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Mili &itatelia,

dostdvate do mitk nové &islo casopisu Trendy v hepatoldgii., ktoré je venované chronickym
virusovym hepatitidam. Od publikovania objavenia virusu hepatitidy C preslo 26 rokov
a my mdme mognost liecby, ktord je velmi efektivna. Takmer 100% pacientov s chronic-
kou hepatitidou C, genotyp 1 dosiahne trvalii virologickii odpoved, a to dokonca aj v Stddiu
kompengovanej cirhozy pecene alebo pri koinfekcii vivusom HIV. Takiito efektivitu liecby
v krdtkom casovom intervale po objaveni choroby zrejme nendjdeme pri giadnom inom ocho-
reni. Aj v Slovenskej republike mdme od minulého roka mognost liecit pacientov s chronic-
kou hepatitidou C paritaprevivom potencovanym ritonavirom v kombindcii s dasabuvirom
a ombitasvirom, inou mognostou je liecba sofosbuvirom a ledipasvirom. Tieto kombindcie
sti plne uhrddzané g verejnych zdrojov zdravommého poistenia. V' Slovenskej republike sme
minuly rok odliecili pacientov s pokrocilou cirhézou pecene, drvivd vicSina g nich dosiahla
virologickii odpoved.

Podla vysledkov epidemiologickych $tidii by na Slovensku malo byt infikovanych pribligne
35 000 pacientov. Drvivd vicSina z nich o svojej chorobe nevie, pritom vysoko efektivna
liecba existuje. Celospolocenskym zdujmom musi byt identifikovat infikovanych pacientov
a prednostne odliecit pacientov s pokrocilym stupriom fibrézy pecene alebo pacientov so zd-
vagnymi extrahepatdlnymi prejavmi. A k tomu potrebuje pomoc Sirokej medicinskej verejnos-
ti, hlavne praktickych lekdrow.

S tictou, Peter Jaréuska
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= [ JECBA CHRONICKE] HEPATITIDY C NEINTERFERONOVYMI REZIMAMI
U PACIENTOV S GENOTYPOM 1 BEZ CIRHOZY PECENE

1Sylvia Drazilova, *Lubomir Skladany, *Maridan Oltman

!Oddelenie vnutorného lekarstva, Nemocnica Poprad a.s., Banicka 28, 05845 Poprad

’HEGITO - Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie II. Internej kliniky SZU,
FNsP ED. Rooswelta, Banska Bystrica

SGastroentero-hepatologické centrum THALION, Bratislava

Siithrn

Priamo pdésobiace antivirotika predstavuji revoltciu v liecbe chronickej hepatitidy C. Ide o perordlne
rezimy s priaznivym bezpecnostnym profilom a vysokou pravdepodobnostou dosiahnutia trvalej vi-
rologickej odpovede s potencidalom eradikacie HCV. V ¢lanku pontikame prehlad priamo pésobiacich
antivirotik registrovanych v Eurépe a USA, mechanizmus ich tucinku a farmakokinetické vlastnosti.
Prezentujeme jednotlivé liecebné modality u pacientov s genotypom 1 bez cirhozy pecene so zamera-
nim na vysledky klinickych stadii, odporticania EASL a aktudlnu situdciu na Slovensku.

Kliicové slova: chronicka hepatitida C, priamo pésobiace antivirotikd, genotyp 1, trvala virologicka
odpoved

TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C WITH INTERFERON-FREE REGIMENS IN PATIENTS
WITH GENOTYPE 1 WITHOUT CIRHOSIS

1Sylvia Drazilova, *Lubomir Skladany, *Maridan Oltman

Department of Internal Medicine, Poprad Hospital, Banicka 28, 05845 Poprad

’HEGITO - Div. Hepatology, gastroenterology and liver transplant, Dept. Internal Medicine 1I Slovak
Medical University, ED. Roosvelt Univ. Hospital, Banska Bystrica

STHALION - Center of Gastroenterology and Hepatology, Bratislava

Abstract

Directly acting antivirals (DAAs) represent revolution in the treatment of chronic hepatitis C. It has to
do with all-oral regimens with favorable side effect profiles and superior rates of sustained virological
response with the potential for eradicating HCV. In the article, we offer the overview of directly acting
antivirals registered in Europe and the USA, of the target sites and of their farmakokinetical features. We
present DAA- agents regimen based on patients with genotype 1 without liver cirrhosis whereby we are
concentrating at the results of clinical studies, EASL guidlines and the actual situation in Slovakia.
Key words: chronic viral hepatitis C, directly acting antivirals, genotype 1, sustained virological
response

Uvod

Neliecena chronicka hepatitida C je jednou
z najcastejsich pri¢in cirhézy pecene a hepato-
celularneho karcinému. Odhaduje sa, Ze celo-
svetovo je virusom hepatitidy C infikovanych
asi 185 miliénov pacientov, z nich asi 350 000
az 500 000 ro¢ne zomiera (1). Genotyp 1, ktory
predstavuje asi 70% vsetkych infekcii, zahfna
11 subtypov, z nich genotyp 1b je najcastejsi
v Eurépe a V§chodnej Azii, genotyp 1a v Sever-
nej Amerike (2). Dvojkombinac¢né liecba pegy-
lovanym interferonémom alfa a ribavirinom,
ktora predstavovala do roku 2011 zlaty standard
liecby chronickej hepatitidy C, viedla k dosia-

hnutiu trvalej virologickej odpovede u 40 — 50%
pacientov s genotypom 1 (3). Pridanie protedzo-
vého inhibitora prvej generdcie bocepreviru
a telapreviru zvysilo pravdepodobnost vylie-
¢enia u naivnych pacientov na 68 — 75% (4,5),
u pacientov so zlyhanim dvojkombinacne;j liec-
by dosiahlo pri trojkombinacnej liecbe trvala
virologicki odpoved (SVR) 69-88% relapsérov,
40-59% parcialnych respondérov a len 29-33%
nulovych respondérov (6,7). Liecba pegylova-
nym interferonémom a ribavirinom, ako aj liec¢-
ba protedzovymi inhibitormi prvej generacie ma
cely rad neziaducich tcinkov, ktoré nezriedka
vedu k jej predcasnému ukonceniu. U casti pa-
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cientov je dvojkombinacna, aj trojkombinacna
liecba kontraindikovana. Uvedené skutocnosti
viedli k potrebe hladat jednoduchsie a bezpec-
nejsie bezinterferonové rezimy.

Mechanizmus tcinku priamo pésobiacich an-
tivirotik (Directly Acting Antivirals, DAAs)

HCV virus patri medzi Flavivirusy. Jeho ge-
ném je tvoreny jednovlaknovou RNA, ktora
kéduje devit proteinov — dva strukturalne (E1,
E2) a sedem nestrukturalnych (P2, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) (8). Tieto proteiny
- esencialne v replika¢cnom cykle virusu — pred-
stavuju ciele pre priamo podsobiace antiviroti-
k4. Priamo poésobiace antivirotika rozdelujeme
podla mechanizmu tc¢inku do troch skupin: na
inhibitory NS3/4A protedzy, inhibitory NS5B
polymerézy a inhibitory NS5A proteinu.

Prvym ciefom DAAs je inhibicia NS3/4A - pro-
tedzového komplexu. NS3 ma proteolyticka ak-
tivitu a NS4 je membréanovy protein, ktory po-
sobi ako kofaktor. Prva generacia proteazovych
inhibitorov — boceprevir a telaprevir — bola na-
hradené paritaprevirom a simeprevirom.

NS5B je RNA- dependentnd polymeréza,
ktora je rozhodujtca pre replikaciu virusu. Jej
aktivne miesto je konzervativne v porovnani
s ostatnymi castami genému (9). Sofosbuvir je
nukleotidovym inhibitorom NS5B - polymera-
zy s pangenotypovou antivirusovou aktivitou.
Dasabuvir je nonnukleotidovy inhibitor NS5B
— polymerazy.
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Tretim cielom DAAs je NS5A protein. NS5A
ma vyznam v organizovani komplexu replikéacie
a tiez sa podiela na zostaveni virusovej castice,
ktora sa nasledne uvolni z hostitelskej bunky.
V sticasnosti st k dispozicii tri inhibitory NS5A:
daclatasvir, ombitasvir a ledipasvir.

Kombinédciou DAAs s r6znym mechanizmom
ucinku (tzv interferon - free rezim) sa dosiahne
inhibicia replikacie virusu vo viacerych fazach
zivotného cyklu, ¢o zvysuje Sancu na eradika-
ciu virusu, ktory na rozdiel od HBV a HIV nie je
schopny integracie do genému hostitel'skej bun-
ky, ale preziva vdaka kontinuélnej replikacii.

Prehlad DAAs registrovanych v Eurépe a USA
uvadza tabulka ¢islo 1.

Liecebné rezimy u pacientov s chronickou he-
patitidou C genotyp 1 bez cirhézy pecene - vy-
sledky klinickych stadii

Genotyp 1 je najCastejSim genotypom viru-
su s vysokou prevalenciou hlavne v Severnej
Amerike a Eurépe (75,8% a 59%) (8), preto sa
aj klinicky vyskum fokusoval hlavne na tento
genotyp. Ako ciel liecby bola hodnotena trva-
14 virologicka odpoved — nepritomna replikacia
virusu 12 tyzdnov po ukonceni antivirusovej
liecby (SVR12).

Viaceré klinické stadie poukazuji na vysoka
efektivitu kombinacie paritapreviru potencova-
ného ritonavirom/ombitasvirom a dasabuvirom
(tzv 3D/kombinacia) v liecbe pacientov s genoty-
pom 1. V stadii SAPHIRE-I boli naivni pacienti

Tab. 1: Prehlad priamych antivirotik pre genotyp 1 registrovanych v Eurépe a USA.

molekula mechanizmus tc¢inku

gramaz. davkovanie

NS3/4A proteazovy
selektivny inhibitor/
NS5A nonstrukturalny
inhibitor/

potencuje Gc¢inok
paritapreviru

paritaprevir/
ombitasvir/ ritonavir

75mg/12,5mg/50mg 2 tablety rdno

NS5B nonnukleotidovy

dasabuvir inhibitor

250mg 1 tableta rdno a vecer

NS3/4A proteazovy

SIEPTevIr selektivny inhibitor

150mg 1 kapsula rano

NS5A nonstrukturalny

daclatasvir inhibitor

30mg alebo 60mg 1 tableta rano

NS5B nukleotidovy
inhibitor/ NS5A
nukleotidovy inhibitor

sofosbuvir/ledipasvir

400mg/90mg 1 tableta rano




TRENDY

V HEPATOLOGII

s genotypom 1 bez cirhézy pecene lieceni 12 tyz-
dniov kombinaciou 3D + ribavirin, SVR dosiahlo
96% pacientov (10). Vynechanie ribavirinu pri
12 — tyzdnovej liecbe vedie k dosiahnutiu porov-
natelnej odpovede u naivnych pacientov bez cir-
hézy pecene so subtypom 1b (PEARL-III, 99,5%
s RBV vs 100% bez RBV), ale nie u pacientov so
subtypom 1a (PEARL-IV, 97% s RBV vs 90% bez
RBV) (11). Podobné vysledky dosiahli pacienti
bez cirh6zy pecene v minulosti lieceni dvojkom-
binédciou v stidii SAPHIRE-II, kde kombinéacia
paritapreviru potencovaného ritonavirom/ombi-
tasviru a dasabuviru viedla k dosiahnutiu SVR
u 96% pacientov (12). Aj u v minulosti dvojkom-
binéciou liecenych pacientov bez cirhézy pece-
ne je mozné pri subtype 1b ribavirin vynechat
(PEARL-II, 98% s RBV vs 100% bez RBV) (13).
Stadia MALACHITE-I, II porovnavala u pacien-
tov s genotypom 1 bez cirh6zy, naivnych, aj lie-
¢enych v minulosti dvojkombinéciou, dva lie-
¢ebné rezimy: paritaprevir potencovany ritona-
virom/ombitasvir a dasabuvir s a bez ribavirinu
s trojkombinacnou liecbou pegylovanym interfe-
roném alfa, ribavirinom a telaprevirom. Pacienti
lieceni 12-tyzdnovou liecbou 3D s alebo bez ri-
bavirinu dosiahli SVR12 v 97 - 99% v porovnani
s pacientmi na trojkombinacnej liecbe s telapre-
virom v trvani 24 az 48 tyzdnov, ktori dosiahli
SVR v 66 - 829% (14).

Kombinécia sofosbuvir + simeprevir, ktora
predstavuje historicky prvy INF-free rezim, bola
hodnotené v stadii COSMOS, kde boli pacienti
rozdeleni na dve kohorty: prvi kohortu tvorili
pacienti v minulosti netspesne dvojkombinaci-
ou lieceni s ochorenim v $tadiu F0-2, druha pa-
cienti naivni, aj dvojkombinaciou lieceni s ocho-
renim v §tadiu F3-4. Trvala virologicka odpoved
bola porovnatelna v oboch kohortéch, trvanie
liecby (12 tyzdnov vs 24 tyzdrov), ani pridanie
ribavirinu neovplyvnilo zdsadne u pacientov bez
cirh6zy pecene dosiahnutie SVR12 (15).

Efektivitu kombinécie sofosbuvir + ledipasvir
u pacientov s genotypom 1 hodnotili stadie
ION1, ION2, ION3. Do stadie ION1 boli zara-
deni naivni pacienti, 16% tvorili pacienti s cir-
hézou pecene. SVR12 dosiahlo 97% az 99%
pacientov (16). Rozdiely neboli statisticky vy-
znamné v zavislosti od trvania liecby (12 tyz-
dnov vs 24 tyzdnov), pridania ribavirinu, ani
subtypu virusu (genotyp 1a a 1b). MozZnost
skrétit liecbu na 8 tyzdnov u naivnych pacien-
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tov bez cirh6zy pecene hodnotila stadia ION3,
kde SVR12 v zavislosti od dizky lietby (8 vs 12
tyzdnov) a pridania ribavirinu dosiahlo 93%
az 95% pacientov, avsak pacienti s bazalnou
virémiou vy$sou ako 6 miliénov IU/ml mali
vyssiu mieru relapsov (17). Preto 8-tyzdiiovy
rezim je odportcany len u naivnych pacientov
bez cirhézy s bazadlnou virémiou menej ako 6
miliénov IU/ml. Vyssia miera relapsov bola aj
u muzov a u pacientov s vys$sim stupnom fibré-
zy. Preto ku skrateniu liecby treba pristupovat
velmi uvazlivo. V minulosti dvojkombinaciou
alebo trojkombinaciou lieceni pacienti vrata-
ne pacientov s cirhézou pecene (20%) v stadii
ION2 dosiahli SVR12 v 94% az 99% v zavislosti
od trvania liecby a pridania ribavirinu (18).

Pacienti s genotypom 1 moézu byt lieceni aj
kombinaciou sofosbuvir + daclatasvir, pricom
SVR12 dosiahlo 98% az 100% necirhotickych
naivnych pacientov a 95% az 100% necirhotic-
kych v minulosti liecenych pacientov (vratane
bocepreviru alebo telapreviru) v zavislosti od
dlzky trvania liecby (12 tyzdiiov vs 24 tyzdiiov)
a pridania ribavirinu (19).

KedZe na Slovensku sa vyskytuje prevazne ge-
notyp 1b, z pohladu nasho pacienta st rozho-
dujtce klinické analyzy venované prave tomuto
subtypu. Ak vychddzame z vysledkov klinickych
studii, optimalnou volbou pre pacienta bez cir-
hézy pecene s genotypom 1b je kombinécia pa-
ritaprevir potencovany ritonavirom/ombitasvir
a dasabuvir. Potvrdzuju to zavery stadii PEARL-
IT a PEARL-III, ktoré boli venované vylucne pa-
cientom s genotypom 1b, naivnym, aj v minu-
losti liecenym. Do oboch $tadii boli zaradeni aj
tazsie liecitelni pacienti (PEARL-II: 15% pacien-
tov s F3, 35% nulovych responderov, PEARL-III:
10% pacientov s F3), na liecbu 3D bez ribavirinu
neodpovedal zoboch $tidii len jeden pacient
(PEARL-III: SVR12 dosiahlo 209 z 210 pacientov,
PEARL-II: SVR12 dosiahlo 91 z 91 pacientov)
(11,13). Zo subanalyz stadii ION vyplyva, Ze po-
¢et pacientov s genotypom 1b bol nizsi a SVR12
dosiahlo 100% naivnych pacientov liecenych
12 tyzdnov kombinaciou sofosbuvir/ ledispavir
(ION1: SVR12 dosiahlo 67 zo 67 pacientov), ale
len 87% predtym liecenych pacientov (ION2:
SVR12 dosiahlo 20 z 23) (16, 18).

