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POKROKY V TERAPII CHRONICKYCH
VIROVYCH HEPATITID BA C

Petr Urbanek
Interni klinika UVN a 1. LF UK, Praha

Ve vyspélych statech svéta predstavuji chronické virové hepatitidy nemaly zdravotni a finanéni problém, protoze dlouhodobé duisledky
virovych onemocnéni jater (jaterni cirhdza a primarni rakovina jater) zasahuji populaci bez ohledu na socioekonomickeé postaveni a terapie
téchto onemocnéni je finanéné velmi naroéna. Cestou vedouci ke snizeni nakladl na pééi o nemocné s pokrocilymi fazemi onemocnéni
je na jedné strané prevence (pfedevsim vakcinace a ¢asna diagnostika) a na strané druhé véasna a spravné vedena specificka protivirova
terapie, ktera mlize zabranit rozvoji jaterni cirhdzy a snizit riziko vzniku hepatocelularni karcinomu (HCC).

V poslednich nékolika letech jsme svédky bouflivého rozvoje moznosti terapie chronické virové hepatitidy B. V pfipadech chronickeé hepa-
titidy C je potom jasna tendence dosahnout vysokeé individualizace podavané terapie podle nékolika vychozich charakteristik onemocnéni
pied zahajenim protivirové terapie.
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ADVANCES IN THE TREATMENT OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS B AND C

Chronic viral hepatitis B and C represent very well recognised financial and health problems in the developed countries. These viral in-
fections and their consequences (liver cirrhosis and liver cancer) affect all social levels of population. Furthermore, health care in these
cases may be very expensive.

Applying of both preventive measures (as universal vaccination and screening for viral hepatitis) and specific antiviral treatment are the
only two ways how to decrease the costs of care for patients with advanced liver disease. On the individual basis the antiviral treatment
may prevent progression of liver lesion to liver cirrhosis and to hepatocellular carcinoma.

In the recent years we are facing rapid improvement in the therapeutical options (new antiviral drugs) of chronic hepatitis B. In chronic
hepatitis C there is a clear trend towards more individualised treatment regimens according to the baseline parameters in each case.
Key words: viral heaptitic B, viral hepatitis C, interferon-alpha, lamivudin, adefovir, ribavirin.
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CHRONICKA VIROVA HEPATITIDA B

Uvod

Pro terapii chronické hepatitidy B je v souCasné
dobé platny doporugeny postup Ceské hepatologické
spole¢nosti a Spolecnosti infekéniho lékarstvi Ceské
|ékar'ské spolecnosti J. E. Purkyné ,Diagnostika a lé¢-
ba chronické hepatitidy B, ktery byl vydan v roce
2007 (1).

Chronicka hepatitida B je onemocnéni znacné
nejednotné, které existuje z pohledu virologického
i klinického v mnoha podobéch, podskupinach. Tyto
jednotlivé podskupiny vyZzaduji naprosto rozdilné pfi-
stupy diagnostické, ale i terapeutické.

Zdakladni pojmy

Chronické hepatitida B — chronicka infekce virem
hepatitidy B (HBV)

HBV je v organizmu pfitomen po dobu del$i nez
6 mésicu (= pozitivita HBsAg po dobu delsi nez 6
mésicl)

HBeAg pozitivni varianta

Stav je charakterizovan produkci sekre¢niho
antigenu (HBeAg), ktery je markerem replikace HBV
v hostitelské jaterni tkani. Stav je obvykle spojen
s vysokou virémii (> 20 000 IU/ml).

HBeAg negativni varianta

Stav je charakterizovan absenci HBeAg reaktivity
i pfi replikaci viru v hostitelské jaterni tkani. Pfi¢inou
jsou mutace v rlznych mistech virové DNA (pre-
core oblast, oblast bazalniho promotoru core genu).
Virémie mdze byt vysokd (>200001U /ml), ale i nizka
(2000-200001U/ml).

Neaktivni infekce HBV

Stav je charakterizovan reaktivitou HBsAg, ne-
gativitou HBeAg a minimalni drovni replikace HBV
(<20001U/ml, tzv. rezidudini replikace viru).

