Lécba chronické hepatitidy C u dti rekombinovanym PEG —
Interferonem alfa - 2b (Pegintron)
v kombinaci s ribavirinem (Rebetol)

Navrh lé¢by

1. Zakladni informace

Onemocsni chronickou hepatitidou C je cel@swové zdravotnickym problémem, jehoz zavaznost
trvale roste. Satasny odhad uvadi, Ze veégyje virem hepatitidy C (HCV) infikovano 0.3 %, tj.
vice nez 180 miliofh obyvatel, picemz zhruba 4 miliony Ziji v USA, 5 milidgnv zapadni Evrapa

2 miliony v Japonsku. Infekce je ®aptjSi v Africe, Jizni Americe a jihovychodni Asii, &dse
piedpoklada prevalence 10 — 20%, misty i vySsi.

Poset piipadi akutnich a no¥ zjisténych chronickych hepatitid C @eské republice rok od roku
narista, gedevSim v souvislosti s vysokou prevalenci tétekoé mezi jedinci zavislymi na
nitrozilné aplikovanych drogéach. Cileny registr déiseh s infekci HCV WCeské republice
neexistuje. V roce 2002 bylo hlaSeno 858 m@oznanych akutnich i chronickych onemén
Skute&na ¢isla vSak budou dkolikanasobg vysSi, protoZe naprost&tgina onemoatni probiha
bezgriznakow a unika tak pozornosti. Podle vyslédéérologickych pehledi z roku 2001 je u nas
prevalence infekce HCV velmi nizkda, jen 0.2%il§ppzn¢ stejnd jako v sousedniméiecku). Lze
se tedy domnivat, Ze se infekce HCV u nas vyskypjée jen v rizikovych skupinach obyvatelstva
nez v Bzné populaci a Ze osoby &hto rizikovych skupin sérologickyighled tohoto typu
nezachyti (1). Rowt cileny registr jedinc s prokazanou HCV meziétini a dospivajicimi neni
v Ceské republice k dispozici. V mnohgpgadech je fi¢inou chronické HCV u &i a mladistvych
darovand krev, krevni derivaty, popnjekéni 1&ba. Nova onemoemi timto zgisobem penosu
v3eobect ustupuji. Casgjsi je infekce vertikalni (riziko f@nosu 5 — 10%), &ni infekce je
podporovano rizikovym chovanim této skupiny jedinzavislych na i.v. aplikovanych drogach,
sexualni promiskuita a rizikové sexualni chovani.

U nemocnych chybi zpravidla anamnéza akutni hégatiCasto jsou pouze nahac#irzjistiny
zvySené hodnoty aminotransferaz v krevnim sérugrobkda hepatitida ma mirny gsch, nizkou
aktivitu zargtu.

Moznost spontanniho vyéni¢ini 10 — 25 %. U vice nez 2/3 infikovanych dochézéavaznym a
casto ireversibilnim z&énam jaterniho parenchymu. Odrazem toho je skoi, Ze nap v USA a
zapadni Evrop je chronicka hepatitida C hlavnfiginou chronického jaterniho selhani a nasledné
jaterni transplantace. Je proto vice nez zadownigit pozornost na intenzivni vyhledavani
nemocnych se znamymi rizikovymi faktory a zajistjejich wasné léby. Tuto skupinu fedstavu;ji
mimo jiné i dtti a mladistvi.

Lécba chronické virové hepatitidy C préddla za uplynulych deset let bidivy vyvoj, v jehoz
prabéhu se vysledky by vyrazré zlepSily a zlepSila se tak progndza infikovanysblm Zakladem
lécby je pro tSinu pacient s chronickou infekci HCV interferon alfa(IFN alfapavodre ve
forme, kterou bylo nutno podavatikrat tydre s.c. a kterou nyni oztiajeme jakokonvewrni nebo
klasickyinterferon Monoterapie IFN alfa byla v dalSich letech d@pimo nukleosidovy analog,
ribavirin, podavany peroratn Jeho pravépodobny imunomodutai kinek vyrazre zvysil efekt
IFN alfa. V poslednich dvou letech jsou kon¥ehlFN alfa postup& nahrazovany pegylovanymi
interferony alfa(PEG — IFN), které se podavaji jednou tyd®, jsou &inngjSi a obvykle lépe
tolerovane.

Standardem [y naprosté &siny pacieni s chronickou infekci HCV je v séasnostikombinace
pegylovaného interferonu alfa a ribavirindozhodujici poznatky o vysséianosti této kombinace
nez kombinace konvéniho IFN alfa a ribavirinu finesly & multicentrické, mezinarodni
randomizované studie u dadpch, jejichz vysledky byly publikovany v letech @D — 2002.



