Lecha HCV infekce

Podstatou 1é¢by chronické virové hepatitidy C je eliminovat virus z hosti-
telského organizmu. Vylé¢eni HCV infekce vede, podle stavu jaterniho pa-
renchymu pred zahdajenim 1é¢by, k prevenci nebo ke sniZeni rizika rozvoje
jaternich i mimojaternich komplikaci. Vylé¢enim pacientt s jiz pokrocilou
jaterni fibrézou ¢i cirhézou vyznamné snizujeme jejich rizika dekompenzace
cirhézy a rozvoje HCC. Uzdrava zvysuje kvalitu Zivota pacienta. Lécba je téz
ucinna prevence dalsiho $ifeni viru.

Neumime spolehlivé predpovédét, u kterych pacienttt bude mit onemoc-
néni pomalou, stfedné rychlou nebo rychlou progresi a u kterého nemocné-
ho dojde k rozvoji zavaznych nasledkt chronické HCV infekce. Proto se sna-
zime 1é¢it nemocné s virovou hepatitidou C c¢asné, pred rozvojem nasledki
infekce.

V CR jsou k 1é¢bé indikovani vSichni pacienti s chronickou HCV infek-
ci, ktefi se 1é¢it chtéji a nemaji kontraindikace. Jde o pacienty dosud nelé-
¢ené (naivni) i pacienty v minulosti netspésné lé¢ené. Terapii je vhodné
bezodkladné zahdjit zejména u jedincti s pokrocilou fibrézou nebo kom-
penzovanou jaterni cirhézou, u nemocnych s extrahepatalnimi projevy,
s rekurenci pro transplantaci jater a s koinfekci s HBV ¢i HIV. Dale je za-
potiebi 1é¢it pacienty predstavujici epidemiologické riziko: PWID, MSM,
pacienty v dialyza¢nich programech a Zeny planujici graviditu. Pacienti
s dekompenzovanou cirh6zou by méli podstoupit transplantaci jater a az
nésledné virostatiskou lé¢bu, protoze tento postup zlepsuje jejich progno-
zu. K 1é¢bé nejsou indikovani pacienti, jejichz preziti je limitovano jinym

onemocnénim!?3,
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IFN — rekombinantni interferon alfa; RBV — ribavirin; PegIFN — pegylovany interferon; DAA — pfimo piisobici virostatika;
p. 0. — per os, Usty; SVR — setrvala virologickd odpovéd
kritérium vyléceni infekce: SVR 12 — negativni sérova HCV RNA ve 12. tydnu po skonceni Iécby

Graf 5 Vyvoj protivirové [écby chronické virové hepatitidy C (upraveno podle US Food and Drug
Administration, Antiviral Drugs Advisory Committee Meeting, April 27-28, 2011, Silver Spring)

Lécba HCV infekce byla od identifikace etiologického agens az do roku
2010 zaloZena na podavani interferonu. Méla fadu nezadoucich d¢inkd, kon-
traindikaci, byla dlouha a ¢asto nevedla k tzdravé. Prvni generace p¥imo pu-
sobicich virostatik (proteazovych inhibitord, PI) se pridavala do kombinace
k interferonovym rezimiim a zvy$ovala G¢innost terapie. Trojkombina¢ni
lé¢ba byla nemocnymi snasena htife nez predchozi rezimy, protoze prvni ge-
nerace PI méla navic specifické nezadouci uc¢inky. Az v poslednich nékolika
letech vyuzivame bezinterferonové 1écebné kombinace, které jsou nejen vel-
mi uc¢inné, ale také bez nezadoucich efektt (graf 5).

Zavedenim novych lé¢iv se zménila indikacni kritéria, ubylo kontrain-
dikaci 1é¢by a zjednodusilo se monitorovani efektu 1é¢by v jejim priabéhu
a po vysazeni. Era interferond je definitivné u konce. V dal$im textu ji ale ne-
lze opomenout, prestoze bude opakované pripominano, ze v soucasné dobé
jsou nékteré postupy a kritéria jiz pfekonany a nepouzivaji se.
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Cile lechy a historicke rozdeéleni lecebneé odpovedi

Primarnim cilem lé¢by chronické HCV infekce je dlouhodoba eliminace
viru z organizmu pacienta, tj. dosaZeni setrvalé virologické odpovédi na lé¢-
bu (SVR).

Odpovéd na protitivirovou 1écbu byla historicky (v éfe interferont) cha-
rakterizovana jako:

1. Virologicka odpovéd - nedetekovatelna viremie (pfi stanovovani me-
todou real time PCR odpovida negativni nélez hodnotam < 15 IU/ml). Viro-
logicka odpovéd je dlouhodobé povazovana za jediné smérodatné kritérium
uspésnosti lécby.

