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Historie a soucasnost lIécby hepatitid Ba C

Petr Husa sr
Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Souhrn

Infekce virem hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C (HCV) jsou celosvétové vyznamnymi pti¢inami chronického one-
mocnéni jater. Péce o pacienty infikované HBV nebo HCV se za poslednich 20 let vyznamné zlepsila diky lepSimu
porozuméni patofyziologii onemocnéni, zdokonaleni diagnostiky, terapeutickych a preventivnich moznosti. Cilem
Ié¢by chronické hepatitidy B je prodlouzit délku Zivota a zlepsit jeho kvalitu prostfednictvim zabrany progrese
chronické hepatitidy do jaterni cirhézy, dekompenzace cirhézy a vzniku hepatocelularniho karcinomu (HCC). Chro-
nickou infekci HBV lze v soucasnosti lé¢it bud tenofovirem, ¢i entekavirem per os (naprosta vétsina pfipadu), a to
dlouhodobé (roky) nebo i dozivotné, nebo pegylovanym interferonem a-2a, ktery se podava injek¢né jednou tydné
po dobu 48 tydnli (omezena moznost pouziti). Primarnim cilem 1é¢by chronické hepatitidy C je vyléceni infekce,
tedy dosazeni setrvalé virologické odpovédi definované jako nedetekovatelna nukleova kyselina viru (HCV RNA)
v periferni krvi 12 nebo 24 tydnid po skonceni antivirové |é¢by. V soucasnosti jsou standardem lécby chronické in-
fekce HCV bezinterferonové rezimy, které maji i¢innost 95-100 % a minimum nezadoucich ucinkl a kontraindikaci.
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History and presence of hepatitis B and C therapy

Summary

Infection with hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) are the world’s major causes of chronic liver disease.
Care of patients infected with HBV and HCV and/or over the last 20 years has significantly improved thanks to the
better understanding of the pathophysiology of disease, improvement of diagnostic, therapeutic and preventive op-
tions. The goal of treatment of chronic hepatitis B is to extend the length of life and improve its quality through the
barriers of the progression of chronic hepatitis to cirrhosis, decompensation cirrhosis and hepatocellular carcinoma
(HCC). Chronic HBV infection can by currently treated either with tenofovir or entecavir orally (absolute majority of
cases), and that in the long-term (years), or even for life-long therapy, or with pegylated interferon a-2a, which is given
by injection once a week for 48 weeks (limited possibility of use). The primary goal of chronic hepatitis C treatment is
to cure the infection, by achieving a sustained virological response defined as undetectable virus nucleic acid (HCV
RNA) in peripheral blood 12 or 24 weeks after the end of therapy. At present, IFN-free regimens become the stan-
dard of chronic HCV therapy with the efficiency of 95-100 % and with minimum of side effects and contraindications.
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Uvod

Infekce viry hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C (HCV) jsou
celosvétové vyznamnymi pficinami chronického one-
mocnéni jater. Dlouhodoby efekt infekce témito viry je
velmi variabilni, kolisd od minimalnich histologickych
zmén az po extenzivni fibrézu a cirhdzu s hepatocelu-
larnim karcinomem nebo bez hepatocelularniho karci-
nomu (HCC). Odhaduje se, ze na svété Zije 350-400 mi-
lioni osob s chronickou infekci HBV a asi 115 miliond
osob chronicky infikovanych HCV, ale vétSina z nich
o téchto infekcich nevi. Koinfekce HBV/HCV je castd
predevsim u injekénich uzivateld drog (IUD) zijicich
v geografickych oblastech, v nichz se infekce HBV vy-
skytuje endemicky (jizni a jihovychodni Asii, subsahar-

