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Souhrn. Zakladem léCby je pro vétSinu pacientt s chronickou infekci virem hepatitidy B nebo C interferon alfa
(IFN alfa), puvodné ve formé, kterou bylo nutno podavat trikrat tydné a kterou nyni oznacujeme jako konvencni
nebo klasicky IFN alfa. V poslednich letech jsou konvenéni IFN alfa postupné nahrazovany pegylovanymi interfe-
rony alfa (PEG-IFN), které se podavaji jen jednou tydné, jsou ucinnéjsi a obvykle Iépe tolerované. Po létech vyzku-
mu se do klinické praxe dostaly dvé formy pegylovanych interferont alfa, PEG-IFN alfa-2a a PEG-IFN alfa-2b,
které se navzajem lisi velikosti a strukturou pouzitého polyetylénglykolu (PEG) a zptisobem vazby PEG na IFN alfa.
Tim jsou vyznamné ovlivnény farmakokinetické a farmakodynamické vilastnosti obou preparatd. Kombinovana
lé¢ba PEG-IFN a ribavirinem je v soucasnosti standardem Ié¢by naprosté vétsiny nemocnych s chronickou hepa-
titidou C. Podle pfedbéznych vysledku klinickych studii nahradi v kratké dobé pegylované interferony konvenéni
interferony i v I6¢bé chronické hepatitidy B. VVSechny dosud publikované studie pritom potvrdily srovnatelnou
bezpecnost pegylovanych i konvencnich interferont a lepsi snasenlivost PEG-IFN ze strany pacientu.
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Abstract. Polyethylene glycol (PEG) is a water-soluble, non-toxic polymer that can be covalently linked to dif-
ferent proteins. Pegylation increases protein half-life by reducing renal clearance and proteolysis. Pegylation
leads to less antigenicity, increased solubility, and thermal as well as chemical stability of the base protein. Pegy-
lated interferons (PEG-IFN) have a significantly increased plasma half-life and thus it can be administered only
once a week. PEG-IFN alfa-2a and PEG-IFN alfa-2b are two forms of commercially available pegylated interfe-
rons. These forms of PEG-IFN are chemically dissimilar due to different types of PEGs used, linear or branched,
and different types of chemical bonds between PEG and IFN alfa - stable amide bond in PEG-IFN alfa-2a or
unstable urethane (carbonyl) bond in PEG-IFN alfa-2b. These characteristics affect differences in pharmacoki-
netics and pharmacodynamics of both forms of pegylated interferons. Despite these differences, efficacy of the
two drugs was quite similar in registration trials, particularly when used in combination with ribavirin. In these stu-
dies PEG-IFNs were compared with standard IFN alfa, being used alone as monotherapy or in combination with
ribavirin. Monotherapy studies clearly indicated that both forms of PEG-IFNs were significantly superior to stan-
dard IFNs in relation to end-of-treatment (EVR) and sustained virologic responses (SVR). At present, combinati-
on of PEG-IFN and ribavirin is a standard of the treatment in chronic hepatitis C patients according to the results
of three pivotal trials. The main findings from these studies were:

1. The rates of sustained virologic response were almost identical with PEG-IFN alfa-2a (56 %) or PEG-IFN alfa-
2b (54 %) combined with ribavirin and were significantly higher than those observed with standard IFN alfa
plus ribavirin combination therapy.

2. The benefit of using of PEG-IFN instead of conventional IFN alfa in combination with ribavirin was not uniform

29



P. Husa

in different patients subgroups: PEG-IFNs significantly improved SVR in patients with genotype 1 infection

(HCV-1) but not in those with genotypes 2 or 3 infections (HCV-2,3).

3. In a study using PEG-IFN alfa-2a in combination with ribavirin for 24 or 48 weeks, it was clear that patients
with HCV-1 significantly improved SVR when treated for longer, independently of pre-treatment viral load while
no such difference was seen for patients HCV-2,3 again independently of pre-treatment HCV RNA levels. Furt-
hermore, a fixed dose of 800 mg of ribavirin was sufficient to maximise SVR rates in patients with HCV-2,3
while patients with HCV-1 responded better to higher dosages (1000 - 1200 mg daily) of ribavirin.

4. In the studies conducted with PEG-IFN alfa-2b post hoc analysis showed that SVR was dependent on the
ribavirin dose expressed as mg/kg body weight with a threshold value of 10.6 mg/kg below which, rates of
SVR become unsatisfactory.

5. Adherence to the intended dosage of PEG-IFN and ribavirin and duration of therapy in important to maximise
SVR rates, particularly for HCV-1 patients.

Probably, PEG-IFN in monotherapy or in combination with lamivudine will be the standard of the treatment in
chronic hepatitis B patients in the near future.

The clinical trials of Phase Il and Ill showed that pegylated interferons alfa-2a and alfa-2b provide good on-tre-
atment and sustained response rates both in HBeAg-positive and HBeAg-negative chronic hepatitis B patients.
PEG-IFN alfa-2a in monotherapy was well tolerated and was associated with substantially greater efficacy com-
pared with conventional IFN alfa-2a in the overall HBeAg-positive patient population, as well as in patients with
difficult-to-treat disease. PEG-IFN alfa-2a monotherapy had significantly superior efficacy compared with lami-
vudine in HBeAg-negative patients. In addition, the combination of lamivudine a PEG-IFN alfa-2a did not impro-
ve response rates over PEG-IFN monotherapy. Combination of PEG-IFN alfa-2b and lamivudine had a superior
anti-viral effect to lamivudine monotherapy in the treatment of HBeAg-positive chronic hepatitis B. Prolonged,
one-year treatment with PEG-IFN alfa-2b had a comparable safety profile to short term conventional interferon
alfa-2b therapy.

In all published clinical studies with chronic hepatitis B or C patients, the safety of therapy with pegylated inter-

ferons was similar to standard IFN alfa and the tolerability of pegylated interferons was even better.
Key words: chronic hepatitis B, chronic hepatitis C, interferon alfa, pegylated interferon alfa

Vyznam chronickych virovych hepatitid

Chronické virové hepatitidy jsou difuzni zanétlivé-
-nekroticka onemocnéni jater. Pfedstavuiji i v soucas-
né dobé velmi zavazny zdravotnicky problém, proto-
Ze jsou pfi¢inou vyznamné morbidity a mortality u nas
i ve svété. V ramci Ceské republiky maji zasadni
vyznam pouze chronické hepatitidy B a C, protoze
infekce virem hepatitidy D se u nas vyskytuje jen
zcela vyjimec€né a o klinickém vyznamu infekce virem
hepatitidy G se nyni v celosvétovém méritku pochy-
buje.
zdravotnickych problémud sou€asnosti, a to pfede-
v8im v rozvojovych zemich svéta. Odhadem se
béhem svého Zivota nakazi vice nez 2 miliardy osob
virem hepatitidy B (HBV) a v sou¢asnosti je chronicky
infikovano 350 - 400 miliond lidi. Podle poslednich
sérologickych prehledd, které probéhly v Ceské
republice v roce 2001, byla chronicka infekce virem
hepatitidy B prokazana u 0,56 % naSich obc¢anu.
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Anamnestické protilatky anti-HBc byly v roce 2001
nalezeny u 5,59 % obc&ant Ceské republiky (15).
Plosna vakcinace obyvatelstva proti HBV probiha jiz
ve 124 statech svéta, je proto velmi pravdépodobné,
Ze se v budoucnu podafi dostat toto onemocnéni pod
kontrolu. Od roku 2001 je na tuzemi Ceské republiky
uplatiiovana strategie ploSné vakcinace novorozencu
a dvanactiletych déti proti HBV, ktera urcité pfispéje
k dalsimu poklesu incidence tohoto onemocnéni
v budoucnu, ale na tento efekt si budeme muset jesté
nékolik let pockat.