Prehlad registracnych stadii pre jednotlivé lie-
¢ebné modality u pacientov bez cirhézy pecene
s genotypom 1 uvadzaju tabulky ¢islo 2 - 5.
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Tab. 2: Prehlad registracnych stadii pre paritaprevir/ ombitasvir/ ritonavir/ dasabuvir, modifikované
podla (10 - 13).

Stadia Populécia Rezim SVR 12

3D+RBV 12 tyzdnov 96%

SAPHIRE-I |genotyp 1, bez cirhézy, doteraz nelieceni placebo 12 ty#diiov

3D+RBV 12 tyzdiiov

) o T o
SAPHIRE-II |genotyp 1, bez cirhézy, predtym lieceni placebo 12 ty7diiov 96%

T7d ™ [0)
PEARL-II genotyp 1b, bez cirhézy, predtym lieceni 3D-+REY Tdtiov 98%

3D 12 tyzdnov 100%

1 . . . |3D+RBV 12 tyzdiov 99,5%

PEARL-IIT  |genotyp 1b, bez cirh6zy, doteraz nelieceni 3D 12 tyzdiiov 100%
1 . . . |3D+RBV 12 tyzdiov 97%
PEARL-IV  |genotyp 1a, bez cirh6zy, doteraz nelieceni 3D 12 tyzditov 90%

Tab. 3: Prehlad registracnych stadii pre simeprevir/sofosbuvir, modifikované podla (15).

Stadia Populécia Rezim SVR
SMV+SOF+RBV 24 tyzdiiov 79%
COSMOS 1 genotyp 1, FO-F2, SMV +SOF 24 tyzdnov 93%
predtym lieceni SMV+SOF+RBV 12 tyzdiov 96%
SMV +SOF 12 tyzdiiov 93%
SMV+SOF+RBV 24 tyzdiiov 93%
COSMOS 2 giggg’ilﬁ;ﬁ‘z SMV +SOF 24 tyzdiov 100%
goterg’z neheéeni] SMV+SOF+RBV 12 tyzdtiov ~ |93%
SMV +SOF 12 tyzdiiov 93%
Tab. 4: Prehlad registracnych stadii pre sofosbuvir/ledipasvir, modifikované podla (16 - 18).
Stadia Populacia Rezim SVR12
o SOF/LDV 12 tyzdnov 99%
genotyp 1, s cirhozou (16%) | gp 'y 4 v 1 tydiiov 07%
TON1 fl]e?ieefé:;hozy’ doteraz SOF/LDV 24 tyzdiiov 98%
SOF/LDV+RBV 24 tyzdiiov 99%
. 1 2 SOF/LDV 12 tyzdnov 94%
genotyp 1, s cirh6zou (20%) | ¢p 'y L PRy 1, tyzditov 06%
ION2 aj l3ez /cu*hozy, predtym SOF/LDV 24 ty#diiov 99%
lieceni SOF/LDV+RBV 24 tyzdiiov 99%
enotvo 1. bez cirhéz SOF/LDV 8 tyzdnov 94%
ION3 g i P it SOF/LDV+RBV 8 tyzdiiov 93%
oteraz helecent SOF/LDV 12 tyzdiiov 95%
Tab. 5: Prehlad registracnych studii pre sofosbuvir/daclatasvir, modifikované podla (19).
Stadia Populacia Rezim SVR12
NCT01359644 genotyp 1

bez cirhozy,
doteraz nelieceni SOF tyzden 1, SOF/DCV tyzden 2-24 [100%

SOF/DCV 24 tyzdnov 100%
SOF/DCV/RBV 24 tyzdiiov 100%
SOF/DCV 12 tyzdnov 100%
SOF/DCV/RBV 12 tyzdiiov 95%
predtym lieceni SOF/DCV 24 tyzdnov 100%

SOF/DAC/RBV 24 tyzdiiov 95%
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Aktualne prebiehaju klinické stadie fazy III
pre grazoprevir/ elbasvir a asunaprevir/ dacla-
tasvir/ beclabuvir/ +ribavirin.

Liecebné rezimy u pacientov s chronickou he-
patitidou C genotyp 1 bez cirh6zy pecene - od-
poricania EASL

Aktuédlne odporacané liecebné rezimy u pa-
cientov s chronickou hepatitidou C genotyp 1
bez cirhézy pecene sumarizuja tabulky cislo
6 a 7. Pri vsetkych liecebnych modalitach je
u naivnych a u v minulosti dvojkombinéaciou
liecenych pacientov bez cirh6zy pecene odpo-
rac¢ana 12-tyzdnova liecba bez ribavirinu. Vy-
nimkou je kombinacia paritaprevir potencovany
ritonavirom/ ombitasvir/ dasabuvir u pacientov
s genotypom 1a, kde je nutné aj u pacientov bez
cirhézy pecene ribavirin ponechat. U naivnych
pacientov bez cirh6zy pecene s nizkou bazal-
nou virémiou mozno pri rezime sofosbuvir/ ledi-
pasvir uvazovat o skrateni liecby na 8 tyzdnov.

Pacienti, u ktorych zlyhala trojkombinacna
liecba s protedzovymi inhibitormi prvej gene-
racie boceprevirom alebo telaprevirom, s in-
dikovani na liecbu sofosbuvir/ ledipasvir alebo
sofosbuvir/ daclatasvir v kombinécii s ribaviri-
nom v trvani 12 tyzdnov.

Liecebné rezimy u pacientov s chronickou he-
patitidou C genotyp 1 bez cirh6zy pecene - ak-
tualna situdcia na Slovensku

Aktudlne st na Slovensku pre pacientov
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s chronickou hepatitidou C genotyp 1 bez cir-
hoézy pecene k dispozicii dva liecebné rezimy:
sofosbuvir/ ledipasvir a paritaprevir potencova-
ny ritonavirom/ ombitasvir/ dasabuvir. Kombi-
nacia sofosbuvir/ simeprevir je cenovo neefek-
tivna, daclatasvir na Slovensku kategorizovany
nie je. Podla aktualne platného indika¢ného ob-
medzenia je liecba obomi modalitami v kombi-
nécii s alebo bez ribavirinu hradena z verejnych
zdrojov u naivnych pacientov bez cirh6zy pece-
ne, ktori maja ochorenie v stadiu fibrézy F0 az
F3, s vynimkou pacientov s CC polymorfizmom
IL28B a u predtym liecenych pacientov relap-
sérov, parcidlnych responderov a nulovych res-
ponderov na kombinéciu pegylovany interferon
a ribavirin. Sofosbuvir/ledipasvir v kombinacii
s alebo bez ribavirinu sa ako hradena liecba
moze indikovat aj u predtym liecenych pacien-
tov relapsérov, parcidlnych responderov a nu-
lovych responderov na kombinaciu pegylovany
interferon a ribavirin a proteazovy inhibitor pr-
vej generacie.

Monitorovanie liecby

Hodnotenie efektu liecby. U pacientov s chro-
nickou hepatitidou C genotyp 1 bez cirhézy pe-
¢ene liecenych IF-free rezimom sa odportca
monitorovanie virémie v 2.tyzdni liecby (hod-
notenie adherencie), 4. a 12. tyzdni liecby a 12
tyzdnov po ukonceni liecby (20). Stop -pravidla
jednoznacne definované nie st (20). U pacien-
tov s detekovatelnou virémiou v 4.tyzdni liecby

Tab. 6: Prehlad rezimov u pacientov s genotypom 1 bez cirh6zy pecene, naivni pacienti aj pacienti so
zlyhanim dvojkombinacnej liecby - modifikované podla (20).

Rezim genotyp 1la genotyp 1b

trvanie ribavirin trvanie ribavirin
parltaprovinionaviil 115 tyzdiiov dno 12 tyditov nie
sofosbuvir/simeprevir |12 tyzdnov nie 12 tyzdnov nie
sofosbuvir/ledipasvir  [8-12 tyzdniov nie 8-12 tyzdiiov nie
sofosbuvir/daclastavir |12 tyzdnov nie 12 tyzdnov nie

Tab. 7: Prehlad rezimov u pacientov s genotypom 1 bez cirhézy pecene, pacienti so zlyhanim trojkom-
binacnej liecby (pegylovany interferon alfa + ribavirin + boceprevir alebo telaprevir) - modi-

fikované podla (20).
Rezim genotyp 1la genotyp 1b
trvanie ribavirin trvanie ribavirin
sofosbuvir/ledipasvir |12 tyzdnov ano 12 tyzdnov ano
sofosbuvir/daclastavir |12 tyzdnov ano 12 tyzdnov ano
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je vhodné zopakovat vysetrenie v 6. tyzdni, a ak
virémia stipla o viac ako 1log, treba uvazit ukon-
cenie liecby (21). Klinicky nejasny je vyznam
vysetrenia virémie pri ukonceni liecby, nakolko
vo viacerych stidiach, vratane registracnej sta-
die pre sofosbuvir/ ledipasvir, dosiahli SVR aj
pacienti s detekovatelnou, ale nizkou virémiou
pri ukonceni liecby (22, 23).

Hodnotenie neziaducich acinkov. Okrem vy-
sokej i¢innosti je nespornou vyhodou DAAs vy-
borna tolerabilita, va¢sina neziaducich ac¢inkov
v priebehu INF- free liecby je dand uzivanim
ribavirinu. U pacientov uzivajucich simepre-
vir sa moze vyskytnut ras a fotosenzitivita. Ne-
priama hyperbilirubinémia vznika predovset-
kym u pacientov, ktori uzivaja ribavirin. U pa-
cientov liecenych sofosbuvirom/ ledipasvirom
bola v klinickych stadiach popisovana tnava
a bolesti hlavy, pri sofosbuvire je nutné moni-
torovanie oblickovych funkcii (20). Podobne
pri daclatasvire sa pacienti sporadicky stazuja
na bolesti hlavy a nauzeu. Aj liecba paritapre-
virom potencovanym ritonavirom/ ombitasvi-
rom/ dasabuvirom ma minimum neziaducich
ucinkov, zriedkava je tinava, nauzea, pruritus,
nespavost. U casti pacientov moze dojst v prie-
behu prvych styroch tyzdiiov liecby k asympto-
matickému prechodnému zvyseniu ALT, ktoré
spravidla nebyva spojené s hyperbilirubinémi-
ou, nevyzaduje prerusenie liecby a zvacsa do
dvoch tyzdnov odoznie. V klinickych stididch
bolo navysenie ALT vyznamne castejsie u Zien,
ktoré uzivali peroralne kombinované kontracep-
tiva a vagindlne pruzky s obsahom etinylestra-
diolu, preto st tieto formy antikoncepcie pocas
antivirusovej liecby kontraindikované. Hyper-
bilirubinémia vznika predovsetkym u pacien-
tov uzivajucich ribavirin v doésledku inhibicie
transportérov bilirubinu OATP1B1 a OATP1B3
paritaprevirom a pridruzenou hemolyzou. Vy-
skytuje sa po zacati liecby, vrcholi v prvom tyz-
dni a pocas liecby odoznieva. Nie je spojena so
zvySenim ALT.

Liekové interakcie. Pomerne zlozita farma-
kokinetika DAAs ma za nasledok liekové inte-
rakcie, nakolko DAAs st substraty a inhibitory
mnohych metabolickych enzymov a transpor-
térov. DAAs maju teda potencial ovplyvnit far-
makokinetiku inych liekov primarne metaboli-
zovanych a transportovanych uvedenymi ces-
tami, no na druhej strane aj iné lieky majta po-
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tencial ovplyvnit farmakokinetiku. Paritaprevir,
ritonavir, ombitasvir a dasabuvir st substraty
a inhibitory CYP3A4, CYP2C8, OATP1B1/B3,
BCRP, Pg-P. Z bezne pouzivanych liekov je pri
liecbe 3D kontraindikovany napriklad amioda-
ron, simvastatin, atorvastatin a klaritromycin.
Simeprevir je metabolizovany CYP3A4, preto
ako induktory tak inhibitory CYP3A4 ovplyv-
nuji jeho hladiny. Sofosbuvir a ledipasvir
nesmu byt pouzité s Pg-P induktormi, ktoré
znizuju ich hladiny. Sofosbuvir/ledipasvir je
kontraindikovany pri liecbe amiodaronom pre
riziko zavaznych bradykardii (24, 25), rovnako
nie je odportcana liecba rosuvastatinom. Hla-
dinu ledipasviru znizuju aj lieky zvysujice pH
v zaltudku (H2-blokatory, inhibitory proténovej
pumpy). Daclatasvir je substrat CYP3A4, sub-
strat a inhibitor Pg-P a inhibitor OATP1B1
a BCRP. Preto sticastou tvahy o liecbe DAAs
u kazdého pacienta musi byt aj detailna ana-
lyza jeho liekovej anamnézy. Zhodnotit poten-
cialne liekové interakcie mozno na http://www.
hep-druginteractions.org/.

Sledovanie po liecbe

Trvald virologicka odpoved je definovana
ako nedetekovatelna virémia 12 tyzdnov alebo
24 tyzdnov po ukonceni antivirusovej liecby
(SVR12, SVR24). Pacienti bez cirh6zy a pre-
mostujuice;j fibrozy, ktori dosiahnu SVR, by mali
mat vySetrent virémiu a ALT este 48 tyzdnov
po ukoncenti liecby. Ak je ALT v norme a viré-
mia nedetekovatelna, mézu byt zo sledovania
vyradeni (20).

Zaver

Poznanie kltcovej tillohy genému virusu he-
patitidy C viedlo k vyvoju priamo pdsobiacich
antivirotik, ktoré predstavuju prelom v liec-
be chronickej hepatitidy C u pacientov s ge-
notypom 1, naivnych, aj po predchadzajicej
liecbe dvojkombinaciou, ¢i trojkombinaciou
s vysokou mierou dosiahnutia trvalej virolo-
gickej odpovede na liecbu a minimom nezia-
ducich tucinkov. Lepsia i¢innost v kombinacii
s dobrou toleranciou je vitanou u pacientov,
ktori nezniesli liecbu interferoném alebo bola
u nich liecba interferoném kontraindikovana.
Liecba je ale finan¢ne naro¢na a spojena s rizi-
kom liekovych interakcii. Nutna je preto prio-
ritizcia pacientov.
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SUCASNE MOZNOSTI A SPECIFIKA LIECBY KOINFEKCIE HIV A HCV

Pavol Kristian, Ivan Schréter
Klinika infektologie a cestovnej mediciny LF UPJS a UNLE Kosice

Stihrn:

Stcasna HCV infekcia patri medzi najcastejsie priciny morbidity a mortality u pacientov s HIV in-
fekciou. Umrtia v sitvislosti s ochorenim pecene st druhou najéastejsou pricinou smrti vébec u HIV
pozitivnych pacientov. Viaceré stidie potvrdili, Ze koinfekcia HIV s HCV urychluje progresiu fibrozy
a vyznamne zvysuje riziko prechodu hepatitidy C do cirhézy pecene.

Podla eurépskych odportcani by mala byt antivirusova liecba hepatitidy C u vsetkych pacientov
s HIV/IHCV koinfekciou prioritna bez ohladu na stadium fibrézy. Od zavedenia novych priamo 6cin-
kujucich antivirotik (DAAs) do praxe st indikdacie na liecbu HCV infekcie u pacientov s koinfekciou
rovnaké ako u pacientov s HCV monoinfekciou. Napriek pomerne vysokej cene st bezinterferénové
rezimy s kombinaciou DAAs najlepsou liecebnou modalitou vzhladom na ich virologicki efektivnost,
jednoduchost pouZzitia a tolerabilitu. Z rovnakych dévodov je u pacientov s HIV koinfekciou mozné
pouzit tie isté bezinterferonové rezimy ako u pacientov bez HIV infekcie.

