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Lécba chronické hepatitidy C prodélava v poslednich 3 letech mimoradné zmény. Do praxe se postupné zavadi pfimo pusobici antivi-
rové léky, které se podavaji bud'v kombinaci s pegylovanym interferonem a ribavirinem, nebo v tzv. interferon-free rezimech. V Ceské
republice jsou od roku 2012 schvaleny boceprevir a telaprevir. Ve Spojenych statech od konce roku 2013 také sobosbuvir a simeprevir.
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New antivirotics in the treatment of hepatitis C

Treatment of chronic hepatitis C is undergoing extraordinary changes in the past 3 years. Direct-Acting Antiviral Agents (DAAs) are
gradually introducing into routine clinical practice either in combination with pegylated interferon and ribavirin, or in interferon-free
regimes. Boceprevir and telaprevir have been approved in the Czech Republic since 2012. Sobosbuvir and simeprevir have been available

in the United States since the end of 2013, as well.
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Uvod

Virova hepatitida C je v poslednich letech
nejcastéjsim typem virovych hepatitid hldsenych
v Ceské republice (tabulka 1). Hlasf se jak akutni
hepatitidy C, tak nové diagnostikované chro-
nické hepatitidy C. Urcity nardst pfipadd nové
rozpoznanych hepatitid C v letech 2006 az 2008
jde spise na vrub opozdéného hlasenf jiz delsi
dobu zndmych piipadl chronickych hepatitid C
nez skute¢nému nardstu incidence infekce virem
hepatitidy C v Ceské republice v téchto letech. To
se potvrdilo v nasledujicich letech, kdy je jiZ jasné
patrny pokles po¢tu nové poznanych infekci vi-
rem hepatitidy C (HCV). Do konce listopadu 2013
bylo hldseno 760 nové poznanych hepatitid C,
cozje pIné v souladu s léty pfedchozimi. Naplriujf
se tim predpoklady iz jinych rozvinutych statd
Evropy a Severni Ameriky, Ze pocet novych pfipa-
du v téchto oblastech jiz kulminoval a nynf se bu-
deme potykat pfedevsim s disledky dlouhodobé
infekce HCV - jaterni cirhzou a hepatoceluldrnim
karcinomem (HCQ), kterych bude v nasledujicich
desetiletich vyznamné pribyvat. S akutni hepati-
tidou C se setkdvdme pomérné vzacné a na toto
onemocnéni musime v sou¢asnosti myslet témef
vyhradné u aktivnich injekénich uzivateld drog (1).

Lécba hepatitidy C

Standardem |é¢by chronické hepatitidy C
v Ceské republice je u naivnich (dosud nelé-
¢enych) pacientl infikovanych genotypem 1
a u vsech pacientl infikovanych genotypy non-
1 kombinace pegylovaného interferonu alfa
(PEG-IFN) a ribavinu (RBV). Doporucena davka
PEG-IFN alfa-2a (PEGASYS®, Hoffmann-La Roche)
je 180 ug jednou tydné podkozné, u PEG-IFN
alfa-2b (PEGINTRON®, Merck Sharp & Dohme Ltd.)
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Tabulka 1. Pocet hldsenych pfipadl virovych hepatitid v Ceské republice v letech 2003-2012

(dle Epidatu)

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
VHA 114 70 322 132 1648 1104 862 264 284
VHB 370 392 361 307 307 306 247 244 192 154
VHC 846 868 844 1022 980 974 836 709 812 794
VHE 21 36 37 35 65 99 72 163 258

Legenda: VH = virova hepatitida

je to 1,5ug/kg télesné hmotnosti jednou tydné
podkozné. Ribavirin (REBETOL®, Merck Sharp &
Dohme Ltd.,, COPEGUS®, Hoffmann-La Roche) je
analogem guanozinu a zatim ne zcela jasnym me-
chanizmem zvysuje efekt interferonu (IFN) alfa,
konvencniho i pegylovaného. Nejcastéji se v li-
teratufe hovoff o mutagennim Ucinku RBV, diky
kterému se HCV stane citlivéjsi na IFN alfa, nebo
o imunomodula¢nim Ucinku. Denni ddvka RBV
je zavisla na genotypu HCV a télesné hmotnosti
pacienta a pohybuje se v rozmezi 800-1400 mg
denné, vzdy rozdélené do dvou davek ve dvang-
ctihodinovych intervalech.

