ADEFOVIR DIPIVOXIL - DALSi NADEJE
PRO NEMOCNE S CHRONICKOU

HEPATITIDOU

Editorial k ¢lanku Stransky J. Lé¢ba chronické hepatitidy B adefovir dipivoxilem

Virova hepatitida B je jednim z nejzavaz-
néjSich zdravotnickych problém( souéasnosti,
a to pfedevsim v rozvojovych zemich svéta.
Odhadem se béhem svého Zivota nakazi
vice nez 2 miliardy osob virem hepatitidy B
(HBV) a v soucasnosti je chronicky infikovano
350-400 miliond lidi. Celosvétové rocné umi-
r4 asi 50 tisic lidi na fulminantni hepatitidu B
a 0,5-1,0 milion lidi na dekompenzovanou ja-
terni cirhdzu a hepatocelularni karcinom (1, 2,
3,4,5).

Pro 1é¢bu chronické hepatitidy B jsou
v mnoha zemich svéta k dispozici tfi prepara-
ty — interferon alfa (IFN alfa), lamivudin a ade-
fovir dipivoxil (Hepsera™, ilead Sciences,
Inc.). V Ceské republice neni zatim adefovir
dipivoxil komeréné dostupny. Pfedpoklada se,
Ze se tomu tak stane od poloviny roku 2005.

Docent Stransky ve svém ¢lanku v tomto
Cisle Klinické farmakologie a farmacie li¢i, jak
slozitd mlze byt 1é¢ba chronické hepatitidy B.
Jim prezentovand pacientka absolvovala v le-
tech 1989-2004 Iécbu Fadou preparatd, které
se v dané dobé jevily jako optimalini pro terapii
chronické hepatitidy B.

pohledu souc¢asnych poznatkil je jasné,
Ze kombinace 1€kl s imunosupresivnim ucin-
kem (prednison a azathioprin) mohla hepatiti-
du B spi8e zhorsit nez zlepsit, protoze pii imu-
nosupresi se uroven virové replikace zvySuje.

Rovnéz famcyklovir zklamal oCekavani.
Uginnost 16cby timto preparat byla u nemoc-
nych s chronickou hepatitidou B velmi nizka,
proto se v soucasnosti neuvazuje o pouZiti
famcykloviru pfi [éCbé tohoto onemocnéni. Je-
ho misto je v 16Ebé herpetickych infekci.

IFN alfa je uéinny u fady nemocnych
s chronickou hepatitidou B, HBeAg pozitivni.
K sérokonverzi HBeAg/anti-HBe dochazi po
4-6 mésicich 1é¢by v 25-40% pfipadu. Séro-
konverze po 1é¢bé IFN-alfa je v drtivé vétsiné
pfipadu trvald a je provazena i dpravou histo-
logického nalezu v jatrech a normalizaci sé-
rovém aktivity alaninaminotransferazy (AL ).
Naproti tomu kombinace IFN alfa a lamivudinu
se neukdzala U¢innéji neZ monoterapie jed-
notlivymi preparéaty. Referovana pacientka by-
la 1é¢ena IFN alfa v monoterapii i v kombinaci
s lamivudinem, pfesto u ni nedo$lo k sérokon-
verzi HBeAg/anti-HBe a pokles aktivity AL byl
jen pfechodny.
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Proto bylo pfistoupeno k 1é¢bé lamivudi-
nem. ato lécba je prakticky u vSech pacien-
t zpo€atku Ucinna. Béhem nékolika mésicu
dojde k vymizeni HBV DNA ze séra (pfi pou-
Ziti hybridizaénich metod) a normalizaci AL .
Navic je 1é¢ba vyborné pacienty tolerovéna.
Vysledky velkych randomizovanych Klinickych
studii (4, 5, 6, 7, 8) ukazaly, ze k sérokonverzi
HBeAg/anti-HBe dochdzi po 12 mésicich 1é¢-
by u 16-18% lé¢enych, coz bylo vyznamné
Castéji nez u nelécenych kontrol (4-6%). Pfi
prodlouzeni doby léCby se pravdépodobnost
sérokonverze vyznamné zvySovala — 17% po
jednom roce, 27 %, 40 %, 47 % a 50% po 2, 3,
4 a 5 letech léCby (7, 9). ento pfiznivy efekt
Ié¢by se vSak postupné oslabuje v dlisledku
narQstajici pravdépodobnosti vzniku a selek-
ce mutanty HBV ( MD D mutanta), ktera je na
lamivudin vyrazné méné citlivd nez plvodni
Ldivoky typ“ viru. Vznik této mutace se labo-
ratorné projevi opétovnym vzestupem HBV
DNA v séru v pribéhu I1éEby lamivudinem.
Pravdépodobnost vzniku uvedené mutanty
se zvySuje s délkou podavani lamivudinu.
V' multicentrické asijské studii (9) nar(stalo
riziko vyskytu této mutanty ze 14% po prvnim
roce 1éEby na 38%, 49%, 66% a 69% po 2,
3, 4 a 5 letech 1éEby. Doba 1é&by lamivudinem
neni zatim jednozna¢né stanovena. V pfipadé
infekce virem, ktery tvofi HBeAg, by méla trvat
do sérokonverze HBeAg/anti-HBe. Pro snize-
ni nebezpedi vzniku virologického relapsu po
skonceni 1éCby je tfeba, aby minimalni doba
IéCby byla 12 mésicl a lécba pokraCovala jesté
4-6 mésicl po dosaZeni sérokonverze HBe-
Ag/anti-HBe (1). U pacientky lé¢ené docentem
Stranskym nedoslo v pribéhu Ié¢by lamivudi-
nem k uvedené sérokonverzi, proto neni pre-
kvapenim, Ze se po skonceni IéCby obnovila
pozitivita HBV DNA v séru a vzestupu aktivity
AL . Vznik relapsu po skonceni [éCby lamivu-
dinem je bohuzel velmi ¢asty i u nemocnych,
u kterych béhem lécby sérokonverze HBeAg/
anti-HBe nastane.

