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Virovad hepatitida C

Petr Husa
Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno

Standardem lécby chronické infekce virem hepatitidy C (HCV) je od zacatku 21. stoleti kombinace pegylovaného interferonu alfa
a ribavirinu. Hledaji se viak cesty, jak vyuzit co nejefektivnéji terapeuticky potencial téchto Iéka. Na podkladé analyzy vstupnich
parametrd, tykajicich se viru i pacienta, a monitorovani virové kinetiky v pocatcich antivirové lécby je potiebna délka Ié¢by upra-
vovana danému pacientovi pfesné na miru. Opakovana léc¢ba pegylovanym interferonem a ribavirinem vede u ¢asti nemocnych,
jiz v minulosti témito Iéky netspésné lé¢enych, k dosazeni setrvalé virologické odpovédi. V ramci klinickych studii riznych fazi je
provéfovana ucinnost a bezpecnost specificky cilené antivirové terapie hepatitidy C (Specifically Targeted Antiviral Therapy for
hepatitis C - STAT-C).
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Viral hepatitis C

Since the early 21st century, the standard treatment for chronic infection with the hepatitis C virus (HCV) has been the combination of
pegylated interferon alpha and ribavirin. However, new ways of how to make the most of the therapeutic potential of these drugs are
being sought. Based on an analysis of baseline parameters, relating to both the virus and the patient, and on monitoring viral kinetics
in the early stages of antiviral therapy, the required duration of treatment is tailored specifically to fit an individual patient’s needs.
Repeated treatment with pegylated interferon and ribavirin results in achieving a sustained virological response in a proportion
of patients who had been unsuccessfully treated with these drugs in the past. Clinical trials in various phases test the efficacy and safety

of Specifically Targeted Antiviral Therapy for hepatitis C (C - STAT-C).
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Uvod

Akutnivirové hepatitidy jsou v naprosté vét-
siné pfipadd onemocnéni s dobrou prognézou.
Naopak dlsledky chronickych infekci viry hepa-
titidy B (HBV), hepatitidy C (HCV) a hepatitidy D
(HDV) mohou byt velmi zdvazné a vyznamné
ovlivhovat kvalitu a délku Zivota nemocnych.
Chronické hepatitidy B a Cjsou v celosvétovém
méfitku nejcastéjsimi pficinami jaterni cirhdzy
a hepatoceluldrniho karcinomu, které jsou zati-
Zeny vyznamnou mortalitou (1-3).

Virus hepatitidy C

Virus hepatitidy C je malym obalenym RNA
virem patficim mezi flaviviry. Geneticka varia-
bilita HCV je mimoradna a je pravdépodobné
zpUsobena velkou frekvenci mutaci pfi dlouho-
dobém pribéhu infekce a velmi rychlém obratu
viru v organizmu. HCV se vyskytuje v 6 rliznych
genotypech (genotypy 1-6) a nékolika desitkach
subtypl oznacovanych malymi pismeny abe-
cedy. Celosvétove, i u nas, je nejcastéjsi infekce
subtypem 1b. Genetickd odlisnost jednotlivych
genotypl HCV je tak vyznamnd, ze k oddélent
jejich vyvoje muselo dojit nejméné pred 20 tisici
lety. Nejde tedy o nového plvodce infekéniho
onemocnéni, ale o tradi¢ni infekéni agens, jehoz

vyznam vsak vzrostl az v poslednich desetile-
tich v souvislosti se zvysenou Cetnosti podavani
transfuzi krve a krevni derivatl a parenterdlni
aplikace 1€kl a drog. Mechanizmus poskozent
jaternich bunék virem hepatitidy C je pravde-
podobné kombinaci pfimého cytopatického
ucinku virovych proteint a imunitnich reakcf.
Protildtky anti-HCV nejsou projektivni. Je mozna
reinfekce jinym typem viru.

Epidemiologie hepatitidy C

Virus hepatitidy C se prendsi parenteralni
cestou. Podle kvalifikovanych odhadd jsou asi
3% svetové populace chronicky infikovana HCV.
Celosvétove se tedy jednd o 180-200 miliont chro-
nicky infikovanych osob. V rdmci sérologickych
prehled( provadénych v roce 2001 byla infekce
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prokézana u 0,2% obcantl Ceské republiky (4).
Vzhledem k tomu, Ze se infekce HCV u nds vysky-
tuje vyrazné ¢astejiv urcitych rizikovych skupinach
obyvatelstva nez v bézné populaci a Ze osoby
z téchto rizikovych skupin sérologicky prehled
tohoto typu nezachyti v dostate¢ném poctu, je
pravdépodobné, Ze skute¢na prevalence bude
v nadl populaci vyssi. Rocné je v Ceské republice
hlaseno 800-1000 piipadt akutnich hepatitid C
anove poznanych chronickych hepatitid C. Prehled
hlagenych pipad( virovych hepatitid v Ceské re-
publice v letech 1997-2008 je uveden v tabulce
1.0d roku 2001 se v Ceské republice sérologické
prehledy neprovadély, takZe soucasnd prevalence
infekce HCV nenf zndma. Proto nenf ani mozné
odhadnout, kolik lidi bude v nasledujicich letech
indikovano k protivirové 1é¢bé a jaké budou ekono-

