4524 ‘ pfehledné referaty

Moznosti bezinterferonové lécby hepatitidy C

Petr Husa
Klinika infekcnich chorob Lékar'ské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof. MUDr. Petr Husa, CSc.

Souhrn

Lécba chronické hepatitidy C kombinaci pfimo plsobicich peroralnich virostatik (Directly Acting Antivirals — DAA)
ma vysokou ucinnost (az 100 %), minimum kontraindikaci a mimoiadné pfiznivy bezpecnostni profil. Pozornost
je nutné vénovat predevsim Iékovym interakcim, které jsou vsak dobife zdokumentované a uspokojivé fesitelné
ivbézné klinické praxi. Souc¢asné moznosti bezinterferonové 1é¢by predstavuji kombinace sofosbuviru s jinymi DAA
nebo s ribavirinem a kombinace paritapreviru potencovaného ritonavirem + ombitasvir = dasabuvir + ribavirin.
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Possibilities of IFN-free therapy of hepatitis C

Summary

Chronic hepatitis C therapy using Directly Acting Antivirals (DAA) has high efficacy (till 100 %), minimum contra-in-
dications and extraordinarily favorable safety profile. Primarily, it is necessary to pay attention to drug-drug interac-
tions. However they are well documented and successfully resolvable already in general clinical practice. Current
possibilities of interferon-free therapy represent combinations of sofosbuvir with other DAA or with ribavirin and

combination of paritaprevir boosted by ritonavir + ombitasvir + dasabuvir (3D combination).
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Uvod
Virus hepatitidy C (HCV) predstavuje celosvétové jednu
z hlavnich pficin jaternich onemocnéni. Disledky chro-
nické infekce HCV jsou velmi variabilni - od minimal-
nich histologickych zmén po pokrocilou fibrézu, cirhézu
nebo hepatoceluldrni karcinom. Odhadem dosahuje ce-
losvétova prevalence chronické infekce HCV 3 %, to zna-
mend asi 160 miliont chronicky infikovanych osob.
Lécba chronické hepatitidy C prodélavad v posled-
nich péti letech zcela mimofadné zmény. Do praxe se
postupné zavadéji pfimo pusobici antivirotika (DAA -

Directly Acting Antivirals), kterda se podavaji bud

v kombinaci s pegylovanym interferonem (PEG-IFN) a ri-
bavirinem nebo v bezinterferonovych (interferon-free)
rezimech, nebo dokonce v bezribavirinovych (ribavi-
rin-free) rezimech. Vyrazné zmény v moznostech lé¢by
chronické hepatitidy C vedly k rychlym inovacim dopo-
rucenych postupl. Evropska asociace pro studium jater
(EASL - European Association for the Study of the Liver)
vydala doporuceni l1é¢by hepatitidy C v dubnu 2014 [1]
a béhem jednoho roku doslo k takovému vyvoji 1éceb-
nych moznosti, Zze v rdmci 50. vyro¢niho zasedani EASL
ve Vidni v dubnu 2015 byla predstavena doporuceni
nova [2]. Americka asociace pro studium jater (AASLD -
American Association for the Study of Liver Diseases) do-
konce prestala sva doporuceni vydavat v tisténé formé

a zpristupnila je pouze online na webovych strankach, na
nichZ jsou plynule doplrovana o vysledky novych klinic-
kych hodnoceni. Pii kazdém stazeni tohoto doporuce-
ného postupu se k textu automaticky pfifadi datum, ve
kterém dana verze platila a byla uzivatelem ziskéna [3].

Doporucené postupy EASL z roku 2015, pro pacienty
bezjaterni cirh6zy a s kompenzovanou jaterni cirhézou,
jsou uvedeny v tab. 1a 2.