2. Biochemicka odpovéd - normalizace sérové alaninaminotransferazy
(ALT). Vyznam izolované biochemické odpovédi byl v minulosti preceno-
van, v éfe DAA jiz toto kritérium neni relevantni.

3. Histologicka odpovéd - zlepseni ndlezu pfi kontrolni jaterni biopsii
(zlepSeni o > 2 Knodell HAI bodu), respektive nélezu kontrolni elastografie
po lécbé.

Prubéh 1é¢by byl kontinudlné sledovan a hodnocen, vzhledem k délce
lécby interferony a castym nezadoucim uc¢inkim byly kontroly zpocatku
po 4 tydnech, v pozdéjsich fazich se intervaly mohly pfi dobré toleranci pro-
dlouzit. Po farmakoterapii nasledovalo obdobi sledovani po 1é¢bé, které pti-
vodné trvalo 24 tydnu.

V éfe interferond byly prognosticky vyznamné nasledujici mezniky:

Velmi ¢asna (rapidni) virologicka odpovéd (rapid virological response,
RVR) - negativni PCR HCV RNA po 4 tydnech lé¢by a normalizace hodnot
ALT. Nemocni, u nichz nedoslo k RVR, méli vyrazné nizsi pravdépodobnost
trvalého vyléceni.

Casna virologicka odpovéd (early virological response, EVR) byla zd-
sadnim meznikem pti 1é¢bé interferony. Slo o stanoveni HCV RNA ve 12.
tydnu lécby, kdy dle doporuceni mél byt pacient jiz bez detekovatelné vi-
remie. Pozitivni PCR nalez v tomto tydnu byl indikaci k ukonceni terapie.

V nékterych pripadech bylo v 1é¢bé pokrac¢ovano, nebot pred érou DAA
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neexistovala pro pacienta jina efektivnéjsi alternativa a pacienti se vysazeni
terapie casto branili. S ohledem na Spatnou prognézu 1écby pii nedosazeni
EVR a vysoké riziko relapsu po ukonc¢eni farmakoterapie se lé¢ba, ve snaze
po dosazeni SVR, nékdy jesté prodluzovala.

Odpovéd na konci 1écby (end of treatment response, ETR) - virologicka
a biochemicka odpovéd pti ukonceni 1é¢cebného schématu.

Setrvala virologicka odpovéd (sustained virological response, SVR) —
kompletni biochemickd, a hlavné virologicka odpovéd, ktera pretrvava
24 a vice tydni po ukonceni 1é¢by. Pti dosazeni SVR je virus z hostitelského
organizmu eliminovan. Pivodni prace stanovovaly SVR az 24 tydni po do-
konceni farmakoterapie. Nasledné bylo prokdzano, ze pravdépodobnost vi-
rologického relapsu mezi 12. a 24. tydnem sledovani po farmakoterapii je
velmi mald, a proto novéjsi prace oznacuji za SVR nedetekovatelnou viremii
HCV RNA jiz ve 12. tydnu sledovani po 1é¢bé™>.

Zavedenim DAA rezimu do praxe se doba lé¢by podstatné zkratila a zjed-
nodusilo se jeji monitorovani. Mezinarodni doporucené postupy nestanovu-
ji fixni intervaly klinickych kontrol ani pribézné monitorovani virologické
odpovédi. Obecné je doporuc¢eno monitorovat bezpecnost lécby a lékové in-
terakce pri lécbé. Jako jediné obecné uznavané meétitko uspésnosti zistalo
stanoveni SVR 12 tydnt po 1é¢bé.

Pokud dokumentujeme dosazeni SVR, je nasledné riziko relapsu one-
mocnéni minimalni a pfi novém pritkazu HCV RNA je vysoce pravdépo-
dobné, Ze doslo k reinfekci. K reinfekcim dochézi zpravidla u rizikové se
chovajicich jedinctt (PWID, MSM, vézni, pacienti s dudlni infekci). K rein-
fekci muze dojit jak po uspésné 1é¢bé s dosazenim SVR, tak po spontanni
virové eliminaci (u pacienta v minulosti virologicky negativniho s anti-HCV
séropozitivitou). Diagndzu reinfekce muze podpofit i prikaz jiného genoty-
pu ¢i subtypu HCV nez pti ptivodni infekci.

