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Lécba pacienti infikovanych virem hepatitidy C
genotypu 2

Petr Husa, Petr Husa jr
Klinika infekc¢nich chorob LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Souhrn

Uvod: Infekce virem hepatitidy C (HCV) je celosvétové jednou z hlavnich pfi¢in chronického onemocnéni jater. Cil: Ret-
rospektivné zhodnotit vysledky lé¢by pacientl s infekci HCV genotypu 2 na Klinice infekénich chorob LF MU a FN Brno
béhem uplynulych 15 let. Pacienti a metodika: V priibéhu 15 let bylo na nasi klinice 1é¢eno 15 pacientl (9 muz(,
6 zen, prdmérny vék 54,73 + 13,83 roku, median 54 let) chronicky infikovanych HCV genotypu 2. Jedna se o nejvétsi
soubor pacient s touto diagnézou lécenych v Ceské republice. Zastoupeni jednotlivych subtypt genotypu 2 HCV
bylo nésledujici: 1krat subtyp 2a, 2krat subtypy 2a/2c, 5krat subtyp 2b, ve zbylych 7 pfipadech byl stanoven jen ge-
notyp 2 bez moznosti urcit subtyp. Vysledky: V letech 2002-2015 bylo 9 pacient( Ié¢eno kombinaci peginterferonu
a-2a (180 pg 1krat tydné podkozné) a ribavirinu (800 mg denné) po dobu 24 tydnd, setrvalé virologické odpovédi
(SVR) dosahlo 6 z nich, tedy 67 %. Ve 2 pfipadech doslo po skonceni [é¢by k relapsu, v jednom pfipadé byl zazname-
nan breakthrough fenomén. V letech 2015-2016 bylo 7 pacientt lé¢eno kombinaci sofosbuviru (400 mg) a ribavirinu
(1000 nebo 1200 mg denné podle hmotnosti) — 6krat se jednalo o prvni l1é¢bu infekce HCV, 1krat o [é¢bu po bre-
akthrough fenoménu vzniklého pfi pfedchozi lé¢bé. Viech 7 pacientli doséhlo SVR (100 %). Zavér: Lécba infekce HCV
genotypu 2 zatim nepredstavuje zdvazny terapeuticky problém. V fadé rozvinutych zemi svéta v poslednich letech
pfibyva pacientl obtizné lécitelnych, zejména cirhotikl. Lé¢ebné moznosti se viak rychle rozvijeji.
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Treatment of HCV genotype 2 infection

Summary

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the main causes of chronic liver disease worldwide. Aims: Ret-
rospectively evaluate the results of therapy of patients with genotype 2 HCV treated during last 15 years at the De-
partment of Infectious Diseases University Hospital Brno and Faculty of Medicine Masaryk University Brno, Czech Re-
public. Patients and methods: 15 patients (9 men, 6 women, mean age 54.73 + 13.83 years, median 54 years) with
chronic genotype 2 infection were treated at in our department during last 15 years. It is the biggest group of patients
with this diagnosis treated in the Czech Republic. Proportion of genotype 2 subtypes was following: 1 times sub-
type 2a, 2 times subtype 2a/2c, 5 times subtype 2b, in the rest 7 cases only genotype 2 was determined without pos-
sibility to determinate subtype. Results: 9 patients were treated with the combination of peginterferon a-2a (180 pg
once weekly subcutaneously) and ribavirin (1 000 or 1 200 mg daily according to the weight) for 24 weeks in the years
2002-2015, sustained virological response (SVR) achieved 6 of them (67 %). Two relapses and one breakthrough were
recorded. 7 patients were treated with combination of sofosbuvir (400 mg daily) and ribavirin (1000 or 1 200 mg
daily according to the weight) for 12 weeks in the years 2015-2016 - 6 of them were treatment naive, one after break-
through in previous therapy. All of these 7 patients achieved SVR (100 %). Conclusions: Genotype 2 therapy still not
represents serious therapeutic problem. The number of difficultly treatable patients is gradually increasing in many
well-developed countries during last several years. However the therapeutic possibilities are quickly developing.
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Uvod brézu a cirhézu s/bez hepatoceluldrniho karcinomu
Infekce virem hepatitidy C (HCV) je celosvétové jednou  (HCC). Odhaduje se, ze na svété Zije okolo 180 milionG
z hlavnich pficin chronického onemocnéni jater. Dlou-  osob s chronickou infekci HCV, ale vétsina z nich o této
hodoby efekt infekce HCV je velmi variabilni, kolisa od  infekci nevi. Péce o pacienty infikované HCV se za po-
minimalnich histologickych zmén az po extenzivni fi-  slednich 20 let vyznamné zlepsila diky lepsimu poro-



