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Hepatitida C

Pocas jedného z podujati Gastroforum bol samostatny blok prednasok venovany aj hepatitide typu
C.

Liecba chronickej hepatitidy C - aktualne trendy

Doc. MUDr. P. Jaréugka, CSc. z I. internej kliniky LF UPJS a UNLP Kogice vo svojej prednaske predstavil
aktudlne trendy v lieCbe chronickej hepatitidy C. Ako uviedol v jej Uvode, ciele lie€by chronickej
hepatitidy C su: normalizacia ALT; zastavenie replikdcie virusu (HCV RNA negativita); zlepSenie
histologického nalezu. V liecbe sa pouzivaju interferén alfa a ribavirin. Interferon alfa ma
antivirusovy, antiproliferacny, imunomodula¢ny a antifibroticky efekt. Efekt ribavirinu spociva v
inhibicii RNA dependentnej RNA polymerdzy a inych intraceluldrnych enzymov. Typy virologickej
odpovede pri liecbe chronickej hepatitidy C uvadza graf. Trvald virologickd odpoved (sustained
virological response, SVR) sa pri liecbe PeglFN alfa2b v davke 1,5 mg/kg hmotnosti + ribavirinom v
davke 800 mg dosahuje celkovo u vSetkych pacientov v 55 % a u 80/80/80 v 62 %, pri genotype 1 u
vsetkych pacientov v 42 % a u 80/80/80 v 50 % a pri genotype 2 a 3 u vsetkych pacientov v 80 % a u
80/80/80 v 90 %. V studii IDEAL publikovanej J. G. McHutchisonom a spol. (2009) viedla u pacientov s
genotypom 1 liecba Peg-IFN alfa-2b v davke 1,0 pg/kg hmotnosti tyZzdenne s.c. + ribavirinom v davke
800 - 1400 mg denne k SVR v 38,0 %, lieCba Peg-IFN alfa-2b v davke 1,5 pug/kg hmotnosti tyZdenne
s.C. + ribavirinom v ddvke 800 - 1400 mg denne k SVR v 39,8 % a liecba Peg-IFN alfa-2a v davke 180 ug
tyZzdenne s.c. + ribavirinom v davke 1000 1200 mg denne k SVR 40,9 %. Mnohopocetnd logisticka
regresnd analyza prezentovand S. J. Hadziyannisom a spol. (2009) ukazala nasledovny vplyv
vstupnych charakteristik na SVR: trvanie liecby OR 1,34 a p = 0,027; davka ribavirinu OR 1,41 a p =
0,006; davka ribavirinu OR 1,41 a p = 0,006, pohlavie OR 0,82 a p = 0,160, rasa OR 1,41 a p = 0,085,
vek OR 0,72 a p = 0,010, povrch tela OR 0,86 a p = 0,484, hmotnost OR 0,99 a p = 0,949, titre HCV
pred liecbou OR 0,68 a p = 0,004, genotyp (genotypy 1 a 4 su horsie ako genotypy 2a3)OR4,62ap=
0,001, histoldgia pred liecbou OR 0,58 a p = 0,001. V priebehu poslednych 2 rokov sa objavili prace
poukazujice na to, ze alela C génu pre IL28 je asociovana so SVR. Az 80 % pacientov s mutéciou C/C
dosiahne SVR v porovnani so 40 % pacientov s mutéaciou T/C a 30 % pacientov s mutaciou T/T (p =
1,37 x 1028 vs TT). V studii D. Geho a spol. (2009) bola frekvencia genotypu 1L28 podla populacie
nasledovna: U eurdpskych Ameri¢anov bola frekvencia mutacie C/C 38 %, mutacie T/C 50 % a
mutdcie T/T 12 %. U africkych Ameri¢anov bola frekvencia mutacie C/C 16 %, mutacie T/C 48 % a
mutacie T/T 36 %. U Hispancov bola frekvencia mutéacie C/C 35 %, mutacie T/C 46 % a mutécie T/T 19
%. Neziaduce ucinky Peg-IFN alfa-2a + ribavirinu vs IFN alfa + ribavirinu porovnava tab. 3.
Najzavaznejsim neZiaducim u¢inkom asociovanym s ribavirinom je hemolytickd anémia, ktord sa
prejavi v prvych 4 tyzdnoch liecby a potom pretrvava pocas celej liecby. Niekedy si vyziada podavanie
erytropoetinu. Po skonceni lie¢by sa hodnoty hemoglobinu vratia k norme. Je treba lieéit aj pacientov
s normalnymi hladinami ALT, pokial maju stupen fibrézy aspon F2. Vysledky liecby su rovnaké ako u