Tabulka 1. Pocet hldsenych piipad( virovych hepatitid v Ceské republice v letech 1998-2008 (dle

Epidatu)

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
VHA 904 933 614 325 127 14 70 322 132 128 1655
VHB 575 636 604 457 413 370 392 361 304 307 306
VHC 448 634 637 798 858 846 868 844 1022 980 980
VHE 17 5 12 13 12 21 36 37 35 43 65

Legenda: VH = virova hepatitida
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mické ndklady spojenou s diagnostikou a lécbou

téchto nemocnych.

Epidemiologie infekce HCV se v Evropé
od zac¢étku 90. let minulého stoleti vyznamné
zménila. Tyto zmény byly ovlivnény 4 zaklad-
nimi faktory:

1) vyrazné zvysenou bezpecnosti krevnich
transfuzi, protoze od roku 1992 se testuji
rutinné krevni darci vzhledem k infekci
HCV,

2) pouzivanim jednordzové injekéni techniky
i instrumentaria pro fadu invazivnich zdra-
votnickych zékrokd,

3) trvale narUstajicim poctem injekcnich
uzivateld drog (IUD),

4) migraci osob ze zemi, ve kterych se in-
fekce HCV vyskytuje mnohem castéji nez
v Evropé.

VySe uvedené zmény podminily vyznamné
snizeni poc¢tu osob infikovanych HCV ve zdra-
votnickych zafizenich, nardst poctu infekce HCV
mezi IUD, ktefi sdileji injekenf stifkacky, jehly
a ostatnf instrumentarium potfebné k pfiprave
a aplikaci drogy, a nardstajici pocet nemocnych
infikovanych genotypy viru, které se plvodné
v Evropé nevyskytovaly. Tato zména epidemio-
logické situace se v pIné mife tyka i Ceské repub-
liky. Stale je sice infekce nové diagnostikovana
i uosob infikovanych pred desitkami let krevnimi
transfuzemi ¢i pfi parenteralnich zékrocich, ale
naprostou vétsinu novych pacientl s proka-
zanou infekci HCV pfedstavujf v soucasnosti
osoby, které nékdy v pribeéhu svého Zivota
zneuzivaly drogy. Rizikové aktivity predstavujf
i tetovaz a piercing, pokud nejsou provadény za
aseptickych kautel, a spolecné sdileni predmétd,
které mohou byt kontaminovany krvi (zubnf
kartacky, holici strojky apod.), ale ve srovnani
s injekenf aplikaci drog jsou tyto cesty prenosu
infekce HCV mnohem méné vyznamné. Mozny
je i prenos infekce sexudlnim stykem a vertikélné
z matky na dité v pribéhu porodu ¢i kojent, ale
ve srovnani s virem hepatitidy B se HCV témito
zpUsoby prendsi mnohem méné casto.

Klinicky obraz hepatitidy C

Akutni hepatitida C probiha pfevazné velmi
mirné nebo zcela asymptomaticky, a proto ve vét-
siné piipadd unikd pozornosti. Inkubacni doba je
zpravidla 5-12 tydn0. Podle soucasnych poznatk
kolisa pravdépodobnost prechodu infekce HCV do
chronicity v rozmezi od 40-50% az po 90-100%
v zavislosti na véku, zplisobu prenosu infekce, ve-
likosti infekeni davky, koinfekci s HBV nebo HIV
a fadé dalsich faktor(. Nebezpeci chronicity je

vetsi u starsich lidi nez u mladych, pfi vétsi infekéni
davce predané krevni transfuzi nez pii mensi davce
pfenesené spolecnym sdilenim injekenich jehel
a stifkacek mezi IUD, pfi soucasné infekci HBV, pfi
abusu alkoholu nebo pfi imunosupresi (vrozené
imunodeficity, infekce HIV apod.).