zuméni patofyziologii onemocnéni, zdokonaleni dia-
gnostiky, terapeutickych a preventivnich moznosti.

Primarnim cilem lécby chronické hepatitidy C je vylé-
Ceni infekce, tady dosazeni setrvalé virologické odpovédi
(SVR) definované jako nedetekovatelna nukleova kyse-
lina viru (HCV RNA) v periferni krvi 12 nebo 24 tydnid po
skonceni antivirové 1é¢by. Dosazeni SVR je obecné spo-
jeno s normalizaci aktivity alaninaminotransferazy (ALT)
a aspartadtaminotransferazy (AST), Gstupem nebo Uplnym
vymizenim jaternich nekroticko-zanétlivych zmén a fib-
rézy. Pacienti s pokrocilou jaterni fibrézou (F3 dle klasifi-
kace METAVIR) nebo jaterni cirhézou (F4) zGstavaji i po do-
sazeni SVR v riziku vzniku zavaznych jaternich komplikaci,
i kdyz fibréza vétsinou regreduje a nebezpedi vzniku ja-
terniho selhéni a portalni hypertenze je snizeno. Podle vy-
sledkd recentnich klinickych studii je u Uspésné lécenych
osob riziko vzniku HCC signifikantné redukovano oproti
nelécenym pacientim a pacientlim, ktefi nedosahli SVR,
ale neni zcela eliminovano. Chronicka infekce HCV je spo-
jena s vyskytem celé fady extrahepatélnich manifestaci
(zejména se smisenou kryoglobulinemii, fadou ledvin-
nych chorob, non-hodgkinskym B buné¢nym lymfomem).
Antivirova lécba s velkou pravdépodobnosti zlepsi nejen
jaterni onemocnéni a snizi riziko progrese choroby do ja-
terni cirhézy nebo hepatocelularniho karcinomu, ale u vy-
znamné casti alespon prechodné snizi intenzitu projevu
zakladni choroby [1].

Infekce HCV genotypu 2

Virus HCV je geneticky mimoradné polymorfni. Vyskytuje
se v 6 zakladnich genotypech (podle nékterych autort je
genotypu 7), oznacovanych ¢islicemi 1-6, resp. 7,a vice nez
50 subtypech, které se oznacuji malymi pismeny [2]. Jed-
notlivé genotypy HCV se navzajem lisi v 31-33 % nukleoti-
dovych sekvenci, subtypy v 20-29 % sekvenci [3]. Celosvé-
tové, ale i v Ceské republice je zatim nejrozsifenéjsi subtyp
1b. Proporcionalnizastoupeniinfekce subtypy 1a a 3a viak
rychle narusta [4]. Infekce genotypem 2, vétsinou se jedna
o subtypy 2a a 2¢, je v celosvétovém i tuzemském méritku
minoritni, historicky se popisuje zvyseny vyskyt infekce
genotypem 2 ve Stfedozemi [5].