Uspésnost a bezpe&nost lé&by chronické hepatitidy C
se vyrazné zlepsila, proto je nutné identifikovat v popu-
laci osoby dlouhodobé bezptiznakové infikované HCV.
Konkrétni screeningové programy v rtznych zemich za-
viseji na lokalni epidemiologické situaci. Screening HCV
musi byt zaloZen na detekci protilatek anti-HCV. Rychlé
diagnostické testy mohou byt pouzity misto klasické
metody enzymatické imunoeseje. Lze pfi nich vyuzit
rizny biologicky materidl — sérum, plazmu, zaschlou
kapku kapilarni krve, sliny z oblasti mezi dasnémi a rty.
Pfi prakazu protildtek anti-HCV je nutné prokazovat pfi-
tomnost nukleové kyseliny viru hepatitidy C (HCV RNA)
dostatecné senzitivni metodou, s dolnim limitem de-
tekovatelnosti < 15 [U/ml.

Cile lécby chronické hepatitidy C
Primarnim cilem 1é¢by je eradikace infekce HCV, coz je
spojeno s prevenci vzniku hepatalnich a extrahepatal-
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Tab. 1. Doporucené rezimy lécby chronické HCV infekce a koinfekce HCV/HIV u pacienti bez jaterni cirhozy,

pacienty dosud nelécené a pacienty s neispésnou léébou PEG-IFN + RBV [2]

PEG-IFN PEG-IFN + RBV SOF + SOF + LDV paritaprevir + paritaprevir SOF + SMV SOF +DCV
+RBV + +SMV RBV ombitasvir + +ombitasvir
SOF dasabuvir
genotyp 1a 12 tydnt 12 tydn, poté ne 8-12 tydnt 12 tydn s RBV ne 12 tydnd 12 tydnud
P/R 12 tydn(i bez RBV . bez RBV bez RBV
genotyp 1b nebo 36 tydni1 12 tydnad
bez RBV
genotyp 2 12 tydnu ne 12 ne ne ne ne 12 tydnud
tydnd bez RBV
genotyp 3 12 tydnt ne 24 ne ne ne ne 12 tydnu
tydnt bez RBV
genotyp 4 12tydnd 12 tydnd, poté ne 12 tydnud ne 12 tydnii s RBV 12 tydnd 12 tydnud
P/R 12 tydna bez RBV bez RBV bez RBV
nebo 36 tydn{’
genotyp 5/6 12 tydnd ne ne 12 tydnd ne ne ne 12 tydnud
bez RBV bez RBV
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PEG-IFN - pegylovany interferon alfa RBV - ribavirin P/R — kombinace PEG-IFN + RBV SOF - sofosbuvir LDV - ledipasvir SMV - simeprevir

DCV - daclatasvir

' Celkova doba lécby 24 tydn( (12+12 tydn() je doporucovana pro dosud nelécené osoby a pro pacienty s relapsem po predchozi kombinaci
PEG-IFN + RBV. Celkova doba 48 tydn(i (12 + 36 tydn() je doporucovéna pro pacienty s ¢astecnou odezvou a s nulovou odezvou na predchozi pro-
tivirovou lé¢bu kombinaci PEG-IFN + RBV.

Tab. 2. Doporucené rezimy lécby chronické HCV infekce a koinfelkce HCV/HIV u pacientii s kompenzovanou

jaterni cirh6zou (Child-Pugh A), pacienty dosud nelééené a pacienty s neuspésnou léébou PEG-IFN +