Kombinovanou lé¢bou PEG-IFN a RBV
|ze dosdhnout setrvalé virologické odpovédi
(SVR), definované jako neprokazatelnd nukleo-
vou kyselinu viru (HCV RNA) v séru za 24 tydnd
po skoncenf lé¢by polymerazovou fetézovou re-
akci (PCR) v redIném case, u 40-55% nemocnych
infikovanych genotypem 1 viru (po 48 tydnech
lé¢by) a 80-85 % pacientd nakazenych genotypy
2 nebo 3 (po 24 tydnech lécby) (1).

V rdmci klinickych studif rdznych fazi byla,
je av mnoha nésledujicich letech bude prove-
fovadna Ucinnost a bezpecnost specificky cile-
né antivirové terapie hepatitidy C, pomoci lékd
oznacovanych jako DAA (Direct-Acting Antiviral
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Agents), jak u pacientd dosud nelécenych, tak
u nemocnych, u kterych pfedchozf Ié¢ba PEG-
IFN a RBV nevedla k trvalé eradikaci infekce HCV.
V rdmci této lé¢by se podavaji blokdtory virovych
enzymU HCV, a to NS3/4A protedzové inhibitory,
inhibitory NS5B polymerdzy (nukleosidové, nuk-
leotidové a nenukleosidové) a NS5A inhibitory.
Cyklofilinové inhibitory, které ovliviiuj hostitel-
ské faktory podilejici se na protivirové obrané,
predstavujf dalsi potenciondini moznost Iécby
chronické infekce HCV (2).

Nejvice klinickych zkusenosti je zatim s inhibi-
tory NS3/4A serinové protedzy, telaprevirem a bo-
ceprevirem, které jsou od konce roku 2012 ko-
mer¢né dostupné i v Ceské republice, a to zatim
jen pro 1é¢bu pacientt infikovanych genotypem
1 HCV, ktefi byli jiz v minulosti nelspésné léceni
kombinaci PEG-IFN a RBV. Protedzové inhibitory
(PI) prerusujf stépeni polyproteinu HCV a tim in-
hibujf tvorbu proteint potfebnych pro replikaci
HCV. PouZivaji se zésadné v kombinaci s PEG-IFN
a RBV, protoZe monoterapie Pl vede velmi rychle
ke vzniku rezistence. Tato trojkombinacni Iécba
pUsobi jednak pfimo protivirové, jednak stimuluje
hostitelskou imunitni reakci proti HCV.

Telaprevir (INCIVO®, Janssen-Cilag
International N.V.) se podava perorainé v dav-



