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Souhrn

Predkladame prvni redlna data o Uspé$nosti bezinterferonové [é¢by chronické hepatitidy C v Ceské republice. Paci-
enti byli Ié¢eni kombinovanou terapii paritaprevir/ritonavir + ombitasvir + dasabuvir s/nebo bez ribavirinu. Soubor
tvofilo 109 pacientd, prevazné muzll 62 (57 %), prevladajicim genotypem byl genotyp 1b u 101 pacienttd (93 %)
a v mensiné byly genotyp 1a (6/109, 5 %) a genotyp 4 (2/109, 2 %). Byli [é¢eni jak pacienti dfive neléceni — naivni
(43/109, 39 %), tak jiz v minulosti Ié¢eni (66/109, 61 %). Setrvald virologicka odpovéd ve 12. tydnu po ukonéeni tera-
pie (SVR12) byla 100 %, pokud vylouc¢ime pacienty, ktefi nedosahli SVR12 z jiného dlivodu nez pro virologické se-
Ihani [écby.
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Real data o viral hepatitis C therapy in the Czech Republic

Summary

We reported the first real data about efficacy of interferon-free therapy of chronic hepatitis C in the Czech Repub-
lic. Patients were treated with combined therapy of paritaprevir/ritonavir + ombitasvir + dasabuvir with or without
ribavirin. There were 109 patients, predominantly men - 62 (57 %), most of them infected by genotype 1b - 101 pa-
tients (93 %), minority infected by genotypes 1a (6/109, 5 %) and 4 (2/109, 2 %). Both treatment-naive (43/109, 39 %),
and treatment-experienced patients (66/109, 61 %) were treated. Sustained virological response 12 weeks after the-
rapy termination (SVR12) was 100 %, with exclusion of patients with other reason than virological treatment failure.

Key words: dasabuvir — chronic hepatitis C — ombitasvir — paritaprevir/rinonavir - ribavirin

Uvod

Virova hepatitida C (HCV) je stale celosvétovym zdravot-
nim a ekonomickym problémem. V prdimyslové vyspé-
lych zemich svéta je infekce HCV pficinou 40 % pfipad
cirhézy jater, 60 % pfipadd hepatoceluldrniho karcinomu
(HCC) a 30 % indikaci pro transplantaci jater. Vyléceni pa-
cientd s HCV je zcela zasadni pro prognézu téchto ne-
mocnych, vede ke snizeni vzniku komplikaci, tj. jaterniho
selhani a HCC. Lé¢ba HCV pfimo plsobicimi peroralnimi
virostatiky (directly acting antivirals - DAA) ma velmi
vysokou ucinnost (az 100 %), téméf zadné nezaddouci
ucinky a mimofradné pfiznivy bezpecnostni profil. Pro-
blémem mohou byt Iékové interakce, které vsak jsou pfi
peclivé anamnéze odhalitelné a vétsinou fesitelné. Jeji
nevyhodou je pomérné vysoka cena. Souc¢asné moznosti
bezinterferonové lécby v Ceské republice predstavuiji
kombinace sofosbuviru s jinymi DAA bez nebo s riba-
virinem (RBV) a kombinace paritapreviru potencova-
ného ritonavirem + ombitasvir + dasabuvir s nebo bez
ribavirinu. Nové Iéky se stéle vyvijeji a postupné pficha-
zeji i na Cesky trh, koncem roku 2016 nebo v 1. ¢tvrtleti

