a nasledného nepfiznivého vyvoje nemoci. Vyvoj novych lé¢ebnych
moznosti je zaméren také na dlouhodobé pusobici 1éciva, kterd by
umoznila podstatné méné Casté rezimy davkovani a pfinesla véts{
pohodli pro pacienta.

Dlouhodobé pisobici pomalu uvoliiovana antiretrovirova
Ié¢ba (long-acting slow effective release antiretroviral therapy, LASER
ART) predstavuje nejmodernéjsi formu modifikace 1é¢by. Léciva ve
formé pomalu uvolfovanych nanocéstic vykazuji vyssi biologickou
dostupnost s lepsi distribuci a priinikem do variabilnich tkanovych
kompartmentd, konstantni dlouhodobé uvolfovéni, delsi biologicky
polocas a nizsi toxicitu (14). Tyto vlastnosti umoznuiji delsi intervaly mezi
jednotlivymi terapeutickymi davkami, redukci celkové lécebné davky
a snizeni rizika dlouhodobé toxicity. Nasledné se ocekava vyssi adhe-
rence pacientl k 1é¢bé, nizsi riziko vzniku rezistence k antiretrovirovym
lécivaim a selhani lécby (15, 16). Zatimco klasické molekuly antiretrovirotik
proniknou do aktivovanych a ¢aste¢né aktivovanych CD4 lymfocyt(
s relativné kratkym poloc¢asem maximalné v fadu nékolika mélo tydn,
LASER ART pronika i do CD4 lymfocytt s dlouhym az extrémné dlouhym
poloc¢asem nékolik desitek tydnt aZ let a mé vyznamné lepsi penetraci
do infikovanych bunék v heterogennich tkdriovych rezervoarech. Do
bunky se dostane vice nez 80 % latky, kterd je postupné uvolfiovana
a metabolizovdna na nativni aktivni latku (17). V této modifikaci jsou
s rliznym efektem testovany nové generace vétsiny stavajicich antiret-
rovirotik a jsou vyvijena léciva zcela nové v aplikacni formé parenteralnf,
orélni, inhalacni i topické.

Prvni LASER ART v klinické praxi je dvojkombinace inhibitoru virové
integrazy cabotegraviru (CAB) a nenukleosidového inhibitoru virové
reverznf transkriptazy rilpivirinu (RPV) (3). Dudlni kombinace CAB-LA/
RPV-LA reprezentuje kompletni lé¢ebny AR rezim pro jiz 1é¢ené dospélé
pacienty s infekci HIV, ktefi doséhli trvalé virové suprese s poctem kopif
HIV RNA < 50/ml po dobu 3-6 mésicl, maji vybornou adherenci k 1é¢bé,
v minulosti u nich nikdy nedoslo k selhani 1é¢by a nebyla zjisténa zddna
rezistence k nékterému z podavanych IécCiv. LéCivé pripravky jsou apli-
kovany intramuskuldrné do glutedlniho svalu v intervalu 1x za 4 tydny
nebo 1x za 8 tydnd (3, 18, 19). Na zakladé vysledkd registracnich studif
byla kombince CAB-LA/RPV-LA v injekéniformé schvalena v bfeznu 2020
v Kanadeé, v prosinci téhoz roku Evropskou agenturou pro |écivé pfipravky
aamerickym Ufadem pro kontrolu potravin a lé¢iv v lednu 2021.V Ceské
republice je k dispozici od Unora 2023. Podle klinickych studif preferuje
dlouhodoby lé¢ebny rezim 90-98 % pacientl. Dlvody tak vysoké pre-
ference jsou jednoznacné behaviordlni. Pacienti uvadi, ze se pfedevsim
nemusi bat prozrazeni své nemoci, nemusi mit Iéky stale u sebe a celkové
vnimaji tyto rezimy ve srovnani s rezimy kazdodennimi jako mnohem
komfortnéjsi, jejichz dodrzovani je podstatné jednodussi (20).
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Moznost lécit virovou hepatitidu D