Terapie chronické HBV infekce

Indikace lécby
Jednoznacnou a dobfe definovanou indikaci
k 16Cbé je chronickd HBV infekce. Protivirova Iécba
mU0ze byt podana i u pfipadl akutni HBV infekce,
nicméné tato indikace patfi do rukou zkuseného od-
bornika hepatologa ¢i infekcionisty. Dali podminkou
pro zahajeni protivirové terapie je u chronické HBV
infekce vyznamna replikace viru:
* U HBeAg pozitivni varianty je hranice
200001U/ml
* uHBeAg negativni varianty je hranice
20001U/ml
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Cile protivirové lécby

Zakladnim cilem 1é¢by je dosazeni pokud moz-
no trvalé suprese virové replikace. Pokud se podafi
tohoto cile dosahnout, je urcita pravdépodobnost, ze
bude dosazeno i dal$ich potencialnich cilli IéCby tak,
jak je ukazuje obrazek 1.

Terapeutické mozZnosti
chronické HBV infekce
Terapeutické moznosti chronické HBV infekce
ukazuje tabulka 1. Z pohledu trvani terapie byvaji
terapeutické moznosti déleny na:
a) casové definovanou Iécbu - sem se fadi interfe-
ron-alfa. | v indikaci chronické HBV infekce je jed-
nozna¢né upfednostiiovan interferon pegylovany.

Tabulka 1. Terapeutické moznosti

chronické HBV infekce

Schvalené Neschvaleng ¢ fa2i Klinic-

kych studii
Interferon alfa-2b Emtricitabin*  Faze lll
Lamivudin (LAM) Tenofovir DF*  Clevudin
Adefovir (ADV) Faze Il
Entecavir (ETV) Pradefovir
Peginterferon alfa-2a Valtorcitabin
Telbivudin* (TBV) Amdoxovir

ANA 380

Racivir
*Schvéleny pro HIV infekci.
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Obrazek 1. Potencialni cile Iécby chronické HBV infekce
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zlepSeni

CiLE LECBY

HBeAg
sérokonverze
nedetekovatelnd
sérova HBV DNA
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vymizeni HBsAg

Ze dvou dostupnych preparatli pegylovaného
interferonu (PEG-IFN) je v tuto chvili k terapii
HBV schvalen pouze preparat PEG-IFN-alfa-2a
(Pegasys, Hoffmann-LaRoche).

b) casové neomezenou lécbu — do této skupiny
se fadi tzv. peroralni virostatika — nukleosidova
&i nukleotidova analoga (v CR jsou pro terapii
HBV dostupné lamivudin, adefovir a entecavir).

Ué&innost terapie chronické HBV infekce

Srovnat U¢innost jednotlivych preparatd neni
snadnou zalezitosti. Uginnost je rozdilné podie hodno-
ceného parametru, podle délky lécby, podle citlivosti
pouzité metody k detekci HBV DNA, ne ve vSech
zemich jsou schvdleny vSechny uvedené preparaty
(napf. clevudin je schvélen pouze v Jihokorejské re-
publice). Uginnost je rozdiln i u jednotlivych variant
chronické hepatitidy B.

Srovnani zakladnich parametrd Ucinnosti u dvou
zakladnich variant chronické HBV infekce ukazuii ta-
bulka 2 a tabulka 3.

Postupem prvni volby by mélo byt obecné podani
pegylovaného interferonu-alfa, pokud nejsou u paci-
enta kontraindikace jeho podani. Vyhodou podani
interferonu je nutno spatfovat v tom, Ze se jedna
0 ¢asové definovanou lécbu a v tom, Ze v dUsledku
jeho podani nedochézi ke vzniku virovych mutaci,
které vedou ke ztraté ucinnosti virostatik. Kombinace
pegylovaného interferonu s nékterymi virostatiky byla
zkouSena, jeji vysledky vSak nejsou lepsi nez vysled-
ky monoterapie pegylovanym interferonem.

Pfi selhani IéCby interferonem, nebo pfi jeho kon-
traindikacich je indikovana terapie peroralnimi virosta-
tiky. Nejvétsi limitaci jejich podani je vznik rezistence
pfi jejich dlouhodobém podavani. Rezistence vznikéa
prakticky vzdy, jednotlivé preparaty se lisi Cetnosti
a okamzikem vzniku.

Zakladni pojmy pouzivané v souvislosti se vzni-
kem rezistence pfi terapii virostatiky jsou:
 Virologicky breakthrough: vzestup sérové HBV

DNA o > 1 log10 nad limit detekce po dosazeni

virologické odpovédi pfi pokracujici terapii.

«  Virovy rebound fenomen: vzestup sérové HBV

DNA nad 20000 [U/ml nebo nad vstupni hodnoty
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po dosazeni virologické odpovédi pfi pokracujici
terapii.

«  Biochemicky breakthrough: vzestup aktivity
ALT nad horni hranici normy po dosazeni nor-
malizace pfi pokracujicf terapii.