RBV [2]
PEG-IFN + PEG-IFN + SOF + SOF + LDV paritaprevir +  paritaprevir + SOF + SMV SOF +DCV
RBV + RBV + SMV RBV ombitasvir + ombitasvir
SOF dasabuvir
genotypla  12tydnd 12 tydnd, ne 12 tydnd 24 tydnii s RBV ne 12tydnG sRBV 12 tydnl s RBV
poté P/R 12 s RBV nebo nebo 24 tydnt  nebo 24 tydnl
tydn( nebo 36 24 tydnt bez RBV bez RBV
tydn( 1 bez RBV nebo
24 tydnt
s RBV2
genotyp 1b 12 tydnt s RBV
genotyp 2 12 tydnd ne 16-20 ne ne ne ne 12 tydnd
tydnd bez RBV
genotyp 3 12 tydnt ne ne ne ne ne ne 24 tydnl s RBV
genotyp 4 12 tydnt 12 tydnd, poté ne 12 tydnt ne 24 tydnlsRBVY 12tydnd sRBV 12 tydnl s RBV
P/R12 tydntd s RBV nebo nebo 24tydnG  nebo 24 tydnu
nebo 36 tydnl1 24 tydnt bez RBV bez RBV
bez RBV
nebo
24 tydn(
s RBV2
genotyp 12 tydnd ne ne 12 tydnd ne ne ne 12 tydnii s RBV
5/6 s RBV nebo nebo 24 tydnl
24 tydnl bez RBV
bez RBV nebo
24 tydnl
s RBV2

nich komplikaci infekce HCV, véetné zanétlivé-nekro-
tického jaterniho procesu, fibrézy, cirh6zy, dekompen-
zace cirhézy, zdvaznych extrahepatalnich manifestaci
a smrti. Kritériem Uspésnosti eradikace HCV je HCV
RNA nedetekovatelna (< 15 1U/ml) 12 nebo 24 tydna
po ukonceni celkové doby Iécby - setrvala virologicka

odezva (sustained virologic response — SVR) SVR12 a 24.
Shoda SVR12 se SVR24 je v 99 % pfipadl a dosazeni SVR
koresponduje ve vice nez 99 % pfipadl s definitivnim
vylécenim z infekce HCV. U pacientl s pokrocilou fibro-
zou (F3 dle klasifikace METAVIR) a cirh6zou (F4 dle kla-
sifikace METAVIR) musi probihat dozivotni pravidelny
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screening hepatoceluldrniho karcinomu, a to i pres do-
sazeni SVR.V pfipadé dekompenzované cirhézy snizuje
dosazeni SVR pravdépodobnost transplantace jater,
zda ma vliv na stfednédobé a dlouhodobé prezivani
pacientd, neni znamo.

Vysetieni pied zahajenim lécby

Pfed lécbou chronické infekce HCV by mély byt sys-
tematicky hledany jiné mozné pficiny jaterniho one-
mocnéni a faktory, které by mohly ovlivnit pfirozeny
prabéh, progresi jaterniho onemocnéni a ucinek anti-
virové 1écby. Nutné je posouzeni zavaznosti a pokroci-
losti jaterniho poskozeni, s vyjimkou pacientd s klinicky
jasnou cirhézou, protoze terapeutické doporuceni
pro pacienty bez cirhézy a s cirh6zou se rGzni. Az do
vydani doporuceni EASL z roku 2015 byla jaterni biop-
sie uvadéna jako zlaty standard pro posouzeni aktivity
a pokrocilosti jaterniho zanétu. Podle tohoto doporu-
Ceni se stupen fibrézy inicidlné posuzuje neinvazivnimi
metodami, predevsim tranzientni nebo sonografic-
kou elastografii, eventudlné analyzou panelu biomar-
kert fibrézy v séru. Jaterni biopsie je rezervovana pro
pfipady, u nichz vysledek neinvazivnich metod neni
jasny nebo je mozna i jina etiologie jaterniho onemoc-
néni. Samoziejmosti musi byt urceni vstupni vyse vire-
mie - s citlivosti < 15 IlU/ml, genotypu HCV a subtyp( 1a
a 1b. Naopak urc¢ovani genotypu IL28B nema pfi l1écbé
novymi DAA vyznam. Testovat pied lécbou rezistenci
HCV na DAA se zatim nedoporucuje, protoze Uspésnost
moderni |écby je vétsinou vysoka i pii pfitomnosti re-
zistentnich variant viru. Jedinou vyjimkou je urcovani
polymorfizmu Q80K u G-1a pred lé¢bou trojkombinaci
simeprevir + PEG-IFN + ribavirin. V pripadé prikazu
tohoto polymorfizmu by pacient s G-1a nemél byt uve-
denou kombinaci [é¢en.

