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Léčba chronické hepatitidy C kombinací přímo působících perorálních virostatik (Directly Acting Antivirals – DAA) má vysokou 
účinnost (až 100 %), minimum kontraindikací a mimořádně příznivý bezpečnostní profil. Současné možnosti bezinterferonové 
léčby představují kombinace sofosbuviru s jinými DAA (ledipasvir, daclatasvir) nebo s ribavirinem a kombinace paritaprevir po-
tencovaný ritonavirem + ombitasvir ± dasabuvir. V řadě zemí světa je již dostupná i fixní kombinace elbasviru s grazoprevirem 
a sofosbuviru s velpatasvirem. Velmi pravděpodobně budou v roce 2017 schváleny i fixní kombinace sofosbuviru s velpatasvirem 
a voxilaprevirem a glecapreviru s pibrentasvirem.

Klíčová slova: chronická hepatitida C, sofosbuvir, ledipasvir, daclatasvir, velpatasvir, paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir, elbasvir, 
grazoprevir, voxilaprevir, glecaprevir, pibrentasvir.

New hepatitis C therapy

Chronic hepatitis C therapy using Directly Acting Antivirals (DAA) has high efficacy (till 100 %), minimum contra-indications and ex-
traordinarily favorable safety profile. Current possibilities of interferon-free therapy represent combinations of sofosbuvir with other 
DAA (ledipasvir, daclatasvir) or with ribavirin and combination of paritaprevir boosted by ritonavir + ombitasvir ± dasabuvir. Fixed 
combinations of elbasvir and grazoprevir, and sofosbuvir + velpatasvir are already available in many countries of the world. Very prob-
able new fixed combinations sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, and glecaprevir + pibrentasvir will be approved in the year 2017.
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Úvod
Infekce virem hepatitidy C (HCV) je celo-

světově jednou z hlavních příčin chronického 

onemocnění jater. Dlouhodobý efekt infekce 

HCV je velmi variabilní, kolísá od minimálních 

histologických změn až po extenzivní fibrózu 

a cirhózu s/bez hepatocelulárního karcinomu 

(HCC). Odhaduje se, že na světě žije 115 milionů 

osob s pozitivitou protilátek proti HCV, z nichž asi 

80 % má chronickou infekci HCV. Většina z nich 

o této infekci neví. Péče o pacienty infikované 

HCV se za posledních 20 let významně zlepšila 

díky lepšímu porozumění patofyziologii one-

mocnění, zdokonalení diagnostiky, terapeutic-

kých a preventivních možností.

Primárním cílem léčby chronické hepatitidy C 

je vyléčení infekce, tady dosažení setrvalé virolo-

gické odpovědi (SVR) definované jako nedeteko-

vatelná nukleová kyselina viru (HCV RNA) v peri-

ferní krvi 12 nebo 24 týdnů po skončení antivirové 

léčby. Dosažení SVR je obecně spojeno s nor-

malizací aktivity alaninaminotransferázy (ALT) 

a aspartátaminotransferázy (AST), ústupem nebo 

úplným vymizením jaterních nekroticko-zánětli-

vých změn a fibrózy. Stupeň pokročilosti jaterního 

postižení, charakterizovaný rozsahem jaterní fib-

rózy, se v současnosti stanovuje téměř výhradně 

neinvazivními metodami – transientní či sono-

grafickou elastografií nebo pomocí biomarkerů 

jaterní fibrózy v periferní krvi. Pacienti s pokročilou 

jaterní fibrózou (F3 dle klasifikace METAVIR) nebo 

jaterní cirhózou (F4) zůstávají i po dosažení SVR 

v riziku vzniku závažných jaterních komplikací, 

i když fibróza většinou regreduje a nebezpečí 

vzniku jaterního selhání a portální hypertenze 

je sníženo. Podle výsledků recentních klinických 

studií je u úspěšně léčených osob riziko vzniku 

HCC signifikantně redukováno oproti neléčeným 

pacientům a pacientům, kteří nedosáhli SVR, ale 

není zcela eliminováno. Chronická infekce HCV je 

spojena s výskytem celé řady extrahepatálních 

manifestací (zejména se smíšenou kryoglobuli-

némií, řadou ledvinných chorob, non-Hodgkin-

ským B-buněčným lymfomem). Antivirová léčba 

s velkou pravděpodobností zlepší nejen jaterní 

onemocnění a sníží riziko progrese choroby do 

jaterní cirhózy nebo hepatocelulárního karcino-

mu, ale u významné části alespoň přechodně 

sníží intenzitu projevů základní choroby (1).