Je-li dosazeno SVR a pacient se dale nechova rizikové a neni-li HCV in-
fekci znovu exponovan, je virova clearance dlouhodobd a je spojena s ne-
detekovatelnou hladinou viru nejen v krevnim séru, ale i v jaternim paren-

chymul%’m
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U necirhotického pacienta, ktery dosahne SVR a nechova se rizikove,
povazujeme HCV infekci za vylééenou, bez nutnosti dalstho dlouhodobé-
ho sledovani. Pacienti s cirh6zou nebo vy$$im stupném jaterni fibrézy (Me-
tavir F3) jsou po dosazeni SVR zatrazeni do dispenzarnich programt HCC
a portélni hypertenze!*.

Po terapii s dosazenim SVR dochdzi k postupné regresi jaterni fibrézy
a ve vét§iné pripadud i cirhézy. Byva to doprovazeno zlepsenim klinického
stavu, prodlouzenim predpoklddaného doziti a snizenim pravdépodobnosti
rozvoje pozdnich komplikaci, jako je HCC!981%,

Kromé pacientti, ktefi na lécbu odpovédéli eliminaci HCV infekce, jsou
i jedinci, ktefi na 1é¢bu nezareagovali. V dob¢ interferonovych rezimi nebyli
vyjimkou tzv. nonrespondeti, u nichz byla po celou dobu 1é¢by detekovatelna
virova HCV RNA a 1écba se vétsinou pred¢asné ukoncovala.

Virologicky relaps béhem 1é¢by (tzv. breakthrough fenomén) nebo po lé¢-
bé je dalsi pricinou selhani terapie. Po inicialnim dosazeni virologické od-
povédi je jesté béhem 1é¢by nebo po jejim vysazeni opét detekovana HCV
RNA. Divodem breakthrough fenoménu byl v éfe IFN pokles nebo ztrata
ucinnosti interferonu. Jednim z moznych mechanizmu byl vznik protilatek
proti IFN a jeho neutralizace hostitelskym organizmem. Dal$im ddvodem,
pro¢ 1écba neni Gspésnd, je pritomnost rezistentnich kmentt HCV.

Vyvoj a historie lechy virove hepatitidy C - éra
interferonti

Na poli specifické virostatické terapie je nejvice patrny intenzivni virologic-
ky vyzkum HCV v predeslych dekadach. Lé¢ba HCV infekce zazila v posled-
nich letech bez nadsazky revoluci. Uspé&$nost 1é¢by novymi virostatiky, jejich
dobra snasenlivost a minimum nezadoucich a¢inkt opraviuji k optimizmu
v oblasti planované celosvétové eradikace HCV infekce.

Historie 1é¢by chronickych virovych hepatitid se datuje do pocatku
70. let minulého stoleti. Prvni sdéleni o uspésném pouziti interferonu v 1é¢-
bé chronické virové hepatitidy B (VHB) publikoval jiz Greenberg v roce
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1976°%. O deset let pozdéji popsal efekt interferonu u chronické nonA
nonB hepatitidy Hoofnagle?*!. Bylo to dva roky pted objevem etiologického
agens - viru hepatitidy C'.

Mechanizmus ucinki interferonu

Utinky interferont jsou velmi pestré, jejich efekt v piipadé infekce viry he-
patitid je jak imunomodula¢ni, tak protivirovy. Velkd ¢ast imunitné aktiv-
nich bunék nese receptory pro interferon, ktery je tak schopen indukovat
kaskddu imunitnich reakci. Prostfednictvim interferonti dochazi k aktivaci

monocytd, makrofagl, NK bunék a cytotoxickych T lymfocytti?*%. Interfero-
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IFN — interferon; PKR — proteinkindza aktivovand pomoci RNA (zvané téZ P68 kindza, P1, DA1, ds1 nebo elF2 kindza);
elF2,3,4 - podjednotky translacniho iniciacniho faktoru eukaryotickych bunék; dsRNA — dvouvldknova ribonukleovd kyselina;
mRNA — meditorova ribonukleové kyselina; ATP, ADP — adenosintrifosfat, adenosindifosfat; GTP — guanosintrifosfat;

GDP — guanosindifosfat; Met — methionin; tRNA — transferovd ribonukleové kyselina

Obrazek 17 Interferonem navozend inhibice syntézy virovyich proteini u flavivird (pfevzato z Rehak,
Krekulova, 1998. Grafické zpracovani Panax'”’)
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ny zvysuji expresi molekul HLA tfidy I a II na povrchu bunék a zvy3uji pro-
dukci dal8ich cytokinti imunitné aktivnimi bunkami.

Virova infekce bunky vede k produkci interferonu a a B, ktery aktivuje
protivirové mechanizmy dosud neinfikovanych bunék v okoli a zabrani tak
dal$imu $ifeni infekce.