Vysledky klinické studie hodnotici Uspés-
nost 1é¢by chronické hepatitidy B, HBeAg
pozitivni, adefovir dipivoxilem jsou uvedeny
v praci docenta Stranského. Co se vSak tyce
sérokonverze HBeAg/anti-HBe nejsou vy-
sledky Ié¢by adefovirem pfili§ presvédciveé.
Konkrétné byla sérokonverze zaznamenana

jenu 12% lécenych 10 mg adefoviru (p=0,049
proti placebu), u 14 % lé¢enych 30 mg adefo-
viru (p=0,01 proti placebu) a 6% lé&enych
neucinnou latkou (10). Adefovir dipivoxil je
vSak ucinny nejen pfi infekci divokym typem
viru hepatitidy B, ale i mutantou HBV rezis-
tentni na lamivudin. Proto se rozhodl docent
Stransky 1éCit uvedenou pacientku, u které
doslo béhem Ié¢by lamivudinem ke vzniku
MD D mutanty, adefovirem. ento Iék je
v sougasnosti mozné ziskat v Ceské republi-
ce jen na zakladé mimofadného dovozu a je
velmi drahy — denni davka stoji zhruba jeden
tisic korun. Potfebna doba |é¢by adefovirem
nebyla zatim jeSté stanovena. Pfedpoklada
se vSak uplatnéni stejnych principQ jako pfi
|é¢bé lamivudinem. ProtoZe byla pacientka
Ié¢ena jen 9 mésich a béhem IéCby nedo-
§lo k sérokonverzi HBeAg/anti-HBe, dal se
relaps virové hepatitidy B po skonéeni 1écby
oCekavat.

Pokud se pokusime néjakym zplisobem
srovnat vSechny tfi vySe uvedené preparaty,
musime si v8imat jejich Uéinnosti co se tyce
virologické a histologické odpovédi, bezpec-
nosti 1éCby a tolerance ze strany pacienta.
U pacientl dosud antivirové neléenych se
nezda byt adefovir v niéem vyhodnéjsi nez
IFN alfa nebo lamivudin, alespor pfi 16Ebé tr-
vajici jen 48 tydnu. Jind situace mlze nastat,
kdyZ budeme srovnavat efekt dlouhodobé 1é¢-
by lamivudinem a adefovirem. Uginnost Ié¢by
lamivudinem je postupné oslabovana vznikem
rezistentnich mutant viru. Vzhledem k tomu,
Ze Ucinnost adefoviru neni snizena u mutant
HBV rezistentnich na lamivudin je jasné, ze
u téchto nemocnych je adefovir bez diskuze
Iékem prvni volby. Mutanty HBV rezistentni
na adefovir vznikaji mnohem pozdéji a méné
Casto nez mutanty rezistentni na lamivudin. Po
dvou letech IéCby adefovirem byly prokazany
u 2% lécenych, po 3 letech u 4% (11). Na-
Stésti tyto mutanty HBV si zachovavaji citlivost
na lamivudin i na nova nukleosidova analoga
(emtricitabin, telbivudin, entecavir), ktera jsou
v souéasnosti testovana v ramci klinickych
studii (12).

Uvedena kazuistika i literarni ddaje uka-
zuji, ze lécba chronické hepatitidy B mize
byt velmi zapeklita a jeji G¢innost neni vysoka
pfi pouziti Zadného z dostupnych prostredkd.
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Proto je potfeba vyvoje novych uginnéjSich
Iékd velmi naléhava. Pravdépodobné jiz v ro-
ce 2005 bude mozné pouZit k 1é¢bé chronické
hepatitidy B pegylovany interferon alfa, ktery
se jiz nékolik let pouziva pfi 1é¢bé chronické
hepatitidy C. Vysledky Klinickych studii pro-
kézaly vy8Si ucinnost této depotni formy IFN
alfa, kterd se podava jen jednou tydné, nez
konvenéniho IFN alfa, ktery je tfeba aplikovat
tfikrat tydné. Praktické pouZiti dalSich slibnych
preparatd, které prochazeji riiznymi fazemi kli-
nickych studii, je zatim mnohem vzdalengjsi.
Nejblize zavedeni do praxe je pravdépodobné
entecavir, ktery by mohl byt zaveden do praxe
jiz v roce 2006. Tim by se jesté vice rozSifilo
spektrum I€kd dcinnych proti HBV.

doc. MUDr. Petr Husa, CSc.
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