« Genotypova rezistence: detekce mutaci,
0 nichz je zndmo z in vitro studii, Ze zpUsobuiji
rezistenci na nukleos(t)idovy analog, kterym je
|é¢ba vedena.

»  Fenotypovad rezistence: in vitro konfirmace, Ze
vznikla mutace snizuije citlivost viru (vzestup in-
hibiénich koncentraci) na nukleos(t)idovy analog,
kterym je Ié¢ba vedena.

Srovnani Eetnosti vzniku rezistence pii terapii
jednotlivymi virostatiky v zavislosti na délce terapie
ukazuije graf 1. Z grafu je patrno, ze pfi terapii lamivu-
dinem jiz ve 4. roce je pfiblizné 70 % vSech lé¢enych
osob na terapii rezistentnich. U ostatnich virostatik
jsou hodnoty vyznamné nizsi.

Nabizi se otazka, jak postupovat v pfipadech
vzniku rezistence. Doporuceni pro tento moment
se neustale vyvijeji a méni v souvislosti se zava-
dénim novych virostatik do bézné praxe. Obecné
mizeme uvazovat o tzv. switch postupech, kdy jedno
virostatikum je zaménéno za jiné, nebo o tzv. add-on
postupech, kdy naopak pokracujeme v 1é¢bé prvnim
virostatikem a k nému dopInime virostatikum dalsi.
Ke zméné postupu by mélo dojit jiz v okamziku prv-
nich zndmek vzniku rezistence.

Tabulka 2. Uginnost terapeutickych moznosti u chronické HBV infekce, HBeAg pozitivni varianta
HBeAg-pozitivni varianta

. . x . HBeAg HBV. [?NA Trvanlivost HBeAg .
Lék Délkalécby  Sérokonverze po Negativita po ; 00 HBsAg ztrata
1 roce Ié¢by, % 1 roce Ié¢by,* % G G B
LAM > 1 rok 17 40-44 50-80 <1
ADV > 1 rok 12 21 91 0
ETV > 1 rok 21 67 76 2
PegIFN 1 rok 27 25 ~90 3
TBV > 1 rok 23 60 -80 0

*Lamivudin: hybridizace; adefovir, entecavir a peginterferon: PCR.

%24 tydn( po terapii.

Tabulka 3. Uginnost terapeutickych moznosti u chronické HBV infekce, HBeAg negativni varianta
HBeAg-negativni varianta

Lék Délka Ié&by » HBV DNA » Trvéni HB\{ DNA rviegativity
Negativita po 1 roce lécby,* % po skonéeni [éEby,* %

LAM Neuréita 60-70 <10

ADV Neur¢ita 51 ~5

ETV Neurcita 90 NA

PeglFN 1 rok 63 19

TBV Neuréita 88 NA

“Lamivudin: hybridizace; adefovir, entecavir a peginterferon: PCR.

%24 tydn( po terapii.

Graf 1. Vznik rezistence na jednotliva virostatika v zavislosti na délce l1écby

M Tenofovir*

100 4 [ Lamivudin [ Telbivudin, vSichni pacienti
[0 Adefovir [l Telbivudin, HBeAg pozitivni
80 1 M Entecavir [ Telbivudin, HBeAg negativni

60

Pacienti (%)

65

*indikace mimo SPC

71
55
46
40 - ” -
25 19

20 A 5 . 11 11
. 0 02[ 0 50 |9 12 9 9 2 9 9 12, ,

1 ' 2 ' 3 ' 4

Roky

www.klinickafarmakologie.cz / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2008; 22(3)



V soudasné dobé jsou v CR dostupna 3 virosta-
tika — lamivudin, adefovir a nové od pocatku ¢ervna
2008 i entecavir. Adefovir a entecavir jsou schvaleny
jako preparaty druhé volby, tj. jejich uziti je indikovano
az pfi vzniku rezistence na lamivudin. Na zékladé
klinickych studii s podanim adefoviru a entecaviru
pacientdm s lamivudin-rezistenci je indikovan po-
stup add-on v pfipadé adefoviru. V pfipadé volby
entecaviru je na misté Ié¢bu lamivudinem ukoncit,
tj. switch postup.

Entecavir je spolu s tenofovirem (v CR neni pro
[é¢bu chronické HBV dosud schvalen) fazen mezi
preparaty s vysokou genetickou bariérou pro vznik
rezistence. Tyto preparaty by mély byt upfednostiova-
ny v pfipadech, kdy je o¢ekavana velmi dlouha doba
Ié¢by a u pacientl s pokro€ilou jaterni 1€zi (jaterni
cirhdzou, zejm. v pfipadé dekompenzované cirhdzy),
kdy vznik rezistence je krajné nezadouci.