Poznatky z uvedenych studii byly projedndnsewnu 2002 na konsensualni konferenci americké
National Institutes of Health (NIH) v Bethesda v srpnu téhoZz roku vydany jako oficialni
doporieni této vyznamné organizace. (2). Tento dokumenstal zakladem pro vypracovani
narodnich dopokteni viad stafi, véetns Ceské republikyCeska doporéeni se vytviela koncem
roku 2002 a jako Dopoteny postupCeské hepatologické spéteosti a Spolénosti infekiniho
lékarstvi byla vydana vieznu 2003(3).

Priznivé vysledky studii u dosfych se staly impulsem k zahgjeni terapie chronld&d/ i u céti a
mladistvych.

| kdyZz studii u dti je daleko méd a na menSich souborechiibyva zkuSenosti s terapii
pacienfi) nebo v kombinaci s ribavirinem (5,6).

Lécba byla ¥tSinou dobe tolerovana, z vedlejSichéiakt byly negasgjsSi flu-like syndrom,
nechutenstvi, Ubytek na hmotnosti, Unavovy syndrojedirtle zargtlivé komplikace v mist
vpichu a vypadavani vias

U nikoliv nezanedbatelného mnoZstwdéych dti se objevily Bhem I&by protilatky proti Stitné
Zlaze.

Zadna léba ve studii nemusela bytgyusena, hemolyza znam# podavani ribavirinu nebyla
v Zzadném fipact tak podstatna, aby bylo nutné redukovat davku.

Nové vysledky studii v terapii chronické HCV u dd&gph dvojkombinaci pegylovaného
interferonu alfa s ribavirinem poukazuji na dalsyseni miry usgsnosti I€by (61 % u vSech
genotym a 48 % u genotypu 1) (7).

Optimalni tydenni davka PEG IFN alfa Zihi u dosglych 1,5 pg/kgdlesné vahy,u &i se
doporuiuje davka stejna. Dopafavana denni davka ribavirinu10,6 mg/kg/den peroréinve

stejné davce i prodti. Kombinovana Iéba PEG IFN a ribavirinu by &a byt standardni tbou

nejen dosglych s chronickou HCV , ale iéti a dospivajicich. Podavani interferoritiedin mladSim

3 let neni doportovano pro jeho vliv na hmotnost a lineanistrgi jeho dlouhodobém
pouzivani.(11).

Dle zavru pediatrické hepatologické pracovni skupiny, kieyfy zvaejnény na Il. s¥tovém
kongresu pediatrické gastroenterologie, hepatolagigzivy v P&izZi v roce 2004, byla Zatazréna
naléhava pdeba pediatrickych kriterii, ktera by stanovila @i s HCV I&€it, kdy je I&it a které
l&cit. Vysledky studii provedenych na désch pacientech nelze zcela mechanickgraset na
piiznivé zpravy (9). Vysledky amecké multicentrické studie u 6ztdve wku od 2 do 17 let
ukazuji, Ze terapie pegylovanym interferonem v kiorati s ribavirinem je finejmenSim stejh
acinna jako konvetni l&ba IFN alfa v kombinaci s ribavirinem. MenSi¢po aplikaci a dobra
snasenlivost PEG-interferonu je v sasnosti dalSim pokrokem «l& HCV a lze ji proto jako
primérni I&€bu dopordovat i u dti a dospivajicich. (10).

2. Indikace k protivirové lé¢bé

Na podklad oficialnich doporgeni jsou vSichni pacienti s chronickou infekci H@®tencialnimi

kandidaty protivirové l&by.Terapie je jednoziaé¢ doporiena pro pacienty se zvySenym rizikem

vzniku jaterni cirhdzy. Tito pacienti jsou charaktevani :

a) Prokazatelnou sérovou HCV RNA. Dolni hranice sévigjt pouzZivanych test polymerdzove
rettzové reakce ( PCR) je&tginou 50 1U/ml.

b) Signifikantnim histologickym nalezem ve vzorku tkaiskaném biopsii jater( portalni nebo
piremosujici fibr6za a alespostredni aktivita zagétu a stedni stup# nekréz).

c) V¢étSina Echto pacient ma také trvale vysSi aktivitu ALT.