Kazdy pacient s chronickou infekci HCV je infikovan
smési geneticky rozdilnych, ale blizce pfibuznych viriont
o rtizné velikosti — anglicky termin je quasispecies. Jejich
proporciondlni zastoupeni zavisi na jejich replikacni ka-
pacité (anglicky fitness). Populace HCV je v dynamické
rovnovaze - kazda zména zivotniho prostredi viru vsak
vede k poruse rovnovéhy v distribuci virovych quasispe-
cies. Tyto virové castice se navzajem lisi polymorfizmem
v zastoupeni aminokyselin, ktery je podminén vznikem
mutaci béhem replika¢niho cyklu. Nasledné seleké¢ni tlak
vede k pfevaze mutant, které jsou replikacné zdatné.

Vy$e uvedeny polymorfizmus je pfitomen jiz v majoritni
(divoké) populaci viru, lécba antivirovymi léky potencuje
selekci virovych variant se snizenou senzitivitou k podava-
nym lék@im. Upln4 inhibice divokych variant viru, citlivych
na pfimo pulsobici antivirotika (Direct-Acting-Antivirals —
DAA), vytvafi prostor pro rezistentni kmeny, aby rychle
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zaujaly jejich misto. Pokud dojde k sekundarni (kompen-
zatorni) substituci aminokyselin, bud’ pfirozené existuiji-
cimi, nebo vzniklymi mutacemi béhem replikace rezis-
tentni mutanty viru, mize se tim zvysit replikacni aktivita
(fitness) rezistentniho viru a jeho zastoupeni ve virové po-
pulaci rychle prevladne. To se projevi bud jako navrat po-
zitivity HCV RNA v plazmé béhem antivirové 1é¢by (bre-
akthrough), nebo jako relaps virové infekce po skonceni
lécby.

Substituce aminokyselin, které podminuji vznik rezi-
stence, se oznacuji jako resistance-associated substituti-
ons (RAS), tedy substituce spojené s rezistenci. Virové
varianty, které obsahuji tyto RAS, a proto maji snizenou
citlivost vaci DAA, se oznacuiji jako resistant variants (re-
zistentni varianty) [6].

Lécba pacientd infikovanych HCV genotypu 2
Infekce genotypy 2 a 3 se vzdy povazovala za snad-
néji lé¢itelnou nez infekce jinymi genotypy HCV. V éfe
pegylovaného interferonu (PEG-IFN) a ribavirinu (RBV)
se pii infekci genotypy 2 a 3 doporucovala nizsi denni
davka RBV (800 mg), nez tomu bylo u infekci genotypy
1 a4-6 (15 mg/kg) - v praxi to bylo vétsinou 1 000 nebo
1200 mg denné. V pfipadé pfitomnosti nepfiznivych
vstupnich parametrd (inzulinova rezistence, metabo-
licky syndrom, zdvaznd fibréza nebo cirhdza jaterni,
vyssi vék) viak byla ur¢ena davka RBV 15 mg/kg/den.
Délka lécby nemocnych infikovanych genotypy 2 nebo
3 byla 24 tydn( s moznosti zkraceni na 16 tydn(, pokud
byla nizkd vstupni viremie a bylo dosazeno rychlé virolo-
gické odpovédi (RVR), tedy negativity HCV RNA v plazmé
po 4 tydnech |é¢by. Lé¢ba se neméla zkracovat v piipadé
pokrocilé fibrézy nebo jaterni cirhdzy nebo pritomnosti
komorbidit, které snizovaly pravdépodobnost dosazeni
SVR (inzulinovd rezistence, metabolicky syndrom, vy-
razna jaterni steatéza). Naproti tomu délka lécby infekce
genotypy 1, 4-6 byla 48 tydn(, s moznosti zkraceni na
24 tydnu pfi nizké vstupni virémii a dosazeni RVR [5].
Protedzové inhibitory 1. generace (boceprevir a telapre-
vir) byly prvnimi pfedstaviteli pfimo pusobicich virostatik
DAA. Do praxe byly zavedeny v roce 2011 a Doporuceny
postup Evropské asociace pro studium jater (EASL) z roku
2013 doporucuije jejich kombinaci s PEG-IFN a RBV u na-
prosté vétsiny pacientd infikovanych genotypem 1. Pro ne-
mocné infikované genotypy 2-6 se situace nezménila, jind
|é¢ba nez dvojkombinace PEG-IFN a RBV nebyla mozna [4].
V doporu¢eném postupu EASL z roku 2014 se obje-
vuji dalsi 3 DAA (sofosbuvir — SOF, daklatasvir — DCV
a simeprevir — SIM) a poprvé dochdzi k vyrazné di-
verzifikaci terapeutickych doporuceni podle raznych
genotypll HCV. Pacienti infikovani genotypem 2 by
méli byt l1éceni kombinaci SOF (400 mg denné) + RBV
(1000 nebo 1 200 mg denné podle hmotnosti) po dobu
12 tydn(. Jedna se tedy o prvni bezinterferonovy rezim
urceny pro nemocné infikované genotypem 2 [7].
Kombinace SOF + RBV (12 tydnu) je soucasti i evrop-
skych doporuceni z roku 2015. Je v3ak patrno, ze se uz
nejednd o optimalni rezim, protoze u pacientd s jaterni
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cirhdézou se doporucuje prodlouzeni podavani této
dvojkombinace na 16 nebo 20 tydn(. Objevuji se i dalsi
dvé moznosti Ié¢by genotypu 2 — SOF (400 mg) + PEG-
-IFN + RBV a SOF + DCV (60 mg), v obou ptipadech po
dobu 12 tydnd, a to pro cirhotiky a pacienty v minulosti
neuspésné lécené [8].