ce 2 tablety (750 mg) 3x denné nebo 3 tablety
(1125mq) 2 x denné a boceprevir (VICTRELIS®,
MSD) rovnéz peroralné 4 kapsle (800 mg) 3x
denné, v obou pfipadech s jidlem a zasad-
né vzdy pouze v kombinaci s PEG-IFN a RBV.
Trojkombinace s telaprevirem se podavé po do-
bu 12 tydn(, a to hned od pocatku antivirové
|é¢by. Nasleduje potom dvojkombinacnflécba
PEG-IFN a RBV, jejiz délka zavisi na charakte-
ru odpovédi na predchozi antivirovou Ié¢bu
a rychlosti vymizeni HCV RNA ze séra béhem
trojkombinacni 1écby. Celkova doba lécby je
potom 24 nebo 48 tydnd. Trojkombinaci s bo-
ceprevirem pfedchézi 12 tydnl dvojkombinac-
ni lé¢by PEG-IFN a RBV (lead-in faze) a potom
ndsleduje 32 nebo 44 tydnl trojkombinace
(opét v zavislosti na charakteru odpovédi
na predchozi 1é¢bu a efektu trojkombinacni
lécby). V pfipadé kratdiho podavani bocepre-
viru lé¢ba pokracuje 12 tydny dvojkombinaéni
lé¢by PEG-IFN a RBV. U viech pacientl s chro-
nickou hepatitidou C je trojkombina¢ni 1é¢ba
(boceprevir nebo telaprevir + PEG-IFN + riba-
virin) vyznamné U¢innéjsi nez opakovani lé¢by
kombinaci PEG-IFN a ribavirin — u naivnich paci-
entl zhruba dvakrat a u pacient( jiz v minulosti
lécenych dokonce tFikrat. Trojkombinacni lé¢ba
chronické infekce HCV je ale bohuzel provaze-
na i fadou nezédoucich ucinkd, které mohou
ovlivhiovat adherenci pacienta. Ve viech kli-
nickych studiich s boceprevirem i telaprevi-
rem se Castéji v trojkombinacnich vétvich nez
v kontrolni dvojkombinaéni vétvi objevovala
anémie. Dysgeusie (kovova ¢i hotkd pachut
v Ustech) je ¢astym nezadoucim Ucinkem pfi
|é¢bé boceprevirem. Exantém a pruritus kize
jsou typickymi nezadoucimi Ucinky lécby te-
laprevirem, stejné jako anorektalnf syndrom,
ktery byva ¢asto popisovan jako andlnf pruritus,
anorektalni dyskomfort ¢i potize s hemoroidy.
Vétsinu nezadoucich ucinkl Ize vsak terapeu-
ticky ovlivnit, takze pfed¢asné ukoncenfi 1écby
nebylo u pacientd l|é¢enych trojkombinacf
vyznamné castéjsi nez u pacientl lécenych
dvojkombinaci PEG-IFN a RBV (3-7).

Koncem roku 2013 schvdlila americkd FDA
pro lé¢bu chronické hepatitidy C dva nové per-

orélnf léky — sofosbuvir a simeprevir. Tyto nové
léky nejsou zatim schvéleny v Evropské unii, tedy
ani v Ceské republice.

Sofosbuvir (SOVALDI®, Gilead Sciences) je
nukleotidovy inhibitor NS5B polymerazy HCV,
ktery in vitro vykazuje aktivitu vici vsem geno-
typlm HCV. Podava se 1 tableta s obsahem 400
mg ucinné latky jednou denné bez zavislosti
na jidle. Ve Spojenych statech byla schvélena
trojkombinace sofosbuvir + PEG-IFN + RBV v dél-
ce 12 tydn0 pro pacienty infikované genotypy 1
nebo 4. Pro nemocné infikované genotypem 2 je
ur¢ena dvojkombinace sofosbuvir + RBV v délce
12 tydn a pfi infekci genotypem 3 stejnd dvoj-
kombinace po dobu 24 tydnd. Uvedené reZzimy
|é¢by jsou stejné pro pacienty naivni i v minu-
losti éc¢ené, infikované pouze HCV nebo koinfi-
kované HIV/HCV, i pacienty s hepatoceluldrnim
karcinomem (HCC) ¢ekajici na transplantaci jater,
u kterych je mozné podavat sofosbuvir s RBV
aZ po dobu 48 tydnd nebo do doby provede-
ni transplantace jater. U pacient( infikovanych
genotypem 1, které neni mozné lécit PEG-IFN,
Ize uvazovat o 24tydennf |é¢bé dvojkombinaci
sofosbuviru a RBV. Sofosbuvir je velmi dobfe
snasen, z nezadoucich U¢inkl jsou nejcastéjsi
Unava a bolest hlavy (8-10).