CHRONICKA VIROVA HEPATITIDA C
Béhem poslednich nékolika let byla publikovana
fada klinickych studii, které demonstruji rozdilny pii-
stup k problematice terapie chronické HCV infekce
ve srovnani s obdobim zcela nedavnym. Celd 90. léta
20. stoleti i poCatek stoleti nového byl ve znameni hle-
dani néjakého prediktivniho faktoru ¢i faktor(, které by
umoznily s vysokou pravdépodobnosti pfedpovédét
efekt protivirové 1é¢by chronické HCV infekce jesté
pred zahéjenim lécby. Posledni dobou ale nastal
jednoznaény pfiklon k ndzoru, ze nejpfesnéjsi predikci
umoziuje sledovéni a hodnoceni virologické odpo-
védi (poklesu virémie) v prvnich fazich po zahajeni
protivirové IéCby. Zda se, Ze prvni tydny terapie velmi
pfesné umoznuji jednak pfedpovédét efekt Ié¢by
a jednak mohou vést k racionalni modifikaci pouzitého
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Obrazek 2. Standardni terapeuticky postup pro dosud nelééeného pacianta s chronickou HCV infekci

Genotyp HCV
Virémie »  Genotyp 2+3 » PEG-IFN + RBV > SVR ~ 80%
Histologicka aktivita
Y
Genotyp 1 » PEG-IFN + RBV
Y
EVR ano EVR ne

Pokragovat do 48. tydne
SVR ~ 55-60%

schématu. Racionalni modifikace Ié¢ebného postupu,
jinak fFe¢eno vétsi individualizace lé¢by, je sou¢asnym
trendem v 1é¢bé chronické HCV infekce.

Problematice individualizace terapie bude véno-
vana prvni éast ¢lanku. Druha se potom bude vénovat
problematice nové vyvijenych preparatd, které mohou
nalézt misto v terapii chronické HCV infekce v blizké
budoucnosti.

Individualizace protivirové terapie
Obréazek 2 ukazuje standardni terapeuticky po-
stup tak, jak je uveden v guidelinech Ceské hepato-
logické spole¢nosti a Spoleénosti infekéniho Iékarstvi
(2). V téchto doporucenich z roku 2008 jsou uz zapra-
covany urcité zmény umoznujici zvazit v indikovanych

Zkraceni terapie
Pocatkem roku 2006 Zeuzem et al. (3) ukézal,
Ze pacienti s genotypem HCV 1 majici nizkou viré-

Obrazek 3. SVR (%) u pacientl 1é¢éenych kombinaci PEG-IFN alfa-2b a RBV podle okamziku prvni

negativni sérové HCV RNA

100 — Il Terapie 24 tydn
- [[] Terapie 48 tydni

60 — 67%

40 —

20 — 25%

17%
0 ! ! J
tyden 4 tyden 12 tyden 24
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Y
Ukonceni lécby

mii mohou byt Ié¢eni standardni kombinaci pouze
24 tydnd, pokud dosahnou negativni sérové HCV RNA
ve 4. tydnu od zahgjeni 1é¢by. Jde o velmi cenénou
studii, pfestoze jako kontrolni skupinu osob pouzila ,his-
torické” kontroly z registraéni studie Mannse et al. (4).

Autofi 1é¢ili 235 pacientl s genotypem 1 (nikoliv
pouze 1b), ktefi méli virémii < 600000 IU/ml (real time
PCR) kombinaci PEG-IFN alfa-2b 1,5ug/kg s.c. 1x
tydné s ribavirinem (RBV) 800-1400mg p.o. denné
podle télesné hmotnosti po dobu 24 tydnt. Obrézek 3
ukazuje zastoupeni setrvalé virologické odpovédi
(SVR, negativni virémie za 24 tydni po 16¢bé, coz je
kritérium vyléceni infekce) po 24tydenni 1éCbé ve vzta-
hu k okamziku, kdy byla poprvé negativni sérova HCV
RNA. Je patrno, ze pfi srovnani 24- a 48tydenni |éCby
neni v pfipadé del3i Iécby u skupiny pacientd s virémii
<600000IU/ml zadny statisticky vyznamny rozdil - t].
ptlroéni terapie je pro tuto podskupinu nemocnych
zcela dostacujici.