pacientov, ktori maju vyssie hodnoty ALT v priebehu liecby. V studii Zeuzema a spol. (2001) dosiahlo
SVR 30 % vsetkych pacientov vs 13 % pacientov s genotypom 1 vs 72 % pacientov s genotypom 2
alebo 3 v skupine s Peg-IFN alfa 2a v davke 180 pg raz tyzdenne + ribavirinom 800 mg denne pocas 24
tyzdnov a 52 % vsetkych pacientov vs 40 % pacientov s genotypom 1 (p < 0,0001) vs 78 % pacientov s
genotypom 2 alebo 3 (p = 0,452) v skupine s Peg-IFN alfa 2a v davke 180 ug raz tyZzdenne + ribavirin
800 mg denne pocas 48 tyzdrov.

Velmi dolezita je kinetika HCV. Jej terminoldgia je nasledovnd: VEasna virologickd odpoved (early
virological response, EVR) je odpoved po 12 tyzdnoch liecby, definovana ako vymiznutie HCV RNA v
sére alebo pokles titrov HCV RNA oproti bazdlnym hodnotam > 2 log10. Rychla virologickd odpoved
(rapid virological response, RVR) je odpoved po 4 tyZzdnoch liecby, definovana ako vymiznutie HCV
RNA v sére. Pozitivna prediktivna hodnota (positive prediction value, PPV) je pravdepodobnost, Ze
pacient, ktory dosiahol EVR, dosiahne aj SVR. Negativna prediktivha hodnota (negative prediction
value, NPV) je pravdepodobnost, Ze pacient, ktory nedosiahol EVR, nedosiahne ani SVR. EVR
predikuje SVR pri liecbe Peg-IFN alfa-2a + ribavirinom. V Studii Frieda a spol. (2009) zo vsetkych
pacientov (n = 453) dosiahlo EVR 86 % (n = 390). Miera SVR v tejto skupine pacientov bola 67 % (n =
261), ¢o predstavuje PPV 33 %. U 245 pacientov, ktori dostavali plnu davku Peg-IFN alfa2a +
ribavirinu, bola miera SVR 75 % (n = 184), ¢o predstavuje PPV 25 %. EVR nedosiahlo 14 % pacientov (n
= 63). Miera SVR v tejto skupine pacientov bola iba 3 % (n = 3), ¢o predstavuje NPV 97 %. Pri
genotype 1 (4, 5, 6) HCV sa odporuca kvantitativne stanovenie HCV RNA a kombinovana liecba s
ribavirinom v davke 1000 - 1200 mg s naslednym kvantitativnym stanovenim HCV RNA v 12. tyzdni.
Pri poklese o < 2 log sa odporuca zastavenie lieCby alebo pokracovanie v lieCbe za uc¢elom inhibicie
progresie fibrdzy. Pri poklese o >/= 2 log a HCV RNA pozitivite sa odporuca pokracovat v lie¢be do 48.
tyzdna. Pri poklese o >/= 2 log a HCV RNA negativite sa odporuca pokradovat v liecbe do 48. tyzdna.
Pri genotype 2 a 3 HCV sa odporuca kombinovand liecba s ribavirinom v davke 800 mg pocas 24
tyzdnov. Liecba vedie k zlepseniu histologického nalezu (skére zapalu aj fibrozy) v podstatne vacsej
miere u pacientov s virologickou odpovedou ako u pacientov bez virologickej odpovede. Relapsérov a
non-respondérov je mozné liecit alebo pockat na nové lieky.