Virus hepatitidy D (HDV) mUze infikovat vnimavého hostitele sou-
Casné s virem hepatitidy B (HBV) — koinfekce, nebo superinfikovat
osobu chronicky infikovanou HBV. HBV/HDV koinfekce obvykle vede
k akutni hepatitidé s Sirokym klinickym spektrem od asymptomatické-
ho pribéhu, pfes mimou hepatitidu az po akutnf jaterni selhani. Do
chronicity viak pfechazf jen mald ¢ast pfipadd (kolem 2 %). Naopak
superinfekce HDV na chronickou infekci HBV vede velmi ¢asto k tézké
akutni hepatitidé, kterd prechazi az v 90 % ptipadl do chronické hepa-
titidy D (CHD), kterd je spojena se zavaznéjsimi chronickymi vysledky
nez monoinfekce HBV. Prokdzana je castéjsi a rychlejsi progrese CHD
do jaterni cirhézy, nez je tomu u monoinfekce HBV.

Odhaduje se, Ze celosvétové je 4,5-13 % osob s pozitivitou HBsAg
infikovdano HDV, coz predstavuje v absolutnich ¢islech 12-72 miliond
osob infikovanych HDV. Infekce HDV je zatim v Ceské republice
ojedinéla - jedna se maximalné o nékolik desitek nebo malo
stovek pacientt, a to téméf vyluéné cizinca pfichazejicich z en-
demickych oblasti, pfedevsim z Ukrajiny, Mongolska a jinych asijskych
zemi. S rostouci migraci osob z endemickych oblasti mUZze incidence
a prevalence hepatitidy D v nasi zemi rychle nardstat (Tabulka 1).
Podle odhadu odbornikd je prevalence HDV mezi HBsAg pozitivnimi
pacienty v Ceské republice okolo 1 %.

Az do roku 2020 byla Ié¢ba zaloZzend na interferonu (IFN) a jedinou
moznosti Iécby CHD. Postupné se ukazalo, Ze lé¢ba pegylovanym in-
terferonem (PEG-IFN) a je U¢innéjsi nez lécba klasickym (konvencnim,
standardnim) IFNa - 25 vs. 17 % virologické odpovédi na konci 48ty-
dennflécby. Nasledné vak u vice nez poloviny dosud Uspésné lécenych
pacientl doslo po lé¢bé k virologickému relapsu. Prodlouzenim doby
lé¢by PEG-IFNa na 2 roky se podle vysledkd vétsiny klinickych studif
Uspésnost Iécby nezvysila.

Bulevirtid (BLV) je synteticky lipopeptid, sklddajici se ze 47 ami-
nokyselin z domény preS1 velkého proteinu HBsAg, ktery se vaze na
specificky receptor (sodium taurocholate cotransporting polypetide —
NTCP) na povrchu jaternich bunék, a tim branf stupu HDV do hepatocy-
tu. V klinickych studiich byla testovdna Uspésnost a bezpecnost lécby
BLV v davkach 2,5 a 10 mg jednou denné podkozné, a to samostatné
nebo, v kombinaci s PEG-IFNa. ProtoZe dosud nebyla stanovena op-
timalni doba lé¢by BLV, nebyla zatim moznost posoudit setrvalou
virologickou odpovéd, protoze Ié¢ba BLV se ve studiich neukoncovala.
Podle vysledkd klinickych studif nepfinasf vyssi davka BLV (10 mg) zadny
benefit oproti ddvce 2 mg jednou denné (21, 22).

V Cervenci 2020 dostal BLV od Evropské Iékové agentury (EMA)
podminéné opravnéni k pouZiti pro lé¢bu CHD s kompenzovanym
jaternim onemocnénim, s doporuc¢enim pokracovat v [é¢bé BLY v davce

Tab. 1. Pocet hidsenych pipadti virovych hepatitid v Ceské republice v letech 20142023 (dlle ISIN)

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
VHA 673 724 930 772 2N 240 183 210 70 66
VHB 105 89 73 85 54 41 27 17 48 37
VHC 867 956 1104 992 1050 1138 771 662 921 1301
VHD N/D N/D N/D N/D 1 2 2 3 8 12
VHE 299 412 339 344 272 268 223 200 319 684

Legenda: VH = virovd hepatitida, N/D = nehldseno

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék. 2024;70(2):131-137 / VNITRNI LEKARSTVI