Pri pouziti novych DAAs je potrebné pocitat's pomerne castymi a komplexnymi liekovymi interakciami,
predovsetkym s liekmi zo skupiny antiretrovirotik u HIV koinfikovanych pacientov. Preto je nutné byt pri
volbe vhodného liecebného rezimu opatrny a strikine dodrziavat pravidla kombinovania lieciv.
Kliicové slova: HIV, HCV, HIV/IHCV koinfekcia, fibréza pecene, priamo tcinkujice antivirotika, lie-
kové interakcie

CURRENT POSSIBILITIES AND THERAPY SPECIFICATIONS OF HIV AND HCV COINFECTION
Pavol Kristian, Ivan Schréter )
Clinic of infectology and travel medicine, UP]S LF and Universily Hospital, Kosice

Abstract:

Parallel HCV infection is one the most frequent causes of morbidity and mortality among patients with
HIV infection. Death in connection with liver disease is the second most frequent cause of death in HIV
positive patients. Several clinical trials have confirmed, that HIV and HCV coinfection is promoting
progression of fibrosis and significantly increases the risk of infection transition to the liver cirrhosis.
Based on european guidelines the antiviral therapy of hepatitis C should be in HIV/HCV patient the
priority regardless of the fibrosis stage. Since the introduction of new direct acting antivirals (DAAs)
into the practice , the indications for treatment of HCV infection in patients with coinfection are equal
as in patients with monoinfection. Despite the relatively high price of the interferon free regimen in
the combination with DAAs, they are the best therapeutic modality due to their virologic effectiveness,
simple use and tolerability. For the same reasons it is possible to use in patients with coinfection
identical interferon free regimen as in patients without HIV infection.

In connection with the use of new DAAs relatively frequent and complex drug interactions need to
anticipated, mostly with drugs from the HIV antiretroviral group in coinfected patients . Therefore it
is in the choice of suitable therapeutic regimen essential to be carefull and strictly stick to the rules of
drug combination.

Key words: HIV; HCV, HIV/HCV coinfection, liver cirrhosis, direct acting antivirals, drug interactions

Epidemioldgia a skrining koinfekcie HIVVHCV

Virusom HIV je na svete infikovanych asi 35
miliénov Tudi (1). Pocet infikovanych HCV sa
odhaduje na 130-150 miliénov (2), aj ked naj-
novsie $tidie udavaju nizsi vyskyt, okolo 80
miliénov (3). Vysoky vyskyt a prakticky zhodné

sposoby prenosu st pricinou pomerne velkého
poctu sucasne infikovanych oboma virusmi.
Priemerne 25-30% HIV infikovanych v Eurépe
a USA je sticasne infikovanych HCV (4). Vys-
$ia prevalencia je v juznej a vychodnej Eurépe
oproti krajindAm severnej a zdpadnej Eur6py,
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taktiez aj vo vacsich mestach, kde stipa na 50-
90% (5). Koinfekcia s HCV je narozdiel od koin-
fekcie s HBV najcastejsia v skupinach nakaze-
nych parenterédlne, u intraven6znych narkoma-
nov dosahuje az 80% (obr.1) (4). HIV pozitivni
pacienti maju asi 4,1 krat vyssie riziko vyskytu
HCV infekcie ako HIV negativni.
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Obr. 1: Prevalencia HBV a HCV infekcie u HIV
pozitivnych pacientov podla rizikovych
skupin. Podla Alter MJ, 2006 (4).

Pocet HIV pozitivhych oso6b na Slovensku je
v porovnani s inymi krajinami nizky, do kon-
caroku 2015 dosiahol asi 800 hlasenych pri-
padov, pricom najvyssi vyskyt je v Bratislav-
skom kraji. Podobne, prevalencia hepatitidy
C na Slovensku je nizka a predstavuje len asi
0,7% beznej populacie. Z toho vyplyva aj velmi
priazniva epidemiologicka situacia v SR s mini-
malnym poctom pripadov koinfekcie HIV/HCV.
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Aktualne zndmy pocet koinfikovanych osob na
Slovensku je 15, t.j. iba 1,9% HIV pozitivnych
pacientov, ¢o je vyrazne nizsi podiel v porov-
nani s eur6pskymi tidajmi. Doteraz absolvovalo
antivirusova liecbu hepatitidy C 13 z nich.

Z povahy oboch infekcii vyplyva, ze kazdy
HIV pozitivny pacient ma byt jednoznacne vy-
Setreny na hepatitidu C. Americké aj medzina-
rodné odportcania pre manazment HIV infekcie
sa zhoduju v potrebe aktivneho skriningu. Skri-
ning na HCV je potrebné vykonat v Case zistenia
HIV infekcie, nésledne raz ro¢ne alebo podla
potreby. Castejsie sledovanie je vhodné pri pre-
trvavani rizikového spravania (napr. u intrave-
néznych narkomanov, homosexualnych oséb
apod.). V pripade anti-HCV pozitivity alebo
suspektnej akitnej infekcie je potrebné vykonat
PCR test na pritomnost HCV RNA (5,6).

Vplyv HIV infekcie na priebeh hepatitidy C
Zistilo sa, ze pri HIV/HCV koinfekcii sa zvy-
suju hladiny HCV-RNA 2 az 8 nasobne oproti
HCV monoinfekcii. To ma to za nasledok signi-
fikantne nizsi podiel spontanne uzdravenych po
akuatnej infekcii, ktory je takmer nulovy. Takisto
sa zvysuje riziko prenosu z matky na dieta (zo
6 na 20%) a zvysSuje sa aj riziko prenosu HCV
infekcie sexuéalnou cestou (z 0 na 3%) (7).
Koinfekcia HIV s HCV urychluje tiez progre-
siu fibrézy a vyznamne zvysuje riziko prechodu
hepatitidy C do cirhézy pecene (obr.2). Takis-
to bol pozorovany vztah medzi nizkym poctom
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Obr. 2: Vplyv HIV infekcie na progresiu fibrozy pri hepatitide C. Podla Benhamou Y et al., 1999 (7).
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CD4+ T-lymfocytov a progresiou fibrézy (8,9).
Zavazny dopad na fibré6zu maji hodnoty CD4+
lymfocytov nizsie ako 200/ul, ktoré predstavuja
nekontrolovant HIV infekciu pred kombino-
vanou antiretrovirusovou liecbou (cART) (10).
Uspesna antiretrovirova terapia méze spomalit
progresiu fibrézy a znizit vyskyt pecenovych
komplikacii ako st dekompenzovana cirh6za
alebo hepatocelularny karciném (11).

V sticasnosti v obdobi dostupnej vysokotcin-
nej cART sa poskodenie pecene spdsobené hepa-
titidou C povazuje za hlavnu pri¢inu morbidity
a mortality pacientov s HCV/HIV koinfekciou.
Vcasna cART je preto indikovana u HIV/HCV
koinfikovanych pacientov za ticelom spomale-
nia fibrézy, ale aj optimalizacie liecby HCV in-
fekcie (6,9).

Interferénova liecba hepatitidy C u HIVVHCV
koinfikovanych pacientov

Prvé skiisenosti s kombinovanou liecbou pe-
gylovanym interferénom a ribavirinom (PegIlFN
+ RBV) ukazovali, Ze odpoved na liecbu pri ko-
infekcii HIV/HCV je horsia ako pri monoinfek-
cii HCV. Pri genotypoch 2 a 3 dosahovala trvala
virologicka odpoved (SVR) len okolo 40 az 60%,
pri genotypoch 1 a 4 to bolo 25%. Skoréa virolo-
gickd odpoved (EVR) sa dosiahla zriedkavejsie a
castejsie vznikali relapsy (12-14).

Dévodom horsich vysledkov liecby PeglFN
+ RBV boli jej nizsia Gc¢innost pri dysfunkcii
imunitného systému, liekové interakcie s cART
(didanosin, zidovudin ...), pokrocilejsia fibro-
za a CastejSia steatéza (alkohol, nukleozidové
analégy), nepriaznivé crty HCV infekcie (vyssia
virusova naloz). Najzavaznejsim faktorom vsak
bola nizsia adherencia k liecbe a ¢astejsie preru-
Senie liecby pre vedlajsie ucinky. Pri vhodnom
vybere kandidatov sa neskor odpoved na liecbu
vyznamne priblizila vysledkom dosahovanym
pri HCV monoinfekcii (12-14).

U pacientov s poctom CD4 lymfocytov < 200/
ul a/alebo hladinou HIV RNA >100.000 kopii/
ml sa povazuje za vhodnejsie najprv dosiahnut
potlacenie virusovej replikacie HIV pred zaciat-
kom liecby HCV infekcie. Napriek tomu nebol
pozorovany jednoznac¢ny vplyv poctu CD4 lym-
focytov na zaciatku liecby HCV infekcie na jej
efekt (14).

Odportcané trvanie liecby PeglFN + RBV
u HIV/HCV koinfikovanych pacientov bolo zavis-
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1é od genotypu HCV a rychlosti virologickej od-
povede, v porovnani s HCV monoinfekciou bolo
vsak obvykle dlhsie. Napriklad pri genotype 1
HCV sa odportcala liecba 48 az 72 tyzdnov (6).

S prichodom 3-kombinacnej liecby s prida-
nim protedzovych inhibitorov 1. generécie, te-
lapreviru a bocepreviru, k PegIFN + RBV doslo
k vyznamnému nérastu tspesnosti liecby a do-
sahované SVR u pacientov s genotypom 1 HCV
boli porovnatelné ako u monoinfikovanych pa-
cientov. Stcasne bol pozorovany aj vyssi vyskyt
neziaducich uc¢inkov a horsia znasanlivost liec-
by. Takisto bolo potrebné zohladnovat castejsie
liekové interakcie s cART (15,16).

Medzi dalsie nevyhody 3-kombinacnej liec-
by je mozné zaradit aj velké mnozstvo tabliet,
ktoré pacienti denne uzivali, r6zne intervaly
ich podédvania (2-3x denne) a prekryvajace sa
liekové toxicity. Liecebné rezimy podobne ako
pri 2-kombinacnej liecbe PegIlFN + RBV boli
v porovnani s HCV monoinfekciou obvykle
dlhsie, nakolko sa nepocitalo so skracovanim
liecby podla virologickej odpovede a podava-
nie bocepreviru bolo potrebné az po dobu 44
tyzdnov (6).

Stcasné moznosti liecby hepatitidy C u HIV/
HCV koinfikovanych pacientov

Prichod novych liecebnych moznosti, predo-
vsetkym zavedenie novych priamo ac¢inkujicich
antivirotik (tzv. DAAs) do praxe, viedol k pre-
hodnoteniu doterajsich liecebnych stratégii aj
v skupine HIV/HCV koinfikovanych pacientov.
Podla eurépskych odportacani by mala byt zvé-
zena antivirusova liecba u vsetkych doteraz ne-
liecenych aj v minulosti liecenych pacientov
s kompenzovanym alebo dekompenzovanym
chronickym ochorenim pecene na podklade
HCV infekcie. U pacientov s HIV koinfekciou
by mala byt tato liecba prioritna bez ohladu na
stadium fibrozy (17).

Pri infekcii najcastejsim genotypom 1 virusu
HCV mame v stcasnosti k dispozicii 2 lieceb-
né rezimy na baze interferénu (sofosbuvir +
PegIFN+RBV a simeprevir + PeglFN+RBV) ale-
bo 4 bezinterferénové rezimy (sofosbuvir + le-
dipasvir, ombitasvir + paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir, sofosbuvir + simeprevir a sofosbuvir
+ daclatasvir). V pripade u nas zriedkavejsich
genotypov 2 a 3 je mozné pouzit kombinaciu
sofosbuvir + PeglFN+RBV alebo bezinterferé-
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nové rezimy sofosbuvir + RBV a sofosbuvir +
daclatasvir (17).

Odportcanie na liecbu chronickej hepatitidy
C u pacientov s HCV/HIV koinfekciou bez cir-
hoézy, ktoré zahina doteraz neliecenych pacien-
tov aj pacientov, ktori zlyhali na liecbe PeglFN
+ RBYV, je uvedené v tabulke 1. Pre pacientov
s kompenzovanou cirh6zou pecene platia po-
dobné odportcania s tym rozdielom, Ze v nie-
ktorych bezinterferénovych rezimoch sa do
liecby pridava aj ribavirin alebo sa predlzuje
liecba z 12 na 24 tyzdnov. Pacienti s dekompen-
zovanou cirh6zou (Child-Pugh B a C, max. do 12
bodov), ktori nie st zaradeni na ¢akaciu listinu
pred transplantaciou a sa bez sprievodnych ko-
morbidit, ktoré by mohli ovplyvnit ich prezitie,
mozu byt lieceni kombinaciou sofosbuvir a ri-
bavirin pocas 16-20 tyzdnov (genotyp 2), fixnou
kombinaciou sofosbuvir a ledipasvir (genotyp
1,4,5 a 6) alebo kombinéaciou sofosbuvir a dac-
latasvir (vsetky genotypy) s ribavirinom pocas
12 tyzdnov (17).
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Indikéacie na liecbu HCV infekcie u pacientov
s HCV/HIV koinfekciou st rovnaké ako u pa-
cientov s HCV monoinfekciou. Napriek pomer-
ne vysokej cene jednotlivych liekov a liecebnych
schém st bezinterferonové rezimy najlepsou
volbou u pacientov s HCV monoinfekciou aj
HIV koinfekciou bez cirhézy, s kompenzovanou
(Child-Pugh A) alebo dekompenzovanou cirhé-
zou (Child-Pugh B, C) a to vzhladom na ich vi-
rologicki efektivnost, jednoduchost pouzitia
a tolerabilitu. Vzhladom na rovnaku virologicka
odpoved na liecbu je mozné pouzit tie isté bezin-
terferonové rezimy u pacientov s HIV koinfekci-
ou ako u pacientov bez HIV infekcie (17).

Bezinterferonové rezimy v lieche hepatitidy C
u koinfikovanych pacientov

Pouzitie fixnej kombinacie sofosbuvir + ledip-
asvir po dobu 12 tyzdnov u HIV/HCV koinfikova-
nych pacientov bolo hodnotené v stadii ION-4,
ktora zahtnala spolu 335 pacientov (75% s geno-
typom 1a, 23% s genotypom 1b a 2% s genoty-

EASL Recommendations, 2015 (17).

Tab. 1: Odportcanie na liecbu chronickej hepatitidy C u pacientov s HCV/HIV koinfekciou bez cirh6-
zy, doteraz neliecenych pacientov aj pacientov, ktori zlyhali na liecbe PegIFN + RBV. Podla

Paritaprevir/

Genotyp HCV

PegIFN + RBV
+ sofosbuvir

PegIFN + RBV
+ simeprevir

Sofosbuvir +
RBV

Sofosbuvir +
ledipasvir

ritonavir +
ombitasvir +
dasabuvir

Paritaprevir/
ritonavir +
ombitasvir

Sofosbuvir +
simeprevir

Sofosbuvir +
daclatasvir

Genotyp 1a

Genotyp 1b

12 tyzdiov

12 tyzdiiov,
potom PegIFN
+ RBV 12
tyzdnov
(predtym
nelieceni

a pacienti

s relapsom)
alebo 36
tyzdnov
(parcidlni
respondéri
alebo
nonrespondéri)

nie

8-12 tyzdriov,
bez RBV

12 tyzdiiov
sRBV

12 tyzdiov bez
RBV

nie

12 tyzdiov bez
RBV

12 tyzdiov bez
RBV

Genotyp 2

12 tyzdiov

nie

12 tyzdiov

nie

nie

nie

nie

12 tyzdiov bez
RBV

Genotyp 3

12 tyzdiov

nie

24 tyzdnov

nie

nie

nie

nie

12 tyzdnov bez
RBV

Genotyp 4

12 tyzditov

12 tyzdnov,
potom PegIFN
+ RBV 12
tyzdiiov
(predtym
nelie¢eni

a pacienti

s relapsom)
alebo 36
tyzdiiov
(parciélni
respondéri
alebo
nonrespondéri)

nie

12 tyzdnov bez
RBV

nie

12 tyzdiov
s RBV

12 tyzdnov bez
RBV

12 tyzdnov bez
RBV

Genotyp 5 a 6

12 tyzdiiov

nie

nie

12 tyzdnov bez
RBV

nie

nie

nie

12 tyzdnov bez
RBV
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pom 4). Stadia potvrdila vysoku téinnost liecby,
dosiahnuta trvala virologickd odpoved v celom
subore bola 96%. Vysledky sa nelisili u pacien-
tov doteraz neliecenych a predtym liecenych,
pacienti s cirh6zou dosiahli podobné SVR ako
pacienti bez cirhézy a nebol pozorovany ani roz-
diel medzi genotypom HCV 1a a 1b. Najcastejsie
pozorované neziaduce ucinky boli bolesti hlavy,
tinava a hnacky, avsak tieto neboli pri¢inou pre-
rusenia liecby u ziadneho pacienta (18).