Studia EPIC Retreatment Study prezentovana T. Poynardom a spol. v roku 2008 na EASL testovala 48
tyzdriov liecby s Peg-IFN alfa 2b v davke 1,5 ug/kg/tyzder + ribavirinom v davke 800 - 1400 mg/deri u
predchadzajucich relapsérov a non-respondérov. Pacienti s nedetekovatelnou HCV RNA (dolny limit
detekcie < 125 IU/ml) v 12. tyzdni liecby dokonCili 48 tyidrov terapie a 24 tyidnov dalSieho
sledovania. Pacienti HCV RNA pozitivni s poklesom HCV RNA o >/= 2 log bud dokoncili 48 tyzdriov
terapie a 24 tyzdnov dalSieho sledovania (pokracovanie v protokole bolo na uvazeni investigatora)
alebo vstupili do udrZiavacich protokolov alebo prerusili liecbu. Pacienti HCV RNA pozitivni s
poklesom HCV RNA o < 2 log vstupili do udrZiavacich protokolov alebo prerusili lieCbu. Vplyv
predchadzajuceho typu terapie a odpovede na SVR celkovo bol nasledovny: Podiel pacientov, ktori
dosiahli SVR v 48. tyzdni, bol pri IFN + ribavirine 18 % u non-respondérov vs 43 % u relapsérov, pri
Peg-IFN alfa 2b v davke 1,5 pg/kg/tyzden + ribavirine v davke 800 - 1400 mg/defi 7 % vs 32 % a pri
Peg-IFN alfa 2a + ribavirine 6 % vs 34 %. V studii REPEAT bolo 950 pacientov randomizovanych v
pomere 2 :1:1:2 na Peg-IFN alfa 2a v davke 360 pg v 0. az 12. tyzdni a nasledne v davke 180 pg v
12. az 72. tyzdni (rameno A) vs Peg-IFN alfa 2a v davke 360 pg v 0. aZ 12. tyZdni a nasledne v davke
180 pg v 12. az 28. tyZzdni (rameno B) vs Peg-IFN alfa 2a v davke 180 pg v 0. az 12. tyZzdni a nasledne v
davke 180 pg v 12. az 72. tyzdni (rameno C) vs Peg-IFN alfa 2a v ddvke 180 pg v 0. - 12. tyZdni a
nasledne v davke 180 ug v 12. aZ 48. tyZdni. SVR dosiahlo 16 % pacientov v ramene A vs 7 %



pacientov v ramene B vs 14 % pacientov v ramene C vs 9 % pacientov v ramene D. U pacientov
lieCenych dlhsie je na dosiahnutie SVR zrejme potrebnd HCV RNA negativita v priebehu lieCby v trvani
minimalne 36 tyzdnov. V roku 2011 prisli na trh v hepatoldgii dva nové lieky: boceprevir a telaprevir.
Prehlad STAT-C v pokrocilejsich fazach vyvoja uvadza tab. 4.

Stadia SPRINT-1 bola otvorend, randomizovand, multicentrickd $tudia fazy 2, ktord hodnotila
uéinnost bocepreviru, NS3 proteazového inhibitora, v kombinacii s Peg-IFN alfa 2b a ribavirinom u
pacientov s infekciou hepatitidy C genotypu 1 naivnych pre liecbu. V tejto Studii boli dosial neliecené
osoby s HCV genotypom 1 randomizované v 1. ¢asti (n = 520) na Peg-IFN alfa 2b + ribavirin pocas 48
tyZzdnov s naslednym dal$im sledovanim (n = 104; 1. vetva) vs boceprevir + Peg-IFN alfa 2b + ribavirin
pocas 28 tyzdnov s naslednym dalSim sledovanim (n = 103; 2. vetva) vs Peg-IFN alfa 2b + ribavirin
pocas 4 tyzdnov a nasledne boceprevir + Peg-IFN alfa 2b + ribavirin pocas dalSich 24 tyzdriov s
naslednym dalsim sledovanim (n = 103; 3. vetva) vs boceprevir + Peg-IFN alfa 2b + ribavirin pocas 48
tyzdnov s naslednym dalsim sledovanim (n = 107; 4. vetva) vs Peg-IFN alfa 2b + ribavirin pocas 4
tyZzdnov a nasledne boceprevir + Peg-IFN alfa 2b + ribavirin pocas dalSich 24 tyZdnov s naslednym
dalsim sledovanim (n = 103; 5. vetva). V 2. ¢asti boli pacienti (n = 75) randomizovani na boceprevir +
Peg-IFN alfa 2b + ribavirin pocas 48 tyZzdfiov s naslednym dalSim sledovanim vs boceprevir + Peg-IFN
alfa 2b + nizku davku ribavirinu pocas 48 tyzdnov s naslednym dalsim sledovanim. Peg-IFN alfa 2b bol
podavany v davke 1,5 ug/kg/tyzden. Ribavirin bol podavany v davke 800 - 1400 mg/den alebo v nizkej
davke 400 - 1000 mg/dern podla hmotnosti. Boceprevir bol podavany v davke 800 mg kazdych 8
hodin. Miery SVR, rezistencie a ukoncenia pre neZiaduce ucinky boli v 1. vetve 38 %, resp.
nehodnotené, resp. 8 %, v 2. vetve 55 %, resp. 4 %, resp. 11 %, v 3. vetve 56 %, resp. 7 %, resp. 15 %,
v 4. vetve 66 %, resp. nedosiahnuté, resp. nedosiahnuté a v 5. vetve 74 %, resp. nedosiahnuté, resp.
nedosiahnuté. Na zaklade vysledkov tejto Studie bola navrhnuta registracna stddie SPRINT-2, v ktorej
boli pacienti v kontrolnom ramene lie¢eni PegIFN alfa 2b + ribavirinom pocas 4 tyzdnov a nasledne
Peg-IFN alfa 2b + ribavirinom + placebom pocas dalSich 44 tyzdfov s naslednym dalSim sledovanim.
Pacienti v prvom ramene s liecbou boli lie¢eni Peg-IFN alfa 2b + ribavirinom pocas 4 tyzdrov s
naslednou lie¢bou Peg-IFN alfa 2b + ribavirinom + boceprevirom pocas dalsich 24 tyZdnov. V 28.
tyZdni presli pacienti s nedetekovatelnou HCV RNA v 8. tyZdni lieCby na dalSie sledovanie a pacienti s
detekovatelnou HCV RNA v 8. tyZdni liecby na liecbu Peg-IFN alfa 2b + ribavirin + placebo s
naslednym dalSim sledovanim. Pacienti v druhom ramene liecby boli lie¢eni Peg-IFN alfa 2b +
ribavirinom pocas 4 tyZzdriov a nasledne Peg-IFN alfa 2b + ribavirinom + boceprevirom pocas dalSich
44 tyzdnov s naslednym dalsim sledovanim. Tento typ liecby sa oznacuje response rate therapy a
zrejme bude potrebnd pri novsich nukleot(z)idovych analégoch. SVR dosiahlo v kontrolnom ramene
38 % vsetkych pacientov (40 % belochov), v prvom ramene s liecbou 63 % vsetkych pacientov (67 %
belochov) a v druhom ramene s liecbou 66 % pacientov (69 % belochov). NajzdvaznejSim neZiaducim
ucinkom bola anémia, ktord sa vyskytla u 29 % pacientov v kontrolnom ramene, u 49 % pacientov v
prvom ramene s lieCbou a u 49 % pacientov v druhom ramene s liecbou. U mnohych z nich si
vyziadala podanie erytropoetinu.