Tyto vysledky jsou v souladu s dal$i prospektivni
studii, v rdmci které byla protivirova Ié¢ba individu-
alizovana podle typu virologické odpovédi v ¢as-
nych fazich 1écby (5). Velmi podobnych vysledkl
bylo dosazeno ve studiich s kombinaci ribavirinu
a PEG-IFN-alfa-2a. Jensen et al. (6) analyzovali
faktory asociované s SVR u pacientt infikovanych
genotypem 1 HCV. Ukézalo se, Ze rychlé virologické
odpovédi (RVR, negativni sérova HCV RNA ve 4. tyd-
nu lécby) dosdhlo 24 % pacientli s genotypem HCV 1.
Poté 89 % téchto pacientl doséhlo SVR pfi celkové
délce terapie 24 tydn(, zastoupeni SVR nebylo pfi
roni terapii navyseno.

Data jsou obdobnd pro kombinaci obou pegylo-
vanych interferond s ribavirinem.

Prodlouzeni terapie

Dalsi nova strategie pouzivajici kombinovanou
terapii PEG-IFN + RBV je zaloZena na préci Drusana
etal. (7). Tito autofi vyvinuli matematicky model, ktery
predikoval, ze pacienti infikovani genotypem HCV 1
vyzaduji souvislou periodu negativni sérové HCV RNA
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po dobu del§i nez 32 tydn(, aby doséhli SVR s vyssi,
nezli 80% pravdépodobnosti. Standardné doporuco-
vanych 48 tydn( terapie tedy mlze byt pro urcitou
skupinu pacientt dobou pfili§ kratkou.

Prvni studii publikovanou na téma prodlouzeni
terapie byla prace Spanélskych autor(i publikovana
v roce 2006 (8). Souhrnné vysledky ukazuje obrazek 4
(EQTR = odpovéd na konci terapie, SVR = setrva-
la virologicka odpovéd). Je vidét, ze mezi pacienty
s pozitivni sérovou HCV RNA ve 4. tydnu (tj. mezi
témi, ktefi nedosahli RVR), dochazi pfi prodlouzeni
terapie ze 48 tydnl na 72 k urcitému navySeni SVR
(28% vs. 44 %).

ProdlouZeni terapie ze 48 tydn(i na 72 ma tedy
nejvétsi pfinos pro skupinu pacienti oznacovanou
jako ,slow responders®, tj. osoby které jsou ve 12. tyd-
nu HCV RNA pozitivni a ve 24. tydnu HCV RNA
negativni. Pro posouzeni indikace k prodlouzeni 1écby
se z dostupnych vysledku jevi jako nejvyhodnéjsi
12. tyden terapie.

Nové prepardty
Nové vyvijené preparaty mizeme schematicky
rozdélit na tfi podskupiny:
a) modifikované interferony alfa
b) méné toxicka analoga ribavirinu, inhibitory ino-
sinmonofosfat dehydrogenazy (IMPDH)
c) inhibitory nestrukturainich proteini HCV

Modifikované interferony alfa
Do této skupiny patfi redlné pouze tzv. albumin

interferon alfa-2b (albinterferon alfa-2b). Jedna se

0 jedinou bilkovinnou molekulu pfipravenou rekom-

binantni technologii po fuzi genu pro lidsky albumin

a lidsky interferon alfa-2b. Vysledna molekula tak

kombinuje Ucinky interferonu alfa s dlouhym biologic-

kym poloasem albuminu. Zvefejnéné vysledky studie
faze 2b (Zeuzem, EASL 2007), na niz se podilelo

i nékolik center v CR, muzeme shrnout takto:

*  kombinace albumin interferonu alfa-2b a ribavirinu
je ve smyslu dosazeni rychlé a ¢asné virologické
odpovédi (RVR a EVR) v obou srovnavanych
davkach (1200 a 900 pg) podavanych v intervalu
2 tydnu stejné Ucinna jako dosavadni standardni
terapie

o |é¢ba je dobfe tolerovana a kvalita Zivota se jevi
jako vy$Si predevsim pro lepsi psychologicky

s kontrolni terapii.