Rovnéz virova hepatitida C predstavuje velmi
zavazny globalni zdravotnicky problém. Odhady
hovofi asi o0 3 % chronicky infikovanych osob v celo-
svétovém méfitku. V absolutnich &islech to je vice nez
180 miliond nemocnych, pfi¢emz zhruba 4 miliony Zziji
v USA, 5 miliond v zapadni Evropé a 2 miliony
v Japonsku. Infekce je nejCastéjsi v Africe, Jizni Ame-
rice a jihovychodni Asii, kde se pfedpoklada preva-
lence 10 - 20 %, misty i vySSi. Pocet pfipadl akutnich



a nové zjisténych chronickych hepatitid C v Ceské
republice rok od roku narusta - v roce 2002 bylo hla-
Seno 858 nové poznanych akutnich i chronickych
onemocnéni. Skutec¢na Cisla vdak budou nékolikana-
sobné vyssi, protoze naprosta vétSina onemocnéni
probiha bezpfiznakové, a proto unikd pozornosti.
Podle vysledku sérologickych prehledl z roku 2001 je
u nas prevalence infekce HCV velmi nizka, jen 0,2 %.
Lze se tedy domnivat, Ze se infekce HCV u nés vysky-
tuje spiSe jen v rizikovych skupinach obyvatelstva nez
v bé&zné populaci a ze osoby z téchto rizikovych sku-
pin sérologicky prehled tohoto typu nezachyti (15).

Pegylované interferony

Lécba chronickych virovych hepatitid prodélala za
uplynulych deset let bourlivy vyvoj, v jehoz prabéhu
se vysledky [é€by vyrazné zlepSily a zlepSila se tak
prognéza chronicky infikovanych osob. Zakladem
IéEby je pro vétSinu pacientd s chronickou infekci
HBV nebo HCV interferon alfa (IFN alfa), pivodné ve
formé, kterou bylo nutno podavat tfikrat tydné a kte-
rou nyni oznac¢ujeme jako konvenc¢ni nebo klasicky
IFN alfa. V poslednich dvou letech jsou konvenéni IFN
alfa postupné nahrazovany pegylovanymi interferony
alfa (PEG-IFN), které se podavaji jen jednou tydng,
jsou ucinngjSi a obvykle lépe tolerované. To plati
i 0 konsensudlnim interferonu (CIFN), ktery je v mono-
terapii i v kombinované [é€bé s ribavirinem zhruba
stejné uCinny a stejné bezpeény a snaseny pacienty
jako rekombinantni IFN alfa. V éFe pegylovanych
interferond vSak jeho vyznam prudce poklesl, protoze
CIFN neexistuje, alespori zatim, v pegylované formé.
VSechny interferonové preparaty je nutno podavat
parenteralné ve formé podkoznich injekci.

Pegylované proteiny obecné

Pegylaci rozumime navazani jednoho nebo vice
fetézcl polyetylénglykolu (PEG) na jinou molekulu
kovalentni vazbou. V mediciné ma prakticky vyznam
vazba PEG na terapeuticky protein, s enzymatickou
aktivitou nebo bez ni. Protein si i po vazbé s PEG
zachovava svou biologickou aktivitu a jeho plazma-
ticky polo€as je vyznamné prodlouzen v dusledku
shizeného vylu€ovani ledvinami a degradace proteo-
lyzou. Zaroveh se shizuje antigenicita proteinu, zvy-
Suje jeho rozpustnost, tepelnd a chemicka stabilita.
Pro¢ byl zvolen pravé PEG? Polyetylénglykol je inert-
ni, absolutné netoxicky, ve vodé rozpustny polymer,
ktery Ize vyrobit v jakékoliv velikosti a tvaru. Podle

Pegylované interferony v 1éEbé chronickych virovych hepatitid

poltu pouzitych etylénoxidovych podjednotek -
(CH2CH20H)n - existuji tekuté i pevné formy PEG. Ve
vodnim prostfedi jsou na kazdou etylénoxidovou
podjednotku PEG navazany 2 - 3 molekuly vody.
Hydrataci se stava polymer ve vodnim prostredi vyso-
ce pohyblivym a vyrazné zvysuje svou velikost (pegy-
lovany protein je 5 - 10-krat vétsi nez solubilni prote-
in stejné molekulové hmotnosti). Hydrata¢ni obal
navic protein urcitym zpusobem "maskuje", a tim ho
chrani pfed proteolyzou a rozpoznanim imunitnim
systémem.
Pegylované proteiny maji tyto zfetelné vyhody
oproti "nepegylovanym" formam:
a) Vyhodnéjsi farmakokinetiku (viz nize).
b) Mensi kolisani plazmatickych koncentraci.
c) ZvySenou aktivitu in vitro i in vivo.
d) SniZzenou antigenicitu.
e) ZvySenou fyzikalni a chemickou stabilitu.
f) Lze je podavat v delSich intervalech.
g) Jsou vétsSinou pacienty Iépe tolerovany. To vede
k menSimu ovlivnéni kvality Zivota bé&hem |éCby,
a tim se zlepSuje adherence s lé€bou.
V8echny vySe uvedené vyhody plati v plné mife
i pro pegylované interferony alfa ve srovnani s kon-
vencnimi interferony alfa.
Biologické vlastnosti vSech pegylovanych proteinu,
tedy i pegylovanych interferon(, jsou ovliviiovany:
a) Molekulovou hmotnosti a strukturou pouzitého
fetézce PEG - lineéarni ¢i vétvenou.
b) Poc¢tem navazanych retézca PEG.
c) Mistem a zejména zpusobem vazby PEG na pro-
tein (2,9,11,20).

Pegylované interferony alfa pro klinickou praxi

Po létech vyzkumu se do klinické praxe dostaly dvé
formy pegylovanych interferont alfa, které se navza-
jem lisi velikosti a strukturou pouzitého PEG a zpUso-
bem vazby PEG na IFN alfa. Tim jsou vyznamné ovliv-
nény farmakokinetické vlastnosti obou preparatu.

V PEG-IFN alfa-2a je pouzit rozvétveny polyety-
Iénglykol, proto je molekulova hmotnost tohoto pre-
paratu vyssi (40 kD), nez linearniho PEG-IFN alfa-2b.
PEG je navazan na IFN alfa-2a velmi stabilni amido-
vou vazbou, kterou Ize jen obtizné rozrusit. Proto Ize
PEG-IFN alfa-2a skladovat ve formé roztoku, ihned
pouzitelného k aplikaci. PEG-IFN alfa-2a pusobi
v organismu jako biologicky aktivni jednotka, nejedna
se jen o "prolécivo" (prodrug) IFN alfa-2a. Vstfebava-
ni do cirkulace je pomalejsi nez u konvencnich IFN
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alfa nebo u PEG-IFN alfa-2b. Uginné plazmatické

koncentrace je v8ak dosazeno jiz za nékolik hodin po

aplikaci, maximalni plazmatické koncentrace potom
za 3 az 4 dny po prvni davce léku. Rovnovazny stav
nastava pfi 1écbé PEG-IFN alfa-2a po 5 - 8 tydnech

[éCby a poté jiz nedochazi k dalSimu akumulovani

léku v organismu. Po dosaZeni této rovnovahy kolisa-

ji plazmatické koncentrace jiz jen velmi malo. Pomér
mezi maximalni a minimalni plazmatickou koncentra-
ci je jen 1,5-2,0:1. Vlivem velké molekuly opousti

PEG-IFN alfa-2a obtizné krevni recisté, plazmaticka

koncentrace je vy3Si a lék se dostava zejména do

vysoce prokrvenych organu, mezi které patfi i jatra.