Podobna studia (Studia RESPOND-2) bola vykonana u non-respondérov a relapsérov s tym rozdielom,
7e dizka trvania response rate terapie bola 36 tyZdfiov. Pacienti v nej boli randomizovani na Peg-IFN
alfa 2b + ribavirin pocas 4 tyZzdriov a ndsledne Peg-IFN alfa 2b + ribavirin + boceprevir pocas dalSich
32 tyzdnov (1. rameno; nedetekovatelna HCV RNA v 4. a 12. tyZdni) vs Peg-IFN alfa 2b + ribavirin
pocas 4 tyzdnov a nasledne Peg-IFN alfa 2b + ribavirin + boceprevir pocas dalSich 32 tyZzdriov a
nasledne Peg-IFN alfa 2b + ribavirin pocas dalSich 12 tyzdnov (2. rameno; detekovatelna HCV RNA v



4. tyzdni, nedetekovatelna HCV RNA v 12. tyZdni) vs Peg-IFN alfa 2b + ribavirin pocas 4 tyzdnov a
nasledne Peg-IFN alfa 2b + ribavirin + boceprevir pocas dalSich 44 tyzdnov (3. rameno) vs Peg-IFN alfa
2b + ribavirin pocas 48 tyZzdnov (4. rameno). Miera SVR u vsetkych pacientov bola 59 % v 1. a 2.
ramene, 66 % v 3. ramene a 21 % vo 4. ramene. Miera SVR u nulovych respondérov bola33 % v 1. a
2. ramene, 34 % v 3. ramene a 0 % vo 4. ramene. Miera SVR u non-respondérov bola 40 % v 1. a 2.
ramene, 52 % v 3. ramene a 7 % vo 4. ramene. Miera SVR u pacientov s relapsom bola 69 % v 1.
ramene, 75 % v 3. ramene a 29 % vo 4. ramene.