Kdo by mél byt lecen?

O léc¢bé by mélo byt uvazovano u viech kompenzova-
nych i dekompenzovanych, naivnich i dfive lé¢enych
pacientll s infekci HCV. Zvlastni naléhavost lécby je
u pacientt se signifikantni fibrézou - stuperi F3 a F4 dle
klasifikace METAVIR. Dekompenzovani cirhotici (Child-
-Pugh B a C) by méli byt urgentné léceni bezinterfero-
novym rezimem. Bez ohledu na stupen fibrézy je 1écba
prioritni pfi koinfekci s HBV (hepatitis B virus) nebo
HIV (human immunodeficiency virus), pfed transplan-
taci a po transplantaci jater, pfi existenci signifikant-
nich extrahepatalnich manifestaci infekce HCV (smi-
Send kryoglobulinemie, nefropatie, non-hodgkinsky
B-lymfom) a pfi vysilujici Unavé. Pfednostné by mély
byt léceny i osoby s rizikem prenosu infekce HCV,
vcetné aktivnich injek¢nich uzivateld drog (IUD), homo-
sexudlnich muzl (MSM) s rizikovymi sexudlnimi prak-
tikami, zen, které planuji téhotenstvi, hemodialyzova-
nych osob a vézni(, a to bez ohledu na stupen fibrézy.
Lécba je plné opradvnénd i u osob se stfednim stupném
fibrézy - F2 dle METAVIR. IndividudIni pfistup k 1é¢bé je
mozny v pfipadé absence nebo pfitomnosti mirné fib-

rézy (FO-F1) a pokud nejsou pfitomny extrahepatalni
manifestace infekce HCV. Lé¢ba neni indikovana pifi li-
mitované délce zivota zpUsobené komorbiditami, které
nejsou jaterniho pdvodu.

Bezinterferonova lécba

Bezinterferonova lécba je jedinou moznosti 1é¢by u pa-
cientl s chronickou hepatitidou C, u kterych nelze podat
pegylovany interferon (PEG-IFN) vzhledem k jeho kontra-
indikacim. Z mnoha kontraindikaci jsou v klinické praxi
nejcastéji zaznamenany: pokrocily jaterni proces - ja-
terni cirh6za (zejména stadium Child-Pugh B a C, nékdy
i A), psychiatrickd onemocnéni (zejména deprese, schi-
zofrenie), epilepsie, autoimunitni onemocnéni (nejcas-
té&ji Stitné zlazy), zdvazna kardiovaskularni onemocnéni,
hematologické choroby, zejména spojené s anémii, leu-
kopenii nebo trombocytopenii. Ve viech uvedenych pfi-
padech by lé¢ba s PEG-IFN vedla s velkou pravdépodob-
nosti bud’ k dekompenzaci cirhézy, nebo vyraznému
zhorseni doprovodnych onemocnéni. Kritériem Uspés-
nosti eradikace HCV je obecné pfi [é¢bé pfimo plsobi-
cimi antivirotiky nedetekovatelnd HCV RNA (< 15 IU/ml)
12 tydnt po ukoncenilécby — SVR12. Soucasné moznosti
bezinterferonové Ié¢by predstavuji kombinace sofosbu-
viru s jinymi DAA nebo s ribavirinem a kombinace parita-
previr potencovany ritonavirem + ombitasvir + dasabu-
vir  ribavirin.