Proto je distribu€ni prostor maly, podobny objemu

krve (6 - 14 litr(l). Vice nez stokrat je snizena clearen-

ce preparatu ledvinami oproti konvenénimu IFN alfa.

PEG-IFN alfa-2a je metabolizovan prfedevsim v jat-

rech a je velmi pomalu degradovan nespecifickymi

protedzami pfitomnymi v jatrech a v krvi. Davku je
proto nutné redukovat az pfi velmi zavazné rendlni
nedostatecnosti - pfi poklesu clearence endogenniho
kreatininu pod 20 ml za minutu. Terapeutické hladiny

PEG-IFN alfa-2a pretrvavaji az 168 hodin. Doporuce-

na davka je 180 g jednou tydné bez ohledu na téles-

nou hmotnost (2,11,20).

V PEG-IFN alfa-2b je linearni PEG o molekulové
hmotnosti 12 kD navazan na IFN alfa-2b malo stabil-
ni uretanovou (karbonylovou) vazbou. Tuto vazbu Ize
velmi snadno hydrolyzovat, coz ma dva zakladni
dusledky:

a) PEG-IFN alfa-2b se musi skladovat ve formé
suchého lyofilizovaného prasku a naredi se az
tésné pred aplikaci.

b) Tato forma PEG-IFN pUsobi prfedevsim jako "pro-
[éCivo" (prodrug) pro IFN alfa-2b. Vlastni reakci
s buné¢nymi receptory realizuje IFN alfa-2b.

PEG-IFN alfa-2b se po subkutédnnim podani rychle
vstfebava, maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno jiz po 15 - 44 hodinach. Vlivem malé mole-
kuly se distribuuje v mnoha télesnych tekutinach
a tkanich. Proto je plazmaticka koncentrace relativné
nizsi, distribu¢ni prostor obrovsky, zavisly na télesné
hmotnosti, konkrétné se udava 0,99 I/kg. Proto musi
byt i pouzita davka léku vztaZzena na hmotnost paci-
enta. Ani po opakovanych aplikacich nedochazi
k dosazeni rovnovazného stavu, ale plazmatické hla-
diny preparatu vyznamné kolisaji. Pomér mezi maxi-
malni a minimalni plazmatickou koncentraci je zhruba
100:1. Renalni clearence je snizena zhruba 7-krat
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oproti konvenénimu IFN alfa. Lék se vyluCuje zejmé-
na ledvinami, proto je nutna redukce davky pfi pokle-
su kreatininové clearence pod 50 ml za minutu. Plaz-
matické koncentrace PEG-IFN alfa-2b rychle klesaji,
terapeutické hladiny se udrzuji zhruba 80 hodin.
Doporucena davka PEG-IFN alfa-2b je 1,5 ug/kg pfi
kombinované |écbé a 1,0 ug/kg pfi monoterapii
9,11).

Zakladni vlastnosti obou komeréné dostupnych
PEG-IFN jsou uvedeny v tabulce 1. Z uvedenych
informaci plyne, Ze oba komer¢né dostupné prepara-
ty se navzajem vyznamné lisi, nejde tedy o stejné
léky. OdliSnosti vyplyvaji z rozdilné velikosti a charak-
teru pouzitého polyetylénglykolu a z rozdilné stabilni
vazby PEG na IFN alfa. Témito odliSnostmi je ovlivné-
na fada dalSich farmakokinetickych vlastnosti, ale
i odliSnosti ve formé skladovani a v doporucené
davce lékld (5). Pres vSechny tyto vyznamné rozdily
v chemickych a biologickych vlastnostech PEG-IFN
alfa-2a a PEG-IFN alfa-2b jsou vS$ak vysledky lécby
obéma dostupnymi preparaty velmi podobné (viz
nize).

Lécba chronické hepatitidy B

Pro 1é¢bu chronické hepatitidy B mame v soucas-
nosti k dispozici dva ucinné preparaty - interferon alfa
(IFN alfa) a lamivudin. Pravdépodobné& v dohledné
dobé bude k dispozici i €k tfeti - adefovir dipivoxil,
ktery je jiz dostupny ve Spojenych statech i v zemich
Evropského spoleenstvi. Vyhodou lamivudinu i ade-
foviru je peroralni podavani. Lécba pegylovanymi
interferony v monoterapii nebo v kombinaci s lamivu-
dinem neni zatim standardnim postupem nikde na
svété, ale podle predbéznych vysledkd klinickych
studii se tak s velkou pravdépodobnosti a v kratké
dobé stane.

S ohledem na lé¢bu rozdélujeme pacienty s chro-
nickou infekci HBV podle pfitomnosti €i absence
HBeAg v séru na HBeAg pozitivni a negativni. Usp&s-
nost 1éCby je obecné u pacientd HBeAg negativnich
nizsi nez u HBeAg pozitivnich. Proto je u nich také
nutné del§i podavani antivirovych lékda.

Lééba HBeAg pozitivhich pacienti

V roce 2003 byly publikovany prvni vysledky léCby
nemocnych s chronickou infekci HBV, chronickou
hepatitidou i kompenzovanou jaterni cirh6zou HBeAg
pozitivni, pegylovanym interferonem v monoterapii
(3). Do ctyr vétvi bylo randomizovano 194 nemoc-



Tabulka 1. Zakladni vlastnosti pegylovanych interferont alfa (ref. 5)
Table 1. Basic characteristics of pegylated interferons alfa (ref. 5)

Pegylované interferony v 1éEbé chronickych virovych hepatitid

PEG-IFN alfa-2a

PEG-IFN alfa-2b

Molekulova hmotnost

. 40 kD 12 kD
Molecular weight
PEG-retézec rozvétveny linearni
PEG-chain branched linear

Maximalni plazmaticka koncentrace
Maximum plasma concentration

za 72-96 hodin
in 72-96 hours

za 15-44 hodin
in 15-44 hours

Terapeutické plazmatické koncentrace
Therapeutic plasma concentration

168 hodin
168 hours

80 hodin
80 hours

Renalni clearence oproti IFN alfa
Renal clearence compared to IFN alfa

100-krat snizena
100-fold reduced

7-krat snizena
7-fold reduced

Metabolizovan hlavné jatry (proteazy) ledvinami
Metabolised primarily by the liver (proteases) by the kidneys
Redukce davky pfi poklesu clearence ) .

i . < 20 ml/min < 50 ml/min
Dose reduction due to the decline
in creatinine clearence
Distribuéni objem

T 4-16 1 0,99 I/’kg
Volume of distribution
Skladovani ve formé roztok lyofilizovany prasek
Storage in form of solution lyophilised powder