Chronickd hepatitida C a ¢asto i jaterni cirhd-
za probihajf vétsinou asymptomaticky a jsou
odhaleny prevézné ndhodou pfi preventivnich
prohlidkdch nebo pfi vysetfenich zamérenych
na jind onemocnéni. Teprve dekompenzovana
cirhéza a hepatoceluldrni karcinom se klinicky
manifestujf, ale v téchto pripadech jsou jiz lé-
¢ebné moznosti velmi omezené. O chronické
virové hepatitidé obecné mluvime, pokud pfe-
trvéavaji zndmky virové infekce déle nez 6 mésicu.
Béhem 10-20 let vznikne cirhdéza zhruba u 20%
nemocnych s chronickou hepatitidou C. Rychlost
progrese do cirhézy je ovlivnéna vékem (rych-
lejsi prechod pfi infikovan( ve vy3sim véku),
abusem alkoholu a pfi koinfekci s HBV ¢i HIV.
Hepatocelularni karcinom vzniké ro¢né u 1-4 %
nemocnych s jaterni cirhézou. U pacientl bez
cirhdzy je vyskyt rakoviny jater jen vyjimecny.

Diagnostika
Z3kladnim vysetfenim je prikaz protilatek

anti-HCV metodou ELISA. V pfipadé prikazu
protildtek anti-HCV je nutné doplnit vysetreni
pfitomnosti HCV RNA v séru metodou polyme-
rdzové fetézové reakce (PCR). Pfitom mohou
nastat dvé moznosti:

1. Pozitivita anti-HCV i HCV RNA. Nejc¢astéji
jde o nemocného s chronickou infekci HCV,
méné casto o akutni hepatitidu C. K odlisenf
obou téchto situaci je nutné zhodnocenf
anamnézy a dynamiky biochemickych
parametrd, zejména sérové aktivity alani-
naminotransferdzy (ALT). Ani to viak ve
vsech pffpadech obé onemocnéni od sebe
spolehlivé neoddél.

2. Pozitivita anti-HCV a negativita HCV RNA.
Mnohem méné Casty ndlez, ktery Ize inter-
pretovat jako stav po akutnf hepatitideé C,
kterd nepresla do chronicity, nebo jde o paci-
enta vyléceného z chronické infekce HCV
(spontanni eliminace viru bez antivirové
terapie je u chronické infekce HCV velmi
nepravdépodobna).

Pokud jde o pacienta imunosuprimovaného,
nebo je podezreni, ze jde o ¢asné stadium akutni
infekce HCV, ma vyznam provéadét priakaz HCV
RNA i pfi negativité anti-HCV. V tomto pfipa-
dé Ize nékdy prokazat pozitivni HCV RNA i bez
pfitomnosti protilatek anti-HCV, které se bud
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jesté nestacily vytvofit, nebo je jejich tvorba
utlumena pfiimunosupresi (5).

Terapie

Virova hepatitida C nenf rozpoznana v akut-
nim stadiu casto. V naprosté vetsiné pifpadd jde
0 1UD a prlibéh onemocnénf je vétsinou nekom-
plikovany. Lécba akutni hepatitidy C je pouze
symptomatickd a nijak se nelisi od 1é¢by jinych
akutnich virovych hepatitid. V literature Ize nalézt
fadu informaci o vyznamu antivirové lécby — kon-
vencnim interferonem (IFN) nebo pegylovanym
interferonem (PEG-IFN) alfa v monoterapii ¢i v kom-
binaci s ribavirinem - pro zabranu prechodu akutnf
infekce HCV do chronicity. Zdkladnim problémem
interpretace vysledkd vetsinou malych klinickych
studif je nejednost v definovani akutni hepatitidy C.
Neékteff autofi si viimajf jen aktivity ALT a jako akut-
ni hepatitidu C berou onemocnén( s ALT vy3sim
nez je pétinasobek, desetindsobek ¢i dvacetindso-
bek horni hranice normy. Pfesnéjsi je posuzovani
objeveni protildtek anti-HCV ¢i HCV RNA v séru
béhem sledovaného obdobi. To je v praxi mozné
jen u osob patficich vzhledem k infekci HCV do
rizikovych skupin obyvatelstva (IUD, prijemci infiko-
vanych krevnich derivat( apod.). Rozdilng definice
akutni infekce HCV potom zasadnim zplsobem
ovliviuje dosazené vysledky lé¢by a znemozruje
zobecnéni a jednoznacné doporuceni antiviro-
vé |écby v akutnim stadiu infekce HCV. Presto je
pravdepodobné, Ze antivirova Ié¢ba vyznamnée
snizuje pravdépodobnost pfechodu do chronicity.
Viysledky lécby byly nejlepsi, pokud byla lé¢ba
zahdjena béhem prvnich 12. tydnd po predpo-
klddaném zacatku akutnf hepatitidy C. K dosazenti
setrvalé virologické odpovédi (SVR), definované
jako negativni HCV RNA v séru metodou PCR za
24 tydnd po skoncenf lé¢by, doslo az v 90% pfi-
padu. Pokud se zacalo lé¢it az po 20 tydnech, byly
vysledky lé¢by naopak vyrazné horsi (5). Je jasné,
Ze mezi Uspésné lécené v rdmci drivéjsino zahdjent
|é¢by patfilai zhruba polovina pacientd, u kterych
by infekce HCV nepresla do chronicity ani bez lé¢-
by. Studie s lé¢bou akutnf hepatitidy C se totiz tykajf
predevsim IUD, u kterych je vzhledem k nizkému
veku a malé infekéni dévee viru pravdépodobnost
prechodu do chronicity jen 40-50%.