Druhym sledovanym bezinterferonovym rezi-
mom bola kombinacia ombitasvir + paritapre-
vir/ritonavir + dasabuvir (tzv. 3D kombina-
cia) v rdmci stadie TURQUOISE-1. Spolu bolo
randomizovanych 63 pacientov s genotypom
1 HCV do 2 skupin, pricom porovnavany bol
12 a 24 tyzdnovy rezim pouzitia 3D kombina-
cie s pridanim RBV v oboch ramenach studie.
Genotyp 1a malo 89% zaradenych pacientov a
fibr6zu stadia F4 19%. Celkovo bola dosiahnuta
vysoka trvala virologicka odpoved v oboch sku-
pinach (94% vs. 91%), pricom zisteny rozdiel
nebol statisticky vyznamny. Neziaduce ucinky
boli mierne a nevyzadovali prerusenie liecby.
Najcastejsie sa vyskytli tnava, nespavost, nau-
zea a bolesti hlavy (19).

Stidia ALLY-2 skiimala pouZitie kombinacie
sofosbuvir + daclatasvir v sibore 203 HIV/HCV
koinfikovanych pacientov s genotypmi HCV 1,
2, 3 a 4 (genotyp 1 tvoril 83%). Pacienti boli ran-
domizovani do 3 skupin, 52 predtym liecenych
pacientov a 101 zo 151 doteraz neliecenych pa-
cientov dostavalo 12 tyzdnovu liecbu, zvysnych
50 doteraz neliecenych bolo zaradenych do ra-
mena s 8 tyzdnovou liecbou. Pacienti v oboch
ramenach liecenych po dobu 12 tyzdiov do-
siahli vysoké SVR, 97,0% u doteraz neliecenych
a 98,1% u predtym liecenych (pri hodnoteni len
genotypu 1 boli vysledky len minimalne odlis-
né, 96,4% resp. 97,7%). V skupine pacientov s 8
tyzdnovou liecbou boli vysledky vyrazne horsie
(SVR 76%), preto skratenie liecebného rezimu
pri kombinéacii sofosbuvir + daclatasvir u koin-
fikovanych pacientov nie je mozné odporucat.
Najcastejsie neziaduce tc¢inky boli inava, nau-
zea a bolesti hlavy, u ziadneho pacienta nevied-
li k preruseniu liecby (20).

Niektori autori upozornuji na potrebu pub-
likovania tdajov o liecbe koinfikovanych pa-
cientov aj zreédlnej praxe a ich porovnania
s vysledkami kontrolovanych stadii. Poukazuja
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na fakt, ze velka cast pacientov liecenych v kaz-
dodennej praxi by vobec nesplnila zaradovacie
kritérid z uvedenych klinickych stadii. Najcas-
tejsimi vylucovacimi kritériami by boli nevhod-
na antiretrovirusova liecba (cART), aktivne uzi-
vanie drog alebo nesplnenie vstupnych labora-
térnych podmienok ako pocet CD4 lymfocytov
alebo HIV virémia (21).

Liekové interakcie

Pri pouziti novych DAAs na liecbu HCV infek-
cie, predovsetkym pri bezinterferénovej kom-
binécii, je potrebné pocitat s pomerne castymi
a komplexnymi liekovymi interakciami s inymi
liekmi. Z viacerych skupin liekov, u ktorych sta
takéto interakcie dobre zname a popisané, pat-
ria medzi najvyznamnesie prave antiretroviru-
sové pripravky pouzivané u HIV/HCV koinfiko-
vanych pacientov.

Liekové interakcie su casté obzvlast pri pou-
ziti antivirotik zo skupiny protedzovych inhi-
bitorov HCV, ktoré st metabolizované cestou
cytochrému p450 podobne ako nenukleozido-
vé inhibitory reverznej transkriptdzy a prote-
azové inhibitory virusu HIV. Preto je nutné byt
pri volbe vhodného liecebného rezimu opatrny
a striktne dodrziavat pravidla kombinovania
lie¢iv. Odporacania zohladniujice zname tda-
je ohladom kontraindikacie alebo tpravy dav-
kovania pri kombinécii konkrétnych liekov su
uvedené a pravidelne aktualizované na stranke
www.hep-druginteractions.org (17,22).

Potenciédlne liekové interakcie sofosbuviru su
zriedkavé, vzhladom na to, Ze sa nemetabolizu-
je cez cytochrém p450. Fixnt kombinaciu so-
fosbuviru a ledipasviru je mozné pouzit so vset-
kymi antiretrovirotikami, avsak ak je to mozné,
tadto schéma by nemala byt pouzitd s kombiné-
ciou liekov tenofovir/emtricitabine, atanazavir/
ritonavir, darunavir/ritonavir, lopinavir/ritona-
vir alebo elvitegravir/cobicistat, popripade len
s velkou opatrnostou a ¢astymi kontrolami re-
nélnych funkcii (17,22)

Omnoho castejsie su interakcie pri pouziti
simepreviru. Pri pouziti cART s liekmi cobi-
cistat, efavirenz, etravirin, nevirapin, ritona-
vir a akychkolvek HIV proteazovych inhibi-
torov potencovanych alebo nepotencovanych
ritonavirom u HIV infikovanych pacientov
nie je odporucané sticasne pouzivat simepre-
vir (17,22).
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Denné davka daclatasviru by mala byt uprave-
né na 30mg denne u HIV infikovanych pacien-
tov uzivajucich atanazavir/ritonavir a na 90mg
denne u tych, ktori uzivaja efavirenz (17).

Kombinécia ritonavirom potencovaného pari-
tapreviru, ombitasviru a dasabuviru by nemala
byt pouzitd s liekmi efavirenz, etravirin alebo
nevirapin, pricom rilpivirin by mal byt pouzity
opatrne s opakovanymi kontrolami EKG. Ata-
nazavir a darunavir by mali byt pouzité bez ri-
tonaviru, pricom ostatné protedzové inhibitory
st kontraindikované s touto kombin4ciou. Elvi-
tegravir/cobicistat by nemal byt pouzity s touto
schémou pre zvyseny boosting efekt (17).

Zakladny prehlad liekovych interakcii medzi
novymi priamo uc¢inkujicimi antivirotikami na
hepatitidu C a antiretrovirusovymi pripravkami
je uvedeny v tabulke 2.

Zaver

Poskodenie pecene predstavuje v sucasnosti
hlavna pricinu morbidity a mortality HIV/HCV
koinfikovanych pacientov. Antiretrovirusova
liecba mo6ze spomalit progresiu ochorenia. Sc-
reening HCV infekcie je potrebny pri potvrdeni
HIV infekcie a dalej minimalne raz rocne.

S nastupom novych liecebnych moznosti sa
liecba hepatitidy C v sticasnosti u koinfikova-
nych pacientov stdva prioritnou. Najnovsie
trendy smeruju k bezinterferénovym rezimom,
pri indikacii ktorych sa postupuje rovnako ako
u HCV-monoifikovanych pacientov. Rozhodo-
vaci proces musi zohladniovat okrem stadia
fibrézy a rizika progresie ochorenia aj efektivitu
konkrétnych liecebnych rezimov, trvanie liecby
a jej neziaduce ucinky, liekové interakcie, cenu
a realnu dostupnost jednotlivych liekov.

Tab. 2: Liekové interakcie - moznost sticasného podévania jednotlivych antiretrovirotik a novych
antivirotik na liecbu chronickej hepatitidy C u pacientov s HCV/HIV koinfekciou. Podla EASL
Recommendations, 2015 (17).

SOFH
SIM DCV SOF LDV 3D
Abacavir . . . . .
Didanosine . . . . .
» Emtricitabine . . . . .
£ Lamivudine . . . . .
< Stavudine . . . . .
Tenofovir . . . . .
Zidovudine . . . . .
- Efavirenz . . . o* .
E Etravirine . . . . .
% Nevirapine . . . . .
Rilpivirine . . . = .
» Atazanavir; ataza- " . . - .
S navir/ritonavir
% Darunavir/ritonavir; 3 . . - "
= darunavir/cobicistat
:J‘gé Fosamprenavir . . . - .
©  Lopinavir . . . o* .
o o
Saquinavir . . . .= .
Dolutegravir . . . . .
= S'of g Elvitegravir/cobi- y " . - 5
E Gs; E cistat _
€ € Maraviroc . . . . .
Raltegravir . . . . .
SIM = simeprevir, DCV = daclatasvir, SOF = sofosbuvir, Zelené policko - bez ocakdvanej interakcie

SOF/LDV = sofosbuvir + ledipasvir, 3D = ombitasvir +
paritaprevir/ritonavir + dasabuvir

Oranzové policko - potencidlna interakcia
Cervené policko - nevhodné kombinacia



Trendy v hepatolégii
1/2016

10.

11.

TRENDY

V HEPATOLOGII

Literatara

WHO. Global epidemiology: HIV/AIDS Department.
2014 (16 Nov 2015). http://www.who.int/entity/hiv/
data/2014_epi_core.ppt?ua=1.

WHO. Fact sheet hepatitis C 2015 (16 Nov 2015).
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164_
apr2014/en/.

Gower E, Estes C, Blach S, Razavi-Shearer K, Raza-
vi H. Global epidemiology and genotype distribu-
tion of the hepatitis C virus infection. J Hepatol
2014;61(1 Suppl):S45-S57

Alter MJ. Epidemiology of viral hepatitis and HIV
co-infection. ] Hepatol 2006;44(Supplement 1):S6-
S9.

World Health Organization. Protocol 6. Manage-
ment of hepatitis C and HIV coinfection. WHO Re-
gional Office for Europe; 2007 http://www.who.int/
hiv/topics/idu/care/E90840.pdf (accessed August
2014).

Lundgren JD, Gatell JM, Rockstroh JK, Furrer H.
European AIDS Clinical Society (EACS) Guide-
lines Version 8.0: European AIDS Clinical Society
(EACS); 2015 (16 Nov 2015). http://www.eacsociety.
org/files/2015_eacsguidelines_8.0-english_revised-
20151104.pdf

Vallet-Pichard A, Pol S. Natural history and predic-
tors of severity of chronic hepatitis C virus (HCV)
and human immunodeficiency virus (HIV) co-in-
fection. ] Hepatol 2006;44(1 Suppl):S28-34.
Benhamou Y, Bochet M, Di Martino V, et al. Liver
fibrosis progression in human immunodeficiency
virus and hepatitis C virus coinfected patients.
The Multivirc Group. Hepatology 1999;30(4):1054-
1058.

Mandorfer M, Schwabl P, Steiner S, Reiberger T,
Peck-Radosavljevic M. Advances in the manage-
ment of HIV/HCV coinfection. Hepatol Int 2016 Jan
12. [Epub ahead of print] DOI 10.1007/s12072-015-
9691-4.

Mandorfer M, Payer BA, Schwabl P, et al. Revisiting
liver disease progression in HIV/HCV-coinfected
patients: the influence of vitamin D, insulin resis-
tance, immune status, IL28B and PNPLA3. Liver Int
2015;35(3):876-885.

Limketkai BN, Mehta SH, Sutcliffe CG, et al. Rela-
tionship of liver disease stage and antiviral therapy
with liver-related events and death in adults coin-
fected with HIV/HCV. JAMA 2012;308(4):370-378.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Carrat F Bani-Sadr F, Pol S, et al. Pegylated inter-
feron alfa-2b vs standard interferon alfa-2b, plus
ribavirin, for chronic hepatitis C in HIV-infected
patients: a randomized controlled trial. JAMA
2004;292(23):2839-48.

Chung RT, Andersen ], Volberding P, et al. Pegin-
terferon Alfa-2a plus ribavirin versus interferon
alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C in HIV-
coinfected persons. N Engl ] Med. 2004;351(5):451-
9.

Torriani FJ, Rodriguez-Torres M, Rockstroh JK, et
al. Peginterferon Alfa-2a plus ribavirin for chronic
hepatitis C virus infection in HIV-infected patients.
N Engl ] Med 2004;351(5):438-50.

Sulkowski MS, Sherman KE, Dieterich DT, et al.
Combination therapy with telaprevir for chronic
hepatitis C virus genotype 1 infection in patients
with HIV: a randomized trial. Ann Intern Med.
2013;159(2):86-96.

Sulkowski M, Pol S, Mallolas J, et al. Boceprevir
versus placebo with pegylated interferon alfa-2b
and ribavirin for treatment of hepatitis C virus gen-
otype 1 in patients with HIV: a randomised, double-
blind, controlled phase 2 trial. Lancet Infect Dis.
2013;13(7):597-605.

EASL Recommendations on Treatment of Hepa-
titis C 2015, Journal of Hepatology, DOI: 10.1016/
j.jhep.2015.03.025

Naggie S, Cooper C, Saag M, et al. Ledipasvir and
Sofosbuvir for HCV in Patients Coinfected with
HIV-1. N Engl ] Med 2015;373(8):705-13.
Sulkowski MS, Eron JJ, Wyles DL, et al. Ombitasvir,
Paritaprevir Co-dosed With Ritonavir, Dasabuvir,
and Ribavirin for Hepatitis C in Patients Co-infect-
ed With HIV-1. JAMA 2015;313(12):1223-31.

Wyles DL, Ruane PJ, Sulkowski MS, et al. Daclatas-
vir plus Sofosbuvir for HCV in Patients Coinfected
with HIV-1. N Engl ] Med 2015;373(8):714-25.
Saeed S, Strumpf EC, Walmsley SL, et al. How Gen-
eralizable Are the Results From Trials of Direct An-
tiviral Agents to People Coinfected With HIV/HCV
in the Real World? Clin Infect Dis 2016;62(7):919-
26.

Rockstroh JK. Optimal therapy of HIV/HCV co-in-
fected patients with direct acting antivirals. Liver
Int 2015;35(Suppl. 1):51-5.

doc. MUDr. Pavol Kristian, PhD.

Klinika infektolégie a cestovnej mediciny LF UPJS a UNLP Kosice

Rastislavova 43, 041 90 Kosice
e-mail: kristian@unlp.sk



TRENDY

Trendy v hepatoldégii
1/2016

18 V HEPATOLOGII

———— HEPATITIDA D - STALE AKTUALNE OCHORENIE?

Zuzana Paralic¢ovd, Ivan Schréter
Klinika infektologie a cestovnej mediciny LF UPJS a UN L.Pasteura Kosice

Stithrn

Virusova hepatitida D (HD) je parenteralne prenosné ochorenie, spésobené defektnym virusom, ktory
na svoju existenciu vyzaduje pritomnost povrchového antigénu hepatitidy B. Hepatitida D sa vyskytuje
ako koinfekcia s akitnou hepatitidou B, alebo ako superinfekcia nasadajica na chronicki hepatitidu B.
Hepatitida D zvycajne zhorsuje priebeh preexistujiicej hepatitidy B. Pri akiitnej koinfekcii B a D hepa-
titidy ma ochorenie zvycajne tazky priebeh a pomerne casto dochdadza k fulminantnému peceriovému
zlyhaniu. Mortalita sa pohybuje od 2-20%. Superinfekcia HD zhorsuje priebeh chronickej hepatitidy B,
vedie k progresii ochorenia a ¢asto k rychlemu rozvoju cirhézy. Liecba chronickej hepatitidy D zdaleka
nie je uspokojiva. Jedinym schvalenym liekom je interferén alfa, pricom k potlaceniu replikacie dochad-
dza len asi u 25% liecenych pacientov. Na Slovensku je hepatitida D velmi zriedkavd, doteraz nebol
dokumentovany ani jeden pripad ochorenia. Clanok prindsa najnovsie poznatky o hepatitide D.
Kliicové slova Hepatitida D — epidemioldgia — klinické priznaky — liecba — vyskyt na Slovensku

HEPATITIS D - STILL AN ACTUAL DISEASE?
Zuzana Parali¢ova, Ivan Schréter )
Clinic of infectology and travel medicine, UPJS LF and University Hospital, Kosice

Abstract

Viral hepatitis D (HD) is a parenterally transmitted disease. As the HD virus is unable to exist without
the presence of hepatitis B surface antigen, hepatitis D may occur as an acute coinfection with HBV or
as a superinfection of a chronic HBV infection. Hepatitis D usually worsens the course of preexisting
acute or chronic hepatitis B. Acute hepatitis B+D coinfection is often severe disease and can lead to
fulminant liver failure with mortalily from 2 to 20%. Superinfection with HDV accelerates chronic HB
and is associated with fulminant hepatitis and chronic active hepatitis with cirrhosis. Treatment of
chronic hepatitis D is far from satisfactory, and interferon alfa is the only approved option for treatment.
Virological response is seen in 25% of treated patients. Hepatitis D is very rare in Slovakia, and to date
no cases have been documented here. The article reviews the latest knowledge on hepatitis D.