ska Afrika). Podle odhadd Svétové zdravotnické orga-
nizace umird celosvétové kazdy rok 0,5-1 milion osob
na konecna stadia chronické infekce HBV (dekompen-
zovanou jaterni cirh6zu a HCC). Podle stejnych odhadu
pocet umrti v dasledku chronické infekce HCV stale
dramaticky nardsta - v roce 1990 zemfelo 333 000 infi-
kovanych, v roce 2010 to bylo 499 000 a v roce 2013 jiz
704 000 osob s infekci HCV. Predpoklada se, ze roc¢ni
umrtnost bude narlstat jesté nékolik dekad. Vétsina
osob se totiz infikovala ve 2. poloviné 20. stoleti v dii-
sledkl rozsiteni transfuzni 1écby, parenteralnich za-
krokl a injek¢niho uzivani drog. Progrese hepatitidy C
do jaterni cirhézy a HCC je vétsinou velmi pomald a trva
30-60 let, proto se v soucasnosti zvysuje vyskyt ter-
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minalnich projevd infekce HCV u osob infikovanych
pfed mnoha desetiletimi. Od 90. let minulého stoleti
incidence infekce HCV celosvétové klesa vzhledem ke
znamé etiologii onemocnéni, testovani krevnich dércu
a produktt i vzhledem k bezpecnéjsim injekénim prak-
tikdm mezi IUD. V nékterych zemich je vsak v posled-
nich letech patrny nérlst infekce mezi IUD a muzi, ktefi
maji sex s muzi (men who have sex with men - MSM)
[1]. V Ceské republice doslo k masivnimu rozvoji IUD
az po revoluci v roce 1989, proto je vyvoj infekce HCV
u nas oproti jinym rozvinutym statim svéta zhruba
020-30 let opozdén.

Péce o pacienty infikované HBV nebo HCV se za po-
slednich 20 let vyznamné zlepsila diky lepsimu poro-
zuméni patofyziologii onemocnéni, zdokonaleni dia-
gnostiky, terapeutickych a preventivnich moznosti.

Lécba hepatitidy B

Akutni hepatitida B je ve vétsiné pfipadd benigni one-
mocnéni, které si nevyzaduje pouziti antivirové l1é¢by.
U 95-99 % imunokompetentnich dospélych pacientud
vymizi do 6 mésicd od vzniku onemocnéni ze séra po-
vrchovy antigen viru hepatitidy B — HBsAg (australsky
antigen). Podéavani virostatik je indikovano pouze v pfi-
padé tézké protrahované nebo dokonce fulminantné
probihajici akutni hepatitidy B, které jsou nastésti po-
mérné vzacné. Cilem |é¢by je zdbrana rozvoje jater-
niho selhani a snizeni nebezpeci nutnosti provedeni
transplantace jater. Nejvice zkusenosti je v téchto indi-
kacich s lamivudinem, ale |ze pfedpokladat, ze podani
1ékl s vyssi genetickou bariérou k rezistenci (enteka-
vir, tenofovir) by bylo vhodnéjsi, ale zatim chybi dosta-
tek zkusenosti s témito nové;jsimi léky u akutni hepati-
tidy B. Interferon a, pegylovany (PEG-IFN) ¢i konvencni,
je v této indikaci jednoznac¢né kontraindikovén, pro-
toze pfi jeho podavani hrozi jaterni selhdni. Délka anti-
virové l1écby akutni hepatitidy B neni pfesné stanovena,
ale doporucuje se pokracovat nejméné 3 mésice po sé-
rokonverzi HBsAg/anti-HBs nebo 6 mésicli po sérokon-
verzi HBeAg/anti-HBe. Pokud nelze odlisit akutni hepa-
titidu B a akutni exacerbaci chronické hepatitidy B, je
na misté antivirové lécba. Problémem interpretace vy-
sledkt malych klinickych studii vénovanych této pro-
blematice je nejednotnd definice tézké nebo fulmi-
nantni hepatitidy B.

Cilem 1é¢by chronické hepatitidy B je prodlouzit délku
zivota a zlepsit jeho kvalitu prostfednictvim zabrany
progrese chronické hepatitidy do jaterni cirhézy, dekom-
penzace cirhdézy a vzniku HCC. Pfedpokladem pro dosa-
zenitohoto cile je trvald suprese virové replikace spojena
s redukci histologické aktivity, coz snizuje riziko vzniku
cirhézy a HCC. Infekce HBV nemuize byt trvale eradi-
kovana vzhledem k perzistenci cirkularni kovalentné
vazané deoxyribonukleové kyseliny (cccDNA) viru v ja-
drech infikovanych hepatocytd. Moderni historie [é¢by
chronické infekce HBV zacina pocatkem 90. let minu-
lého stoleti, kdy se zacal podévat konvencni interferon
(IFN) a v rGiznych terapeutickych schématech. Uinek