Standardem lécby chronické hepatitidy C je
kombinace PEG-IFN a ribavirinu. Cilem terapie
je zabranit rozvoji komplikaci HCV infekce, coz je
podminéno dosazenim eradikace infekce HCV. Za
dtikaz eradikace infekce se bere dosazeni SVR.

Podle v soucasnosti platnych doporucent
(7, 8) by mél byt kazdy pacient |éc¢en PEG-IFN
a ribavirinem 12 tydnd, pokud se u né&j neobjevi
zavazné nezadouci Ucinky lécby, nebo se sém
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Graf 1. Terapeuticky algoritmus pro dosud nelé¢eného pacienta (8) — ¢aste¢né upraveno
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Legenda: Zkratky vysvétleny v textu

nerozhodne lé¢bu ukoncit. Potom se stanovi
sérova hladina HCV RNA kvantitativné a porovna
se s hladinou HCV RNA pred zahdjenim Iécby.
Pokud dojde za 12 tydnu lécby k poklesu vi-
rémie nejméné o 2 dekadické logaritmy, coz
predstavuje ve skute¢nosti redukci virové ndloze
o minimalné 99%, doporucuje se pokracovat
v 1é¢bé do celkovych 24 (pfi infekci genotypy
2 nebo 3) nebo 48 tydnl (pfi infekci genoty-
py 1 nebo 4). Pokud se nedosahne tohoto cile,
oznacovaného jako ¢asna virologickd odpoved
(EVR), nemd smysl v 1é¢bé pokracovat, protoze
vyhlidky na dosazeni SVR jsou u tohoto pacienta
jen minimalni (do 3%). Naopak pacient, u které-
ho doslo k EVR, mé velkou pravdépodobnost,
7e doséhne i SVR (az 75-80%) (9, 10). Algoritmus
|é¢by chronické hepatitidy C je na obrazku 1.
Podle vysledk klinickych studif publikovanych
v poslednich 2 letech je Ucelné rozlisovat parcidlni
¢asnou virologickou odpoved (pEVR), definova-
nou jako prokazatelnou HCV RNA v séru ve 4. i ve
12. tydnu terapie, ale s poklesem o minimalné
2 dekadické logaritmy ve 12. tydnu lécby oproti
vychozim hodnotdm, a Uplnou ¢asnou virologic-
kou odpoved (cEVR), pfi které je HCV RNA v séru
ve 4.tydnu pozitivnia ve 12. tydnu [écby negativn.
Dosazeni pEVR &i cEVR, stejné jako rychlé virologic-
ké odpovédi (RVR), definované jako nemoznost
prikazu HCV RNA v séru ve 4. tydnu terapie, ma
zasadnivyznam pro stanoveni délky lé¢by, kterd je
optimalni pro dosazeni SVR. Zkraceni terapie na 24
tydnd je velmi pravdépodobné mozné u pacient(
sgenotypem 1, kteff maji velmi nizkou vychozf viré-
mii (dle vysledkd klinickych studif <600000 1U/ml),
a kteff doséhnou RVR. Naopak o prodlouzenf te-

rapie na 72 tydn je mozno uvazovat u pacientd
sgenotypem 1, kteif patif do skupiny tzv. pomalych
respondert (slow responders), tj. osob, které do-
sahnou pEVR ve 12. tydnu lécby a ve 24. tydnu je
u nich HCV RNA v séru negativni (8).

Béhem uplynulého desetileti vzrostla Uspés-
nost lécby osob s chronickou hepatitidou C,
dosud nelécenych antivirovymi preparaty (naiv-
nich), mérend dosazenim SVR, z plivodnich 5%
na soucasnych 50-609% u nemocnych infikova-
nych typem 1 viru a 80-85% u pacientl naka-
Zenych typy 2 nebo 3.