Key words: Hepatitis D — epidemiology — clinical symptoms — treatment - occurrence in Slovakia

Uvod

Hepatitida D (HD) je parenteralne prenosné
ochorenie, spdsobené defektnym virusom, kto-
ry na svoju existenciu vyzaduje pritomnost po-
vrchového antigénu hepatitidy B (HB). Na Slo-
vensku je vyskyt hepatitidy D velmi nizky, az
nulovy a preto sa jej nevenuje velkd pozornost.
Vzhladom k tomu vyrazne poklesla aj dostup-
nost diagnostickych moznosti ochorenia. Viace-
ré prace z poslednych rokov vsak upozornuju,
ze celosvetovy pokles HD moze byt len zdanli-
vy. KedZe sa na ochorenie menej mysli a diag-
nostické markery HD sa nevysetrujt, skutocny
vyskyt hepatitidy D moze byt vyssi ako sa pred-
poklada. Nedavno publikované prace poukazu-
ju aj na narast poctu hepatitidy D v krajinach,

ktoré pévodne neboli pre HD endemické. Prek-
vapivo vysoka prevalencia bola zaznamenana
v Nemecku, Anglicku a Grécku, ¢o sa pripisu-
je imigracii z endemickych oblasti. V désledku
prudkého narastu imigrantov v poslednom ob-
dobi, sa da ocakavat dalsi narast hepatitidy D
v Eurépe.

Etiolégia

Pévodca hepatitidy D bol prvykrat objaveny
v roku 1977 Rizzettom s timom, ktori pomocou
priamej imunoflorescencie identifikovali v jadre
hepatocytov u pacientov s chronickou HBsAg
pozitivitou novy antigén — tzv.delta antigén. Bol
pozorovany hlavne u pacientov so zavaznej$im
pecenovym poskodenim a bol povazovany za
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hlavny faktor, ktory ovplyviiuje zavaznost chro-
nickej hepatitidy B. (1). Néasledne sa zistilo, ze
delta antigén nie je sticastou virusu hepatitidy
B (HBV), ako sa povodne predpokladalo, ale sa-
mostatny defektny virus, bol nazvany virus he-
patitidy D a zatriedeny do rodu Deltavirus (3).
Ide o defektny RNA virus, ktory nie je schopny
vyvolat infekciu bez pritomnosti virusu hepa-
titidy B. Jeho replikacia je zavisla od pomocnej
funkcie virusu HB. Virion je castica velkosti 35-
37nm ktora je obalena plastom HBsAg. Obsahu-
je RNA geném a Delta antigén (HDAg), ktory je
$pecifickou imunologickou expresiou patogéna
(2). Delta antigén ma funkciu nukleokapsidu a je
zlozeny z dvoch casti: malého S-HDAg a velkého
L-HDAg (16). Geném virusu bol klonovany v ro-
ku 1986. Ide o unikatny virus, ktory je jedinym
¢clenom rodu Deltavirus, ma najmensi geném,
z doteraz znamych Zivoc¢isnych virusov a je skor
podobny niektorym rastlinnym patogénnym vi-
rusom. Doteraz je znamych 8 ré6znych genotypov
virusu, ktoré sa lisia v 15 - 40% nukleotidovych
sekvencii. (3). Najviac je celosvetovo rozsireny
genotyp 1. Genotypy 2 a 4 boli zistené v Azii, ge-
notyp 3 v oblasti Amazonie a genotypy 5-8 v Af-
rike. Genotypy sa lisia aj klinickou prezentaciou.
Genotyp 1 je agresivnejsi, rychlejsie sa repliku-
je adisseminuje a vedie krychlejsej progresii
ochorenia s horsou prognézou. Udaje o povahe
jednotlivych genotypov st nateraz limitované
a uplny vplyv jednotlivych genotypov na klinic-
ky priebeh nie je este Giplne objasneny (7).

Prenos a epidemioldgia

Virus hepatitidy D je infek¢ny pre primaty, ale
mé schopnost adaptovat sa aj na iné cicavce.
Vnimavu skupinu pre hepatitidu D predstavuja
osoby nakazené virusom hepatitidy B. Rezervo-
arom delta virusu s koinfikovani bezpriznako-
vi nosici HBsAg. K prenosu ochorenia dochédza
parenteralnou cestou, alebo tzkym telesnym
kontaktom. Prenos hepatitidy D sexualnou ces-
tou, alebo vertikalne je pomerne vzacny. Vysoko
rizikova skupinu predstavuja intraven6zni nar-
komani, fudia s pocetnymi transfiziami krvi,
ludia s rizikovym sexualnym spravanim a s te-
tovanim (7).

Hepatitida D mé celosvetovy vyskyt, existuji
vsak vyrazné geografické rozdiely v prevalencii.
Najviac rozsirena je v oblasti Stredozemného
mora, na Strednom Vychode, v oblasti central-
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nej Afriky a v severnych castiach Juznej Ame-
riky (2, 4). Vo vseobecnosti je vyssi vyskyt HD
v krajinach s nizSou socioekonomickou trov-
nou. Aj ked je HDV infekcia tizko spojena s HB,
geograficky vyskyt HDV nie je paralelny s vysky-
tom HBV. Prevalencia hepatitidy D sa v 80-tych
rokoch odhadovala na 5% HBV pozitivnych pa-
cientov, ¢o predstavovalo 15-20 miliénov Tudi
na svete. V poslednych dvoch desatrociach
vdaka zavedenym preventivnym programom sa
vo vyspelych krajindch dostava pod kontrolu
hepatitida B, ¢o viedlo aj k poklesu hepatitidy
D. Pokles HD bol zaznamenany hlavne v Talian-
sku, Spanielsku a Turecku (10). Podla WHO je
v sticasnosti hepatitidou D nakazenych viac ako
10 miliénov obyvatelov planéty (5). Hepatitida
D vsak stéle zostava problémom u intravenoz-
nych uzivatelov drog ako aj u imigrantov z ob-
lasti endemickych pre hepatitidu D, ktori znova
prindsaju hepatitidu D do Eurépy (6). Stipa-
juca prevalencia bola v poslednych rokoch za-
znamenana v krajinach, ktoré povodne neboli
pre HD endemické. Prekvapivo vysoka 8-12%
prevalencia bola zaznamenana v Nemecku, co
sa pripisuje imigracii z endemickych oblasti
(8), ale aj v Londyne a Grécku (7). Podla niekto-
rych autorov vyskyt hepatitidy D v skutocnosti
nepoklesol, len kvoéli prevladajicemu néazoru,
Ze je hepatitida D na tstupe, sa na 1nu menej
mysli a pacienti sa na HDV nevysetruja. To vsak
moze viest k navratu ochorenia (9,7). Tento na-
zor podporuje aj stadia z USA, v ktorej sa zistila
prekvapivo vysoka prevalencia HD. HDV infek-
cia bola zistend u 8,4% zo sledovanych HBsAg
pozitivnych pacientov. Pritom podla zndmych
udajov z roku 2003 bola prevalencia HD v USA
len 3,6%. AZ 56% z koinfikovanych pacientov
malo nedetekovatelna hladinu HBV DNA. (11).

Patogenéza

V patogenéze hepatitidy D sa uplatiuja imu-
nitné reakcie hostitelského organizmu. HDAg je
prezentovany na povrchu infikovanych buniek,
¢o vedie ku aktivacii CD4 a CD8 lymfocytov.
Niektoré prace predpokladali aj priamy cytopa-
ticky efekt virusu, obzvlast pri tazkych akatnych
hepatitidach, avsak dalsie vyskumy ho nepotvr-
dili. HDV ovplyvnuje imunitni odpoved tym,
ze blokuje interfer6n alfa (IFN o), ¢im tlmi jeho
antivirusovu aktivitu. Tento poznatok objasnuje
terapeuticky efekt IFN a (7).
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Klinicky obraz

Kedze HDV je zavisly od pomocnej funkcie
HBYV, hepatitida D moze vzniknuat ako simultdnna
akatna koinfekcia s HB alebo ako superinfekcia
chronickej HBV infekcie. Inkubacna doba je po-
merne kréatka, udava sa v rozmedzi 3-7 tyzdnov
(16). Virus HDV infikuje len hepatocyty, nie je
dokaz o extrahepatickej lokalizécii replikacie vi-
rusu (16). Hepatitida D predstavuje najagresiv-
nejsiu formu virusovej hepatitidy. Virus je vyso-
ko patogénny a vyrazne zhorsuje prebiehajicu
infekciu virusom hepatitidy B. Pri akttnej hepa-
titide B koinfekcia delta virusom vyrazne zhor-
$uje priebeh ochorenia, a moze viest az k fulmi-
nantnému zlyhaniu pec¢ene. Moze vsak prebiehat
aj ako benigna akatna hepatitida. Ochorenie ma
casto dvojfazovy priebeh, pricom prvy vzostup
transaminaz koreluje s vrcholom replikacie HBY,
a druhy s odstupom niekolko tyzdnov zas s re-
plikdciou HDV. Mortalita sa pohybuje od 2% do
20%. U menej ako 5% pacientov s akatnou ko-
infekciou HBV a HDV ochorenie vedie do chro-
nickej HDV infekcie. Ochorenie vsak najcastejsie
konc¢i spontannym uzdravenim z oboch infek-
cii - HBV aj HDV. Pri superinfekcii HD docha-
dza k rozvoju chronickej hepatitidy D az v 90%
pripadov. Superinfekcia HDV zvyc¢ajne zhorsuje
priebeh chronickej hepatitidy B, vedie k rychlej
progresii do cirh6zy a dekompenzécii peceno-
vého poskodenia. U bezpriznakovych nosicov
moze viest k reaktivacii ochorenia. V porovna-
ni s hepatitidami B a C, pri chronickej hepatiti-
de D dochédza k rychlejsej progresii do cirhézy
a pecenovému zlyhavaniu (7). Cirh6za sa rozvija
v 60-80% chronickej HD a riziko vzniku HCC je
3x vyssie v porovnani s HB (16). U malého poctu
pacientov superinfekcia HDV viedla k eliminacii
HBsAg, ¢o sa vysvetluje tym, ze superinfekcia
pravdepodobne viedla k zvyseniu imunitnej od-
povede a elimindcii infikovanych buniek (15).

Diagnostika

Nevyhnutnym predpokladom na infekciu HD
je pritomnost HBsAg. Na hepatitidu D by sme
mali mysliet u pacientov s tazkym fulminant-
nym priebehom akitnej hepatitidy B a podob-
ne aj u chronickych nosicov HBsAg, u ktorych
dojde k vzniku akitnej hepatitidy, alebo maja
rychlu progresiu chronickej hepatitidy, az roz-
voj cirhdzy. Pri diagnostike chronickej HD je po-
trebné si uvedomit, ze napriek vysokej hladine
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HBsAg je HBV DNA zvycajne nizka az nedeteko-
vatelnd, nakolko virus HD suprimuje replikaciu
HBV (12). U vacsiny pacientov s HD je HBeAg
negativny (18).

Diagnéza hepatitidy moze byt stanovend na za-
klade pritomnosti delta antigénu (HDV antigén)
v peceni alebo nédlezom protilatok proti delta an-
tigénu (anti-HDV) v sére. HDV antigén sa deteku-
je imunofluorescencnymi alebo imunohistoche-
mickymi metédami v pecenovom tkanive. Tato
metoda nie je praktickd na diagnostiku akutnej
hepatitidy, a dnes uz ani chronickej hepatitidy,
nakolko vyzaduje, aby pacient podstapil bioptic-
ké vysetrenie pecene. V sére je HDV antigén pri-
tomny len kratkodobo a nemusi byt zachyteny. Na
vySetrenie anti-HDV protilatok sa najcastejsie po-
uziva ELISA metéda. Protilatky anti-HDV triedy
IgM st pritomné v akatnej faze infekcie a nieke-
dy mo6zu pretrvavat aj pri chronickej infekcii. Po-
kial pretrvavaja, mézu byt pouzité ako pomocny
marker svedciaci pre replikaciu virusu. Titer anti-
HDV IgM koreluje s replikaciou virusu, ako aj so
zavaznostou ochorenia (14). Protilatky anti-HDV
IgG triedy sa objavuji v neskorom stadiu akitnej
infekcie a st pritomné pri chronickej infekcii. Pri
vymiznuti virusu zvycajne pretrvavaju nadalej,
moze ale dojst aj kich poklesu. Pozitivita anti-
HDV IgG protilatok sved¢i pre expoziciu virusom
HD (12). V poslednych rokoch sti dostupné aj mo-
lekulérne biologické metody, ktorymi sa stanovu-
je HDV RNA v sére pacientov. HDV RNA je hlav-
nym markerom svedciacim pre replikdciu virusu
a v sére sa objavuje uz kratko po infekcii HDV. Na
jej stanovenie sa pouziva polymerazova retazo-
va reakcia (PCR). Kvantitativne stanovenie HDV
RNA je uzito¢ny marker odpovede na liecbu, jeho
dostupnost je vsak znac¢ne limitovana. Prvy stan-
dardizovany test na kvantitativne stanovenie HDV
RNA bol na trh uvedeny len v auguste 2015. Islo
o kit nemeckej firmy Analytik Jena (13). Pokial nie
je dostupné kvantitativne stanovenie HDV RNA,
na monitorovanie ispesnosti liecby moze byt uzi-
tocné kvantitativne stanovenie HBsAg. Pokles tit-
ra HBsAg casto svedci pre vymiznutie HDV, aj ked
vymiznutie HBsAg je pri liecbe zriedkavé (12).

Liecba

Liecba akutnej hepatitidy D je len podporna,
spociva hlavne v diétnych a rezimovych opatre-
niach. Vacsina akiatnych koinfekcii konci spon-
tannym uzdravenim. Pri fulminantnom zlyhani
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pecene je indikovana transplantacia pecene. La-
mivudin, ribavirin ani kortikoidy nie st uc¢inné
na liecbu akitnej HD.

Liecba chronickej hepatitidy D stéle neprinasa
uspokojivé vysledky. V sticasnej dobe je jedinym
schvalenym liekom na liecbu hepatitidy D interfe-
ron alfa, standardny alebo pegylovany. Podavanie
lamivudinu ani ribavirinu neviedlo k znizeniu
replikacie virusu. V porovnani s liecbou chronic-
kej hepatitidy B, ¢i C, liecba hepatitidy D pegy-
lovanym interferonom vyzaduje vyssie davky aj
dlhsiu dobu podavania, minimélne 48 tyzdnov.
K elimindcii virusu dochadza len asi u % liece-
nych pacientov. Castejsie dochadza k biochemic-
kému a histologickému zlepseniu. V najvacsej
randomizovanej $tiidii z roku 2011, do ktorej bolo
zaradenych 90 pacientov s chronickou HD, boli
pacienti lieceni 48 tyzdnov bud 1. PEG-IFN alfa-
2a v davke 180 ug alebo 2. PEG-IFN alfa-2a v rov-
nakej davke + adefovir, alebo 3. len adefovirom.
Trvala virologicka odpoved 6 mesiacov po skon-
c¢eni liecby bola pozorovana u 28% pacientov v 1.
skupine aj v 2. skupine a u 0% pacientov v tretej
skupine. U pacientov s kombinovanou liecbou
doslo vsak k vyraznejsiemu poklesu hladiny HB-
sAg. (17). Peroralne nukleos(t)idy st neefektivne
na znizenie replikdcie HDV, nakolko virus vy-
uziva na replikdciu enzymy hostitelskej bunky a
nema teda ciefové enzymy. Kombinovana liecba
PEG-IFN alfa s ribavirinom alebo adefovirom ne-
zvysuje virologickt odpoved (18). Pridanie tcin-
ného nukleos(t)idového analéga k PEG-IFN sa
odportca len u pacientov, u ktorych je virusova
naloz HBV DNA vécsia ako 2000 IU/ml (12). Po
skonceni liecby ¢asto dochadza k relapsom HD, a
to aj po 6 mesiacov od ukoncenia liecby, preto je
nutny dosledny dlhodoby monitoring pacientov
(19). U pacientov, u ktorych dojde k vymiznu-
tiu HDV RNA, mo6ze neskor dojst aj k reaktivacii
HBV. U tychto pacientov sa odportica dalsia liec-
ba ordlnymi nukleos(t)idmi. (12).