Kombinace sofosbuviru s jinymi virostatiky
nebo ribavirinem

Sofosbuvir (SOF) je nukleotidovy inhibitor NS5B poly-
merdazy HCV, ktery in vitro vykazuje aktivitu vici véem
genotyplim HCV. Ledipasvir (LDV) pusobi jako inhi-
bitor komplexu NS5A. Blokuje dvé faze virového repli-
ka¢niho cyklu, a sice syntézu RNA, ale také kompletaci
virionu a pravdépodobné i proces jeho uvolnéni z hepa-
tocytu. Ledipasvir a sofosbuvir ve fixni 1tabletové kombi-
naci ma Siroké pole uplatnéni v [é¢bé pacientll infikova-
nych genotypy 1, 3 a 4. Kombinovana tableta obsahuje
400 mg sofosbuviru a 90 mg ledipasviru [4]. Sofosbu-
vir v kombinaci s ribavirinem (RBV), ktery nema piimy
antivirovy efekt, Ize pouzit u infekce genotypy 2 a 3.
Cirhotiky s genotypem 3 se touto kombinaci lé¢it ne-
doporucuje pro nizkou ucinnost. Kombinace SOF se si-
meprevirem (SMV), protedzovym inhibitorem 2. gene-
race, je G¢inna proti genotypdm 1 a 4 a kombinace SOF
a daklatasviru, inhibitoru NS5A, ma ucinnost proti vsem
genotyplm HCV, v praxi se pouziva zejména u cirho-
tikd infikovanych genotypem 3 [2].

Paritaprevir/ritonavir, ombitasvir a dasabuvir

Tato lé¢ebna kombinace (Iék Viekirax) obsahuje v jedné
tableté paritaprevir (inhibitor NS3/4A protedzy) v dévce
75 mg, potencovany 50 mg ritonaviru, a ombitasvir (in-
hibitor NS5A) v davce 12,5 mg. Doporucenou davku
predstavuji 2 tablety jednou denné s jidlem. Ve druhé
tableté (Iék Exviera) je dasabuvir, nenukleosidovy inhi-
bitor NS5B polymerazy v davce 250 mg. Podava se 2krat



denné 1 tableta. Tato kombinace Ié¢iv, ktera se pro zjed-
noduseni oznacuje jako 3D, blokuje viechny dosud zndmé
urovné replikace HCV. Ritonavir nepUsobi proti HCV, ovliv-
nuje farmakokinetiku a umozriuje podavani paritapre-
viru v nizsi ddvce a pouze jednou denné. Tato kombinace
je urcena pro lé¢bu pacientt infikovanych genotypem 1,
v piipadé infekce genotypem 4 se pouziva pouze parita-
previr/ritonavir + ombitasvir, tedy bez dasabuviru.

Lécba pacientu infikovanych genotypem 1
kombinaci Viekirax a Exviera

Podle doporuceného postupu EASL z dubna 2015 [2]
a ¢eského doporuceného postupu z fijna 2015 by pa-
cienti bez jaterni cirhézy, infikovani genotypem HCV
1b, méli byt lé¢eni touto kombinaci po dobu 12 tydn(,
ato bez RBV. U pacient s jaterni cirhézou, infikovanych
genotypem 1b, se do kombinace pfidava RBV ve stan-
dardnim vahové definovaném davkovani, coz predsta-
vuje denni davku RBV 1 000 mg u pacienta s hmotnosti
< 75 kg a 1200 mg pfi hmotnosti = 75 kg. Doba Iécby
z(stava 12 tydnd.

Pacienty infikované genotypem HCV 1a, bez jaterni
cirhdzy, se doporucuje 1écit touto kombinaci po dobu
12 tydnl s RBV ve standardnim vahové definovaném
davkovani. V pripadé genotypu 1a a jaterni cirhdzy se
tato kombinace podava 24 tydn( s RBV ve standardnim
véhové definovaném davkovani.