Nejnovéjsi doporuceny postup EASL byl vydan 22.9.2016
a obsahuje jiz pouze bezinterferonové metody Ié¢by in-
fekce HCV. Pro lécbu osob infikovanych genotypem
2 stanovuje fixni kombinaci SOF (400 mg) + velpatasviru
(VEP - 100 mg) v 1 tableté podavané 1krat denné nebo
kombinaci SOF (400 mg) a DCV (60 mg), a to v obou pfi-
padech pro pacienty dosud nelécené i netspésné lécené
v minulosti, bez jaterni cirhdzy i cirhotiky [1].

Pacienti a metodika

Retrospektivné byla zhodnocena data od pacientd |é-
¢enych na Klinice infekénich chorob LF MU a FN Brno
v letech 2002-2016. V priibéhu 15 let bylo I1éceno 15 pa-
cientl chronicky infikovanych HCV genotypu 2. Podle
dostupnych informaci se jedna o nejvétsi soubor paci-
entl s touto diagndzou lé¢eny v Ceské republice.

Z uvedenych 15 pacientl bylo 9 muzid a 6 zen, pri-
mérny vék v dobé zahdjeni lécby byl 54,73 + 13,83 roku,
median 54 let. Zastoupeni jednotlivych subtypd geno-
typu 2 HCV bylo nasledujici: 1krét subtyp 2a, 2krat sub-
typy 2a/2c, 5krat subtyp 2b, ve zbylych 7 pfipadech byl
stanoven jen genotyp 2 bez moznosti urcit subtyp. Z hle-
diska pravdépodobného pfenosu infekce HCV bylo nej-
Castéjsi darovani plazmy (6 pacientt) - v roce 1973 byla
na transfuznim oddéleni v Brné epidemie hepatitidy

v té dobé nejasného plivodu, po vice nez 20 letech byla
prokazadna u nékolika dércl plazmy chronickd hepati-
tida C, infekce genotypem 2, ktery je v Ceské republice
vzéacny. Daldi 4 pacienti ze souboru dostali krevni trans-
fuze pred rokem 1992 (zacatek testovani krevnich darct
v Ceské republice), jeden je hemofilik (roénik narozeni
1971), ktery dostal v détstvi mnozstvi antivirové neoset-
fenych antihemofilickych globulind, jedna byvala zdra-
votni sestra, kterd pracovala na chirurgii, jedna pacientka
po transplantaci ledviny, kterd selhala a nasledné byla
hemodialyzovana. Posledni 2 pacienti se infikovali velmi
pravdépodobné pii sdileni injekéniho instrumentaria
pfi intravendzni aplikaci drog - zena ro¢nik 1980 uzivala
drogy ve Velké Britanii, muz, ro¢nik 1990, je ve vykonu
trestu a je bohaté tetovan. Pokrocilost jaterniho pro-
cesu byla stanovena metodou sonografické elastografie
(Shear Wave Elastography) u 6 pacientli — 3krat FO (ab-
sence fibrézy), 1krat F3 (pokrocila, premostujici fibréza),
2krat F4 (jaterni cirhéza) — byla pouzita klasifikace stupné
fibrézy METAVIR. U zbylych 9 pacientl neni pokrocilost
jaterniho procesu znédma, predevsim pro odmitnuti ¢i
kontraindikaci jaterni biopsie pred zavedenim neinvaziv-
nich metod do klinické praxe.