Transplantacia pecene je jedinou liecebnou
alternativou pre pacientov s terminalnym pece-
novym zlyhavanim. Pacienti s HD maji nizsie
riziko reinfekcie po transplantacii ako monoin-
fikovani pacienti (18).

Nakolko je liecba HD stale neuspokojiva, skua-
maju sa nové terapeutické moznosti. Hyper-
iminny HB imunoglobulin sa dlho pouzival
na neutralizdciu infekcie vazbou na S-doménu
HBsAg. V stiCasnosti sa pouZiva na prevenciu
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reinfekcie $tepu po transplantéacii pecene (19).
V novsich vyskumoch sa experimentalne skiisa
ovplyvnenie zivotného cyklu virusu na ro6znych
urovniach. Sfubné sa ukazuju latky blokujtce
vstup virusu do bunky. Nedavno sa zistilo, ze
natrium taurocholat contransporting polypep-
tid (NTCP) posobi ako $pecificky preS1 receptor
pre vstup HBV a HDV do hepatocytu. Myscludex
B je synteticky N-acetylovany preS1 lipopep-
tid, ktory kompetitivne blokuje védzbu viriénov
na receptor. Jeho efekt na virologickd odpoved
v monoterapii ¢i v kombinovanej liecbe s PEG-
IFN sa podla vysledkov jednej stadie zda byt
velmi slubny, vyzaduje vsak dalsie testovanie
(20). Inhibi¢ny efekt na NTCP bol dokumento-
vany aj u bezne dostupnych liekov pouzivanych
primarne za inym tucelom. Ide o irbesartan,
ezetimibe a ritonavir. Bol zisteny ich potenciél
blokovat vstup virusu HD do bunky na in vitro
modeloch (21). Podobne bolo zistené, Ze aj cyc-
losporin A blokuje vazbu HBV a HDV na NTCP
(22). Uvedené zistenia pravdepodobne otvaraja
novu éru inhibitorov virusového vstupu.

Dalsou slubnou moZnostou sa ukazuje ovplyv-
nenie posttranslacnych procesov na turovni
zmeny proteinov, ktoré st potrebné pre zivot-
ny cyklus HDV. Ukézalo sa, ze prenylacia — pri-
danie hydrofébnych molekal - velkého delta
antigénu (L-HDAg) je dolezitym stupniom pri
produkcii HDV. Farmakologicka inhibicia pre-
nylacie tzv. inhibitormi prenylécie viedla ku
potlaceniu produkcie virusovych castic. Tento
efekt bol zavisly od davky. Inhibitory prenylacie
sa ukazuja ako potencialna trieda novych anti-
virusovych liekov na liecbu hepatitidy D (19).
V nedavnej studii vo faze sktisania 2a bol podé-
vany lonafarnib - inhibitor prenylacie blokujtci
farnesyltransferazu, 6 pacientom s HD v davke
100 mg 2x denne, a 6 pacientom v davke 200
mg 2x denne. Liecba lonafarnibom viedla k sig-
nifikantnej redukcii virusovej naloze u tychto
pacientov. Efekt bol vyraznejsi v skupine s vys-
sou davkou 87% vs 67% (23,24). Terapeuticky
potencial tychto liekov je vsak este potrebné
overit v dalsich stadiach.

Dalsou otvorenou moznostou liecby HD do
budicnosti je Gplna eliminacia HBsAg.

Prevencia
Specificka vakcina proti hepatitide D neexis-
tuje, ale vakcinacia proti hepatitide B chréani
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aj pred hepatitidou D. Vzhladom na nedosta-
tocnu efektivitu stcasnej liecby hepatitidy D,
najslubnejsiu cestu na znizenie vyskytu HD
predstavuje celoplosna vakcinacia proti hepa-
titide B (7).

Vyskyt hepatitidy D na Slovensku

Slovensko nepatri medzi krajiny s endemic-
kym vyskytom hepatitidy D. Z dostupnych ada-
jov nebol na Slovensku doteraz dokumentovany
ziaden pripad hepatitidy D. Vzhladom k uve-
denému nulovému vyskytu je obmedzena aj
dostupnost diagnostickych metéd. V roku 2007
prebehla na Klinike infektolégie a cestovnej me-
diciny v Kosiciach stadia, s cielom zistit vyskyt
HD u pacientov s hepatitidou B v Kosiciach.
Bolo vysetrenych celkom 100 pacientov: 30 pa-
cientov malo akitnu hepatitidu B, 49 chronic-
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ka hepatitidu B a 11 pacienti boli asymptoma-
ticki nosici HBsAg. U vsetkych boli vysetrené
celkové anti-HDV protilatky ELISA metédou.
Pozitivita protilatok nebola zistena u ziadne-
ho znich. Nepritomnost protilatok v stbore
pacientov infikovanych virusom hepatitidy B
v roznom $tadiu tejto infekcie naznacuje, Ze in-
fekcia virusom hepatitidy D v nasej geografickej
oblasti sa bud vobec nevyskytuje alebo je velmi
zriedkava (25).

Zaver

Hepatitida D je ochorenie, na ktoré by sme ne-
mali zabudnut. Vysetrenie na HD by sme mali
zvazit u pacientov s tazkym priebehom akutnej
hepatitidy B, alebo u pacientov s chronickou
hepatitidou B s rychlou progresiou ochorenia,
obzvlast ked je nizka hladina HBV DNA.
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Siihrn:

Chronicka hepatitida C so svojimi désledkami nadalej predstavuje celosvetovy zdravotnicky problém.
Infekcia HCV je priamo zodpovednd za priblizne 350 000 tumrti rocne. Uspesné dosiahnutie trvalej viro-
logickej odpovede sa spdja s poklesom rizika rozvoja komplikacii choroby a poklesom mortality. Pocet
pacientov s pokrocilou chronickou chorobou pecene ma vsak rastiicu tendenciu. Dosiahnuty tispech
spociva v zlepseni moznosti liecby. Po desatrociach malych krokov na poli liecby hepatitidy C sa za
posledné roky udial revolucny skok a doslo k vyznamnému rozsireniu terapeutického armamentaria.
Dnes zijeme éru bezinterferonovych rezimov. Od roku 2014 schvdlila FDA (US Food and Drug Admi-
nistration) a EMA (European Medicines Agency) nové liec¢iva a ich kombindcie v liecbe chronickej hep-
atitidy C. Ide o nové lieciva s vysokou efektivitou a dobrou toleranciou. Tieto dva atributy naberaji na
délezitosti prave u pacientov s cirh6zou pecene, ktori boli v ére interferonu oznacovani ako obtiazne
liecitelni prave pre suboptimalnu tcinnost liecby a jej casté a zdvazné neziaduce tcinky. Aktudlne
dostupné priamo tcinkujiice protivirusové lieciva (DAA) vyznamne zlepsuji vyhliadky pacientov v sta-
diu pokrocilej choroby pecene a Sancu na vyliecenie. Nové lieciva demonstrovali excelentnt klinic-
kit acinnost, lepsiu tolerabilitu a bezpecnost ako interferonové rezimy. Pacienti s pokrocilou chorobou
pecene su prioritnou skupinou pacientov z pohladu potreby vyliecenia - eradikdacie virusu. Pontikame
struc¢ny prehlad aktudlne dostupnych modalit liecby pre pacientov v stadiu kompenzovanej cirhézy.
Kliicové slova: chronicka hepatitida C — cirhéza pecene — bezinterferénova liecba

THERAPY OF CHRONIC HEPATITIS C IN THE STAGE OF COMPENSATED CIRRHOSIS

Rdac Marek™ *

!Clinic for internal medicine and department of clinical pharmacology, University hospital, Nitra
2St. Elizabeth College of Health and Social Work, Bratislava

Abstract:

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection still represents a major public health problem. HCV infecti-
on is responsible for more than 350,000 deaths yearly. Successful eradication of the virus has been
associated with improved clinical outcome and reduced mortality. Rapid progress and the availabi-
lity of new treatment regimens has dramatically changed therapeutic strategies and management of
patients with hepatitis C. The development and availability of new direct acting antivirals (DAAs) has
been a revolution in the treatment of chronic hepatitis C. The scope of antiviral therapy has evolved
from pegylated interferon plus ribavirin to interferon-based strategies with DAAs and finally to inter-
feron-free regimens with combination of DAAs. New treatment regimens have become shorter, safer,
and even more effective with high levels of sustained virological response (SVR).Patients with advan-
ced liver disease are in most need of HCV eradication. In our focus are currently available IFN-free
treatment options for patients with cirrhosis.

Key words: chronic hepatitis C — liver cirrhosis — interferon free therapy

Prirodzeny priebeh infekcie HCV

Chronickd HCV infekcia mdze obycajne ces-
tou perzistujtcej hepatitidy cez pomala progre-
sivnu pecenovu fibrézu doviest pacienta az do
stadia cirhézy pecene. Ak sa uz cirhéza u pa-
cienta rozvinie, tak sa stava rizikovym z pohla-

du vzniku komplikéacii ako st ascites, hepatalna
encefalopatia, varik6zne krvacanie, ¢i hepato-
celularny karcin6m. Napriek tomu, Ze inciden-
cia HCV infekcie v zdpadnom svete ma trend
klesajtci, predpoklada sa, ze pocet pacientov s
cirh6zou na etiologickom podklade chronicke;j
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hepatitidy C (CHC) bude narastat minimalne do
roku 2030.

Ak sa dnes pacient opyta, ¢o pre neho zname-
né hepatitida C a ¢o sa s nim stane, po spravnos-
ti mu treba vysvetlit, aky je prirodzeny priebeh
hepatitidy C. Ze zo 100 infikovanych ludi sa
vyvinie chronické infekcia asi u 75-85% paci-
entov. Z nich 60-70% bude mat chronicka pro-
gresivnu zapalova chorobu pecene. U 10-20%
z nich vznikne cirhéza v priebehu 20-30 rokov
hoci aj pri nerozpoznanej infekcii. A az 6-7%
z nich zomrie na nasledky cirhézy pecene - jej
komplikacie, vratane hepatocelularneho karci-
nomu. Treba vsak v zapati dodat, ze v dnesnej
dobe infekcia HCV a liecba chronickej hepati-
tidy C nemusia predstavovat dlhu, strastiplnt
cestu s neistym vysledkom a nezriedka letal-
nym koncom. Pokroky v liecbe hepatitidy C sa
nadejou a prislubom aj pre obtiazne lie¢itelnych
pacientov a pre tych, u ktorych by snad bolo v
minulosti na zacatie liecby prilis neskoro.

Asi 180 miliénov pacientov je celosvetovo
infikovanych virusom hepatitidy C (HCV)'.
Chronické hepatitida C predstavuje majoritnta
pri¢inu chronickych chorob pecene a v globéle
najcastejsi dovod k transplantacii pecene?.

PribliZzne stvrtina pacientovs chronickou hepa-
titidou C (CHC) mé rozvinuta cirh6zu pecene.
Predpoklady hovoria o tom, Ze proporcia pacien-
tov s CHC v stadiu cirhézy pecene sa bude dra-
maticky zvysovat®. Odhady hovoria o viac ako
tretine pacientov. V USA cca. 37% pacientov
v roku 2020 bude mat hepatitidu C v stadiu
cirh6zy pecene?. Eradikacia HCV S$pecifickou
antivirusovou liecbou predstavuje znizenie
rizika vzniku cirhézy, jej komplikacii v zmysle
dekompenzacie, hepatoceluldrneho karcinému
(HCC), znizenie rizika tmrtia z pecenovej prici-
ny a znizenie celkovej mortality.>6”

Sanca na vyliegenie chronickej hepatitidy C s
dosiahnutim trvalej virologickej odpovede (SVR)
u pacientov v $tadiu cirhézy po predoslom zly-
hani liecby pegylovanym interferénom a riba-
virinom bola pri opakovanej liecbe v rezime 2K
(pegylovany interferén + ribavirin) len 149%.%°
Akoby uz tento tidaj nepdsobil dost frustrujtco,
bola liecba HCV infekcie v interfer6novom rezi-
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me zvlast u pacientov s cirh6zou spojené s vyso-
kou incidenciou neziaducich tuc¢inkov. Peginter-
ferén-ribavirin v kombinacii s telaprevirom a
boceprevirom sa preto neodporicali pre pacien-
tov s cirhézou, ktori mali hypoalbuminémiu s
hodnotou albuminu nizsou ako 35 g/l a trombo-
cytopéniou s poctom trombocytov pod 100%1.
NakoTko bolo riziko vzniku zavaznych komplika-
cif vratane rizika timrtia netinosné.*°

Hodnotenie liecebnej odpovede

Cielom liecby infekcie HCV je dosiahnutie trva-
lej virologickej odpovede (SVR). Tento terminus
technicus je vyjadrenim vyliecenia a znamena
nedetekovatelna HCV RNA v sére pacienta 12
(alebo presnejsie 24) tyzdnov po skonceni liec-
by. Dosiahnutie trvalej virologickej odpovede
(SVR) znamena eradikaciu virusu. Eradikacia
- vyliecenie HCV infekcie pomo6ze pacientom
zlepsit prezivanie, zabrani rozvoju komplikacii
a umozni regresiu fibrozy aj v stadiu pokrocilej
choroby pecene.!

Stanovenie pokrocilosti pecenovej choroby
Pred zacatim protivirusevej liecby by malo byt
zname Stadium choroby, t.j. stupen pokrocilosti
pecenovej choroby vyjadreny stuptiom fibrézy.
Pokrocilost choroby sa doposial v ére interferé-
novej liecby povazovala za vyznamny a kltucovy
prediktivny faktor odpovede na liecbu. Pokro-
¢ilé stadia choroby sa spéjali so suboptimalnou
terapeutickou odpovedou a zvysenym rizikom
zlyhania liecby. Velky vyznam ma identifikacia
pacientou s premostujtcou fibrézou a cirh6zou
pecene. Dnes ani nie tak z dévodu predikcie
aspechu liecby, ale z dévodu, Ze ich dlhodoba
prognoéza zavisi od stupna pokrocilosti pece-
novej fibrézy. Aj vylieceni pacienti patria do
dispenzarnej starostlivosti a st indikovani k
periodickym kontroldm s postdenim znamok
klinicky vyznamnej portadlnej hypertenzie a ku
surveillance hepatocelularneho karcinému.
Dlhé roky sme za referenc¢ni metédu stano-
venia $tadia chronickej hepatitidy C povazova-
li biopsiu pecene. Dnes vsak mozno povazovat
neinvazivne metodiky stanovenia stadia fibrézy
dosiahli vsSetky dostupné metodiky merania
elasticity/tuhosti parenchymu pecene (TELP
ARFI, SWE, MR elastografia). Krvné biomarkery
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mozno taktiez pouzit, ich prinos spoc¢iva hlavne
v zmysle vyltacenia ¢i potvrdenia cirhézy (Kol-
lerov index).1213

Pokroky v antivirusovej liecbe

Liecba pacientov s chronickou hepatitidou C
sa za zaposledné dve dekady vyznamne zmenila.
Objavenie priamo ucinkujacich protivirusovych
lie¢iv (DAA) a ich zavedenie do praxe znamenalo
prevrat a dramatickil zmenu stratégie liecby pa-
cientov s hepatitidou C. Nové lieciva a ich kom-
bindcie dokazali vyznamne zlepsit virologicka
odpoved na liecbu. Zvysili Ssancu na vyliecenie
aj u takych pacientov, ktori boli povazovani za ob-
tiazne liecitelnych ¢i neliecitelnych. Zmeny zna-
menajui nielen zvysenie Gi¢innosti, ale aj komfor-
tu liecby. Od podavania interferénu sa postupne
preslo k jeho kombinécii s ribavirinom. Pegylacia
interferonu viedla k zvyseniu Gc¢innosti liecby a
podavaniu interferénu raz tyzdenne. Pokroky na
arovni poznavania HCV infekcie, struktiry viru-
su a jeho zivotného cyklu umoznili objavenie a
nasledny rychly vyvoj novych molekil. Ozna-
Cujeme ich pojmom priamo tucinkujace proti-
virusové lieciva (DAA). Zavedenie liecebnych
rezimov 3K (trojkombinécia) s pouzitim priamo
ucinkujacich protivirusovych latok znamenalo
revolaciu v liecbe so zvySenim $ance na dosiah-
nutie vyliecenia - trvalej virologickej odpovede
(SVR). Nové lieky a ich kombinacie umoznili
dosiahnut trvala vysoku virologicka odpoved aj
u pacientov, ktori by pri konvencnej liecbe kom-
binéciou ribavirinu a pegylovaného interferénu
(2K) takato sancu nemali. Jedna sa o Specifické
a roznorodé skupiny pacientov s cirhézou pece-
ne, vysokou nédlozou virusu, infekciou genotypu
la, nevyhodnym genotypom interleukinu 28B
(IL28B) a po zlyhani predoslej liecby."* Urcova-
nie genotypu IL28B prakticky straca vyznam pri
dnesnych moznostiach liecby vysoko G¢innymi
peroralnymi rezimami.