Uvedend doporuceni jsou opfena o vysledky sedmi
studii faze Ill.
= Studie SAPHIRE-I zkoumala dosazeni SVR u pacientl

dosud nelécenych bez jaterni cirhdzy; léceni byli

kombinaci 3D s RBV po dobu 12 tydn(i a SVR12 byla

95 % u genotypu 1a a 98 % u genotypu 1b [6].
= Ve studii PEARL-IV bylo dosazeno SVR12 u dosud ne-

lécenych pacientd, bez jaterni cirhézy, infikovanych

genotypem 1a bez RBV v 90 % a v 97 % s RBV.

= Ve studii PEARL-IIl byla SVR12 zaznamenana u paci-
entl dosud nelécenych, bez jaterni cirhézy, infikova-
nych genotypem 1b bez RBV v 99 % a s RBV rovnéz

v99 % [7].
= Ve studii TURQUOISE-I u dosud nelécenych osob,

s nebo bez jaterni cirhézy, koinfikovanych virem lid-

ského imunodeficitu (HIV) a stabilizovanych na anti-

retrovirovych rezimech s atazanavirem nebo ralte-
gavirem byla SVR12 po 12 tydnech Ié¢by u 94 %, po

24 tydnech u 91 % lécenych; u osob infikovanych ge-

notypem 1a byla SVR12 v 91 % a u infekci genotypem

1b ve 100 % pfipadu [8].
= Ve studii SAPHIRE-II u osob bez jaterni cirhdzy, v mi-

nulosti netspésné lé¢enych PEG-IFN a RBV, vedla Ié¢ba

kombinaci 3D s RBV k dosazeni SVR12 u genotypu 1a

v 96 % a u genotypu 1b v 97 % pfipadl; souhrnné bylo

u relapser(i dosazeno SVR12 v 95 %, u pacientd s ¢astec-

nou odpovédi na predchozi Iécbu ve 100 % a u pred-

chozich nulovych responderti v 95 % pfipadd [9].
= Ve studii PEARL-Il byla SVR12 nalezena u 100 % osob

infikovanych genotypem 1b, lé¢enych 3D bez RBY,

a u 97 % osob lé¢enych 3D s RBV [10].
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= Udosud nelécenych osob a osob v minulosti netspésné
lé¢enych PEG-IFN a RBV, s kompenzovanou cirhézou,
byla SVR12 v 92 % po 12tydenni 1é¢bé a v 96 % po 24ty-
denni 1é¢bé s RBV (studie TURQUOISE-II); u osob infi-
kovanych genotypem 1a byla SVR12 v 92 % a u ge-
notypu 1b v 99 % pfipadl; u osob s méné pokrocilou
jaterni cirh6zou, s hladinou alfa-fetoproteinu (AFP)
< 20 ng/ml, po¢tem trombocyt = 90 x 101 a hla-
dinou albuminu = 35 g/I, doslo k relapsu po 12 tyd-
nech lé¢by v 1 % pfipadd a po 24 tydnech lécby
nebyl relaps zaznamenén zadny; u pacient( s pokro-
cilou jaterni fibrézou, s hodnotami AFP > 20 ng/ml,
poctem trombocytd < 90 x 10° /I a hladinou albu-
minu < 35 g/l, byla frekvence relapst 21 % po 12ty-
dennilécbé a 2 % po 24tydenni lécbé [11].

Lécba pacientl infikovanych genotypem 4
lékem Viekirax

Pacienti infikovani genotypem HCV 4, bezjaterni cirhézy,
mohou byt [éceni |ékem Viekirax (bez souc¢asného po-
davani Iéku Exviera) po dobu 12 tydnl. Doporucenou
davku predstavuji 2 tablety 1krat denné s jidlem. Tato
Ié¢ba je u genotypu 4 standardné doplnéna RBV v ob-
vyklém davkovani. Pacienti s jaterni cirhdézou, infiko-
vani genotypem 4, maji byt Iéceni stejnou kombinaci po
dobu 24 tydn(.

