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Jsme na zacatku nové ery terapie virové hepatitidy typu C (VH-C). Béhem
prvych dvaceti letech po objevu viru HCV se k lecb¢ VH-C doporucoval jen
ribavirin a preparaty interferonu alfa. Jiz témér deset let uplynulo od posledni
bylo k terapii infekce HIV schvéleno 24 novych preparata ze 6 raznych skupin.
Dlouha doba ¢ekani na nové moznosti terapie VH-C ale kon¢i. V soucasnosti
probihaji klinické studie s fadou zkuSebnich preparatt z nejméné péti raznych
vychozich latek. Jiz publikované, nebo zjisténé Gdaje o preparatech, které budou
v roce 2011 uvedeny do obéhu, naznacuji, Ze terapie muze byt UspésSna az u 75%
lécenych a to dokonce i u nejhaie lecitelnych infekci genotypem 1 HCV.
S ohledem na dalSi preparaty, které budou v dohledné dobé k dispozici se zda,
ze bude mozne vylécit témér kazdého.

V Lancetu ze 30.fijna 2010 publikuje Edward Gane se spoluautory vysledky
terapie HCV-infikovanych pacienta dvéma novymi peroralnimi preparaty :
RG7128 a danoprevirem. Ty piimo inhibuji HCV polymerazu, resp. HCV
protedzu. VSichni pacienti byli nakazeni genotypem 1 HCV. Nékteti jesté vibec
nebyli léceni, u ostatnich byla standardni terapie interferonem nedspésna. Do
n¢které ze sedmi skupin bylo zatazeno celkem 88 pacienti. Skupiny dostavaly
po 13 dnu razné davky preparatt nebo placebo, pak se preSlo na pegylovany
interferon a ribavirin. NejvyznamnéjSim nélezem bylo zjisténi, Ze u pacientd,
ktefi dostavali nevyssi davky zkoumanych preparata doSlo po 14 dnech
k pramérnému poklesu HCV RNA vplasmé o 5,1 logy, IU/ml, zatim co
pocatecni virova naloz byla kolem 6,4 log,, 1U/ml. U nékolika osob nebylo uz
mozné po tiinacti dnech oralniho prijmu tablet prokadzat v plasmé piitomnost
HCV RNA. Terapie byla dobte sndSenéd a bylo jen malo piimych znamek o
selekci resistentnich viru.

Protoze dnesni studie zohlednuji predevSim pozadavky na bezpecnost, maji
jejich vysledky omezenou platnost. Cilem terapie VH-C je eradikace infekce.
Toho je dosazeno po té, co HCV RNA neni zjistitelna v plasmé¢ jak po skonceni
terapie, tak o Sest mésicu pozd¢ji. To se povazuje za trvaly virologicky



vysledek, nebo za vyléceni. ProtoZze pacienti ve studii Gane-ho a spol. po
podavani testovanych preparatu jeSt¢ dostavali pegylovany interferon alfa a
ribavirin nelze definitivné vyhodnotit efekt podavani dvou novych inhibitora
HCV. Toto omezeni muze byt zavazné je-li tieba k eradikaci infekce, pres
uc¢innou supresi viru HCV novymi preparaty, navic imunologického ptsobeni
interferonu a ribavirinu. Podobné nelze zhodnotit jedno ze zékladnich
bezpecnostnich hledisek — riziko pozd¢jsSiho vzniku resistence viru pti terapii
novymi preparaty. Vysledky byly ziskany na klinickém pracovisti, kde pacienti
uzivali preparaty pod dohledem a kdy bylo sledovani vzniku resistence jen
okrajovou zalezitosti. Jak tedy mize tato mala studie nastartovat rychle se
rozvijejici novou éru terapie VH-C ? Jeji vysledky jsou vyznamnym krokem
k vyvoji terapie infekce HCV s omezenym podavanim interferonu. Dosazeni
tohoto cile maze nepiimo urcit celkovy ptinos novych preparéatu.

Jednou z vyhod omezené aplikace interferonu pii terapii infekce HCV je
piekonani nevelké ucinnosti a Spatné snaSenlivosti interferonu alfa. A¢ témer
kazdy dostava pti terapii této infekce injekce interferonu alfa, nékteti pacienti je
nesndasi. U jinych je infekce HCV resistentni na tento interferon. | mezi peclivé
vybranymi pacienty, ktefi byli sledovani ve 3. fazi studii pied registraci, 10 % az
14 % z nich odmitlo pro nezadouci vedlejsi reakce aplikaci interferonu. U vice
nez poloviny pacientd infikovanych HCV genotypu 1 soucasna standardni
terapie interferonem alfa selhala. Pacienti nesnasSejici, nebo resistentni na terapii
interferonem, budou mit ze zmény podavani interferonu nejvétsi prospéch.
Mnohem veétsi efekt z této zmeény vSak plyne ztoho, Ze nejspiSe povede
k ¢astéjSimu vyhledavani infekce HCV a k dfivejSimu zahajeni 1écby.