Dnesna dostupnost novych a vysoko
efektivnychrezimov liecby bez nutnosti pouzitia
interferonu by mala nastolit otazku identifikacie
vsetkych infikovanych pacientov. Otazka sirky
skriningovych vysSetreni a ich vSeobecna apli-
kacia bude klucom k praktickej eradikécii infek-
cie HCV. Na strane druhej, velka finan¢na zataz
vyplyvajica z novych moznosti liecby vyvolé-
va otazky ohladne prioritizacie liecby. Ma byt
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liecba obmedzena pre pacientov potencidlne
vysoko rizikovych z pohladu pokrocilosti, c¢i
progresie choroby? Ako zodpovedne a spolah-
livo tychto pacientov identifikovat? Alebo treba
zacat uvazovat jednoducho o pausalnej, bezod-
kladnej liecbe vsetkych pacientov?

Vsetci pacienti s chronickou hepatitidou
doposial nelieceni, netspesne lieceni (bez do-
siahnutia SVR), bez kontraindikécie k liecbe st
kandidatmi k liecbe. Je potrebné prioritizovat
a uprednostnit pacientov v §tadiu pokrocilej
fibrozy (F3-F4 METAVIR) a s extrahepatalnou
manifestaciou choroby. Pacienti v stadiu pece-
novej cirhézy maji zniZzent Sancu na vyliece-
nie interferonovym rezimom a taktiez pomer-
ne vysoké riziko vzniku neziaducich tuc¢inkov
liecby, hlavne v rezimoch liecby 3K. Pri tejto
skupine mozno s tispechom vyuzit kombinaciu
peroralnych virostatik s vysokou mierou efekti-
vity a dobrym profilom bezpecnosti.

Struktira HCV, zivotny cyklus virusu a mecha-
nizmus ucinku novych lieciv

Zivotny cyklus HCV zac¢ina vizbou na $peci-
ficky receptor. Po preniknuti do bunky dochad-
za k uvolneniu genetickej informacie virusu ako
matrice pre jeho replikdciu. Virusovd mRNA
nésledne sluzi k produkcii virusovych castic.
Dochadza k translacii a vzniku polyproteinu,
ktory je za pdsobenia protedz rozstiepeny a
opracovany. Po poskladani virusu dochadza k
jeho uvolneniu z bunky. Poznanie jednotlivych
krokov cyklu a virusovych struktir dovolilo
dizajnovanie inhibitorov HCV protedzy a HCV
polymerézy. Vsetky enzymy HCV (NS2-3, NS3-
4A proteazy, NS3 helikdza NS5A a NS5B ) su
potrebné na replikdciu virusu. Sa preto poten-
cidlnym cielom pre vyvoj novych lieciv.

Na zaklade miesta ucinku rozoznavame 4
zakladné triedy priamo tucinkujtucich antivi-
rusovych lieciv:

1. inhibitory protedz NS3/4A (boceprevir, tela-
previr, simeprevir, paritaprevir a grazopre-
vir),

2 nukleozidové inhibitory RNA polymerazy
NS5B (sofosbuvir),

3 nenukleozidové inhibitory NS5B (dasabu-
vir, beclabuvir),

4 inhibitory NS5A (daclatasvir, ledipasvir,
ombitasvir, elbasvir)
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Obr. 1: Schéma genému HCV a rozdelenie novych liec¢iv podla miesta ucinku.

Vyvoj a dostupnost priamo ti¢inkujtcich pro-
tivirusovych lie¢iv (DAA) znamenali v roku
2011 revoliciu v liecbe. Prvé dve molekuly
boceprevir a telaprevir aj napriek zavaznym
neziaducim tc¢inkom priniesli nadej a vylie-
¢enie mnohym pacientom, ktori by neboli do-
siahli trvala virologicktu odpoved pri 2K liecbe
(pegylovany interferén + ribavirin). Telaprevir
a boceprevir patria do skupiny proteazovych
inhibitorov NS3/4A. Ich pouzitie bolo pre rizi-
ko vzniku rezistencie viazané na kombinaciu
s pegylovanym interferénom a ribavirinom.
Ich zavedenim do liecby doslo k navyseniu
trvalej virologickej odpovede (SVR) na cca.
75% pri genotype 1 u naivnych pacientov.?>'®

Prislubom a prinosom boli vsak hlavne v liec¢-
be v minulosti netspesne liecenych pacientov
(PLP).'7# Ich hlavnym negativom bola nutnost
pozitia v interfer6novom rezime, pomerne zla
tolerancia, taktiezZ pomerne cCasté a vyznam-
né neziaduce ucinky. Zavaznym a castym
neziaducim dc¢inkom bol vyskyt anémie, nez-
riedkavé boli kozné a infek¢né komplikacie
liecby. Vyprofilovala sa skupina pacientov, pre
ktora by uvedna trojkombinac¢né liecba (3K)
predstavovala netnosni bezpecnostni hrozbu
s vysokym rizikom Gimrtia za cenu nizkej sance
na trvalt virologickt odpoved (SVR).

V roku 2014 bolo registrované nové liecivo zo
skupiny priamo tc¢inkujacich protivirusovych

27
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lie¢iv (DAA) simeprevir. Patri do druhej viny
prvogeneracnych DAA. Jeho zavedenim do
liecby neprislo k masivnemu navyseniu SVR.
Hlavny prinos tohto protazového inhibitora je v
jednoduchosti davkovania (1xdenne) a v reduk-
cii neziaducich tucinkov.

Dnes stojime na prahu dramatickych udalosti,
ktoré buda mat zrejme univerzalny dopad na
celosvetova chorobnost z pecenovych dovodov.
Z podvodnej schémy liecby chronickej hepatiti-
dy C genotypu 1 dvoj kombinéciou (pegylova-
ny interfer6n+ribavirin) sme sa presunuli cez
liecebné rezimy 3K (pegylovany interferén+rib
avirin+DAA) az k liecbe bez nutnosti pouzitia
interferonu. Dnes st dostupné velmi vysoko
uc¢inné ordlne rezimy liecby chronickej hepatiti-
dy C. Pokroky v liecbe znamenaju viac ako 90%
SVR pri dobrej tolerancii a bezpecnosti liecby.
Tieto nové molekuly st kolosalnym tspechom
dlhych snazeni a mohutného vyskumu na poli
hepatitidy C. Velka skupina zo 180 miliénov
infikovanych st dnes potenciadlne vyliecitelni
uz povolenymi a registrovanymi peroralnymi
rezimami liecby. Problémom nadalej zostava
ich redlna dostupnost v celosvetovom meradle.

Inhibitory proteaz

Protedzova aktivita je atraktivnym cielom
molekul, ktorych potencidlom je blokada repli-
kacie virusu. Inhibirory protazy NS3/4A maju
vysoku efektivitu no aj svoje limitacie. Proteé-
zové inhibirory st vysoko $pecifické s rozdiel-
nou ucinnostou na rézne genotypy HCV. Medzi
inhibitory proteaz patria napriklad telaprevir,
boceprevir, simeprevir, faldaprevir, asunaprevir
a paritaprevir. Simeprevir je $pecificky inhibi-
tor virusovej NS3/4A serinovej proteazy. Patri
do skupiny druhej vlny prvogeneracnych DAA.
Je metabolizovany cytochrémom CYP3A4, pre-
to mé vysoky interak¢ny potencial.

Paritaprevir je inhibitorom NS3/4 virusovej
proteazy. Oba st metabolizované zlozkou cyto-
chromom CYP3A.

Inhibitory polymeraz

Polymerazové inhibitory interferuja s replika-
ciou virusu. Viazu sa na NS5B RNA dependent-
nid RNA polymerazu. Inhibitory polymerazy
NS5B mozno rozdelit na dve skupiny: nukleo-
zidové inhibitory a nenukleozidové inhibito-
ry. Analégy nukleozidov mimikuji prirodzeny
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substrat polymerazy a st niou inkorporované do
RNA, pricom dojde k jej priamemu ukonceniu.
Nenukleozidové inhibitory sa viazu na RNA
polymerazu tak, ze dojde k zmene konformaécie
pred vznikom elenga¢ného komplexu. Zastup-
com v uvedenej skupine je sofosbuvir a dasabu-
VIr.

Sofosbuvir je synteticky nukleotidovy inhibi-
tor virusovej RNA dependentnej RNA polyme-
razy. Je to prodrug, na jeho aktivnu formu sa
meni fosforylaciou. Jeho tc¢inkom dochadza k
termindcii retazca, nakolko inkorporaciou sofos-
buviru prichddza k preruseniu tvorby dcérskej
virusovej DNA. Sofosbuvir nie je metabolizova-
ny cytochromalnym enzymatickym systémom,
preto je jeho interakény potencial mierny. Sofos-
buvir je substratom transportéru P-gp.

Dasabuvir je nenukleozidivym inhibitorom
NS5B. Je metabolizovany cytochrémom, pre-
dovsetkym CYP2C8 a CYP 3A. Preto treba pri
jeho indikécii zvazovat riziko liekovych inter-
akcil.

Inhibitory NS5A

S5A je membrénovy protein, ktory zabezpecu-
je produkciu viribnu. Ma mnohoraké funkcie v
roznej casti virusového cyklu. Medzi jeho inhi-
bitory patria napriklad daclatasvir, ledipasvir,
ombitasvir, elbasvir.

Ledipasvir je transportovany cestou P-gp
transportéru. Vylucuje sa v nezmenenej podo-
be Zl¢ou, len 1% sa vylucuje mocom. Preto u
pacientov s redukciou rendlnych funkcii je
potrebné uvazovat nad redukciou davky v pri-
pade zavaznej renalnej insuficiencie.

Kombinacie DAA v liecbe pacientov s cirh6zou
pecene - stru¢ny prehlad klinickych stadii

Simeprevir plus sofosbuvir

Registracia pre kombinédciu simepreviru so
sofosbuvirom sa opiera hlavne o data zo studie
COSMOS. Jedna sa o stadiu 2 fazy, pri ktorej
boli lieceni pacienti s chronickou hepatitidou
C genotypu 1. Zaradovani boli pacienti v minu-
losti lieceni pegylovanym interferénom a riba-
virinom (PLP) a pacienti naivni. Odpoved na
liecbu v oboch ramenach stiadie bola vyborna.
V kohorte pacientov s nonresponse bola SVR12
90% a v kohorte pacientov s pokrocilou fibrézou
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v §tadiu Metavir F3-4 (naivni a nonresponderi)
bola 94%. Extenzia liecby z 12 na 24 tyzdnov
nezlepsila vyznamne hodnotu SVR, vynima-
juc skupinu pacientov s relapsom a pokrocilou
fibrézou."®

Sofosbuvir plus ledipasvir

Sofosbuvir (SOF) je nukleozidovy inhibitor
RNA polymerdzy NS5B. Suprimuje replikdciu
vsetkych genotypov HCV, ma pangenotypo-
vy ucinok. Preto ho mozno indikovat na liec-
bu vsetkych genotypov HCV. Ledipasvir ako
inhibitor NS5A v kombinacii so sofosbuvirom
predstavuju vysoko Gc¢innu a bezpecnu liecbu
pre pacientov s hepatitidou C genotypu 1 a 4.
Obvyklé trvanie liecby je 12 tyzdriov.

Ledipasvir (LDV) bol na Slovensku prvym
schvalenym inhibitorom NS5A na liecbu HCV
infekcie genotypu 1 v kombinécii so sofosbu-
virom. Vysoka efektivita liecby pri naivnych
pocas 12 tyzdnovej liecby vratane 16% cir-
hotickych pacientov je pozoruhodna. Trvala
virologickt odpoved (SVR) dosiahlo 97 a 99%
pacientov po 12 tyzdiovej liecbe. Predizenie
liecby na 24 tyznov a ani pridanie ribavirinu
do liecby neprinieslo zédsadny rozdiel v miere
SVR (trvalej virologickej odpovede).'* Rovna-
ko vynikajtce vysledky sa dosiahli aj v liecbe
pacientov po zlyhani liecby v minulosti u tzv.
nulovych responderov (neodpovedacov na pre-
dosla liecbu). Trvalu virologicka odpoved dosi-
ahlo 94% pacientov liecenych SOF/LDV pocas
12 tyzdiiov, po predizeni liecby na 24 tyzdiiov
doslo k navyseniu miery SVR na 99%.% Post hoc
analyza siedmych klinickych stadii (513 paci-
entov HCV GT1 s kompenzovanou cirhézou)
hodnotiaca lie¢bu SOF/LDV s dizkou trvania 12
a 24 tyzdnov preukazala 96% mieru trvalej viro-
logickej odpovede (SVR).? Podobne vynikajtce
vysledky mala liecba pacientov s cirh6zou po
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predoslom zlyhani liecby proteazovym inhibi-
torom v rezime 3K. 12 tyzdnov liecby SOF/LDV
plus ribavirin sa spéja s vysokou mierou trvalej
virologickej odpovede (SVR12) 96%.%

Nova liecba je v porovnani s interfer6novym
rezimom krat$ia a lepsie tolerovana pre vyraz-
ne mens$iu mieru neziaducich tucinkov. Bezné
neziaduce ucinky modernej liecby zahfnaja
nechutenstvo, nauzeu, bolesti hlavy, fotosen-
zitivitu, nespavost. K opatrnosti nas zavazuju
zistenia, Ze u pacientov uzivajicich amiodaron
liecba sofosbuvirom viedla ku vzniku bradykar-
die. Pre uvedené riziko vyznamnej interakcie sa
sofosbuvir neodportca podavat pacientom lie-
¢enych antiarytmikom amiodaronom.?

Rezim na baze paritapreviru

Excelentné vysledky klinickych stadii III. eta-
py (fazy) preukézali vynikajicu tc¢innost kom-
binovaného rezimu multitargetovanej liecby.
Kombinéacia NS3/4A PI paritapreviru, inhibitora
NS5A ombitasviru a nukleozidového inhibitora
polymerédzy dasabuviru sa osvedcila pri liecbe
naivnych pacientov infikovanych HCV genoty-
pom 1 v stadii SAPPHIRE-I. Trvala virologicka
odpoved bola excelentna a dosiahla 96%.%* Pri
naivnych pacientoch bez cirh6zy zaradenych
v stadiach PEARL-III a PEARL-IV dosahovala
SVR 99% aj bez pridania ribavirinu.?® Populécia
stadie III fazy s nazvom Turquoise predstavo-
vala pacientov naivnych aj predtym liecenych
pacientov (PLP) s kompenzovanou cirh6zou
pecene. Pacienti boli randomizovani do ramien
s dlzkou trvania liecby 12 versus 24 tyzdnov.
Hodnoty SVR boli 92% versus 96%.%° Pacienti
bez rozvinutej cirhézy pecene s genotypom 1
maja byt lieceni pocas 12 tyzdnov. Pre pacientov
s genotypom 1b v stadiu kompenzovanej cirho-
zy infikovanych genotypom 1b je dostato¢na
liecba 3D kombinaciou ( ombitasvir/paritapre-

Tab. 1: Stru¢ny prehlad klinickych stadii (SOF/LDV) a ich vysledkov.

. dizka e 1 .
Liecba trvania kl. stadie populdcia pac. SVR
= = 05
ION-1=TN (16% Ci), {8§_§_§Z§ :
SOF/LDV |12 ION-1,-2,-3, SIRIUS |ION-2=TE; ION 3:94; i
i . = RN o
[ON 3=TN+NG; SIRIUS=TE+C | g 1175 0606 (+ RBV)

vysvetlivky: TN - naivny=doteraz nelieceni pacienti, TE - PLP pacienti predtym lieceni, po zlyhani predoslej liecby, C - cirhéza
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vir, ritonavir/dasabuvir) bez nutnosti pridania
ribavirinu (RBV) taktiez v trvani 12 tyzdnov.”
Len pacienti infikovani subtypom 1a s cirh6zou
by mali byt lieceni pocas 24 tyzdinov kombiné-
ciou ombitasvir (12.5 mg), paritaprevir (75 mg)
a ritonavir (50 mg) v jednej tabletke (dve tablety
jeden krat denne ) + dasabuvir (250 mg) 1 table-
ta dva krat denne v kombinécii s ribavirinom.