Vysledky
Pacienti byli 1é¢eni 2 rlznymi terapeutickymi zpUsoby,
které odrazeji vyvoj lé¢ebnych doporuceni a lokalnich
moznosti pro nemocné infikované HCV genotypu 2. Vy-
sledky jsou uvedeny v tab.

Kombinaci PEG-IFN (peginterferon a-2a 180 pg Tkrat
tydné podkozné) a RBV (1000 nebo 1200 mg denné

Tab. Vysledky lécby pacientt infikovanych HCV genotypu 2

pacient pohlavi vék v dobé lécby obdobi lé¢by uzité lécivo délka lécby vysledek lé¢by
1. Zena 64 2002-2003 PEG-IFN + RBV 24 tydnU SVR
2. muz 54 2003 PEG-IFN + RBV 24 tydnt SVR
3. muz 53 2003 PEG-IFN + RBV 24 tydnt SVR
4. muz 67 2006 PEG-IFN + RBV 24 tydnt SVR
5. muz 38 2009-2010 PEG-IFN + RBV 24 tydnt SVR
N 2009-20102011- PEG-IFN + RBV 24 tydnt
& zena i 2012 PEG-IFN + RBV 24 tydnd el
7. Zena 34 2014 PEG-IFN + RBV 24 tydnt SVR
8. muz 26 2014 PEG-IFN + RBV 24 tydna relaps
9 g 48 2014-2015 2015- PEG-IFN + RBV 24 tydnU breakthrough
‘ “ 2016 SOF + RBV 12 tydnéi SVR
10. Zena 54 2015 SOF + RBV 12 tydnd SVR
11. muz 69 2016 SOF + RBV 12 tydnd SVR
12. muz 69 2016 SOF + RBV 12 tydnd SVR
13. muz 67 2016 SOF + RBV 12 tydnd SVR
14. Zena 64 2016 SOF + RBV 12 tydnl SVR
15. muz 67 2016 SOF + RBV 12 tydn SVR

PEG-IFN - pegylovany interferon a RBV - ribavirin SVR - setrvala virologicka odpovéd (vysvétleni pojmu v textu)
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podle hmotnosti pacienta) bylo Ié¢eno 9 pacientl po
dobu 24 tydn(, pficemz SVR dosahlo 6 z nich, tedy 67 %.
Ve 2 pfipadech doslo po skonceni [é¢by k relapsu, tedy
znovuobjeveni pozitivity HCV RNA v plazmé po skonceni
lé¢by. V 1 pfipadé byl zaznamenén breakthrough feno-
mén, tedy pozitivita HCV RNA v plazmé po predchozi
negativité jesté v pribéhu lécby. Opakovana kura PEG-
-IFN a RBV po dobu 24 tydnt vedla k dosazeni SVR u pa-
cientky po pfedchozim relapsu (pacientka pod ¢islem
6 v tab), u pacientky cislo 9 bylo dosazeno SVR kombi-
naci SOF + RBV poddavanou 12 tydnl po pfedchozim
breakthrough fenoménu pfi 1é¢bé PEG-IFN a RBV. Dal-
sich 6 pacientu lécenych v letech 2015-2016 kombinaci
SOF (400 mg denné) a RBV (1 000 nebo 1200 mg denné
podle hmotnosti pacienta) dosahlo SVR. Celkem tedy
bylo trvale vyléceno 14 z 15 pacientl (93 %), posledni pa-
cient (Cislo 8, po relapsu pfi 1é¢bé PEG-IFN a RBV) zatim
neabsolvoval bezinterferonovou lé¢bu.