IFN byl pfevazné imunomodulacni. Prvnim antivirovym
Iékem zavedenym do praxe byl lamivudin, nukleozi-
dovy inhibitor reverzni transkriptazy. Mohl se pouzivat
i u pacientl s kontraindikacemi IFN, pfedevsim pfi po-
krocilé jaterni cirhdze. BEhem nékolika let se ukazalo,
Ze tento |ék je z hlediska kratkodobého pouziti velmi
ucinny, ale pii dlouhodobé medikaci postupné nartsta
ve virové populaci zastoupeni mutant na lamivudin re-
zistentnich. Pricinou byla nizka geneticka bariéra pro
vznik rezistence u tohoto Iéku. Tento nedostatek ¢as-
tecné odstranila kombinace lamivudinu s nukleotido-
vym inhibitorem adefovir dipivoxilem, kterd se poda-
vala pacientdm infikovanym mutantou HBV rezistentni
na samotny lamivudin. Adefovir dipivoxil je viak nefro-
toxicky, proto se podaval v davce, ktera neméla opti-
malni antivirovy efekt, a byl postupné nahrazen jinym
nukleotidovym inhibitorem - tenofovirem. Ten je v sou-
casnosti celosvétové nejcastéji pouzivanym lékem proti
infekci HBV, ale i HIV. Tenofovir je G¢inny nejen na pfiro-
zené se vyskytujici typ viru (wild-type), ale i na mutanty
viru rezistentni na lamivudin, telbivudin i entekavir.
Mutanty rezistentni na tenofovir nebyly dosud popsany.
Lécba nukleozidovym analogem entekavirem je rov-
néz celosvétové rozsifena, nevyhodou je nemoznost
pouziti pfi rezistenci na lamivudin (rychle vznikd i rezis-
tence na entekavir) a vyssi cena. Naopak vyhodou je ab-
sence nefrotoxického Uc¢inku entekaviru, ktery pfi lécbé
v soucasnosti pouzivanou formou tenofoviru - teno-
fovir disoproxilem hrozi [2]. V roce 2017 vsak bude za-
veden do praxe tenofovir alafenamid, ktery je stejné anti-
virové ucinny jako tenofovir disoproxil, ale podstatné
méné nefrotoxicky [3]. Telbivudin se nikdy v Ceské repub-
lice nepouzival, protoze ma nizkou bariéru pro vznik rezis-
tence (srovnatelnou s lamivudinem) a vyrazné vyssi cenu.

Chronickou infekci HBV Ize v soucasnosti lé¢it bud’
pegylovanym interferonem (PEG-IFN) a-2a, ktery se
podava injek¢né jednou tydné po dobu 48 tydnd, nebo
tenofovirem ¢i entekavirem per os, a to dlouhodobé
(roky) nebo i doZivotné [2]. Naprosta vétsina pacientt
je viak v Ceské republice |é¢ena peroralnimi preparaty,
protoze pacientli vhodnych pro lé¢bu (PEG-IFN) je nyni
velmi malo. Hlavni historické milniky v [é¢bé chronické
hepatitidy B jsou uvedeny na schématu.

Prevence a profylaxe infekce HBV

Velmi ucinnd vakcinace proti infekci HBV je dlouhodobé
dostupna. Pouzivaji se rekombinantni vakciny. K dispo-
zici je i kombinovand vakcina proti HAV a HBV. Od roku
2001 se v nasi republice plosné ockuji déti — nejprve
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od 13. tydne Zivota, od roku 2010 po zruseni ockovani
proti tuberkuléze od 9. tydne Zivota. Do roku 2013 byly
ockovény i 12leté déti, od tohoto roku jen déti, které
nebyly ockovany hexavakcinou v kojeneckém véku.
Kromé toho pokracuje ockovani rizikovych skupin oby-
vatelstva (novorozenci HBsAg pozitivnich matek, paci-
enti pfed zahajenim hemodialyza¢ni 1é¢by, zdravotnici
a dalsi profese) zapocaté koncem 80. let minulého sto-
leti. Hyperimunni imunoglobulin se poddvad novoro-
zencim matek infikovanych HBV a osobam s chronic-
kou infekci HBV, které podstoupily transplantaci jater.