Davkovani
Dosage

180 LLg jednou tydné
180 pg once weekly

1,5 ug/kg jednou tydné
v kombinaci, 1,0 lg/kg
jednou tydné v monoterapii
1.5 Ug/kg once weekly

in combination, 1.0 Ug/kg
once weekly in monotherapy

nych, dosud IFN alfa nelé€enych. Ve tfech vétvich
dostavali PEG-IFN alfa-2a v rdznych davkéach - 90 ug,
180 ug a 270 ug, vzdy jednou tydné. Ctvrta vétev
byla kontrolni, v ni byli nemocni [é&eni konve&nim IFN
alfa-2a v davce 4,5 MU tfikrat tydné. Délka IéCby byla
ve v8ech souborech 24 tydnUl, uspéSnost lécby se
hodnotila za 24 tydna po skonc&eni Ié€by. K sérokon-
verzi HBeAg/anti-HBe, vymizeni HBV DNA ze séra
a normalizaci aktivity alaninaminotransferazy (ALT)
doSlo u 37 %, 35 % a 29 % léCenych PEG-IFN alfa-
2a v davkach od 90 do 270 g tydné a u 25 % léCe-
nych konvenénim IFN alfa. Navic u dvou pacientd
[éCenych PEG-IFN alfa-2a vymizel b&hem Iécby
i HBsAg a tento nalez pretrvaval i v dobé ukonc&eni
sledovani po 24 tydnech. Vyznamny je i poznatek, Ze
prfed¢asné ukoncila 1é€bu jen 2 % nemocnych |éCe-
nych PEG-IFN alfa 2a. Ve vétvi s konvenénim IFN alfa
to byla 4 %. Ke snizeni davky léku, zejména pro neu-

tropenii a vyraznéjsi vzestup ALT, bylo pfistoupeno
béhem 1éCby u 22 - 30 % léCenych PEG-IFN a 10 %
IéCenych klasickym IFN alfa. Vyskyt horeCky, myalgii,
tézké unavy, nechutenstvi, nespavosti a zavrati byl
srovnatelny pfi 1é¢bé& PEG-IFN i konvenénim IFN alfa.
Bolesti hlavy, padani vlasu, nauzea a zvraceni byly
Castéjsi u lécenych PEG-IFN. Frekvence vyskytu
a zavaznost nezadoucich uc€inkd nezavisela na vysi
podavané davky PEG-IFN alfa-2a.

Ve studii byli IéCeni i pacienti s kompenzovanou
jaterni cirhézou, jejichz tolerance |éCby byla plné
srovnatelnd s pacienty s chronickou hepatitidou.
U sedmi ze 13 cirhotikli Ié¢enych PEG-IFN doslo
k vymizeni HBeAg, zatimco tohoto uspéchu nebylo
dosazeno ani u jednoho z cirhotikll 1é¢enych kon-
vencnim IFN alfa. Vysledky této studie ukazuji na
vy$§i ucinnost monoterapie PEG-IFN alfa-2a nez kon-
vencnim IFN alfa-2a u pacientl s chronickou hepati-
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tidou B nebo kompenzovanou jaterni cirhézou
HBeAg pozitivni.

K dispozici jsou zatim jen pfedbézné vysledky velké
klinické studie, ktera srovnava u¢innost monoterapie
PEG-IFN alfa-2b a kombinované terapie timto
pegylovanym interferonem spolu s lamivudinem
u 307 nemocnych s chronickou hepatitidou B, HBeAg
pozitivni. Byla zvolena davka 100 ug PEG-IFN alfa-
2b jednou tydné v obou vétvich a 100 mg lamivudinu
denné v kombinované vétvi. Délka IéCby je 52 tydnd,
ale po 32 tydnech lé¢by se davka PEG-IFN alfa-
2b redukuje na 50 ng jednou tydné. Zverfejnény byly
zatim jen informace o bezpelnosti a snasenlivosti
[é¢by, nikoliv o jeji ucinnosti. Celou Ié¢bu dokongilo
v planovanych davkach 80 % lécenych pacientd,
10 % lécbu PEG-IFN pred¢asné ukoncilo, vétSinou
do 32. tydne terapie, a u zbylych pacientl bylo nutné
davky PEG-IFN pred¢asné redukovat. Duvodem
k prfed¢asnému ukonceni 1éCby byly deprese a psy-
choézy (3 %), cytopenie (1 %) a chfipkové pfiznaky
(flu-like syndrom - 1 %) (19).

V asijské studii (18) byly srovnavany vysledky kom-
binované Ié¢by PEG-IFN alfa-2b s lamivudinem
s monoterapii lamivudinem u HBeAg pozitivnich paci-
entd. V kombinované vétvi dostavali nemocni 8 tydnu
PEG-IFN alfa-2b v davce 1,5 ug/kg jednou tydné
v monoterapii, potom 24 tydnu stejnou davku PEG-
IFN spolu s lamivudinem (100 mg denné) a nasledné
28 tydnu lamivudin v monoterapii. Ve druhé vétvi byl
podavan lamivudin v davce 100 mg denné v monote-
rapii po dobu 52 tydnd. Setrvalé virologické odpové-
di, definované jako sérokonverze HBeAg/anti-HBe
a negativni HBV DNA v séru, dosdhlo signifikantné
vice pacientd v kombinované vétvi nez ve vétvi
s lamivudinem v monoterapii (50 % versus 10 %, p =
0,02).

Lééba HBeAg negativnich pacientu

Zatim jsou dostupné jen predbézné vysledky léEby
nemocnych s chronickou hepatitidou B, HBeAg
negativni, PEG-IFN alfa-2a v davce 180 g jednou
tydné v monoterapii, nebo v kombinaci s lamivudi-
nem v davce 100 mg denné. V kontrolni vétvi pacien-
ti dostavaji standardni |é€bu lamivudinem v monote-
rapii (100 mg denng). Doba IéCby je 48 tydnd, uspés-
nost se hodnoti po 24 tydnech od skon&eni I&Cby.
Podle dosavadnich vysledku je I1é¢ba PEG-IFN alfa-
2a v monoterapii i v kombinaci s lamivudinem u¢in-
né&jsi nez monoterapie lamivudinem (p< 0,01). Nega-
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tivni HBV DNA v séru bylo na konci sledovaného
obdobi dosazeno u 44 % lé€enych kombinaci, 43 %
lé€enych pouze PEG-IFN alfa-2a a 29 % léCenych
lamivudinem. Zaroven se v8ak ukazuje, Zze pfidanim
lamivudinu se ucinnost 1éCby PEG-IFN alfa-2a nezvy-
Suje (p = 0,849) (13).