roku 2017 se ocekdva dostupnost nové fixni kombi-
nace elbasviru a grazopreviru (Zepatier) a sofosbuviru
s velpatasvirem (Epclusa), které maji rovnéz mimo-
fadné vysokou ucinnost a bezpecnost. Lé¢ba HCV pro-
délava v poslednich 5 letech zcela mimofadné zmény.
Do praxe se postupné zavadéji nové DAA, kterd se po-
davaji bud v kombinaci s pegylovanym interferonem
(PEG-IFN) a RBV nebo v bezinterferonovych (interfe-
ron-free) rezimech, nebo dokonce v bezribavirinovych
(ribavirin-free) reZzimech. Bezinterferonové rezimy spo-
¢ivaji v podani 2 nebo vice antivirotik, ktera pfimo zasa-
huji v rGznych mistech procesu replikace viru. Vyrazné
zmény v moznostech lé¢by HCV vedly k rychlym inova-
cim doporucenych postupt. Evropskd asociace pro stu-
dium jater (EASL - European Association for the Study
of the Liver) vydala doporuceni |é¢by HCV v dubnu
roku 2014 [1] a béhem 1 roku doslo k takovému vyvoji
|é¢ebnych moznosti, Ze v ramci 50. vyro¢niho zasedani
EASL ve Vidni v dubnu roku 2015 byla vydana doporu-
¢eni nova [2]. V roce 2016 se nova doporuceni oceka-
vaji na podzim na kongresu EASL, ktery bude vénovan
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|écbé virové hepatitidy C. Americkd asociace pro stu-
dium jater (AASLD — American Association for the Study
of Liver Diseases) dokonce prestala své doporuceni vyda-
vat v tisténé formé a zpfistupnila je pouze online na webo-
vych strankdch, na nichz jsou plynule doplriovéna o vy-
sledky novych klinickych hodnoceni. Pfi kazdém stazeni
tohoto doporuceného postupu se k textu automaticky
prifadi datum, ve kterém dana verze platila a byla uziva-
telem ziskana [3]. Z téchto doporuceni pak vychazeji ¢eska
doporuceni z roku 2015 [4]. Paritaprevir/ritonavir, ombi-
tasvir a dasabuvir (Viekirax, Exviera) — tato lé¢ebna kom-
binace obsahuje v 1 tableté paritaprevir (inhibitor NS3/4A
protedzy) v ddvce 75 mg, potencovany 50 mg ritonaviru,
a ombitasvir (inhibitor NS5A) v davce 12,5 mg. Doporuce-
nou davkou jsou 2 tablety jednou denné s jidlem. Druha
tableta obsahuje dasabuvir (Exviera), nenukleosidovy in-
hibitor NS5B polymerdazy v davce 250 mg. Uziva se 2krat
denné 1 tableta. Kombinace téchto léciv, kterd se pro zjed-
noduseni oznacuje jako 3D rezim, blokuje véechny dosud
znamé urovné replikace HCV. Ritonavir nepusobi proti
HCV, ovliviiuje farmakokinetiku a umoznuje podavani
paritapreviru v niz$i ddvce a pouze jednou denné. Tato
kombinace je ur¢ena pro lé¢bu pacientd infikovanych
genotypem 1, v pfipadé infekce genotypem 4 se pouziva
pouze paritaprevir/ritonavir + ombitasvir, tedy bez da-
sabuviru. Oba léky byly v Ceské republice registrovany
1. 1. 2015 a maximalni cena a Uhrada (v¢etné Uhradovych
podminek) byla stanovena od 15. 1. 2016 [5].

Tab. 1. Charakteristika souboru

3D £ RBV N=109
muz; n (%) 62 (57)
genotyp 1b; n (%) 101 (93)
genotyp 1a; n (%) 6 (5)
genotyp 4; n (%) 2(2)

vék v letech; @ hodnota (interval) 56 (54-58)
stupen fibrézy; n (%) 94 (86)
FO-F1 15(14)

F2 22 (20)

F3 12(11)

F4 45 (41)

bez ureni stavu fibrézy 15(14)

HCV viremie, log, , (IU/ml); @ hodnota 59 (57-6,1)
(interval)

HCV viremie, 1000x IU/ml; @ hodnota 2400 (1 500-3 300)
(interval)

pocet pacientt s > 800 000 IU/ml; n (%) 67 (61)

Tab. 2. Charakteristika pacienti dle pfedchozi lécby

pegylovanym interferonem/ribavirinem (P/R)

pacient naivni/dfive lé¢eny (P/R) N =109
naivni; n (%) 43 (39)
dFive [é¢eny P/R; n (%) 66 (61)
nulovi respondéfi; n (%) 40 (61)
relaps; n (%) 22(33)
intolerance; n (%) 4(6)

Z bezpecnostni analyzy dosud publikovanych klinic-
kych studii s 3D kombinaci s nebo bez RBV vyplynulo,
Ze nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky bylo svédéni kdze,
Unava, nauzea, astenie a nespavost. Pfi¢inou nejvét-
$iho mnozstvi nezadoucich reakci byl RBV, jehoz davku
bylo nutno u 7 % pacientli béhem terapie snizit. Sama
3D kombinace vedla pouze ke svédéni kiize. Podstatné
je, ze zavazné nezadouci Ucinky lé¢by se vyskytly
uméné nez 2,5 % lé¢enych pacientd. Nezadouci ucinky
vedly k pfed¢asnému ukonceni 1é¢by v 1-2 % pfipadd.
Asymptomatické zvyseni sérové aktivity alaninamino-
transferdzy (ALT) se obvykle objevilo béhem prvnich
4 tydnl lécby, vzdy odeznélo bez terapeutické inter-
vence a nikdy nebylo provézeno vzestupem sérové hla-
diny bilirubinu. Naopak pfechodny vzestup nepfimého
bilirubinu v séru byl pozorovén u pacientt Ié¢enych 3D
a RBV, pficinou byla inhibice bilirubinovych transpor-
térd QATP1B1 a QATP1B3 paritaprevirem a hemolyza
vyvolana RBV. Vyssi frekvence vzestupu hladin celko-
vého bilirubinu byla zaznamenana u nemocnych s ja-
bylo riziko elevace aktivity ALT vyssi [2]. Pouzité rezimy
(s nebo bez RBV), poddvané po dobu 12 nebo 24 tydnd,
byly dobfte tolerovany, vyskyt nezadoucich reakci byl
velmi nizky [5].