Lécba hepatitidy C

Primdrnim cilem 1é¢by chronické hepatitidy C je vylé-
¢eni infekce, tedy dosaZeni setrvalé virologické odpovédi
(SVR - sustained virologic response) definované jako ne-
detekovatelnd nukleova kyselina viru (HCV RNA) v peri-
ferni krvi 12 nebo 24 tydnl po skonceni antivirové 1é¢by.
Dosazeni SVR je obecné spojeno s normalizaci aktivity ala-
ninaminotransferdzy (ALT) a aspartdtaminotransferazy
(AST), ustupem nebo Uplnym vymizenim jaternich nekro-
ticko-zanétlivych zmén a fibrézy. Pacienti s pokrocilou ja-
terni fibrézou (F3 dle klasifikace METAVIR) nebo jaterni
cirhézou (F4) zdstavaji i po dosazeni SVR v riziku vzniku
zavaznych jaternich komplikaci, i kdyz fibréza vétsinou
regreduje a nebezpedi vzniku jaterniho selhani a por-
talni hypertenze je snizeno. Podle vysledkl recent-
nich klinickych studif je u Uspésné lé¢enych osob riziko
vzniku HCC signifikantné redukovéno oproti neléce-
nym pacientdm a pacientm, ktefi nedosahli SVR, ale
neni zcela eliminovano. Chronicka infekce HCV je spo-
jena s vyskytem celé fady extrahepatdalnich manifestaci
(zejména se smisenou kryoglobulinemii, fadou ledvin-
nych chorob, non-hodgkinskym B bunéénym lymfo-
mem). Antivirova lécba s velkou pravdépodobnosti
zlepsi nejen jaterni onemocnéni a snizi riziko progrese
choroby do jaterni cirh6zy nebo hepatocelularniho kar-
cinomu, ale u vyznamné ¢&ésti alespon prechodné snizi
intenzitu projevu zakladni choroby [4,5].

Lécba chronické infekce HCV prodélava v poslednich
5 letech zcela mimofadné zmény. Do praxe se postupné
zavadéji pfimo plsobici antivirotika (DAA - directly
acting antivirals), kterd se podavaji predevsim v bezin-
terferonovych (interferon-free) rezimech, nebo dokonce
v bezribavirinovych (ribavirin-free) rezimech. Tyto rezimy
eliminuji zavazné nezadouci u¢inky pegylovaného inter-
feronu (PEG-IFN) alfa a ribavirinu (RBV), nemaji prakticky
kontraindikace a jejich Gcinnost se blizi 100 % [4,5].

Prvni pokusy lécit chronickou hepatitidu C zacaly zahy
po objevu HCV v roce 1989. Nejprve se pozornost hepa-
tologt obratila na konven¢ni IFNg, ktery se v té dobé po-
uzival pro lé¢bu chronické infekce HBV. 6 ani 12 mésicll
monoterapie timto Iékem nevedlo u hepatitidy C k pre-
svédcivym vysledklm (SVR 5-15 %). K prvnimu vyznam-
nému zlepseni Ucinnosti lé¢by doslo po pridani ribavi-
rinu k IFNa. Ribavirin je analog guanosinu, ktery nema
pfimy antivirovy efekt. Ani po 20 letech intenzivniho
pouzivani neni znam mechanizmus, kterym ribavirin
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zvysuje efekt IFNa - nejcastéji se mluvi o mutagennim
efektu ribavirinu. Skokem se pravdépodobnost dosazeni
SVR zvysila na 35-40 %. Zacdtkem 20. stoleti byl kon-
vencni IFNa nahrazen depotni formou - PEG-IFN. Tento
je mozné podavat jen jednou tydné, coz je nejen pro pa-
cienta prijemnéjsi, ale predevsim ucinnéjsi — uspésnost
|é¢by vzrostla pfi infekci genotypem 1 na zhruba 50 %,
pfi infekci genotypy 2 a 3 az na 80-85 %. DAA 1. gene-
race (boceprevir a telaprevir) se zacala pouzivat v roce
2011, a to zasadné s PEG-IFN a ribavirinem a jen pfi in-
fekci genotypem 1 HCV. Trvalého vyléceniz chronické in-
fekce HCV bylo dosahovéno zhruba u 70 % lécenych, ale
za cenu vyrazného narlstu nezadoucich ucinkd.