Lécbu nelze doportovat pausSaky ale az po individualnim posouzeni kazdého konkinét

piipadu. Toto se tyk&d zejména nemocnych s trvale almimaktivitou ALT, které se &tSinou

nedoporduje I&it, protoZze se f@dpoklada mala zavaznost a pomala progrese neRrmatlémem

ale je, Ze tato korelace mezi biochemickou a hagfickou aktivitou neni absolutni. Nejm&a0 %

nemocnych s trvale normalni hodnotou ALT ma toignhgikantni fibrozu v histologickém nalezu.



Podle doporéeni NIH 2003 neni nutné pacienty 2bg vyfazovat pausaty je nutné vzit v avahu
fadu kritérii: histologicky nalez,ék pacienta, jeho motivaci prodéu, genotyp viru a vysi virémie,
piitomnost jinych onemoeni. Je do ufité miry pravépodobné, Ze tato skupina bude zastoupena i
mezi ctskymi pacienty s ohledem na stapeyvoje imunitniho systému a gds¢h HCV infekce

v tomto wkovém obdobi.

3. Létebna doporuweni u jednotlivych skupin pacienfi s chronickou infekci HCV.

Pro naprostou &sSinu pacient chronicky infikovanych HCV fedstavuje v saiasnosti optimalni
Ié¢bu kombinace pegylovaného interferonu a ribaviriiRrvotni l€ba u rkterych z nich
konvertnim IFN alfa, aplikovanym 3 x ty@nv monoterapii nebo v kombinaci s ribavirinem,
roz&kluje pacienty ped l&bou PEG IFN doif skupin. Léebna doporéeni se u jednotlivych
skupin pacient s chronickou HCV infekci pakud liSi.

a) Létba dosud neléenych (naivnich) paciené

U dosud neléenych pacierit infikovanych genotypem 1je diky vyznama vySSi @&innosti
preferovana l&ba PEG — IFN a ribavirinem. Procl&u chronické hepatitidy C uétd lze pouzit
piipravky firmy Schering Plough vzhledem k tomu, gemoZzno Iéky davkovat podle hmotnosti.
PEG - IFN alfa 2 — b dopotana davka je 1.5 pg/kglésné hmotnosti jednou tydrs.c. Denni
davka ribavirinu je 800 mgiphmotnosti pacienta do 65 kg, 1000 mgmotnosti pacienta do 85
kg nebo 1200 mg ip hmotnosti 85 kg a vysSi — vzdy ra#eihé do dvou davek podavanych
s odstupem 12 hodin peroréln

Doporwené davkovaniifpravku ribavirin (Rebetol tob.) je 10.6 mg/kg/den.

Doba I&by je 48 tydri. Pacient infikovany genotypem 1 byhbyt v kazdém fipack l1éen PEG —
IFN a ribavirinem 12 tydin pokud se u & neobjevi zavazné nezadoucinky lécby nebo se sam
nerozhodne kbu ukortit. Ve 12 tydnu se stanovi sérova hladina HCV RNJarkitativre a
porovna se s hladinou HCV RNAqu zapoetim l&by. Pokud dojde za 12 tydrnécby k poklesu
virémie nejmén o 2 logaritmy, coZ fedstavuje ve skutaosti redukci virové naloze o miniméin
99 % nebo bude HCV RNA negativni, dop&uje se pokréovat v l&bé do celkovych 48 tydin
Pokud se nedosahne tohoto cile, éonaného jakoc¢asnd virologicka odp@d, nema smysl
v lécbé pokratovat, protoze vyhlidky na dosazeni setrvalé viraké odpoedi jsou 0%.Naopak
pacient, ktery dosahné€asné virologické odpadi, ma velkou pravépodobnost, Zze dosahne i
setrvalé virologické odp@di (az 75 — 80 %). U paciantbez casné virologické odp@di nema
pokratovani kombinované protivirové terapie smysl, Izenigh ale uvaZzovat o dlouhodobé
udrzovaci léb¢ monoterapii PEG — IFN ve smyslu prevence proglaserni cirhozy, jeji
dekompenzace a vzniku primarniho karcinomu jater.

Pri lécb¢ dosud neléenych pacierit infikovanych genotypem 2 nebo 3e dosahovano setrvalé
virologické odpoxdi pri Iécbé PEG — IFN a ribavirinem nebo konweim INF alfa a ribavirinem
zhruba stej& casto. Zalezi na Iéki jaky typ interferonu pouzije. Ve&t8ing pripadi, zejména u
déti a mladistvych to bude pragoodobr PEG — IFN, v davce 1.5 ug/kg hmotnosti, ktery se
aplikuje jen jednou tydha je &tSinou paciert |épe subjektiva tolerovan. Pdaebna denni davka
ribavirinu je @ infekci genotypy 2 nebo 3 jen 800 mg, a to beledh na hmotnost pacienta.