Lécba chronické hepatitidy C
Standardem |éCby naprosté vétSiny pacientd
s chronickou infekci HCV je nyni kombinace pegylo-
vaného interferonu alfa a ribavirinu, coz je nukleosi-
dovy analog, ktery se podavé peroralné a pravdépo-
dobné imunomodulaénim ucinkem vyrazné zvysuje
efekt IFN alfa, konvenéniho i pegylovaného. Rozho-
dujici poznatky o vyss&i ucinnosti této kombinace nez
kombinace konvenéniho IFN alfa a ribavirinu pfinesly
tfi multicentrické, mezinarodni randomizované studie,
jejichz vysledky byly publikovany v letech 2001 -
2002. Tyto studie jsou v hepatologické vefejnosti
znamy pod jmény hlavnich resitell jako:
1) Studie Mannsova (12), ktera srovnavala uginnost
[éCby konven¢nim IFN alfa-2b a ribavirinem
s kombinaéni lé¢bou PEG-IFN alfa-2b a ribauviri-
nem (s dvéma rizné vysokymi davkami PEG-IFN
alfa-2b i ribavirinu).
2) Studie Friedova (7), ve které se porovnavala ucin-
nost 1éCby konven¢nim IFN alfa-2a a ribavirinem
s PEG-IFN alfa-2a v monoterapii nebo v kombina-
Ci s ribavirinem.
3) Studie Hadziyannisova (10), ktera hledala optimal-
ni dobu 1éCby a davku ribavirinu pfi infekci rdzny-
mi genotypy HCV.
Vysledky vy$e uvedenych studii Ize shrnout takto (1):
a) Souhrnné vysledky kombinované Ié¢by PEG-IFN
a ribavirinem jsou signifikantné lepsi nez pfi pouzi-
ti kombinace konvenéniho IFN alfa a ribavirinu. Co
se tyCe ucinnosti jsou oba dostupné preparaty
PEG-IFN zhruba srovnatelné. Prfi pouziti kombina-
ce s PEG-IFN alfa-2a bylo dosazeno setrvalé viro-
logické odpovédi, to je nepfitomnosti nukleové
kyseliny viru (HCV RNA) za 24 tydnd po skon&eni
lé¢by, v 56 % pfipadu, kombinace s PEG-IFN alfa-
2b byla u€inna u 54 % nemocnych.
b) Pokud si v§imame ucinnosti 1é¢by u infekce raz-
nymi genotypy viru, byla kombinace PEG-IFN
a ribavirinu signifikantné ucinné&jsi nez kombinace
konvenéniho IFN alfa a ribavirinu u nemocnych
infikovanych genotypem 1 (42 - 46 % versus 33 -
36 %). P¥i infekci genotypy 2 a 3 se vysledky léCby



obéma uvedenymi kombinacemi vyznamné neliSi-
ly (76 - 82 % versus 61 - 79 %).

c) Sekundarni analyzou dat ziskanych ve studii
s PEG-IFN alfa-2b byla zji§téna minimalni potreb-
na davka ribavirinu - 10,6 mg/kg télesné hmotnos-
ti. Pokud byla podavana davka nizsi, uspésnost
kombinované terapie PEG-IFN alfa-2b i konvenc¢-
nim IFN alfa-2b a ribavirinem se vyznamné snizo-
vala.

d) Pri infekci genotypem viru 1 byly vysledky 48
tydnd podavani PEG-IFN alfa-2a a ribavirinu
vyznamné lepsi nez pfi polovicni dobé I[éCby.
Naproti tomu u nemocnych infikovanych genotypy
2 nebo 3 neméla zvolena doba lé€by vliv na dosa-
Zeni setrvalé virologické odpovédi. Navic nizsi
davka ribavirinu (800 mg denné) byla u téchto
nemocnych stejné uc¢inna jako davky vyssi (1000 -
1200 mg).

e) Zaroven se ukazalo, Zze u pacienta infikovaného
genotypem viru 1 je nutné, aby uzil nejméné 80 %
stanovené davky PEG-IFN alfa-2b a ribavirinu, po
dobu, kterd odpovida minimalné 80 % doporuce-
né doby |éCby ("pravidlo 80+80+80"). Pokud
nebylo toto pravidlo dodrzeno, snizila se signifi-
kantné nadéje na vyléceni (63 % versus 34 % setr-
valé virologické odpovédi).

f) Podle vysledkd vSech jmenovanych studii je sna-
Senlivost 1é¢by kombinaci PEG-IFN a ribavirinu pfi-
nejmensim srovnatelnd s toleranci 1é¢by kombina-
ci konvenéniho IFN alfa a ribavirinu. V klinickych
studiich s PEG-IFN alfa-2a (7,10) byla tato Iécba
v fadé ohledd vyznamné Iépe tolerovana nez lécba
klasickym IFN alfa. Konkrétné se jednalo o signifi-
kantné nizsi vyskyt hore€ky, zimnice, depresi
a myalgii. Kvalita Zivota se vlivem 1éCby PEG-IFN
alfa-2a snizila méné nez pfi 1éCbé konvenénim IFN
alfa a mensi byla i inava v prabéhu Ié€by. Na druhé
strané dochazi pri 1é¢bé PEG-IFN k ponékud
vyraznéjsi neutropenii a poklesu hladiny trombocy-
td. Pri lécbé PEG-IFN alfa-2b byly vyznamné &as-
t8j8i reakce v misté aplikace PEG-IFN alfa-2b -
bolestivost a lokalni zanétliva reakce, ale tyto vedly
jen zfidka k redukci davky PEG-IFN alfa-2b (12).

Zatim jsem lécil zhruba 100 nemocnych s chronic-
kou hepatitidou C kombinaci PEG-IFN a ribavirinu

a mohu potvrdit, Ze naprosta vétsina pacientu toleruje

tuto 1é€bu mnohem lépe nez kombinaci konvenc¢niho

IFN a ribavirinu. Neutropenie jsou pri 1é¢bé PEG-IFN

vyraznéjsi, ale jde o stav plné reverzibilni. Navic ani

Pegylované interferony v 1éEbé chronickych virovych hepatitid

relativné nizké hodnoty neutrofilt, kolem 0,5 .10,

nejsou provazeny infek&nimi komplikacemi.

Poznatky ziskané z vySe uvedenych studii byly pro-
jednany v €ervnu 2002 na konsensualni konferenci
americké National Institutes of Health (NIH) v Bethes-
dé a v srpnu téhoz roku vydany jako oficialni doporu-
¢eni této vyznamné organizace (14). Tento dokument
se stal zakladem pro vypracovani narodnich doporu-
geni v Fadé statl svéta, véetn& Ceské republiky.
Ceska doporugeni se vytvarela koncem roku 2002
a jako Doporugeny postup Ceské hepatologické spo-
le€¢nosti a Spole¢nosti infekéniho lékarstvi byla vyda-
na v breznu 2003 (8).

Podle téchto doporuceni jsou vSichni pacienti
s chronickou infekci HCV potencidlnimi kandidaty
protivirové IéCby. Terapie je jednoznacné doporucena
pro pacienty se zvySenym rizikem vzniku jaterni cir-
hézy. Tito pacienti jsou charakterizovani:

a) Prokazatelnou sérovou HCV RNA. Dolni hranice
senzitivity pouzivanych testd polymerazové reté-
zové reakce (PCR) je pfitom vétSinou 50 1U/ml.

b) Signifikantnim histologickym nalezem ve vzorku
tkané ziskaném biopsii jater s portalni nebo pre-
mostujici fibrézou a s alespof stfedni aktivitou
zanétu a stfednim stupném nekroéz.

c) Vétsina téchto pacientll ma také trvale vy$si akti-
vitu ALT.