Tato doporuceni se opiraji o vysledky studie PEARL-I.
Tato studie zahrnovala pacienty dosud nelécené i opa-
kované |écené, bez jaterni cirhézy. Délka lécby s RBV
byla 12 tydnd. SVR12 bylo dosazeno v obou skupinach
ve 100 % ptipadu. Studie s cirhotiky v soucasnosti pro-
biha a dosud nebyly zvetejnény jeji vysledky [12].

Bezpecnost |écby pfipravky Viekirax a Exviera
Na zakladé integrované bezpecnostni analyzy dosud pu-
blikovanych klinickych studii s 3D kombinaci s nebo bez
RBV se prokazalo, Ze nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky
bylo svédéni kdze, inava, nauzea, astenie a nespavost.
Pficinou nejvétsiho mnozstvi nezadoucich reakci byl
RBV, jehoz davku bylo nutno u 7 % pacientd béhem te-
rapie snizit. Pricinu v 3D kombinaci mélo pouze svédéni
klze. Podstatné také je, Ze u < 2,5 % pacientl se vyskytly
zavazné nezadouci Ucinky [é¢by. Kvuli nezddoucim ucin-
kdim musela byt 1é¢ba v jednotlivych studiich predc¢asné
ukoncena v 1-2 % pfipadl. Asymptomatické zvyseni
sérové aktivity alaninaminotransferazy (ALT) se obvykle
objevilo béhem prvnich 4 tydnG 1écby, vzdy odeznélo
bez terapeutické intervence a nikdy nebylo provézeno
vzestupem sérové hladiny bilirubinu. Naopak prechodny
vzestup nepfimého bilirubinu v séru byl pozorovan u pa-
cientd lécenych 3D a RBVY, pfic¢inou byla inhibice biliru-
binovych transportérd QATP1B1 a QATP1B3 paritaprevi-
rem a hemolyza vyvolana RBV. Vyssi frekvence vzestupu
hladin celkového bilirubinu byla zaznamenana u nemoc-
trogeny bylo riziko elevace aktivity ALT vys3si [2].
Kumulovana bezpec¢nostni data ze viech registracnich
studii se 3D kombinaci shrnuje tab. 3. Je dobfe vidét, ze
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Tab. 3. Kumulativni bezpeénostni data ze studii provéfujicich kombinaci 3D + RBV [13]

pacienti bez jaterni cirh6zy

pacienti s jaterni cirhézou

3D + placebo 12 tydn(i 3D + RBV 12 tydni 3D +RBV 12 tydn(i 3D + RBV 24 tydn(i

(n=202) (n=593) (n=142) (n=121)
jakékoliv nezadouci reakce 167 (82,7 %) 534 (90,1 %) 130 (91,5 %) 111 (91,7 %)
jakékoliv zdvazna nezadouci 1(0,5 %) 14 (2,4 %) 10 (7,0 %) 5 (4,1 %)
reakce
nezadouci reakce vedouci 2(1,0%) 3(0,5%) 4(2,8%) 4(33%)
k ukonceni lécby
nezadouci reakce vedouci 1(0,5 %) 40 (6,7 %) 10 (7,0 %) 9 (7,4 %)

k modifikaci davky ribavirinu

pouzité rezimy (s nebo bez RBV) podavané po dobu
12 nebo 24 tydnu byly dobfte tolerovany, vyskyt neza-
doucich reakci byl velmi nizky [13].

Lékové interakce Iékd Viekirax a Exviera
Dasabuvir je nenukleosidovym inhibitorem RdRp, pro-
duktu NS5B virového genomu. Neni urcen k podavani
v monoterapii, striktné je tfeba jej kombinovat s om-
bitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem. Kombinaci do-
chazi ke spojeni 3 pfimo plsobicich antivirotik s rGznymi
mechanizmy Gcinku a neprekryvajicimi se profily rezis-
tence vuci cilovému HCV.