Zavedenim bezinterferonové Iécby do klinické praxe
se Uspésnost a bezpecnost 1é¢by chronické hepatitidy C
vyrazné zlepsila, proto je hlavnim ukolem soucasnosti
identifikovat v populaci osoby dlouhodobé bezpfizna-
kové infikované HCV, aby u nich byla infekce eradiko-
vana dfive, nez dojde k progresi do jaterni cirhézy,
dekompenzace cirhézy a vyvoji HCC. Vzhledem ke sku-
te¢nosti, ze vakcinu proti HCV se stéle nedafi vyrobit,
ma Ucinna lécba hepatitidy C vyznam i pro snizeni ne-
bezpedi siteni infekce v populaci, a to zejména rizikové.
Historie 1é¢by chronické infekce HCV a jeji Uspésnost je
patrna z grafu [6].

Koho l&¢it?

O lé¢bé by mélo byt uvazovano u viech kompenzova-
nych i dekompenzovanych, naivnich i dfive |é¢enych
pacientt s infekci HCV, ktefi s [é¢bou souhlasi a nemaji
kontraindikace lé¢by. Zvlastni naléhavost |écby je
u pacientl se signifikantni fibrézou - stupen fibrézy
F2 a F3 nebo jaterni cirh6zou - F4 dle klasifikace META-
VIR, a to v¢etné dekompenzovanych cirhotikd. Prioritni

Graf. Historie Iééby chronické hepatitidy C [6]
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je 1é¢ba u nemocnych s klinicky signifikantnimi extra-
hepatalnimi projevy infekce HCV, s rekurenci infekce
HCV po transplantaci jater, u pacientt s rizikem rychlé
progrese jaterni choroby v dlsledku komorbidit (po
transplantaci jinych organt nez jater, kostni diené, dia-
betikd). Pfednostné by mély byt Iéceny i osoby se zvy-
Senym rizikem prenosu infekce HCV, v¢etné aktivnich
IUD, MSM s rizikovymi sexudlnimi praktikami, Zen, které
planuji téhotenstvi, hemodialyzovanych osob a vézia.
Po Uspésné |écbé je nutné poucit IUD a MSM o moz-
nosti reinfekce HCV, pokud budou pokracovat v rizi-
kovych aktivitach. Pacienti s dekompenzovanou cirhé-
zou, zafazeni na ¢ekaci listinu pred transplantaci jater,
s MELD skére = 18-20, by méli byt nejdfive transplan-
tovani a az potom antivirové léceni. Pokud je vsak prav-
dépodobné, ze budou ¢ekat na transplantaci jater vice
nez 6 mésicl, méli by byt 1éceni jiz pfed transplantaci.

Léc¢ba neniindikovana pfi limitované délce Zivota zpU-
sobené komorbiditami, které nejsou jaterniho plvodu
[41.

MozZnosti bezinterferonové lécby

Soucasné moznosti bezinterferonové lécby predsta-
vuji kombinace sofosbuviru s jinymi pfimo pUsobicimi
antivirotiky (DAA - direct-acting antiviral agents) nebo
s ribavirinem (RBV), kombinace paritaprevir potenco-
vany ritonavirem + ombitasvir + dasabuvir a kombinace
elbasviru s grazoprevirem [1]. V Ceské republice jsou
jiz od jara 2017 komer¢né dostupné kombinace sofos-