Mezi hepatology je v souc¢asnosti velmi disku-
tovanym tématem opakovani lécby (re-treatment)
pacientd, u kterych nedoslo pfi predchozi lécbé
PEG-IFN a ribavirinem k dosaZeni SVR. Podle vysled-
kd klinickych studif mUze ¢ast téchto nemocnych
pii opakované [é¢bé dosdhnout SVR. Lepsi vyhlidky
na Uspéch opakované lé¢by je u pacientl relabuji-
cich po plvodné Uspésné lécbé (SVR v 36 %) nez
u non-respondert (SVR ve 4% pripad(), u kterych
neklesla béhem pavodnflécby virémie pod hranici
detekovatelnosti metodou PCR v redlném case
(real-time PCR). Skupina non-responderti je v Ceské
republice tvorena pravdépodobné prevazné paci-
enty se skute¢nou virologickou ¢i imunologickou
rezistenci na pouzivané léky. U téchto nemocnych
s velkou pravdépodobnosti nepovede ani opako-
vana lé¢ba k dosazeni SVR. Naopak nemocni, kteff
nedostali pfi plvodni 1é¢bé celou doporucenou
davku PEG-IFN a/nebo ribavirinu (nezadouci Gcin-
ky, Spatna adherence, Ié¢ba ukoncend zdnesniho
pohledu pfedc¢asné), maji redlny pfedpoklad dosa-
Zeni SVR pfi opakované Iéché. Pred rozhodnutim,
zda pacienta znovu lécit PEG-IFN a ribavirinem

Klinicka farmakologie a farmacie | 2009; 23(1) | www.klinickafarmakologie.cz

je nutné zhodnotit i motivaci pacienta k nové
|é¢bé, intenzitu a charakter nezddoucich Ucinkd,
které se vyskytly pfi prvotni lé¢bé a budou velmi
pravdépodobné i pfi Ié¢bé opakované, pokroci-
lost jaterniho procesu, genotyp viru a vysi virémie
(lepsivyhlidky na Uspéch lécby priinfekci genotypy
non-1 a nizsi vstupni virémii) i epidemiologicka
jsou samoziejmé aktivni IUD). V kazdém pfipadé
je dle vysledk klinickych studii béhem opakované
lé¢by nezbytné dosazeni Uplné ¢asné virologické
odpoveéd (cEVR), tedy neprokazatelné HCV RNA
v séru po 12 tydnech 1é¢by (8).

V ramci Klinickych studif réznych fazf je pro-
véfovana Ucinnost a bezpecnost specificky ci-
lené antivirové terapie hepatitidy C (Specifically
Targeted Antiviral Therapy for hepatitis C — STAT-O),
jak u pacientd naivnich, tak non-responderd na
[é¢bu PEG-IFN a ribavirinem ¢i relabujicich po
skoncenf této 1é¢by. V rdmci STAT-C se podavaj
blokatory virovych enzymd HCV, a to nukleosidové
anenukleosidové blokatory polymerézy a proteédz.
Nejvice zkusenosti je zatim s telaprevirem, boce-
previrem a latkami zatim oznacovanymi R1626
aR7128/PSI-6130. Monoterapie blokatory virovych
enzymd je obecné zatizena velmi rychlym vzni-
kem rezistence, proto se v ramci klinickych studif
podavaji vétsinou v kombinacich s PEG-IFN a ¢asto
i's ribavirinem. Nenf zatim jasné, zda se néktery
z testovanych lékd dostane do klinické praxe, ale
v kazdém pfipadé to bude trvat jesté nekolik let.

Zaveér

Uspésnost lécby chronické hepatitidy C je
v soucasnosti velmi dobrd a je vyrazné vyssi
nez je tomu u chronické hepatitidy B. Lé¢ba
PEG-IFN a ribavirinem vede u vétsiny pacientd
s chronickou infekcl HCV k trvalému utlumu
virové replikace, ktery je ndsledovén zastavenim
progrese jaterniho procesu do jaterni cirhdzy,
odstranénim rizika vzniku hepatoceluldrniho
karcinomu, postupnym zlepSovanim jaterniho
histologického nalezu, zlepsenim kvality Zivota
nemocnych, zabranou pfenosu infekce na jiné
osoby a zmirnénim intenzity extrahepatélnich
projevd u nemocnych s chorobami, u kterych se
predpoklada souvislost s chronickou infekci HCV
(smisend kryoglobulinémie, porfyria cutanea
tarda, lichen ruber a dalsi).
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