Vsechny tfi typy interferont skupiny I se vazou na jediny receptor, ktery
je exprimovan na povrchu téméf véech bunék. Po vazbé na receptor cilové
bunky dochazi k expresi vice nez 30 genovych produktd. Mezi nejdilezitéjsi
proteiny s pfimou protivirovou aktivitou patti 67 kDa proteinkinaza, ktera
inhibuje fosforylaci eIF-2 (podjednotka transla¢niho inicia¢niho faktoru eu-
karyotickych bunék), a tim blokuje translaci proteind.

Dal$im dilezitym enzymem s protivirovou aktivitou, ktery je interfero-
nem aktivovan, je 2,5 -oligoadenylatsyntetaza. Ta nasledné aktivuje endo-
ribonukledzu (RNaza-L), ktera $tépi jednovlaknovou mediatorovou RNA
(mRNA) a blokuje tim dalsi virovou replikaci**®. Mechanizmus a¢inku inter-
feronti pii replikaci flavivirti v infikovanych hepatocytech je zjednodusené

zndzornén na obr. 17.

Monoterapie interferonem

K 1é¢bé hepatitid se vyuzivaly tzv. rekombinantni interferony vyrabéné bez
pouziti substanci humanniho ptivodu, heterologné produkované v bunkéach
bakterie E. coli. P¥irodni interferony byly dle konvence oznacovany pisme-
ny fecké abecedy. Interferony produkované rekombinantni technologii byly
oznacovany slovné — alfa, beta, ... Bézné dostupné a v CR nejvice vyuzivané
byly IFN alfa-2a a IFN alfa-2b, které se lisily v jedné aminokyseliné. Interfe-
ron byl k dispozici pouze v injekéni formé k subkutanni aplikaci 3x tydné
nebo ob den po dobu cca 6-18 mésict. Uspésnost monoterapie IFN byla
pouze 10-15%. Vysledky fady klinickych studii prokézaly, ze HCV geno-

typ 1, zejména subtyp 1b, byl spojen s horsi odpovédi na 1é¢bu interferonem
alfa23187,188,189,191,204
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Dvojkombinace interferonu s ribavirinem

Interferon alfa (rekombinantni ¢i lymfoblastoidni) byl k 1é¢bé chronické he-
patitidy C pouzivan nejprve v monoterapii, pozdéji pak v kombinaci s riba-
virinem. Oba léky byly v této indikaci pouzivany také v CR163164205,

Imunomodula¢ni a virostaticky efekt interferonu je potencovan nuk-
leosidovym analogem ribavirinem. Protivirovy efekt ribavirinu ma pravdé-
podobné vice mechanizmii. Byla popsdna kompetitivni inhibice dehydro-
genazy inosinmonofosfaitu (IMPDH), tedy enzymu nezbytného k syntéze
guaninovych nukleotidil. Jeho inhibice vede nasledné k depleci guanosin-
trifosfatu (GTP) a k zastavé virové replikace. Tento mechanizmus je pova-
zovan za hlavni virostaticky efekt ribavirinu pfi lécbé¢ HCV infekce. Ddle
byla popsdna také inhibice virové polymerazy (tato inhibice probihd pouze
u viru chtipky, nikoliv u HCV), alterace guanylace a vytvofeni vazebného
mista na 5’-konci mRNA, které je nezbytné pro vazbu k ribozomtm. Riba-
virin téz méni pomér Th1 a Th2 lymfocytt a tim potencuje svij virostaticky
efekt?*®. Denni ddvka ribavirinu byla uréena podle télesné hmotnosti pacien-
ta a HCV genotypu, kterym byl infikovan. Podaval se ve vSech nésledujicich
kombinacich vzdy 2x denné. Uéinnost 1é¢by se podstatné zvysila, SVR do-
sahlo vice nez 40 % lé¢enych pacienta.

Zpocatku byla kombinovand 1écba (interferon + ribavirin) ordinovana
pouze nemocnym po nedspé$né monoterapii interferonem alfa. Po zvefejné-
ni dvou registra¢nich studif v roce 1998 se stala dvojkombinacni 1é¢ba stan-

dardem i pro dosud nelécené pacienty?*+2%7.

Pegylované interferony

Dal$im stupném ve vyvoji uc¢innéjsi 1é¢by chronickych virovych hepatitid
byly tzv. pegylované interferony (PEG-INF). Pegylace je technologie slouzi-
ci k modifikaci farmakokinetickych vlastnosti proteinti vyuzivanych k lécbeé.
U proteint, zejména u téch s kratkym polocasem, dochdzi in vivo k rychlé
degradaci a eliminaci. Polyetylenglykol (PEG) je ve vodé rozpustny, netoxic-
ky polymer, ktery je charakterizovan délkou retézce, vétvenim (linearni nebo
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