Vysledky

V nasem souboru bylo Ié¢eno 109 pacientd 3D rezi-
mem s nebo bez ribavirinu. V Ceské republice se na
|é¢bé podilelo celkem 9 center (CKTCH Brno, FN Brno,
FN v Motole, FN Olomouc, FN Plzen, IKEM Praha, Slez-
ska nemocnice v Opavé, UVN Praha, VFN Praha). U né-
kterych pacientl v dobé hodnoceni |écba stale pro-
bihala nebo nebyli tak dlouho po ukonceni l1é¢by, aby
bylo mozno vyjadfit se k dosazeni SVR12. Soubor tvo-
filo 62 muzll (57 %) a 47 zen (43 %). Vétsina pacientl
méla genotyp 1b, a to 101 pacientt (93 %), genotyp 1a
(6/109, 5 %) a genotyp 4 (2/109, 2 %). Primérny vék pa-
cientll byl 56 let, u vétsiny pacientl byla pokrocila ja-
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Tab. 3. Charakteristika souboru nulovych

responderd
nulovi respondéfi N=40
muz; n (%) 24 (60)
genotyp 1b; n (%) 38(95)
genotyp 1a; n (%) 1(2,5)
genotyp 4; n (%) 1(2,5)
vék v letech; @ hodnota (interval) 58 (55-61)
stupen fibrozy; n (%) 38(95)
FO-F1 6(15)
F2 8(20)
F3 4(10)
F4 20 (50)
bez urceni stavu fibrézy 2(5)
HCV viremie, log, , (IU/ml); & hodnota 6,0 (5,8-6,2)
(interval)
HCV viremie, 1 000x IU/ml; @ hodnota 2300 (1 400-3 200)
(interval)

pocet pacientt s > 800 000 IU/ml; n (%) 28 (70)

Graf 2. U¢innost 3D lééby nulovych respondérii
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terni fibréza a vysoka viremie, podrobna charakteris-
tika souboru je uvedena v tab. 1. Pfevaznou ¢ast tvorili
drive |éceni pacienti (66/109, 61 %), a to jak pacienti re-
labujici po ukonceni 1é¢by, tak pacienti, ktefi na l1écbu
neodpovédéli, respektive béhem |écby nedoslo k vy-
mizeni viremie (nulovi respondéfi), tab. 2. Po 4 tyd-
nech Ié¢by byla negativni viremie u 78 pacientt (72 %),
tedy u vétsiny léc¢enych nemocnych. U pacient(, ktefi
ukondili 12. tyden léc¢by, byla nedetetekovatelna vire-
mie u 64 z 66 pacientl (97 %). Ve 12. tydnu po ukonceni
terapie (SVR12) bylo hodnoceno 48 pacientd, z toho
46 s negativni viremii (96 %). U 2 pacientd vsak doslo
k preruseni [é¢by v 1. mésici 1é¢by z dlvodu jiného nez
virologického selhani Ié¢by, pak podle mITT (modifiko-
vané intend-to treat analyzy) SVR12 bylo 100 % (graf 1).

U skupiny nulovych respondérli na predchozi lé¢bou
PEG-IFN a RBV vedlo podani 3D rezimu k dosazeni
SVR12 u vsech pacient(. Soubor tvofilo 40 nemocnych,
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Tab. 4. Charakteristika souboru pacientt

s kompenzovanou cirh6zou lééenou

3D terapii
pacienti s F4 N=43
muzi; n (%) 26 (61)
genotyp 1b; n (%) 39 (91)
genotyp 1a; n (%) 3(7)
genotyp 4; n (%) 1(2)
vék v letech; @ hodnota (interval) 58 (32-70)
HCV RNA, log,, (IU/ml); @ hodnota (interval) 59(57-6,1)
HCV RNA, IU/ml; @ hodnota (interval) 1,7 x10°(1,1-2,3)
pocet pacientt s HCV RNA > 800 000 IU/ml; 26 (61)

n (%)

Graf 3. U¢innost 3D terapie u pacienti

s kompenzovanou jaterni cirh6zou
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prevazné muzi genotypu 1b (tab. 3). U vSech pacientd
po 8 tydnech lé¢by byla negativni viremie. U¢innost
Ié¢by byla rovnéz velmi vysoka, dosahla 100 % (SVR12),
graf 2.