Dasabuvir je metabolizovan systémem cytochromu,
predevsim pomoci CYP2C8 a CYP3A. Proto se pfi kom-
binaci dasabuviru sinduktory téchto systému ocekava
snizeni jeho plazmatické koncentrace a snizeni jeho
protivirového ucinku. Nize jsou uvedeny pfiklady in-
duktorq, které jsou povazovany z tohoto divodu za
kontraindikované k sou¢asnému podani s dasabuvi-
rem. Naopak podani silnych inhibitord CYP2C8 m(ize
vést k vzestupu plazmatické koncentrace dasabuviru
a v disledku toho ke zvyseni mnozstvi a zavaznosti
moznych nezddoucich G¢inka.

Induktory CYP3A4/CYP2C8

= karbamazepin, fenytoin, fenobarbital

= rifampicin, nevirapin

= efavirenz

= tiezalka tec¢kovana (Hypericum perforatum)
= enzalutamid

= mitotan

Inhibitor CYP2C8
= gemfibrozil

Ombitasvir i paritaprevir jsou metabolizovany pres
slozky cytochromu CYP3A. Dalsi soucdst preparatu
Viekirax ritonavir neni latkou s protivirovou ucinnosti.
Je silnym inhibitorem CYP3A. Jeho zafazeni do 3D kom-
binace umoznilo snizeni pouzité davky paritapreviru.
Pfi soucasném zachovani optimalni protivirové ucin-
nosti paritapreviru tak doslo ke snizeni poctu a zavaz-
nosti nezadoucich G¢inkd. Tento princip je dobfe zndm
z lékovych kombinaci uzivanych k terapii HIV infekce.

Nicméné zavislost na systému cytochromu P450 pfi-
nasi podobna rizika jako u dasabuviru. Radu latek je
proto tfeba i pfi poddvani ombitasviru a paritapre-
viru povazovat za kontraindikované. Patfi k nim na-
ptiklad alfuzosin hydrochlorid, amiodaron, astemizol,
terfenadin, cisaprid, ergotamin, dihydroergotamin, er-
gonovin, metylergometrin, kyselina fusidovd, lovasta-
tin, simvastatin, peroralni midazolam, triazolam, pimo-
zid, quetiapin, salmeterol, sildenafil (pti pouziti k 1é¢bé
plicni arteridIni hypertenze) a tikagrelor. Mezi substraty
CYP3A, které byly hodnoceny ve studiich lékovych in-
terakci a které mohou vyzadovat Upravu davky a kli-
nické monitorovani, patfi dale cyklosporin, takrolimus,
amlodipin, rilpivirin, alprazolam a ketokonazol. DalSimi
piiklady substratd CYP3A4, které mohou vyzadovat
upravu davky a klinické monitorovani, jsou blokatory
kalciovych kanall (napt. nifedipin) a trazodon. Prestoze
buprenorfin a zolpidem jsou také metabolizovany pres
CYP3A, studie lékovych interakci naznacuji, ze Uprava
dévky pfi spole¢ném podavani téchto lécivych pfi-
pravkl neni zapotiebi [2,13,14].

Podrobny prehled zndmych Iékovych interakci viech
Iéka schvalenych pro 1é¢bu hepatitidy B a C Ize nalézt
na webovych strankdch University of Liverpool (www.
hep-druginteractions.org) [14].

Zaver

Bezinterferonova léc¢ba predstavuje zcela zasadni zménu
terapeutickych moznosti chronické hepatitidy C. Po
vice nez 20 letech mizi nutnost pouziti interferonu alfa
se véemi jeho nezidoucimu ucinky, kontraindikacemi
i nutnosti injek¢ni aplikace. Za absolutni minimum u¢in-
nosti se u bezinterferonové 1é¢by bere dosazeni SVR
v 90 % pfipadl. Vétsinou je viak tohoto cile dosazeno
u 95 a vice procent lécenych, v nékterych podskupinach
pacientl je Uspésnost [é¢by 100%, a to jiz po 12 tydnech
[é¢by a s minimem nezadoucich ucinkd.
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