100 100 100 100
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Obr. 1: TURQUOISE-III (patienti s HCV genoty-
pom 1b a cirh6zou), odpoved na liecbu
3D.

Grazoprevir plus elbasvir

Grazoprevir predstavuje liek zdruhej generacie
inhibitorov protedz. Ma vysoka tcinnost, nizke
riziko vzniku rezistencii a rozsirené spektrum
uc¢inku naprie¢ genotypmi oproti prvogenerac-
nym PI. Podéva sa v kombinécii s elbasvirom.
Ten patri do skupiny inhibitorov NS5A. Slubné
vysledky z klinickych studii dokazuja vybornta
ucinnost a bezpec¢nost kombinacie. V klinickom
sktisani druhej fazy C-SALVAGE boli zarade-
nych 43% pacientov infikovanych genotypom 1
s cirh6zou, ktori zlyhali na liecbe 3K (pegylo-
vany interferén+ribavirin+PI boceprevir/tela-
previr/simeprevir). Liecba trvala 12 tyzdiov,
miera SVR bola 96%, a to aj napriek vysokej
miere RAV. Viac ako 40% pacientov malo pri
vstupe do stidie NS3 - rezistenciou asociovant
substiticiu (RAV).? V stadii C-EDGE TN boli
zaradeny naivni pacienti s genotypom 1, 4 a 6.
Lieceni boli pocas 12 tyzdnov. Miera dosiahnu-
tia SVR bola 95%, porovnatelna bola SVR u pa-
cientov v stadiu cirhézy (97%).2°
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Odporiuacania pre liecbu pacientov s pokroci-
lou chorobou pecene v stadiu kompenzovane;j
cirhézy pecene

Pacienti s kompenzovanou cirh6zou pecene
predstavuju rizikova kohortu z pohladu vzniku
komplikacii. Preto je potrebné iniciovat protivi-
rusovu liecbu ¢o najskor. Komplikacie cirhézy
sa mozu v uvedenej skupine pacientov objavit v
pomerne kratkom ¢asovom horizonte aj v zavis-
losti od veku pacienta. Znizenie rizika dekom-
penzacie, vzniku hepatocelularneho karcinému
po dosiahnuti SVR bolo preukdzané na velkych
stboroch pacientov pocetnymi metaanalyzami.
Liecba pacienta v pokrocilom s$tddiu CHC ma
svoje Specifika. Aj v ére modernej liecby DAA
sa spaja z nizSou mierou dosiahnutia SVR.
U pacientov s pokrocilou chorobou pecene tre-
ba pamaétat na farmakologické specifika, jedna
sa hlavne o riziko vzniku neziaducich ucinkov
a riziko vzniku liekovych interakcii. Obycaj-
ne plati, ze pacienti v $tadiu cirhézy st starsi,
polymorbidni s polyfarmakologickou liecbou
pridruzenych ochoreni. Preto preferovanou
moznostou liecby by u tejto skupiny pacientov
mal byt bezinterferénovy rezim.

Na zaklade klinickych stidii a aj idajov z praxe
sa da konstatovat, ze dostupné peroralne bezin-
terferonové rezimy maja podobne vysoka tcin-
nost a excelentni bezpec¢nost. Aktualne st regis-
trované a dostupné schémy s pouzitim sofos-
buviru/simepreviru, sofosbuviru/ledipasviru a
ombitasviru/paritapreviru/dasabuviru. Hlavnou
vyhodou sa javi efektivita v miere vysokej SVR
pri kratkom trvani liecby. Plati to aj pre skupiny
pacientov, ktoré sme v minulosti povazovali za
tzv. obtiazne liecitelnych (pacienti s cirhé6zou,
relabujtci po predoslej liecbe, neodpovedaci na
predoslu liecbu a podobne).

HCV genotyp 1

V nasom prostredi je najprevalentnejsia infek-
cia genotypom 1, prevysuje 50%. Preto sa ini-
cidlne snahy o vyvoj novych DAA fokusovali
na genotyp 1. Aj ked sa dnes povazuje liecba v
rezime bez interferénu za preferovant moznost,
je pri infekcii genotypom 1 mozno uvazovat
nad pouzitim interferénu. S pomerne dobrou
ucinnostou mozno pouzit kombinaciu druho-
generac¢ného inhibitora protedz NS3/4A, inhibi-
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tora NS5A alebo NS5B inhibitora v kombinécii
s pegylovanym interferénom a ribavirinom v
trvani 12-48 tyzdnov.30312052

Ak sa vsak pozrieme na rezimy schopné
poskytntat vysokd mieru SVR (nad 90%), tak
plati Zze optimélny rezim pozostava z dvoch tried
DAA, s alebo bez pridania ribavirinu. Kombiné-
cia inhibitora NS5B a NS3/4A inhibitora pro-
tedz je dostacujica z pohladu vysokej bariéry
vzniku rezistencie. Pri pacientoch s cirh6zou sa
pri niektorych rezimoch mo6zeme pohybovat v
pésme suboptimélnom pre dosiahnutie trvalej
virologickej odpovede (SVR), avsak tento nedo-
statok sa da odstranit pridanim ribavirinu do
kombinacie alebo predizenim antivirusovej lie¢-
by z 12 na 24 tyzdnov. S vyvojom novych DAA
druhej generacie kombinacia inhibitora NS5A a
protedzového inhibitora NS3/4A ukazuje svoju
excelentd ac¢innost aj u pacientov s cirhézou
pecene. Pridanie NS5B ihibitora sa ukazuje ako
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nepotrebné.? Odlisnosti v odpovedi na liecby
sa tykaju aj subtupov genotypu 1. Preto pred
zacatim liecby je potrebné subtypizovat HCV
genotyp 1. Nizsia miera odpovede na liecbu pri
la subtype sa vsak zda byt problémom len ak
je v liecbe NS3/4A protedzovy inhibitor.?*1926
Tento nedostatok vsak mozno prekonat prida-
nim ribavirinu do liecby aj za cenu moznych
neziaducich ac¢inkov.

HCV genotyp 2

Vseobecne plati, ze pacienti infikovani HCV
genotypom 2 st povazovani za najlahsie lieci-
telnych. Plati to aj pre pacientov s rozvinutou
cirh6zou. Na tuspesnu eradikidciu virusu je
postacujuca kombinécia pozostavajica s inhibi-
tora NS5B a ribavirinu.?*3% Ak pacient netoleru-
je ribavirin, tak ako alternativa vychadza rezim
pozostavajuci z kombinacie NS5B a NS5A inhi-
bitora.3¢

Tab. 2: Miera dosiahnutej SVR - pacienti s CHC genotyp 1 s kompenzovanou cirh6zou.
Rezim Trvanie liecby |Pacienti SVR KS
LDV - SOF = RBV 12-24 tyzdnov |naivni 97-100% ION-1
LDV - SOF + RBV 12-24 tyzdnov |PLP 82-100% ION-2
LDV - SOF 24 tyzdnov PLP 97% SIRIUS
LDV - SOF - RBV 12 tyzdniov PLP 96%

v 1w naivni 88% OPTIMIST-2
SIM - SOF 12 tyzdnov PLP 79%

o naivni 75% Trio Network
SIM - SOF + RBV 12 tyzdiiov PLP 73-88%

.. O naivni 87-93% HCV-Target
SIM - SOF + RBV 12 tyzdnov PLP 80-82%

- naivni 95% Pearlman et al.
SIM - SOF 12 tyzdnov PLP 92%

— 5
SIM — SOF 12 tyditov naivni 83% Agel et al.
PLP

1 naivni 91-94% Saxena et al.
SIM - SOF + RBV 12 tyzdnov PLP 88-95%

1 naivni + PLP 87% Shiffman et al.
SIM - SOF 12 tyzdnov PLP 90-97%
OMB - PAR/r — DSV 12 tyzdnov PLP 100% TURQUOSE-III
GPV ELB 12 tyzdniov naivni 97% C-EDGE
DCV - ASV - BCV = RBV |12 tyzdnov naivni + PLP 87-98% Unity-2
VPV SOF 12 tyzdnov naivni + PLP 99% ASTRAL-1

ASV, asunaprevir; BCV; beclabuvir; DGV, daclatasvir; DSV, dasabuvir; ELB, elbasvir; GPV, grazoprevir; LDV, ledipasvir; OMB, om-
bitasvir; PAR/1, paritaprevir/ritonavir; RBV, ribavirin; SIM, simeprevir; SOF, sofosbuvir; VPV, velpatasvir
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HCV genotyp 3

Pacienti s HCV genotypom 2 a 3 sa povazuju za
relativne senzitivnych na interferén. Vyzaduja
kratsie trvajicu liecbu a nizsie davky ribaviri-
nu, napriek tomu st miery dosahovanej SVR
nepomerne vysSSie v provnani s genotypom
1. Genotyp 3 sa pri interferénovom rezime
povaZzuje v porovnani s genotypom 2 za obtiaz-
nejsie lieciteIny a horsie odpovedajici na liecbu
dvoj kombinaciou. Toto tvrdenie plati zvlast pre
pacientov v $tadiu cirh6zy pecene. V dnesnej
ére modernych DAA genotyp 3 nahradil geno-
typ 1 na mieste najproblémovejsieho genotypu.
Jednym z doévodov je jeho progresivne chova-
nie. V kontraste vysokej efektivity pri pacien-
toch bez cirhézy pontka kombinacia NS5B a
ribavirinu prave u pacientov s cirh6zou subop-
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timalnu Gcéinnost a vysokd mieru virologickych
relapsov.®** Pridanie inhibitora NS5A k tomuto
rezimu moze pozitivne ovplyvnit mieru dosiah-
nutia virologickej odpovede, ale G¢innost tohto
rezimu zostava limitovana.”” Ziadne z doposial
registrovanych a pouzivanych DAA neposky-
tujt optimalnu antivirusovu aktivitu voci geno-
typu 3. Preto aj aktualne doporucenia preferuju
24 tyzdnovu liecbu v rezime inhibitor NS5B a
NS5A s/bez ribavirinu. Preto u pacientov, ktori
st schopni tolerovat liecbu v interferénovom
rezime by sme ju mali zvazit.*® Sfubne sa ukazu-
je pangenotypicky ti¢inkujtci rezim v trvani 12
tyzdnov pozostavajici z kombinacie inhibitora
NS5A a NS4A s vysokou Gc¢innostou na genotyp
3 u pacientov po zlyhani predoslej liecby a u
pacientov s cirh6zou.*

Tab. 3: Miera dosiahnutej SVR - pacienti s CHC genotyp 1 s kompenzovanou cirh6zou.
Genotyp Rezim Trvanie liecby skup - SVR KS
pacientov
HCV genotyp 3 |DCV — SOF 12 tyzdnov naivni a PLP  [58-97% ALLY-3
HCV genotyp 2 |SOF + RBV 12 tyzdnov naivni 91% FISSION
HCV genotyp 3 12 tyzdnov 34%
HCV genotyp 2 |SOF + RBV 12 tyzdnov naivni 94% POSITRON
HCV genotyp 3 12 tyzdnov 21%
HCV genotyp 3 |SOF + RBV 24 tyzdnov naivni 92% VALENCE
HCV genotyp 2 12 tyzdnov PLP 78%
HCV genotyp 3 24 tyzdnov PLP 62%
HCV genotyp 2 |SOF + RBV 16 tyzdnov PLP 87% BOSON
STUDY
24 tyzdnov 100%
HCV genotyp 3 16 tyzdnov naivni 57%
24 tyzdnov 82%
HCV genotyp 3 16 tyzdnov PLP 47%
24 tyzdnov 76%
HCV genotyp 2 |SOF + RBV 12 tyzdnov naivni 60% FUSION
16 tyzdnov 78%
HCV genotyp 3 |SOF + RBV 12 tyzdnov PLP 19%
16 tyzdnov 61%
HCV genotyp Ly s o
non-1 SOF - VPV 12 tyzdnov naivnia PLP  |100% ASTRAL-1
HCV genotyp 2 |SOF — VPV 12 tyzdnov naivni a PLP  [100% ASTRAL-2
HCV genotyp 3 |SOF — VPV 12 tyzdnov naivni a PLP  |91% ASTRAL-3
DCV - SOF + v 1 o
HCV genotyp 3 RBV 12 tyzdnov naivni a PLP  |83% ALLY-3+
16 tyzdiov 89%

DCV, daclatasvir; RBV, ribavirin; simeprevir; SOE sofosbuvir; VPV, velpatasvir
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Genotyp 4

Pocas obdobia interferénovych rezimov, boli
pacienti s genotypom 4 zaradovani do spoloc-
nej skupiny s genotypom 1. Aj v ére bezinter-
ferénovych rezimov mozno povedet, Ze pacien-
ti s genotypom 4 odpovedajui na novu liecbu
minimalne rovnako dobre az lepSie ako infi-
kovani HCV genotypu 1. Pacientov v studidch
s genotypom 4 bolo pomerne malo, vzhladom na
nizku prevalenciu genotypu 4 v zdpadnom sve-
te. Kombinacia NS5B a ribavirinu (RBV) zostava
ako prva volba. Taktiez kombinacia dvoch DAA
z rozdielnych tried (inhibitor NS5B, NS4A,
NS3/4A proteazovy inhibitor druhej generacie)
mozno pouzit s vysokou $ancou na eradikaciu
HCV genotypu 4.

Zaver

Zavedenie bezinterferénovych rezimov roz-
$irilo moznosti liecby a podarilo dramaticky
zuzit skupinu obtiazne lieciteInych pacientov.
S takmer perfektnou mierou trvalej virologic-
kej odpovede ide ruka v ruke aj zjednoduse-
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nie rezimov, zlepSenie tolerancie a bezpecnos-
ti liecby, menovite pri pacientoch s cirh6zou
pecene. Eradikdcia HCV infekcie u pacientov
s pokrocilou chorobou pecene je zivot zachranu-
juci vykon z kratkodobého pohladu perspektivy
rozvoja komplikacii. V dnesnej dobe vsak situé-
cia ani z daleka nie je idedlna a do budiicna
treba prekonat nelahké prekazky, aby sa moh-
lo tvrdit, Ze sa podarilo odlah¢it bremeno tejto
infekcie. Zlepsenie dostupnosti moderne;j liec-
by prichadza s poklesom ceny liecby. Bude vsak
treba vyvinut Gsilie na odhalenie infikovanych
pacientov, aby mohol byt boj s CHC tspesny aj
z pohladu globalneho. Vyvoj novych rezimov
s pangenotypovou tucinnostou bude moct este
dalej zjednodusit antivirusovu liecbu. Do tohto
casu selektovanie pacientov na spravnu liec-
bu je nevyhnutné a prioritizacia potrebné na
udrzanie dopadov na verejné financie. Preto aj
liecha CHC u pacienta s pokrocilou chorobou
pecene v §tadiu kompenzovanej cirh6zy zosta-
va napriek odovodnenému optimiznu vzdiale-
na od idealu a vyzvou pre lekara.

Tab. 4: aktudlne dostupné rezimy liecby CHC u pacientov s kompenzovanou cirh6zou (Child-Pugh
A), naivnych pacientov a po zlyhani predoslej liecby. (podla Gastroent Hepatol 2015, 69(5):
455-471).

PEG-IFN +
RBV + +SOF |PEG-IFN + iOF SOF+1.DV SAMR]Z—: SOF +
Trvanie liecby |RBV + +SMV SMV
PO RBV DSV
(tyzden)
12 + RBV
12 tyzdnov
GT 1a |12 3,KV(; 12 ev 36 |nie gi 'JFRIE];/V (ak negat. 24 + RBV ;i _JFRIE%V
tyzdiiov 2K prediktivne faktory)
12 + RBV
12 fyzdiiov 24 - RBV 12 + RBV

GT 1b |12 fyi;ngi 51‘236 nie 24 + RBV (ak negat. |2 RBY |24 RrBV

prediktivne faktory)

GT2 |12 nie 16-20 nie nie nie

GT3 |12 nie nie nie nie nie

12 + RBV
12 tyzdiiov 24 - RBV 12 + RBV
GT4 |12 f}i;ﬂgg 2‘?36 nie 24 + RBV (ak negat. | ™° 24 - RBV
prediktivne faktory)
12 + RBV
GT5a 12 nie nie 24 - RBV nie nie
GT 6 24 + RBV (ak negat.
prediktivne faktory)
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