Doba |&€by pri infekci genotypy 2 nebo 3 je 24 tyfinVe 12. tydnu l&by je ot mozné
kvantitativni stanoveni HCV RNA, porovnani s hodnotvstupni. Vzhledem k vynikajici
uspsnosti I€by PEG — IFN a ribavirinem u paciéninfikovanych genotypy 2 nebo 3 je velmi
praveEpodobré ekonométéjsi I&it tyto pacienty vzdy 24 tydna neprovaét u nich stanoveniasné
virologické odpo¥di.

Pozn. — tzv. pravidlo 3 x 80 -nejvySsi dinnosti |&by bylo dosazeno ve skugirpacient

s genotypem 1, u kterychc¢lga trvala vice nez 80%igdpokladané doby (100% je 48 tyra
dostali alespd 80% pedpokladané davky PEG — IFN a 80%eqpokladané davky ribavirinu. U
pacienfi s genotypem 2 nebo 3 nema dodrZeni pravidla 3 talB@asadni vyznam jako u pacient
S genotypem 1.

b) Opakovana l&ba pacienti, kteii relabovali po l&bé konvenénim interferonem alfa

v monoterapii nebo v kombinaci s ribavirinem



Vysledky kombinované oy PEG — IFN a ribavirinem u relabujicich pactejgou srovnatelné
s vysledky |éby u naivnich pacieft Volime stejna schématacl®y jako u naivnich pacieint
Jedinou moznosti pro tyto nemocné je tedy kombinavé&ba PEG — IFN a ribavirinem v délce 24
tydni pii infekci genotypy 2 nebo 3(odpada moznost ter&pievernim IFN alfa a ribavirinem,
protoZe tuto I&bu jiz méli)nebo délka Iéby 48 tydri pri infekci genotypem 1.

c) Lé¢ba non-respondéfi na konvertni interferon alfa v monoterapii nebo v kombinaci

s ribavirinem

Lécba PEG — IFN a ribavirinem je u non — respofad& monoterapii konveénim IFN alfacasto
aspesSnd, 35 — 40% z nich dosahne setrvalé virologiakgo@di(studie HALT — C 2003).0Obeén
(60% setrvalé virologické odpedi versus 15%). Na zakladrysledki této studie by ra I&ba
PEG — IFN a ribavirinem, trvajici 48 ty@lrvyznam jen u non — respondéra I&€bu konvegnim
IFN alfa v monoterapii. U non — respondlera kombinovanou &bu IFN alfa a ribavirinem bude
s velkou prav@podobnosti i naslednacléa PEG — IFN a ribavirinem ned§ma, a to zejmeénaip
infekci genotypem 1. Jakdi¢ tyto nemocné, neni zatim zndmo.

d) Lééba nemocnych, u kterych nebyla uUsgEnd l&ba pegylovanym interferonem a
ribavirinem

V sowasné dob probihaji ve Spojenych statech i v Ewomzsahlé multicentrické studie, ve
kterych se non — respondér na PEG — IFN a ribavirin podavaji tyto preparétguhodol,

v horizontu mnoha let scilem zpomalit progresi roby do jaterni cirh6zy a snizZeni
pravdpodobnosti vzniku hepatocelularniho karcinomu.

Vzhledem k tomu, Zeipozeny pitibéh infekce HCV je velmi pozvolny, je jasné, Ze naslegky
bude tebacekat velmi dlouho. Jen tak bude mozné posouditapiné rozdily v progresi choroby u
Ié¢enych a neléenych pacierit Do té doby, nez budou tyto vysledky k dispoziglze dlouhodobé
podavani PEG IFN a ribavirinu povazovat za stashtigoostup.

Davkovani protivirovych preparatii:
(uvedeny pouze prep. Fy Sch.Pl)

Peginterferon alfa —2b (Pegintron ) 1.5 pg /kgtfdee
( vhodny je konec tydne, pozdni odpoledne, prviikape by ngly probihat v nemocnici — 2 az 3

dny)

Ribavirin (Rebetol tob.) minimé&nl10.6 mg/kg (800 — 1200 mg denn
(Doporwené davkovani uvedené v citovarkéecké studii u éti a adolesceit(10) bylo 15
mg/kg/den)
Hmotnost pes 60 kg 1000mg/den ve 2 davkach a 12 hod .
50 — 60 kg 800 mg/den ve 2 détka 12 hod.
35-50kg 600 mg/den ve 2 détka 12 hod.
23 —35kg 400 mg/den ve 2 déhka 12 hod.
15-22 kg 200 mg/den v jednécda

4. Pred zahajenim I€by je nutny informovany souhlas rodii, piripadné i pacienta

5. VySef¥eni pired zahajenim |€by

Protilatky anti - HCV(pitkaz metodou EIA lI¢i lll. generace)
PCR HCV RNA - kvalitativni a kvantitativni vys.