Simeprevir (OLYSIO®, Janssen Therapeutics)
je NS3/4A protedzovy inhibitor druhé genera-
ce. Poddva se 1 kapsle se 150mg uc¢inné dav-
ky jednou denné s jidlem. Je ur¢en pro troj-
kombina¢ni [é¢bu nemocnych infikovanych
genotypem 1, a to v¢etné kompenzované jaterni
cirhdzy. Dosud nelécenym pacientdim se podava
12 tydnd trojkombinace simprevir + PEG-IFN +
RBV a nésledné 12 tydnl dvojkombinace PEG-
IFN + RBV. U pacientl jiz v minulosti lé¢enych
nasleduje po 12 tydnech trojkombinace 36 tyd-
nd dvojkombinace PEG-IFN a RBV. Nez&doucf
Ucinky jsou predevsim vyrazka, fotosenzibilizace
kiize, svédénia nauzea (11).

V daldich letech Ize ocekdvat postupné
uvadéni na trh daldich lékd ucinnych proti HCV,
a to rliznych genotypd, které se budou podavat
bud v kombinaci s PEG-IFN a RBV nebo ptjde
o kombinaci pouze ordlné podévanych léku
v tzv. IFN-free rezimech. Hlavnimi limitacemi

v soucasnosti dostupné trojkombina¢nf lécby
jsou totiz vyznamné nezadouci Ucinky IFN alfa
a omezend ucinnost interferonové |é¢by u paci-
entl s pokrocilou fibrézou a cirhdzou (2).
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Obrdzek 1. Struktury nenukleosidovych inhibitorl serinové proteasy NS3
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V poslednim desetileti byla vyvinuta a do
praxe uvedena nova antivirotika uréend pro
lé¢bu hepatitidy C typu inhibitor( serinové
proteasy. Ve své molekule obsahuji elektro-
filni fragment (nejcastéji a-ketoamid) vazajici
se na aktivni misto enzymu (serin 139) typu
undekapeptidu aZ pentapeptidu. INN nazev této
skupiny antivirotik obsahuje morfém ,-previr”.
Systematickymi variacemi fetézce téchto pep-
tidomimetik byl ziskan nejprve boceprevir
(obrazek 1), derivat obsahujici cyklobutylalanino-
vy zbytek a mocovinovy fragment zodpovédny
za vazbu na serin 139. Boceprevir byl pdvodné
vyvijen firmou Schering-Plough (patent 2002),

registrovan byl 2011. Ve stejnou dobu byla pa-
tentovanai pfiprava telapreviru (Lilly), registrace
opét 2011. Zajimavostf je, Ze v molekule telapre-
viru (obrazek 1) je zahrnut fragment pyrazinami-
du, v novéjsich modifikacich se vak tento motiv
jiz neopakuje. OdlisSnou strukturu ma novéjsi
simeprevir (obrazek 1), chinolinovy derivat ob-
sahujicf ¢trnacticlenny makrocykl s pfipojenou
cyklopropylsulfonylkarboxamidovou skupinou.
Dalsimi vyvojovymi molekulami této podskupi-
ny jsou danoprevir ¢i vaniprevir.

Odlisny mechanizmus G¢inku ma nukleo-
sidovy pyrimidinovy inhibitor sofosbuvir (in-
hibice RNA polymerasy). Jak je z ndzvu patrné,
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Obrdzek 2. Struktura nukleosidového inhibi-
toru RNA polymerasy
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obsahuje v molekule amid fosfore¢né kyseliny
(obrézek 2). Cukerna slozka nukleosidu je pozmeé-
néna, obsahuje fluorovany analog ribosy. Jedna
se o prolécivo, které se bunécnymi enzymy bio-
transformuje na fluorovany nukleotid, nejprve
na monofosfat, a poté na aktivni trifosfat.
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