Léčba chronické hepatitidy C prodělává 

v posledních pěti letech zcela mimořádné změ-
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ny. Do praxe se postupně zavádějí přímo půso-

bící antivirotika (DAA, Directly Acting Antivirals), 

která se podávají především v bezinterferono-

vých (interferon-free) režimech, nebo dokonce 

v bezribavirinových (ribavirin-free) režimech. 

Tyto režimy eliminují závažné nežádoucí účinky 

pegylovaného interferonu (PEG-IFN) alfa a ri-

bavirinu (RBV), nemají prakticky kontraindikace 

a jejich účinnost se blíží 100 %.

Podle posledních evropských i amerických 

doporučení je jedinou možností léčby hepati-

tidy C bezinterferonová terapie (1, 2). Na nové 

verzi tuzemských doporučení se v současnosti 

intenzivně pracuje a je velmi pravděpodobné, 

že budou v souladu s evropskými doporu-

čeními.

Zavedením bezinterferonové léčby do kli-

nické praxe se úspěšnost a bezpečnost léčby 

chronické hepatitidy C výrazně zlepšila, proto 

je hlavním úkolem současnosti identifikovat 

v populaci osoby dlouhodobě bezpříznakově 

infikované HCV, aby u nich byla infekce eradi-

kována dříve, než dojde k progresi do jaterní 

cirhózy, dekompenzace cirhózy a vývoji HCC. 

Vzhledem ke skutečnosti, že vakcínu proti HCV 

se stále nedaří vyrobit, má účinná léčba hepa-

titidy C význam i pro snížení nebezpečí šíření 

infekce v populaci, a to zejména rizikové.

Kdo by měl být léčen?
O léčbě by mělo být uvažováno u všech 

kompenzovaných i dekompenzovaných, naiv

ních i dříve léčených pacientů s infekcí HCV, 

kteří s léčbou souhlasí a nemají kontraindikace 

léčby. Zvláštní naléhavost léčby je u pacien-

tů se signifikantní fibrózou – stupeň fibrózy 

F2 a F3 nebo jaterní cirhózou – F4 dle klasifika-

ce METAVIR, a to včetně dekompenzovaných 

cirhotiků. Prioritní je léčba u nemocných s kli-

nicky signifikantními extrahepatálními projevy 

infekce HCV (např. se symptomatickou vaskuli-

tidou spojenou se smíšenou kryoglobulinémií, 

imunokomplexovou nefropatií a B-buněčným 

non-Hodgkinským lymfomem), s  rekurencí 

infekce HCV po transplantaci jater, pacien-

tů s  rizikem rychlé progrese jaterní choroby 

v důsledku komorbidit (po transplantaci ji-

ných orgánů než jater, kostní dřeně, diabetiků). 

Přednostně by měly být léčeny i osoby se 

zvýšeným rizikem přenosu infekce HCV, včet-

ně aktivních injekčních uživatelů drog (IUD), 

homosexuálních mužů (MSM) s  rizikovými 

sexuálními praktikami, žen, které plánují tě-

hotenství, hemodialyzovaných osob a vězňů. 

Po úspěšné léčbě je nutné poučit IUD a MSM 

o možnosti reinfekce HCV, pokud budou po-

kračovat v rizikových aktivitách. Pacienti s de-

kompenzovanou cirhózou, zařazení na čekací 

listinu před transplantací jater, s MELD skóre 

≥ 18–20, by měli být nejdříve transplantováni 

a až potom antivirově léčeni. Pokud je však 

pravděpodobné, že budou čekat na transplan-

taci jater více než 6 měsíců, měli by být léčeni 

již před transplantací.

Léčba není indikována při limitované délce 

života způsobené komorbiditami, které nejsou 

jaterního původu (1).