Genotyp HCV

Jaterni testy (ALT, AST, GMT, bilirubin celkovyjimy)
Kreatinin, urea, kyselina ndova

KO a dif.



Hemokoagulace

T3, FT4, TSH, anti TPO, anti TG

Imunoglobuliny, autoprotilatky ( ANA, ANCA, LKM 1)
HIV

Gravitest

Moc¢ a sed.

Histologické vySeaeni jaterni tka#é je vhodné

6. VySefeni v pribéhu &by

VySeteni laboratorni v tydnu 0, 2, 4 a dale kazdé 4yydn

VysSeteni HCV RNA je indikovano kazdé 3&sice pi nekomplikovaném pibéhu, dale kdykoliv
pii podezeni na breakthrough fenomeif jinou moznou komplikaci terapie. Dale je nutné
pravidelr® kontrolovat hmotnost, teplotu, somaticky a psykhistav. Bhem I&by a 6 ngsial po
ukonieni musi byt u sexualraktivni mladeze zaji§ha antikoncepce.

7. VySefeni po ukorteni I&by a dalSi dispenzarizace

Béhem prvnich 3 ksial po skokeni terapie je nutné zkontrolovat pacienta z phhledezini
nezadoucich dinku terapie ( anémie, leukopenie, autoprotilatky apddl.posouzeni odpe@di na
lé¢bu je indikovano vyséeni HCV RNA 3 a 6 rsial po skoweni terapie. Dosahne-li pacient
setrvalé virologické odpa@di, je v nekomplikovanychijfpadech indikovana klinicka i laboratorni
kontrola v intervalu 1 roku. Pacienti s trvale néim aktivitou ALT by ngli byt dispenzarizovani a
pravidelrg kontrolovani v intervalu 6 ¥sial

Jaterni biopsie po ukoéeni terapie neni standardni &asti terapeutického procesu. U padiess
setrvalou virologickou odp@di Ize edpokladat histologické zlepSeni. O opakovani pateiopsie
je mozné uvazovat ipadech neusgné terapie(relapsy, rezistence na terapii, za whdyva
uvackn interval 3 — 5 let.

8. Kontraindikace lécby

Kontraindikace lé¢by interferonem :

- kojenci ( &ti do 12 n#sial), zvySené opatrnosti jéeba ¥novat dtem mladSim 3 let
- precitlivélost na I€ivy ptipravek nebo &kterou jeho slozku

- dekompenzovand jaterni cirh6za

- nekontrolované neurologické nebo psychiatrické comwni

- klinicky vyznamna periferni neutropenie (absopdset< 1,2 x 16/
- klinicky vyznamné trombocytopenie (absolutnigb< 75 x 16/)

- nekontrolované autoimunitni onemeain endokrinni onemoe¢ni

- aktivni toxikomanie

- gravidita a laktace

- organové transplantace s vyjimkou transplantaes jat

- jina terminalni nebo zavazna zZivot limitujici oneanéni

- HIV infekce

- chronicka renalni insuficience

Kontraindikace lé¢by ribavirinem:

- kojenci (ctti do 12 ngsiai ) (v némecké studii byl podavan od 2 latkwu)

- precitlivélost na I€ivy ptipravek nebo &kterou jeho slozku

- anémie (Hb< 110g/l), hemoglobinopatie

- renalni insuficience (relat. kontraindikace)

- gravidita a laktace, sexualni partner gravidni Zeny

- neschopnost praktikovatkierou z metod spolehlivé antikoncepce u Zeny ienuz



9. Zawér

Pegylované interferony alfa znamenaji vyznamniings v I€bé chronické hepatitidy C.
Kombinovana I&ba PEG — IFN s ribavirinem je v stasnosti standardemclgy naprosté &siny
nemocnych s chronickou hepatitidou C u dbggh. Povzbudivé vysledky této terapie by mohly byt
v nejbliz8i dobs vyuzity ve &tSi mie i v terapii chronickych HCV infekci wtd a mladistvych.
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