Tab. Pfimo pusobici antivirotika v klinické praxi

a blizko do jejiho uvedeni [7]

lék zkratka  tfida

glekaprevir (ABT-493) GLE NS3/4A proteazovy inhibitor
pibrentasvir (ABT-530)  PIP NS5A inhibitor

voxilaprevir (GS-9857)  VOX NS3/4A proteazovy inhibitor

ruzasvir (MK-8408) RzvV NS5A inhibitor

MK-3682 = nukleotidovy inhibitor NS5B
polymerazy

daklatasvir DCV NS5A inhibitor

dasabuvir DSV neukleozidovy inhibitor NS5B
polymerazy

elbasvir EBR NS5A inhibitor

grazoprevir GZR NS3/4A protedzovy inhibitor

ledipasvir LDV NS5A inhibitor

ombitasvir OBV NS5A inhibitor

paritaprevir PTV NS3/4A proteazovy inhibitor

simeprevir SMV NS3/4A proteazovy inhibitor

sofosbuvir SOF nukleotidovy inhibitor NS5B
polymerazy

velpatasvir VEL NS5A inhibitor

Léky uvedené na zeleném pozadi zatim celosvétové ¢ekaji na uvedeni
do klinické praxe.

buviru s velpatasvirem a elbasviru s grazoprevirem.
Pfimo pusobici antivirotika v klinické praxi a blizko do
jejiho uvedeni jsou uvedena v tab [7].

Pfi bezinterferonové 1écbé je nutné vénovat pozor-
nost predevsim lékovym interakcim, které jsou vsak
dobre zdokumentované a uspokojivé fesitelné i v bézné
klinické praxi. Podrobny prehled zndmych lékovych in-
terakci viech lékli schvalenych pro lécbu hepatitidy B
a Clze nalézt na webovych strankach University of Liver-
pool (www.hep-druginteractions.org). Zde je uveden
velmi podrobny seznam nejcastéji pouzivanych Iékd
ajejich interakci s antivirovymi léky. Okamzité uverejnéni
nové zndmych poznatkd je pravidlem. V soucasnosti jde
o nenahraditelnou pomucku pro Iékafe zabyvajiciho se
Ié¢bou chronickych hepatitid B a C [8].

Kombinace sofosbuviru s jinymi virostatiky nebo
ribavirinem

Sofosbuvir (SOF) je nukleotidovy inhibitor NS5B poly-
merdazy HCV, ktery in vitro vykazuje aktivitu vici véem
genotyplm HCV. Ledipasvir (LDV) pGsobi jako inhibitor
komplexu NS5A. Blokuje dveé faze virového replika¢niho
cyklu, a sice syntézu RNA, ale také kompletaci virionu
a pravdépodobné i proces jeho uvolnéni z hepatocytu.
Ledipasvir a sofosbuvir ve fixni jednotabletové kombi-
naci ma sSiroké pole uplatnéni v 1é¢bé pacientu infiko-
vanych genotypy 1, 4, 5 nebo 6. Kombinovana tableta
obsahuje 400 mg sofosbuviru a 90 mg ledipasviru [9].
Sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem (RBV), ktery nema
pfimy antivirovy efekt, Ize pouzit u infekce genotypy
2 a 3, ale uc¢innost této kombinace se v soucasnosti po-
vazuje za nedostatecnou [4,5]. Kombinace SOF se si-
meprevirem (SMV), protedzovym inhibitorem druhé
viny 1. generace, je ucinna proti genotypu 4 (u geno-
typu 1 se povazuje nyni za suboptimalni) a kombinace
SOF a daklatasviru (DCV), inhibitoru NS5A, ma ucinnost
proti viem genotypdm HCV [4,5,10]. Od cervence roku
2016 je v Evropské unii schvélena i fixni kombinace SOF
(400 mg) s velpatasvirem (VEP - 100 mg), coz je inhi-
bitor NS5A druhé viny 1. generace s pangenotypovou
uc¢innosti a vyssi bariérou pro vznik rezistence [11].