Možnosti bezinterferonové léčby
Současné možnosti bezinterferonové léčby 

představují kombinace sofosbuviru s jinými DAA 

nebo s RBV, kombinace paritaprevir potencova-

ný ritonavirem + ombitasvir ± dasabuvir a kom-

binace elbasviru s grazoprevirem (1). V České 

republice nejsou ještě komerčně dostupné kom-

binace sofosbuviru s velpatasvirem a elbasviru 

s grazoprevirem (březen 2017). Přímo působící 

antivirotika v klinické praxi a blízko do jejího uve-

dení jsou uvedena v tabulce 1 (3).

Pozornost je při bezinterferonové léčbě 

nutné věnovat především lékovým interakcím, 

které jsou však dobře zdokumentované a uspo-

kojivě řešitelné i v běžné klinické praxi. Podrobný 

přehled známých lékových interakcí všech léků 

schválených pro léčbu hepatitidy B a C lze nalézt 

na webových stránkách University of Liverpool 

(www. hep-druginteractions.org). Zde je uve-

den velmi podrobný seznam nejčastěji použí-

vaných léků a jejich interakcí s antivirovými léky. 

Okamžité uveřejnění nově známých poznatků 

je pravidlem. V současnosti jde o nenahraditel-

nou pomůcku pro lékaře zabývajícího se léčbou 

chronických hepatitid B a C (4).

Kombinace sofosbuviru s jinými 
virostatiky nebo ribavirinem

Sofosbuvir (SOF) je nukleotidový inhibitor 

NS5B polymerázy HCV, který in vitro vykazuje 

aktivitu vůči všem genotypům HCV. Ledipasvir 

(LDV) působí jako inhibitor komplexu NS5A. 

Blokuje dvě fáze virového replikačního cyklu, 

a sice syntézu RNA, ale také kompletaci virio-

nu a pravděpodobně i proces jeho uvolnění 

z hepatocytu. Ledipasvir a sofosbuvir ve fix-

ní jednotabletové kombinaci má široké pole 

uplatnění v léčbě pacientů infikovaných geno-

typy 1, 4, 5 nebo 6. Kombinovaná tableta obsa-

huje 400 mg sofosbuviru a 90 mg ledipasviru 

(5). Sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem (RBV), 

který nemá přímý antivirový efekt, lze použít 

u infekce genotypy 2 a 3, ale účinnost této 

kombinace se v současnosti považuje za ne-

dostatečnou (1, 2). Kombinace SOF se simepre-

virem (SMV), proteázovým inhibitorem druhé 

vlny 1. generace, je účinná proti genotypu 4 

(u genotypu 1 se považuje nyní za subopti-

mální) a kombinace SOF a daclatasviru (DCV), 

inhibitoru NS5A, má účinnost proti všem ge-

notypům HCV (1, 2, 6). Od července 2016 je 

v Evropské unii schválena i fixní kombinace 

SOF (400 mg) s velpatasvirem (VEP – 100 mg), 

což je inhibitor NS5A druhé vlny 1. generace 

s pangenotypovou účinností a vyšší bariérou 

pro vznik rezistence (7).

Tab. 1.  Přímo působící antivirotika v klinické praxi a blízko do jejího uvedení (3)
Lék Zkratka Třída
Glecaprevir (ABT-493) GLE NS3/4A proteázový inhibitor

Pibrentasvir (ABT-530) PIP NS5A inhibitor

Voxilaprevir (GS-9857) VOX NS3/4A proteázový inhibitor

Ruzasvir (MK-8408) RZV NS5A inhibitor

MK-3682 - Nukleotidový inhibitor NS5B polymerázy

Daclatasvir DCV NS5A inhibitor

Dasabuvir DSV Neukleosidový inhibitor NS5B polymerázy

Elbasvir EBR NS5A inhibitor

Grazoprevir GZR NS3/4A proteázový inhibitor

Ledipasvir LDV NS5A inhibitor

Ombitasvir OBV NS5A inhibitor

Paritaprevir PTV NS3/4A proteázový inhibitor

Simeprevir SMV NS3/4A proteázový inhibitor

Sofosbuvir SOF Nukleotidový inhibitor NS5B polymerázy

Velpatasvir VEL NS5A inhibitor

Legenda: Léky uvedené na barevném pozadí zatím celosvětově čekají na uvedení do klinické praxe
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Paritaprevir/ritonavir, ombitasvir 
a dasabuvir

Tato léčebná kombinace obsahuje v jedné 

tabletě (lék Viekirax) paritaprevir (inhibitor NS3/4A 

proteázy druhé vlny 1. generace) v dávce 75 mg, 

potencovaný 50 mg ritonaviru, a ombitasvir 

(inhibitor NS5A 1. generace) v dávce 12,5 mg. 