VétsSina HCV-infikovanych osob nema zdravotni potize. Pouze malé ¢éast
z asi 170 milionu infikovanych osob vi o své infekci. JeSt¢ mnohem mén¢ z nich
se zacalo lécit. V Evropé se roku 2006 lécilo asi 663 000 osob ze zhruba 4,5
milionu osob s chronickou VH-C. V Zadném evropském staté nebylo Ié¢eno vice
jak 16 % pacienta s chronickou VH-C. Bez SirSiho vyhledavani infikovanych
osob a zahajeni jejich lécby ani 100% Gc¢inna terapie nepostaci k vyléceni
vétSiny infikovanych osob na svété. Avsak bude-li terapie s omezenim aplikace
interferonu bezpecnégjsi, ucinngjSi a snadnégji realizovatelnd, miaZe vest
k mnohem SirSimu vyhledavani infikovanych osob a k jejich ¢astéjSimu souhlasu
suc¢innou terapii. Podobn¢ doslo ve svété po zahajeni vysoce Uc¢inné
antiretrovirové terapie k castéjSimu testovani a léc¢eni osob infikovanych HIV.

Jsme vSak na pocatku nove éry terapie HCV infekci. Je tieba fici, ze jde o
lécitelnou infekci, jejimz rezervoarem jsou pouze lidé. To znamena, Ze za
piedpokladu dlouhodobého masivniho vyhledavani infikovanych osob a jejich
ucinné terapie muze byt infekce na vétsSing mist eliminovana. Je vSak dosud
nejisté zda strategie vyhledavani a terapie infekci HIV se uplatni také ve
véznicich, ve stiediscich pro osoby zavislé na drogach a v dalSich prostedich,

kde se nachazi hodné HIV infikovanych osob, které o své nakaze nevédi.
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Poznamka prekladatele:

Povazuji za uzitecné doplnit vySe uvedeny text aspon o z&kladni informace
z publikované prace Gane-ho. Zde je Souhrn prace:

Soucasnéd standardni, na interferonu zaloZena terapie chronické infekce
virem hepatitidy C (HCV), neni ani ptili§ ¢inna, ani dobie sndSena. Zkoumali
jsme u pacientt s chronickou infekci HCV bezpecnost, snasenlivost a antivirovy
ucinek peroralniho podavani kombinace dvou experimentélnich antivirotik proti
HCV: nukleosidu inhibitoru polymerazy RG7128 a NS3/4A inhibitoru proteazy-
danopreviru.

Pacienti Sesti pracovist na Novém Zélandu a v Australii, kteti byli chronicky
infikovani HCV genotypu 1, dostavali 13 dnt oralné kombinaci RG7128 (500
mg nebo 1000 mg dvakrat denn¢) s danoprevirem (100 mg nebo 200 mg
kazdych 8 hodin, nebo 600 mg ¢i 900 mg dvakrat denn¢); kontrolni skupina
uzivala placebo. Vybrani pacienti byli postupné ptidélovani do jedné ze sedmi
kohort s riznym schématem terapie a byli ndhodné zatazeni podle Ustni dohody
nebo odpoveédi na webu bud’ do Iécené, nebo do kontrolni skupiny. Kazdému
bylo pocitacem pridéleno nahodné cislo, které utajovalo jeho terapeutickou
skupinu a lécebny rezim pred vyzkumniky, persondlem pracovisté i pacientem
samotnym. Tyto informace vSak znal farmaceut pfipravujici davky preparatd,
personal podilejici se na vySetiovani farmakokinetiky preparati, statistici
piipravujici vysledky a Klinicky farmakolog, ktery hodnotil nalezy pied
rozhodnutim o velikosti davky preparata pro dalSi skupinu pacientd. ZvySovani
davek bylo zahajeno u téch pacientd, ktefi jeSteé nebyli 1é¢eni pro infekci HCV.
Pacienti, ktefi byli jiz standardné léceni, vcéetné téch, kteti na standardni terapii
nereagovali, byli zarazeni do skupin s vySsi davkou danopreviru. Hlavni zietel
byl kladen na zménu koncentrace HCV RNA u pacientu, ktefi po 13 dna uzivali
kombinaci preparata. Sledovan byl rozdil mezi vychozi hladinou a jeji vysi ve
14. dnu. Analyzovany byly vysledky dosazené u pacienti vSech sledovanych
skupin, ktetfi dokoncili terapii.

Celkem 88 pacienti bylo ndhodné zarazeno do skupin s raznym rezimem
terapie ( n=74 do sedmi lécenych skupin; 73 dostalo nejméné jednu davku
zkoumanych preparati), nebo do kontrolni skupiny s placebem (n=14, kazdy
dostal nejmén¢ jednu davku). Pramérna zména koncentrace HCV RNA od
hodnoty na pocatku podavani preparata do 14. dne se ve skupinach uzivajicich
13 dnu kombinaci preparata pohybovala od -3,7 do -5,2 logy, IU / mL. U
pacientd dostavajicich v pokuse nejvyssi kombinované davky preparatia (1000
mg RG7128 a 900 mg danopreviru 2x denng) byla u diive nelécenych pacientu -
-5,1 logy 1U/mL (rozpéti od -5,6 do -4,7) a u diive na standardni terapii
nereagujicich pacientd ¢inila (-5,2 az 4,5), kdezto v kontrolni skupiné
s placebem doSlo ke zvySeni koncentrace HCV RNA o 0,1 log;, 1U/mL.
Kombinace preparati RG7128 s danoprevirem byla dobie snésena, neobjevily se



zadne vetsi ¢i zavazné nezadouci reakce na ni, vyrazné se nezhorsily laboratorni
parametry a nedoSlo k pieruSeni terapie z bezpec¢nostnich davoda.

Zavérem lze ftici, Ze tato oralné¢ podavana kombinace nukleosidového
analogu inhibitoru polymerazy a inhibitoru protedzy je slibnou metodou terapie
chronické infekce HCV bez pouZziti interferonu.
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