktu-
rdlnich enzyma Gcastnicich se replikaé-
nitho cyklu HCV, je pFi jejich vzajemné
kombinaci pravdépodobna poten-
ciace protivirového Ucinku. Za tohoto
predpokladu by mohlo byt smyslu-
plné vynechat z lé¢ebnych kombinaci
postupné PEG-IFN, mozna i ribavirin.
V soucasnosti se ma za to, Ze k vyne-
chéni interferonu ze standardnich [é-
¢ebnych kombinaci dojde v pribéhu
nésledujicich 3, mozna 5 let. V mezi-
dobfi dojde k ovéFeni ti¢innosti nékolika
dalSich DAA, kterd se budou nésledné
vzajemné kombinovat. Kromé vyznam-
ného navyseni ucinnosti ve smyslu do-
sazeni SVR bude pravdépodobné do-
sazeno i vyznamného zkrdceni celkové
délky protivirové terapie.

Jednou z nadéjnych molekul se jevi
sofosbuvir. Kombinace sofosbuviru
s ribavirinem po dobu 12 tydn( vedla
u dosud nelécenych (naivnich) osob
k dosazeni SVR v 50-70 % ptipadd,
nejvy33i SVR bylo dosaZeno u pacient(
infikovanych non-1 genotypy HCV.
Lécba byla pritom dobre tolerovana,
a to i pacienty s pokrocilou jaterni fi-
brézou az cirhézou [10].

Dal3i slibnou latkou je daclatasvir.
Kombinace daclatasviru a sofosbuviru
s ribavirinem (ale i bez ribavirinu) po

dobu 24 tydnt vedla k SVR v 95-100 %
ptipadl [11]. Studie AVIATOR zkou-
mala daldi ,IFN-free rezim. Pouzity
byly molekuly pod kédovym oznacdenim
ABT-450, ABT-267, ABT-333 a ribavi-
rin podobu 12 nebo 24 tydnd. Molekula
ABT-450 byla kombinovéna s ritonavi-
rem, coz? je ldtka inhibujici metaboliz-
mus molekuly ABT-450, ¢imz? posiluje
jeji protivirovou tcinnost, snizuje riziko
rozvoje virologické rezistence, minima-
lizuje negativni vliv sou¢asné podavané
stravy a vede i k prodlouZeni mozného
davkovaciho intervalu. Trvalé elimi-
nace HCV bylo v této studii u skupiny
dosud neléc¢enych pacientl dosazeno
v 90-96 % pripadl, u pacientdl ne-
reagujicich na predchozi protivirovou
lé¢bu byla SVR pozorovana v 93-95 %
pripaddi [12,13].

Zavér

Z vyse uvedenych skute¢nosti vyplyva
jediné: vstoupili jsme do zcela nové éry
protivirové [é¢by HCV infekce. Objev
a zavadéni p¥imo pusobicich virosta-
tik zcela méni dosavadni pohledy na
lécbu tak zavazné infekce, jakou HCV
bezpochyby je. V idedlnim pripadé
bude objevena l4tka, nebo mozna [é-
¢ebnd kombinace nékolika latek, kterd
po velmi kratké dobé uzivani povede
k eliminaci viru prakticky u kazdé 1é-
¢ené osoby.
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