U ostatnich pacientl nejsou rizika 1&éCby a jeji pfi-
padny prospéch pro pacienta natolik jednoznacna,
aby u nich Slo doporucit 1é€bu pausalné, ale az po
individualnim posouzeni kazdého konkrétniho pfipa-
du. Toto se tyka zejména nemocnych s trvale normal-
ni aktivitou ALT, které se vétSinou nedoporuduije Iécit,
protoze se pfedpoklada, Ze jaterni onemocnéni je
u nich mélo zavazné a pomalu progredujici. Problé-
mem ale je, Ze tato korelace mezi biochemickou
a histologickou aktivitou neni absolutni. Nejméné
20 % nemocnych s trvale normalni hodnotou ALT ma
totiz signifikantni fibrézu v histologickém nélezu.
Podle doporuc¢eni americké konsensualni konference
(14) proto neni nutné tyto pacienty z |é€by vyfazovat
pausalng, ale je nutné vzit v Uvahu fadu kritérii: histo-
logicky nalez, vék pacienta, jeho motivaci pro 1é€bu,
genotyp viru a vysi virémie, stejné jako soucasné pfi-
tomné choroby. Podle predbéznych vysledkud klinic-
kych studii reaguji pacienti s trvale normalni aktivitou
ALT na lé¢bu PEG-IFN a ribavirinem podobné jako
nemochni, u kterych Ize zaznamenat trvale, nebo ales-
pon intermitentné, zvySenou aktivitu ALT (21).
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Pro naprostou vétSinu pacientd chronicky infikova-
nych HCV predstavuje v soucasnosti optimalni lé¢bu
kombinace pegylovaného interferonu a ribavirinu.
Prvotni [é€ba konvenénim IFN alfa, ktery se musi apli-
kovat tfikrat tydné&, v monoterapii nebo v kombinaci
s ribavirinem, rozdéluje pacienty pred lé¢bou PEG-
IFN do tfi skupin: a) dosud neléceni pacienti (naivni),
b) pacienti, ktefi odpovédéli na predchozi antivirovou
Ié€bu, ale nasledné relabovali (relabujici), a c) paci-
enti, u kterych nedoslo pfi pfedchozi Ié€bé ani k pfe-
chodnému vymizeni HCV RNA ze séra (non-respon-
deri). Léctebna doporuceni se u jednotlivych skupin
pacientl s chronickou infekci HCV ponékud [isi.

Lééba dosud nelééenych (naivnich) pacient

U dosud nelé¢enych pacient(, infikovanych geno-
typem 1, je diky vyznamné vySSi u€innosti preferova-
na lé¢ba PEG-IFN a ribavirinem. K dispozici je PEG-
IFN alfa-2a nebo PEG-IFN alfa-2b. PEG-IFN alfa-
2a se podava v davce 180 ug jednou tydné podkoz-
né bez zavislosti na hmotnosti pacientd. PEG-IFN
alfa-2b je tfeba davkovat podle télesné hmotnosti -
doporu€ena davka je 1,5 ug/kg télesné hmotnosti
jednou tydné. Denni davka ribavirinu je 1000 mg pfi
infekci genotypem 1 pfi hmotnosti pacienta do 75 kg,
nebo 1200 mg pfi hmotnosti 75 kg a vy3Ssi - vzdy roz-
délené do dvou davek podavanych s odstupem
12 hodin peroralné.

Pri lé€bé dosud nelécenych pacientl infikovanych
genotypem 2 nebo 3 je dosahovano setrvalé virolo-
gické odpoveédi pri 1écbé PEG-IFN a ribavirinem nebo
konvenénim IFN alfa a ribavirinem zhruba stejné
Casto. PFi infekci témito genotypy proto zéalezi na
Iékari, jaky typ interferonu pouzije. Ve vétsiné pripadu
to bude ale pravdépodobné PEG-IFN, ktery se apli-
kuje jen jednou tydné a je vétSinou pacientt Iépe sub-
jektivné tolerovan. Potfebna denni davka ribavirinu je
pfi infekci genotypy 2 nebo 3 jen 800 mg, a to bez
ohledu na hmotnost pacienta.

Doba Ié¢by je 48 tydnud u naivnich pacientl infiko-
vanych genotypem 1, pfi infekci genotypy 2 nebo 3
postacuje lé¢ba trvajici pouze 24 tydna.

Pacient infikovany genotypem 1 by mél byt v kaz-
dém pripadé lé¢en PEG-IFN a ribavirinem 12 tydnd,
pokud se u néj neobjevi zavazné nezadouci ucinky
Ié€by nebo se sam nerozhodne 1é€bu ukongit. Potom
se stanovi sérova hladina HCV RNA kvantitativné
a porovna se s hladinou HCV RNA pred zapocetim
Ié€by. Pokud dojde za 12 tydnu Ié€by k poklesu viré-
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mie nejméné o 2 logaritmy, coz predstavuje ve sku-
te€nosti redukci virové ndloze o minimalné 99 %,
nebo bude HCV RNA zcela negativni, doporucuje se
pokracovat v 1é¢bé do celkovych 24 nebo 48 tydnl
podle genotypu viru. Pokud se nedosahne tohoto
cile, oznaCovaného jako ¢asna virologicka odpo-
véd, nema smysl v |é€bé pokraCovat, protoze vyhlid-
ky na dosazeni setrvalé virologické odpovédi jsou
u tohoto pacienta jen minimalni (do 3 %). Naopak
pacient, u kterého doslo k ¢asné virologické odpové-
di, ma velkou pravdépodobnost, Ze doséhne i setrva-
lé virologické odpovédi (az 75 - 80 %) (4,6). Vzhledem
k vynikajici uspésnosti I1éCby PEG-IFN a ribavirinem
u pacientl infikovanych genotypy 2 a 3 je velmi prav-
tydnU a neprovadét u nich stanoveni ¢asné virologic-
ké odpovedi.

Opakovana lécba pacient(, ktefi relabovali
po léébé konvenénim interferonem alfa v mono-
terapii nebo v kombinaci s ribavirinem

Vysledky kombinované léEby PEG-IFN a ribaviri-
nem u relabujicich pacientd jsou srovnatelné
s vysledky [é€by u naivnich pacientl. Volime stejna
schémata lé¢by jako u naivnich pacientt. U téchto
nemocnych infikovanych genotypy 2, 3 v8ak odpadéa
moznost alternativni lé€by kombinaci konven&niho
IFN alfa a ribavirinu, protoze touto kombinaci uz Ié€e-
ni byli a opakovani stejné léCby by pravdépodobné
znovu nevedlo k dosaZeni setrvalé virologické odpo-
védi. Jedinou moznosti pro tyto nemocné je tedy
kombinovana |é€ba PEG-IFN a ribavirinem v délce 24
tydnu, pfi infekci genotypy 2 nebo 3, nebo 48 tydnl
pfi infekci genotypem 1.

Lécba non-responderil na konvenéni interferon
alfa v monoterapii nebo v kombinaci s ribavirinem
Lécba PEG-IFN a ribavirinem je u non-responderu
na monoterapii konvenénim IFN alfa ¢asto Uspésna,
35 - 40 % z nich dosahne setrvalé virologické odpo-
védi. Nejvice informaci o opakované 1éEbé non-res-
ponder( zatim pfinesla studie HALT-C (17). Tato mul-
ticentricka studie zahrnovala 212 non-respondert na
konvenéni IFN alfa v monoterapii nebo v kombinaci
s ribavirinem. Doba Ié¢by PEG-IFN alfa-2a a ribaviri-
nem byla 48 tydnu. Setrvalé virologické odpoveédi
bylo dosazeno u 34 % non-respondert na konvenéni
IFN alfa v monoterapii a jen u 11 % non-responderu
na kombinovanou lécbu. Obecné byla tato nova



nez pfi infekci genotypem 1 (60 % setrvalé virologic-
ké odpovédi versus 15 %). Na zakladé vysledku této
studie by meéla Ié¢ba PEG-IFN a ribavirinem, trvajici
48 tydnl, vyznam jen u non-responderl na léCbu
konvenénim IFN alfa v monoterapii. U non-responde-
rd na kombinovanou |éCbu IFN alfa a ribavirinem
bude s velkou pravdépodobnosti i nasledna lécba
PEG-IFN a ribavirinem nelspésna, a to zejména pfi
infekci genotypem 1. Jak léc&it tyto nemocné, neni
zatim znamo.