Diskuse

V pilotnich studiich zabyvajicich se lé¢bou nemocnych
infikovanych genotypy 2 a 3 kombinaci PEG-IFN a RBV
bylo dosazeno SVR v 76 a 82 % pfipadd [5]. Metaana-
lyza prokdazala vyssi pravdépodobnost dosazeni SVR pfi
infekci genotypem 2 nez 3 (74 % vs 69 %) [9]. Vysledky
prezentovaného souboru pacientt je obtizné srovnavat
s vysledky klinickych studii ¢i metaanalyzy, protoze se
jednd o nesrovnatelné mensi pocet lécenych pacientd,
presto se jevi jako podobné.

Ve studii FISSION bylo lé¢eno 12 tydnla kombinaci
PEG-IFN a RBV 73 dosud nelécenych pacientt infikova-
nych genotypem 2. SVR bylo dosazeno u 69 z nich (95 %)
[10]. Uspé&snost byla vy3si u pacientd bez cirhézy (97 %)
nez u cirhotikl (83 %) [10]. Ve studii POSITRON bylo
lé¢eno stejnou kombinaci 109 pacienti nevhodnych pro
lé¢bu PEG-IFN nebo s touto |é¢bou nesouhlasicich, SVR
dosahlo 101 z nich, tedy 93 %. Ve studii FUSION se srovna-
val efekt 12 a 16 tydn( l1é¢by kombinaci SOF + RBV. Studie
prokazala, Ze cirhotici by méli byt 1éceni delsi dobu (78 %
vs 60 % SVR) [11]. Studie VALENCE porovnavala vliv pred-
chozi lé¢by na pravdépodobnost dosazeni SVR. Kombi-
nace SOF a RBV podavana 12 tydn( vedla k dosazeni SVR
castéji u dosud nelécenych pacienti nez téch v minu-
losti neldspésné lécenych PEG-IFN a RBV - u pacient(i bez
cirhézy to bylo 97 % vs 91 %, u cirhotik(i 100 % vs 88 %
[12]. Z vysledka téchto studii vyplynulo doporuceni pro-
dlouzit 1é¢bu pacientd s cirhézou a/nebo v minulosti ne-
uspésné lécenych na 16-20 tydn [8]. V naSem souboru
bylo |é¢eno kombinaci SOF (400 mg) a RBV (1 000 nebo
1200 mg denné podle hmotnosti) 7 pacientl (6krat se
jednalo o prvni [é¢bu infekce HCV, 1kréat o l1é¢bu break-
through fenoménu vzniklého pfi pfedchozi |é¢bé PEG-
-IFN a RBV. Vsech 7 pacientl dosahlo SVR (100 %).

Zaver

Infekce genotypem 2 HCV neni v Ceské republice ¢asta.
Pfedstavuje asi 1-2 % v3ech pfipadl chronické infekce
HCV. Lécba infekce timto genotypem zatim nepied-
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stavuje zavazny terapeuticky problém. Jak ukazuje ne-
ustély vyvoj terapeutickych doporuceni EASL, v fadé
rozvinutych zemi svéta pribyva pacientli obtizné Ié¢i-
telnych, zejména cirhotikd. V soucasnosti se proto ucin-
nost kombinace sofosbuviru s ribavirinem povazuje za
suboptimalni a doporucuje se pouzivat kombinaci so-
fosbuviru s velpatasvirem nebo s daklatasvirem. Velmi
pravdépodobné ani tato doporuceni nebudou defini-
tivni, protoze komeréni dostupnost novych peroralnich
virostatik uc¢innych proti HCV velmi rychle progreduje.
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