Dalsi skupina pacientt s pokrocilou jaterni cirhézou,
kterd v predchozim obdobi interferonové terapie byla
obtizné |écitelna a s malou nadéji na vyléceni, bezinter-
feronovou 3D lé¢bu velmi dobte tolerovala. Lé¢ba byla
prerusena jen u jednoho pacienta po 10 dnech pro pro-
gredujici ikterus a nové diagnostikovany HCC. V sou-
boru bylo [é¢eno 43 pacient(, prevazné genotypu 1b,
podrobna charakteristika souboru je uvedena v tab. 4.
SVR12 byla velmi vysokd - 95 %. Pokud vyfadime paci-
enta, u kterého lécba byla prerusena z jiného nez viro-
logického selhani 1é¢by, pak byla u¢innost [é¢by 100 %
(mITT SVR12), graf 3.

Velmi zajimavou skupinu tvofili pacienti s rekurujici vi-
rovou hepatitidou po transplantaci jater. Virova hepati-
tida Cje jednou z prednich indikaci k transplantaci jater
ve vétsiné transplanta¢nich center. Problém spociva
v jeji ¢asné rekurenci po transplantaci, pokud transplan-
tujeme pacienta s pozitivni viremii, s rychlym rozvojem
jaterni cirhézy. V nasi skupiné bylo l1é¢eno 23 pacientl



Tab. 5. Charakteristika souboru pacientt po

transplantaci jater Iééenych 3D rezimem

TJn=23
muz; n (%) 15 (65)
genotyp 1b; n (%) 23 (100)
genotyp 1a; n (%) 0(0)
genotyp 4; n (%) 0(0)
vék v rocich; @ hodnota (interval) 62 (59-65)
stupen fibrézy; n (%) 11 (48)
FO-F1 209
F2 4(17)
F3 2(9)
F4 3(13)
bez fibrézy 12 (52)
HCV viremie, log, ; (IU/ml); o hodnota 6,1 (5,8-6,4)
(interval)
HCV viremie, 1 000x [U/ml; @ hodnota 3800 (500-7 100)
(interval)

pocet pacientt s > 800 000 1U/ml; n (%) 13(57)

Graf 4. Ucinnost 3D lé¢by u pacienti po transplantaci

jater
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s rekurujici virovou hepatitidou C, pfevazné muzi
15/23 (65 %), vsichni s genotypem 1b. Podrobnd charak-
teristika souboru je uvedena v tab. 5. Lé¢ba byla velmi
dobre tolerovana, bez zavaznych nezadoucich ucinka.
Jedinym relativhim problémem byla nutnost redukce
imunosupresivni |écby dle doporucenych postupt pfi
soucasné 3D terapii. U 1 pacienta byla lé¢ba prerusena
po 23 dnech pro zdvazné BILI komplikace, které si vy-
zadaly reoperaci. Po 8 tydnech 1é¢by byla u viech pa-
cientll vysetfenych v tomto tydnu negativni viremie.
SVR12 byla 94 %, a pokud vyfadime pacienta, u kterého
nebyla dosazena setrvald virologicka odpovéd'z jiného
dlvodu nez virologického selhani 1é¢by, tak byla 100 %
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(graf 4). Nase vysledky podporuji vysledky klinickych
studii SAPHIRE |, Il, PEARL I, 1ll, IV, TURQUIOSE |, Ii, 1ll
o vysoké ucinnosti 3D |é¢by v zavislosti na pokrocilosti
jaterniho procesu, daném genotypu a pfidani RBV k 3D
lécbé [6-10].

Zaver

Bezinterferonovd léc¢ba je zcela revolu¢ni zménou
terapeutickych moznosti chronické hepatitidy C. Po vice
nez 20 letech mizi pouziti interferonu a se viemi jeho
nezadoucimi ucinky, kontraindikacemii nutnosti injekéni
aplikace. Za absolutni minimum ucinnosti se u bez-
interferonové Ié¢by bere dosazeni SVR v 90 % pfipadd.
Vétsinou je vsak tohoto cile dosazeno u vice 95 % léce-
nych, v nékterych podskupinach pacient(l je Gspésnost
1é¢by 100 %, a to jiz po 12 tydnech 1é¢by (v nékterych pfi-
padech po 8 tydnech Ié¢by) a s minimem nezadoucich
uc¢inkd. Nase vysledky s bezinterferonovou 3D terapif
zcela potvrzuji dobrou snasenlivost i bezpec¢nost 1é¢by
a jeji vysokou az 100% ucinnost.
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