Analoga ribavirinu
a inhibitory IMPDH

Viramidin

Viramidin je jednim z preparat, ktery byl vyvi-
nut na zékladé snah o snizeni vyskytu nezadoucich
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Tabulka 4. Pfehled novych latek s potencialnim protivirovym tucinkem

Cilova molekula Latka Faze vyvoje
Polymeraza MK - 0608 (Merck) Preklinicky
(nukleosidova analoga) PSI - 6130 (Pharmasset/Roche) Faze
R 1626 (Roche) Faze Il
Valopicitabin (NM 283, Idenix) Faze Il
Polymeraza A 837093 (Abbott) preklinicky
(Non-nukleosidy) HCV — 796 (ViroPharma/Wyeth) Faze |l
Protedza ITMN - 191 (Intermune/Roche) Faze |
Telaprevir — VX 950 (Vertex/J&J) Fazell
SCH 503034 (boceprevir, Schering-Plough) Faze Il

Obrazek 4. Souhrnné vysledky studie Sanchéz-Tapias et al. z roku 2006

100 —

80 —

58%
60 —

40 —
28%

30 —

20 —

[l EoTR
[ ] SVR

62%

44%

48 tydn(

Géinkéi (NU) ribavirinu, pfedevim $lo o snahy minima-
lizovat doprovodnou hemolytickou anemii. Viramidin
je ,prodrug” ribavirinu (karboxamid ribavirinu), ktery
je aktivovan az na Urovni jaterni bunky. Na rozdil
od ribavirinu nepronikd do erytrocytu a neni v ném
kumulovan.

Viramidin v ddvce 600 mg 2x denné byl zkouSen
v kombinaci s pegylovanym interferonem alfa-2b
1,5ug/kg jednou tydné po dobu 24-48 tydnu.
Kontrolni skupina byla Ié¢ena standardni kombinaci
PEG-IFN alfa-2b 1,5pg/kg jednou tydné a ribaviri-
nem v obvyklém davkovéni. Do studie byli zahrnuti
pacienti se standardné definovanou chronickou HCV
infekci. Podafilo se skute¢né prokazat statisticky
vyznamné niz§i vyskyt viramidinasociované anemie
(9). Viramidin nicméné nenalezl SirSiho uplatnéni,
protoze mél minimalni protivirovy efekt.

Taribavirin

Taribavirin je dal$im analogem ribavirinu. VV dubnu
2007 byly zvefejnény prvni vysledky studie VISER 2
(Marcelin, EASL 2007), ktera srovnavala kombinace
taribavirinu a ribavirinu s PEG-IFN alfa. Bylo prokaza-
no, Zze u kombinace s taribavirinem vznika anémie
méné Casto nezli pfi uziti ribavirinu (6 % vs. 22 %,

72 tydn(

p < 0,0001). V kombinaci s taribavirinem vSak bylo
dosazeno vyznamné méné ¢asto SVR neZli ve stan-
dardni kombinaci s ribavirinem (27 % vs. 44 % pro
HCV genotyp 1). Vy$Si u¢innosti taribavirinu je do-
sahovano pouze pfi vysokych davkach (> 15 mg/kg),
kdy se opét objevuje hemolyza vedouci k anémii.

Merimepodib (VX-497)

Jedna se o vysoce selektivni inhibitor IMPDH,
ktery je dostupny v orélni formé. V bunécnych kul-
turdch ma silngjsi protivirovy ucinek nez ribavirin
u HSV1, RSV a viru parainfluenzy-3. Nedavno byly
dokonceny studie faze 1, zacala studie faze 2a u paci-
entli nedspésné lécenych kombinaci PEG-IFN + RBV.
Priibézna analyza s velmi nadéjnymi vysledky byla
odeslana v tomto roce k tisku (J. McHutchison). Zda
se, ze by merimepodib mohl u HCV vykazovat proti-
virovy efekt obdobny jako ribavirin, ale s vyznamné
niz&fm mnozstvim NU (véetné anémie).

Inhibitory nestrukturdlnich proteind HCV
Do této skupiny virostatik patfi dnes cela fada
nejrliznéjsich nukleosidovych analogd, ale i latek
ze skupiny tzv. non-nukleosidd. Jejich spole¢nou
vlastnosti je, ze zplsobuji inhibici nestrukturalnich
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proteind — enzym0 podilgjicich se na replikaénim cyk-
luHCV. Jedna se zejména o inhibitory virové helikazy,
RNA polymerazy a virovych protedz. V soucasné
dobé je velmi obtizné odhadnout, ktery z inhibitor(i
predstavuje nejvétsi nadéji pro budoucnost. Vétsinou
jsou tato virostatika znama pouze pod kddovym ozna-
Cenim, jejich molekuly zatim nebyly pojmenovany.
Jejich prehled uvadi tabulka 4. Stru¢né se zminime
o0 nékolika preparatech.

Inhibitory protedz

Skupina inhibitor(i protedz mé dvé potencidlni
nevyhody z pohledu uziti v terapii HCV infekce: jejich
U¢inek maze byt rozdilny u riznych genotypd HCV,
navic byla prokdzana rychle se vyvijejici rezistence.