Paritaprevir/ritonavir, ombitasvir a dasabuvir

Tato lé¢ebnd kombinace obsahuje v jedné tableté
(Iék Viekirax) paritaprevir (inhibitor NS3/4A proteazy
druhé viny 1. generace) v dévce 75 mg, potencovany
50 mg ritonaviru, a ombitasvir (inhibitor NS5A 1. gene-
race) v ddvce 12,5 mg. Doporucenou davku predstavuji
2 tablety jednou denné s jidlem. Ve druhé tableté (Iék
Exviera) je dasabuvir, nenukleosidovy inhibitor NS5B
polymerazy v davce 250 mg. Podava se 2krat denné
1 tableta. Tato kombinace lé¢iv, ktera se pro zjedno-
duseni oznacuje jako 3D rezim, blokuje viechny dosud
znamé urovné replikace HCV. Ritonavir nepUsobi proti
HCV, ovliviiuje farmakokinetiku a umoziuje poda-
vani paritapreviru v nizsi davce a pouze jednou denné.
Tato kombinace je urcena pro 1é¢bu pacientl infikova-
nych genotypem 1, v pfipadé infekce genotypem 4 se



pouziva pouze paritaprevir + ombitasvir (2D rezim),
tedy bez dasabuviru [12-14].

Elbasvir s grazoprevirem

Jednd se o novou vysoce ucinnou fixni kombinaci in-
hibitoru NS5A druhé viny 1. generace elbasviru (EBR -
50 mg) s protedzovym inhibitorem 2. generace grazo-
previrem (GZR - 100 mg). Tato kombinace je uréena pro
Ié¢bu pacientt infikovanych genotypy 1 nebo 4 [15].

Antivirotika s pravdépodobnou dostupnosti v roce 2017

V pribéhu roku 2017 Ize opravnéné ocekavat schva-
leni dalSich velmi u¢innych pfimo pusobicich virostatik.
Jedna se o fixni kombinaci sofosbuviru (400 mg), velpa-
tasviru (100 mg) a voxilapreviru (VOX - 100 mg). VOX
je NS3/4A proteédzovy inhibitor 2. generace tGcinny proti
vsem genotyplm HCV (1-6), a to véetné vétsiny zna-
mych rezistentnich mutant viru (RAS). V klinickych stu-
diich POLARIS 1-4 byla prokézéna vysoka Gc¢innost této
fixni kombinace i u velmi problematickych pacient(,
u kterych selhala lé¢ba s NS5A inhibitory. Bezpecnosti
profil byl srovnatelny s placebem [16-19].

Ve studiich ENDURANCE 1, 2 a 4 byla zase proka-
zana vynikajici G¢innost a bezpecnost fixni kombinace
NS3/4A protedzového inhibitoru 2. generace glekapre-
viru (GLE) a pibrentasviru (PIP), NS5A inhibitoru 2. gene-
race, u pacientu infikovanych genotypy 1, 2, 4-6. Jedna
tableta kombinovaného prepardtu obsahuje 100 mg
GLE a 40 mg PIP, denni davka jsou 3 tablety [20-22].
Studie SURVEYOR-II, ¢ast 3, ukazala, ze kombinace GLE
a PIP je ucinnd i u pacientt infikovanych genotypem 3,
a to vcetné cirhotikd. Pravé pacienti s jaterni cirh6zou in-
fikovani genotypem 3 byli povazovéni za posledni ne-
vyreseny terapeuticky problém chronické infekce HCV.
V uvedené studii byla délka Ié¢by 12 nebo 16 tydnu
a SVR12 dosahlo 91-98 % Iécenych [23].

Zaver

Bezinterferonova lé¢ba predstavuje zcela zasadni zménu
terapeutickych moznosti chronické hepatitidy C. Po vice
nez 20 letech mizi nutnost pouziti interferonu a se vsemi
jeho nezddoucimi ucinky, kontraindikacemi i nutnosti
injek¢ni aplikace. Za absolutni minimum Gcinnosti se
u bezinterferonové l1é¢by bere dosazeni SVR v 90 % pii-
padu. Vétsinou je viak tohoto cile dosazeno u = 95 % lé-
¢enych, v nékterych podskupinach pacientt je ispésnost
Ié¢by 100%, a to jiz po 12 tydnech [é¢by a s minimem ne-
zadoucich ucinkd.

Naproti tomu se lé¢ebné moznosti chronické infekce
HBV jiz témér 10 let nezménily. Dlouhodobé podavani
tenofoviru nebo entekaviru sice vyrazné zlepsuje kva-
litu Zivota a prodluzuje jeho délku, ale k trvalé eradikaci
infekce HBV nevede.
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