Lécba nemocnych, u kterych nebyla Gspésna
Iééba pegylovanym interferonem a ribavirinem

Podle rychlosti pfibyvani poznatki o moznostech
l[é¢by nemocnych s chronickou infekci HCV jinymi
nez interferonovymi preparaty lze odhadnout, ze
nejméné do roku 2010 nebude komeréné dostupna
jina lé¢ba nez ta, ktera je zalozena na interferonu alfa.
Do té doby bude smér vyvoje namifen prfedeviim
k maximalnimu vyuZiti terapeutického potencialu
pegylovaného interferonu a ribavirinu. V sou€asné
dobé probihaji ve Spojenych statech i v Evropé roz-
séhlé multicentrické studie, ve kterych se podavaji
non-responderiim na PEG-IFN a ribavirin tyto prepa-
raty dlouhodobé, v horizontu mnoha let. Cilem téchto
studii je posoudit, zda dlouhodoba antivirova 1é¢ba
zpomaluje progresi choroby do jaterni cirhézy a sni-
Zuje pravdépodobnost vzniku hepatocelularniho kar-
cinomu. Vzhledem k tomu, Ze pfirozeny pribéh infek-
ce HCV je velmi pozvolny, je jasné, ze na vysledky
téchto studii budeme &ekat velmi dlouho. Jinak nelze
pfipadné rozdily v progresi choroby u IéCenych
a neléCenych pacientd posoudit. Do té doby, nez
budou tyto vysledky k dispozici, nelze dlouhodobé
podavani PEG-IFN a ribavirinu povaZovat za stan-
dardni postup (1).

Souhrn doporuceni vychazejicich se zavérl kon-
sensualni konference americké NIH z roku 2002 je
uveden v tabulce 2.
jsou nezbytné nutné pro lé&bu chronické infekce
HCV. Predpokladem pro jejich vyvoj byly pokroky
v poznani struktury genomu HCV, trojrozmérné struk-
turélni biologie, Zivotniho cyklu a replikaéni strategie
viru. Vyzkum je zaméfen prfedevdim na tyto tfi moz-
nosti ovlivnéni virové replikace (16):

1) Specificka inhibice virové replikace na molekularni
urovni. V uvahu pfichazeji:

Pegylované interferony v 1éEbé chronickych virovych hepatitid

a) Lécba zaloZena na ovlivnéni tvorby nukleovych
kyselin - ribozymy, antisense oligonukleotidy,
interferujici proteiny apod.)

) Inhibitory iontového kanalu p7.

) Inhibitory proteazy NS3.

) Inhibitory helikazy NS3.

e) Inhibitory RNA polymerazy zavislé na RNA.

2) Zdokonaleni sou¢asné standardni Ié¢by interfero-

nem alfa a ribavirinem. K tomu slouzi:

Q O T

a) Interferonové preparaty s lepsi ucinnosti.

b) Peroralni induktory IFN alfa, které vyvolaji ucin-
nou imunitni odpovéd indukci tvorby nebo
modulaci uc€inku cytokind v misté infekce.
Nebo mohou nahradit dosud parenterainé
podavané interferony alfa.

c) Molekuly podobné ribavirinu (ribavirin-like
molecules) strukturou i funkci, ale které nevy-
volavaji tak vyraznou hemolytickou anémii.

3) Imunoterapie.

a) Hyperimunni imunoglobulin proti HCV.

b) Terapeutické vakciny proti HCV.

Vyvoj a klinické zkou$eni vySe uvedenych
terapeutickych pfistupl jsou na r@zné uUrovni. Neni
proto jasné€, zda vS8echny dospéji az do stadia klinic-
ké pouzitelnosti.

Zaveér

Pegylované interferony alfa znamenaji vyznamny
pfinos v 1é€bé chronickych virovych hepatitid. Kombi-
novana lécba PEG-IFN a ribavirinem je v sou¢asnos-
ti standardem I[éEby naprosté vétSiny nemocnych
s chronickou hepatitidou C. Podle predbéznych
vysledkd klinickych studii nahradi v kratké dobé
pegylované interferony konvenéni interferony i v [é€bé
chronické hepatitidy B. VSechny dosud publikované
studie pfitom potvrdily srovnatelnou bezpecnost
pegylovanych i konvenénich interferont a lepSi sna-
Senlivost ze strany pacientt. Je velmi pravdépodob-
né, ze prvni dekada 21. stoleti bude v historii 1éCby
chronickych virovych hepatitid nazyvana "érou pegy-
lovanych interferond alfa".

Soucasna terapie chronickych virovych hepatitid je
velmi ekonomicky narocna. Pullro¢ni IéEba chronické
infekce HBV interferonem alfa stoji pfi bézné pouziva-
ném davkovani 5 MU tfikrat tydné asi 100 tis. K&.
Stejna doba lé¢by lamivudinem pfijde asi na 25 tis.
K&, ale u tohoto preparatu je nutna dlouhodoba, mno-
haleta, tfeba i celozivotni terapie. Ve Spojenych sta-
tech je cena adefovir dipivoxilu asi tfikrat vySSi nez

37



P. Husa

Tabulka 2. Doporuéena lé¢ba chronické infekce virem hepatitidy C - NIH Consensus 2002 (ref. 14).
Table 2. Recommendations of NIH Consensus 2002 for the treatment of chronic hepatitis C (ref. 14)

Genotyp 1
Genotype 1

Genotypy 2,3
Genotypes 2, 2

Naivni pacienti
Naive patients

PEG-IFN+RBV 48 tydnu
PEG-IFN+RBYV for 48 weeks

PEG-IFN+RBV 24 tydn(
PEG-IFN+RBYV for 24 weeks
IFN alfa+RBV 24 tydnu

IFN alfa+RBYV for 24 weeks

Relabujici
Relapsers

PEG-IFN+RBV 48 tydnu
PEG-IFN+RBYV for 48 weeks

PEG-IFN+RBV 24 tydn(
PEG-IFN+RBYV for 24 weeks

Non-respondefi na IFN alfa v monoterapii
Non-responders to IFN alfa monotherapy

PEG-IFN+RBV 48 tydnu
PEG-IFN+RBYV for 48 weeks

PEG-IFN+RBV 48 tydn(
PEG-IFN+RBYV for 48 weeks

Non-respondefi na IFN alfa a RBV
Non-responders to IFN alfa and RBV therapy

? (snad PEG-IFN+RBV 48 tydn)
(maybe PEG-IFN+RBV
for 48 weeks)

PEG-IFN a RBV 48 tydn(
PEG-IFN+RBV
for 48 weeks

Non-respondefi na PEG-IFN a RBV
Non-responders to PEG-IFN and RBV therapy

? (snad dlouhodoba Ié¢ba
PEG-IFN v monoterapii €i s RBV)
(maybe long-term PEG-IFN
monotherapy or combination
therapy with RBV)

? (snad dlouhodoba Ié&ba
PEG-IFN v monoterapii €i s RBV)
(maybe long-term PEG-IFN
monotherapy or combination
therapy with RBYV)

Legenda: RBV - ribavirin
Note: RBV - ribavirin

lamivudinu. Lze pfedpokladat, ze podobné cenové
rozdily budou i v nasi republice, az se stane adefovir
komer&né dostupnym. | u tohoto preparatu je nutna
mnohaleta Ié¢ba, ktera s sebou pfinese dalsi narlst
potfebnych finan¢nich prostredku.