Doporučenou dávku představují 2 tablety jednou 

denně s jídlem. Ve druhé tabletě (lék Exviera) je 

dasabuvir, nenukleosidový inhibitor NS5B poly-

merázy v dávce 250 mg. Podává se dvakrát denně 

1 tableta. Tato kombinace léčiv, která se pro zjed-

nodušení označuje jako 3D režim, blokuje všech-

ny dosud známé úrovně replikace HCV. Ritonavir 

nepůsobí proti HCV, ovlivňuje farmakokinetiku 

a umožňuje podávání paritapreviru v nižší dávce 

a pouze jednou denně. Tato kombinace je určena 

pro léčbu pacientů infikovaných genotypem 1, 

v případě infekce genotypem 4 se používá pouze 

paritaprevir + ombitasvir (2D režim), tedy bez 

dasabuviru (8–10).

Elbasvir s grazoprevirem
Jedná se o novou vysoce účinnou fixní kom-

binaci inhibitoru NS5A druhé vlny 1. generace 

elbasviru (EBR – 50 mg) s proteázovým inhibito-

rem 2. generace grazoprevirem (GZR – 100 mg). 

Tato kombinace je určena pro léčbu pacientů 

infikovaných genotypy 1 nebo 4 (11).

Antivirotika s pravděpodobnou 
dostupností v roce 2017

V průběhu roku 2017 lze oprávněně oče-

kávat schválení dalších velmi účinných přímo 

působících virostatik. Jedná se o fixní kombina-

ci sofosbuviru (400 mg), velpatasviru (100 mg) 

a voxilapreviru (VOX – 100 mg). VOX je NS3/4A 

proteázový inhibitor 2. generace účinný proti 

všem genotypům HCV (1–6), a to včetně většiny 

známých rezistentních mutant viru (RAS). V kli-

nických studiích POLARIS 1–4 byla prokázána 

vysoká účinnost této fixní kombinace i u velmi 

problematických pacientů, u kterých selhala 

léčba s NS5A inhibitory. Bezpečnostní profil byl 

srovnatelný s placebem (12–15).

Ve studiích ENDURANCE 1, 2, a 4 byla zase 

prokázána vynikající účinnost a bezpečnost fix-

ní kombinace NS3/4A proteázového inhibitoru 

2. generace glecapreviru (GLE) a pibrentasviru 

(PIP), NS5A inhibitoru 2. generace, u pacientů 

infikovaných genotypy 1, 2, 4–6. Jedna tableta 

kombinovaného preparátu obsahuje 100 mg 

GLE a 40 mg PIP, denní dávka jsou 3 tablety. 

Studie SURVEYOR-II, část 3, ukázala, že kombina-

ce GLE a PIP je účinná i u pacientů infikovaných 

genotypem 3, a to včetně cirhotiků. Právě paci-

enti s jaterní cirhózou infikovaní genotypem 3 se 

považovali za poslední nevyřešený terapeutický 

problém chronické infekce HCV. V uvedené stu-

dii byla délka léčby 12 nebo 16 týdnů a SVR12 

dosáhlo 91–98 % léčených.

Závěr
Bezinterferonová léčba představuje zcela zá-

sadní změnu terapeutických možností chronické 

hepatitidy C. Po více, než 20 letech mizí nutnost 

použití interferonu alfa se všemi jeho nežádoucí-

mu účinky, kontraindikacemi i nutností injekční 

aplikace. Za absolutní minimum účinnosti se 

u bezinterferonové léčby bere dosažení SVR 

v 90 % případů. Většinou je však tohoto cíle do-

saženo u 95 a více procent léčených, v některých 

podskupinách pacientů je úspěšnost léčby100%, 

a to již po 12 týdnech léčby a s minimem nežá-

doucích účinků.
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