V studii ADVANCE fazy Il boli pacienti s infekciou hepatitidy C genotypu 1 naivni pre liecbu
randomizovani do troch ramien. Pacienti v prvom ramene (n = 350) dostdavali telaprevir v davke 750
mg kazdych 8 hodin + Peg-IFN alfa 2a + ribavirin pocas 12 tyZzdriov. Pacienti s nedetekovatelnou HCV
RNA v 4. a 12. tyzdni (predizend rychla virologickd odpoved’ [extended rapid virological response,
eRVR]) boli nasledne lieceni Peg-IFN alfa 2a + ribavirinom pocas dalSich 12 tyZzdriov s naslednym
dalSim sledovanim. Pacienti bez eRVR boli nasledne lieCeni Peg-IFN alfa 2a + ribavirinom pocas
dalsich 36 tyzdnov s naslednym dalsim sledovanim. Pacienti v druhom ramene (n = 350) dostavali
telaprevir v davke 750 mg kazdych 8 hodin + Peg-IFN alfa 2a + ribavirin pocas 8 tyZzdnov. Pacienti s
eRVR boli nasledne lieceni Peg-IFN alfa 2a pocas dalsich 16 tyZzdfiov s naslednym dalsim sledovanim.
Pacienti bez eRVR boli ndsledne lieceni Peg-IFN alfa 2a + ribavirinom pocas dalSich 40 tyZzdniov s
naslednym dalsim sledovanim. Pacienti v trefom ramene (n = 350) boli lieCeni Peg-IFN alfa 2a +
ribavirinom pocas 48 tyzdiov s naslednym dalSim sledovanim. SVR dosiahlo 75 % pacientov v 1.
ramene, 69 % pacientov v 2. ramene a 44 % pacientov v 3. ramene. V §tudii C208 Uplnd rychlu
virologicku odpoved (complete rapid virological response, cRVR) dosiahlo 68 % pacientov (n = 109),
nedosiahlo 18 % pacientov (n = 29) a liecbu prerusilo 14 % pacientov (n = 23). Pric¢inami prerusenia
liecby boli virologické zlyhanie u 8 pacientov, vedlajsi ic¢inok u 11 pacientov a iné u 4 pacientov.

Stadia ILLUMINATE fazy Ill bola doplnkovd, otvorend, randomizovana $tudia u oséb infikovanych
chronickou hepatitidou C genotypu 1, ktori predtym neboli lieceni. V tejto studii boli osoby, ktoré
spltiali protokolom definované kritéria odpovede v podobe dosiahnutia eRVR (nedetekovatelna HCV
RNA v 4. a 12. tyZdni), randomizované v 20. tyzdni na liecbu PeglFN alfa 2a + ribavirinom +
telaprevirom v celkovom trvani 24 alebo 48 tyzdriov. Pacientom, ktori nesplfali tieto kritérid, bola
priradena terapia Peg-IFN + ribavirin pocas 48 tyidniov. Primarnym cielom Studie bol podiel
pacientov, ktori dosiahli SVR v skupinach s randomizovanou liecbou a bol vyhodnoteny pomocou
analyzy non-inferiority. Na zaklade tejto analyzy Studia dosiahla svoj primarny ciefovy parameter
non-inferiority s ohfadom k mieram SVR v randomizovanych 24- a 48-tyZdfiovych ramendch
zaloZenych na telaprevire. Vysledky primarnej analyzy u oséb s nedetekovatelnym HCV (< 25 IU/ml v
4. a 12. tyzdni [eRVR]), ktoré zostali na liecbe do 20. tyZzdna, boli nasledovné: v 24-tyzdriovom
lieCebnom reZime zaloZenom na telaprevire bola miera SVR 92 % (149 zo 162 pacientov) a miera
relapsu 5,7 % (9 zo 159 pacientov). V 48-tyzdriovom lieCebnom rezime bola miera SVR 88 % (140 zo
160 pacientov) a miera relapsu 1,9 % (3 zo 154) Vysledky celkovej analyzy pre vsetkych pacientov
lieCenych telaprevirom (analyza intent-to-treat [ITT]) boli nasledovné: Miera SVR bola 72 % (388 z
540 pacientov), miera relapsu 7,7 % (36 zo 469 pacientov), miera RVR 72 % (389 z 540 pacientov) a
miera eRVR 65 % (352 z 540 pacientov).

V $tudii STUDY 107 bola dosiahnuta SVR u ,,nulovych respondérov" na predchadzajucu liecbu 37 %, u
,parcidlnych respondérov" na predchadzajicu lie¢bu 55 %, u ,pacientov s fenoménom pretrhnutia"
pri predchadzajucej liecbe 75 % a u ,pacientov s relapsom" po predchdadzajucej liecbe 97 %. Ako



uviedol na zaver doc. Jarcuska, v najblizSich rokoch sa zrejme zmeni osud pacientov s virusovou
hepatitidou C. Dosiahne sa to pridanim bocepreviru alebo telapreviru. Pri rezimoch PeglFN + ribavirin
+ boceprevir/telaprevir bola dosiahnuta vyrazne vyssia SVR ako pri reZzime Peg-IFN + ribavirin. Liecba
ma vysoku efektivitu u pacientov, u ktorych predtym zlyhala lieéba. SVR u pacientov s relapsom je
dokonca vys$sia ako u naivnych pacientov. Existuje moznost individualizovanej lie¢by pacientov
(response guided therapy, RGT).