V soucasnosti standardni Ié€ba chronické infekce
HCV kombinaci pegylovaného interferonu a ribavirinu
stoji pro jednoho pacienta asi 400 tis. KE. ProtoZe je
v souéasnosti v Ceské republice Ié¢eno nékolik sto-
vek nemocnych touto kombinaci, jedna se obrovské
finan&ni naklady. Pfesto Ize pfedpokladat ekonomic-
kou vyhodnost kombinované terapie PEG-IFN a riba-
virinem, oproti nutné IéCbé terminalnich stadii infekce
HCV - jaterni cirhézy a hepatocelularniho karcinomu.

LITERATURA

1. Alberti A, Benvegnu L. Management of hepatitis C. J Hepatol
2003; 38 (Suppl. 1): S104 - S118.

2. Bailon P, Palleroni A, Schaffer CA, Spence CL, Fung WJ, Por-
ter JE, Ehrlich GK, Pan W, Xu Z-X, Modi MW, Farid A, Berthold
W, Graves M. Rational design of a potent, long-lasting form of
interferon: a 40 kDa branched polyethylene glycol-conjugated
interferon alpha-2a for the treatment of hepatitis C. Bioconj
Chem 2001; 12: 195 - 202.

38

10.

. Cooksley WGE, Piratvisuth T, Lee SD, Mahachai V, Chao Y-C,

Tanwandee T. Peginterferon alfa-2a (40 kDa): an advance in the
treatment of hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B.
J Viral Hepatol 2003; 10: 298 - 305.

. Davis GL, Wong JB, McHutchison JG, Manns MP, Harvey J,

Albrecht J. Early virology response to treatment with peginter-
feron alfa-2b plus ribavirin in patients with chronic hepatitis C.
Hepatology 2003; 38: 645 - 652.

. Dusheiko G. Designing the optimum pegylated interferon

(abstract). The Hepatitis C Forum. Rhodos, 19.-22.9. 2002.

. Ferenci P, Schiffman ML, Fried M, Sulkowski MS, Haussiger D,

Zarski J-P, Goncales F, Jensen DM, Bonino F, Dhumeaux D,
Blotner S, Hoffman J, Oliveto J. Early prediction of response to
40 kDa peginterferon alfa-2a (PEGASYS) plus ribavirin (RBV) in
patients with chronic hepatitis C (CHC). Hepatology 2001; 34
(Suppl.): 351 A.

. Fried MW, Shiffmann ML, Reddy KR, Smith C, Marinos G, Gon-

cales F, Haussiger D, Diago M, Carosi G, Dhumeaux D, Craxi
A, Lin A, Hoffman J, Yu J. Combination of peginterferon alfa-
2a plus ribavirin in patients with chronic hepatitis C virus infec-
tion. N Engl J Med 2002; 347: 975 - 982.

. Galsky J, Husa P, Kimpel P, Néme&ek V, Pligek S, Sperl J,

Urbanek P, Volfova M. Diagnostika a lé¢ba chronické virové
hepatitidy C (HCV). Doporugeny postup Ceské hepatologické
spole¢nosti a Spole€nosti infekéniho 1ékarstvi z roku 2002. Klin
Mikrobiol Inf Lék 2003; 9: 54 - 56.

. Glue P, Fank J, Rouzier-Panis R, Raffanel C, Sabo R, Gupta SK,

Salfi M, Jacobs S. Pegylated interferon alpha-2b: pharmacoki-
netics, pharmacodynamics, safety, and preliminary efficacy
data. Clin Pharmacol Ther 2000; 68: 556 - 567.

Hadziyannis SJ, Cheinquer H, Morgan T, Jensen DM, Sette H,
Ramadori G, Bodenheimer HC, Marcellin P, Lee S_D, Roberts
PJ, Ackrill AM. Peginterferon alfa-2a (40 kD) (PEGASYS) in
combination with ribavirin (RBV): efficacy and safety results
from a phase lll, randomised, double-blind multicentre study
examining effect of duration of treatment and RBV dose.
J Hepatol 2002; 36 (Suppl. 1): 1.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kozlowski A, Charles SA, Harris JM. Development of pegylated
interferons for the treatment of chronic hepatitis C. BioDrugs
2001; 15: 419 - 429.

Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC, Rutsgi VK, Schiff-
man M, Reindollar R, Goodman Z, Koury K, Ling M-H, Albrecht
J. Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared with interferon
alfa-2b plus ribavirin for initial treatment of chronic hepatitis C:
a randomised trial. Lancet 2001; 358: 958 - 965.

Marcellin P. Pegasys in HBeAg-negative chronic hepatitis B.
Hepatitis Forum Il. Evolving Solutions for Cure (abstract). Mon-
treux, 20.-23.11.2003.

National Institutes of Health Consensus Development Confe-
rence Statement. Management of Hepatitis C: 2002. Final Sta-
tement August 26, 2002. Dostupné na
http://consensus.nih.gov/cons/116/091202116cdc_statement.htm.
Némedek V. Sérologicky prehled CR v roce 2001 - virova hepa-
titida A, B, C. Zpravy CEM 2003; 12 (Pfiloha 1): 55 - 61.
Pawlotsky, J-M.: The nature of interferon, ribavirin and new
antivirals. Hepatitis Forum Il. Evolving Solutions for Cure
(abstract). Montreux, 20.-23.11.2003.

Schiffman M. Evolving treatment: relapses and nonresponders
to interferon therapy. Hepatitis Forum Il. Evolving Solutions for
Cure (abstract). Montreux, 20.-23.11.20083.

Sung JJY, Chan HLY, Hui AY, Chan FKL, Chim AML, Wong ML,

19.

20.

21.

Pegylované interferony v 1éEbé chronickych virovych hepatitid

Leung NWY. Combination of pegylated interferon and lamivu-
din is superior to lamivudine monotherapy in the treatment of
chronic hepatitis B - a randomized trial. EASL 2003. Abstract
No. 3105.

Van Zonneveld M, Flink H., van Nunen AB, de Man RA, Schalm
SW, Janssen HLA. Chronic HBV treatment with one year of
pegylated -interferon alpha-2b has a comparable safety profile
to short term conventional interferon alpha-2b. EASL 2003.
Abstract No. 3902.

Xu Z-X, Hoffman J, Patel I. Single dose safety/tolerability and
pharmacokinetic/pharmacodynamics (PK/PD) following admi-
nistration of ascending subcutaneous doses of pegylated-
interferon (PEG-IFN) and interferon alfa-2a to healthy subjects.
Hepatology 1998; 28: 702A.

Zeuzem, S.: Normal ALT - understanding the need to treat and
optimising patient management. Hepatitis Forum Il. Evolving
Solutions for Cure (abstract). Montreux, 20.-23.11.20083.

Adresa pro korespondenci / correspondence to:

Doc. MUDr. Petr Husa, CSc., Klinika infek&nich chorob, FN Brno,
Jihlavska 20, 625 00 Brno, Ceska republika / Czech Repubilic.
E-mail: phusa@fnbrno.cz

39