Boceprevir (SCH 503034)

Jednd se o inhibior virové protedzy vyvinuty fir-
mou Schering Plough. Zcela nedavno bylo ozndmeno
zahdjeni studii faze Il s timto preparatem v kombi-
naci s PEG-IFN alfa-2b u pacientd s genotypem
HCV 1 nereaguijicich na pfedchozi protivirovou terapii.
Dosavadni analyzy studii fazi | pro davky 100mg,
200mg a 400mg 3x denné ukazuiji na velmi dobry
protivirovy efekt preparatu. Lék je dostupny v peroral-
ni formé a jeho NU ve studiich faze | byly srovnatelné
s placebem.

Telaprevir (VX-950)

Telaprevir je vysoce selektivni reverzibilni inhibitor
virové NS3/4A proteédzy. Telaprevir byl zkousen v kom-
binaci v ramci studii faze 1 u pacientl s chronickou
HCV infekei vyvolanou genotypem 1 (10). Lécba byla
vedena po dobu 2 tydn(. Na zakladé publikované ana-
lyzy Ize konstatovat, ze kombinace PEG-IFN a VX-950
vede k nejvétsi supresi virémie (median poklesu je po
14 dnech 5.5 log IU/ml). Ve skupiné lé¢ené kombinaci
nebyl pozorovéan opétovny vzestup virémie po skonéeni
lécby (béhem 14 dnil nedoslo k negativizaci, ale pouze
k poklesu vychozi virémie). Nebyly pozorovany zadné
zévazné NU ve spojeni s poddnim telapreviru. Tyto
nadéjné vysledky vedly k tomu, Ze byla jiz spusténa
klinicka studie faze 2 s telaprevirem.

Inhibitory HCV RNA polymerazy

Latky z této skupiny mohou byt déleny na nukleo-
sidovd analoga a na latky non-nukleosidové povahy.
Non-nukleosidova analoga maji pravdépodobné stej-
né nevyhody jako inhibitory protedz, naopak nukleo-
sidova analoga jsou pravdépodobné U¢innd u vSech
genotypl HCV a vznik rezistence je opozdény.
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Valopicitabin

Valopicitabin je prvni znamy inhibitor HCV poly-
merazy ze skupiny nukleosidovych analogu. Ve stu-
diich fazi I-lla valopicitabin vykazal velmi dobrou
anti-HCV aktivitu, at uz v monoterapii ¢i v kombinaci
s pegylovanym interferonem alfa. Z NU se pfi podani
vyskytly zazivaci obtize (nauzea, zvraceni, pfechodny
prlijem). Pfi monoterapii s valopicitabinem se nevy-
skytla nezadouci anémie. Uspofadani studie faze llb
je pomérné komplikované, publikovana studie méla
5 vétvi, ve kterych se lisily davky valopicitabinu i jeho
sekvence podavani ve vztahu k pegylovanému IFN
(11). Ponékud jednoduseji interpretovatelné vysledky
byly publikovény v dubnu 2007 (12). Monoterapie
valopicitabinem nema vyraznégjsi protivirovy uéinek
nez kombinace PEG-IFN + RBV. Vysledky studie
kombinace valopicitabin + PEG-IFN + ribavirin nebyly
dosud publikovany.

Inhibitor NS4A

Produktem NS4A genu HCV je fosfoprotein, jehoz
funkce nebyla dosud zcela objasnéna. Synteticky
antagonista oznac¢ovany jako ACH-806 vykazuje
v prvnich fazich klinického zkou$eni vyrazny inhibiéni
efekt jiz béhem prvnich dni podavani.

Shrnuti a zavér

V oblasti terapie chronické HBV infekce jsme
v soucasné dobé svédky mohutného rozvoje poznatk(
na poli virostatické rezistence. V poslednich letech

Literatura

se celkem dobfe podafilo definovat zakladni kritéria
(monoterapie PEG-IFN) a kdy naopak je tfeba volit
Casové neomezenou lébu peroralnimi virostatiky.
Problematika vzniku rezistenci a obrana proti tomuto
fenomenu jsou velmi dobrym pfikladem situace, kdy je
tfeba mit dostupné vSechny vyznamné a vyzkousené
preparaty k béznému uziti.

Na poli chronické HCV infekce Ize v brzké dobé
ocekavat jednoznaéné doporuéeni ve smyslu zkra-
ceni roéni terapie na pllro¢ni pro pacienty s nizkou
virémii genotypu HCV 1, ktefi dosahnou negativni
sérové HCV RNA ve 4. tydnu standardni kombinované
terapie PEG-IFN alfa-2b + RBV. Naopak doporuce-
ni prodlouZit terapii na 72 tydnl je oCekavano pro
pacienty s pomalou odpovédi — HCV RNA pozitivni
ve 12. tydnu a negativni ve 24. tydnu Ié¢by.

Tato cesta individualizace stavajici standardni
terapie se jevi jako cesta k dalSimu zvyseni uéin-
nosti a efektivnosti terapie chronické HCV infekce.
Zavedeni novych preparatli ze skupiny modifikova-
nych interferon( (albinterferon-alfa-2b) &i ze skupiny
virostatik (inhibitory HCV RNA polymerazy, protedzy
Ci helikdzy) do bézné praxe se neoCekava jesté po
dobu nejméné 5-10 let.

doc. MUDr. Petr Urbanek, CSc.

Interni klinika UVN a 1. LF UK, Praha

U Vojenské nemocnice 1200, 169 02 Praha 4
e-mail: petr.urbanek@uvn.cz

1. Husa P, Plidek S, Sperl J, et al. Diagnostika a lé¢ba chronické hepatitidy B. Doporugeny postup CHS a SIL CLS JEP. Vniti Lék

2005; 10: 1131-1137.

2. Urbanek P, Husa P, Galsky J, Sperl J, Kumpel P, Némeéek V, Plisek S, Volfova M. Standardni diagnosticky a terapeuticky postup
chronické infekce virem hepatitidy C (HCV). Casopis Iékaiti Seskych 2008; 147 (5): pFiloha: I-XIl.

3. Zeuzem S, Buti M, Ferenci P, et al. Efficacy of 24 weeks treatment with peginterferon alfa-2b plus ribavirin in patients with chro-
nic hepatitis C infected with genotype 1 and low pretreatment viremia. J Hepatol 2006; 44: 97—103.

4. Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC, et al. PEG-interferon alfa-2b in combination with ribavirin compared to interferon alfa
2b plus ribavirin for initial treatment of chronic hepatitis C. Lancet 2001; 358: p 958—-965.

5. Zeuzem S, Pawlotsky J-M, Lukasiewicz E, et al. International, multicenter, randomized, controlled study comparing dynamically
individualized versus standard treatment in patients with chronic hepatitis C. J Hepatol 2005; 43: 250—257.

6. Jensen DM, Morgan TR, Marcellin P, et al. Early identification of HCV genotype 1 patients responding to 24 weeks peginterferon
alpha-2a (40 kd)/ribavirin therapy. Hepatology 2006; 43 (5): 954—960.

7. Drusano GL, Preston SL. A 48-week duration of therapy with pegylated interferon alpha 2b plus ribavirin may be too short to ma-
ximize long-term response among patients infected with genotype-1 hepatitis C virus. J Infect Dis 2004; 189: 964—970.

8. Sanchez-Tapias JM, Diago M, Escartin P, Enriquez J, et al. Peginterferon-alfa-2a plus ribavirin for 48 versus 72 weeks in patients
with detectable hepatitis C virus RNA at week 4 of treatment. Gastroenterology 2006; 131 (2): 451—460.

9. Benhamou Y, Pockros P, Rodriguez-Torres M, et al. The safety and efficacy of viramidine plus peglFN alfa-2b versus ribavirin
plus pegiFN alfa-2b in therapy-naive patients infected with HCV: phase 3 results (VISER1) Abstract 751, 41st Annual Meeting of Eu-
ropean Association for the Study of the Liver, duben 2006.

10. Reesink HW, Forestier N, Weegink CJ, et al. Initial results of a 14-day study of the hepatits C virus inhibitor VX-950, in combina-
tion with peginterferon-alfa-2a. Abstract 737, 41st Annual Meeting of European Association for the Study of the Liver, duben 2006.
11. Dieterich D, Lawitz E, Nguyen T, et al. Early clearance of HCV RNA with valopicitabine (NM 283) plus peginterferon in treat-
ment-naive patients with HCV-1 infection: first results from a phase llb trial. Abstract 736, 41st Annual Meeting of European Asso-
ciation for the Study of the Liver, duben 2006.

12. Pottage JC, et al. Short term antiviral acitivity and safety of ACH-806 (GS-9132), an NS4A antagonist, in HCV genotype 1 infec-
ted individuals. Abstract 783, 42nd Annual Meeting of European Association for the Study of the Liver, duben 2007.

109



