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Souhrn: Chronická hepatitida B zůstává závažným zdravotním problémem především pro svoje riziko progrese do jaterní cirhózy 
s rozvojem komplikací (portální hypertenze, jaterní selhání, hepatocelulární karcinom). V současné době máme k dispozici velmi 
účinnou a efektivní léčbu nukleos(t)idovými analogy, která mají velmi nízké riziko rozvoje mutací vedoucích k rezistenci a velmi 
účinně suprimují hladinu HBV DNA, která je hlavním rizikovým faktorem rozvoje uvedených komplikací. Tyto léky však nemají 
žádný efekt na intracelulární rezervoár viru –  kovalentně vázanou cirkulární DNA –  a neovlivňují syntézu HBsAg. Šance na eliminaci 
HBsAg, a tedy eradikaci infekce, je velmi nízká, a tyto léky je proto nutné užívat dlouhodobě (event. doživotně), neboť při ukončení 
léčby dochází k novému vzestupu viremie. Léčba pegylovaným interferonem je druhou možností terapie chronické infekce virem 
hepatitidy B. Interferon svým protivirovým a imunomudulačním účinkem částečně vede k eliminaci infikovaných hepatocytů, a tím 
snižuje pool kovalentně vázané cirkulární DNA v játrech. Tato léčba je časově ohraničená a je spojena s vyšší šancí na eliminaci 
HBsAg, ale je zatížena řadou nežádoucích účinků. Je logickou otázkou, zda kombinace obou skupin léků (nukleos(t)idová analoga 
a pegylovaný interferon) nemůže vést k uplatnění výhod obou preparátů a ke zvýšení účinnosti léčby a event. k jejímu zkrácení, 
především ve vztahu k optimálnímu vyústění léčby, tedy eliminaci HBsAg.

Klíčová slova: HBV –   HBsAg –   nukleos(t)idová analoga –  PEG-IFN

Summary: Chronic hepatitis B infection is still a major global medical problem because of the risk it poses for progression to liver cir
rhosis and its associated complications (portal hypertension, liver failure, and hepatocellular carcinoma). However, a very effective 
therapy based on nucleos(t)ide analogues is now available. This therapy, which is associated with a very low risk of development of 
resistant mutations, is very effective for the suppression of hepatitis B virus DNA. However, it has a minimal effect on the intracellular 
reservoir of hepatitis B virus (covalently closed circular DNA) and has a no effect on HBsAg synthesis; thus, it does not provide a de­
finitive cure. Medication must be taken long-term (eventually lifelong), because stopping treatment leads to the reemergence of vi­
remia. Therapy with pegylated interferon is another treatment option. Interferon, with its antiviral and imunomodulatory properties, 
can lead to clearance of infected hepatocytes and therefore a decrease in the level of covalently closed circular DNA in the liver. This 
therapy is taken only for a limited duration (48 weeks) and, although it has more side effects than nucleos(t)ide analogue therapy, it is 
associated with a higher chance of eliminating HBsAg. This paper will review the feasibility of using combinatory therapy with nucleo­
s(t)ide analogues and pegylated interferon to shorten of length of therapy and increase the chance of obtaining a definitive cure for 
HBV infection, i.e., HBsAg clearance.
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tedy cirhózy jater s  rizikem rozvoje 
komplikací. Obr.  1  ukazuje základní 
cíle léčby chronické HBV infekce. Ideál­
ním vyústěním léčby by byla defini­
tivní a kompletní remise onemocnění, 
čemuž nejlépe odpovídá eliminace 
HBsAg (event. optimálně HBs séro­
konverze). Dosažení tohoto cíle je však 
v klinické praxi poměrně vzácné. Dal­
ším faktorem, který je zásadní pro prů­
běh onemocnění, je viremie (hladina 
HBV DNA v  séru). Ve studii REVEAL 
bylo prokázáno, že dlouhodobá pro­

kročilého stadia, a kteří tedy vyžadují 
účinnou a efektivní léčbu. Prevalence 
chronické HBV infekce v EU je odhado­
vána na 0,1–  0,7 %. Asi u 20–  30 % ne­
mocných s chronickou hepatitidou B se 
vyvine jaterní cirhóza s asi 25% rizikem 
následného rozvoje hepatocelulárního 
karcinomu (HCC); roční riziko rozvoje 
HCC u pacientů s HBV cirhózou se po­
hybuje mezi 2 a 5 % [4,5].

Hlavním cílem léčby chronické virové 
hepatitidy B je prevence progrese do 
pokročilé fáze jaterního onemocnění, 

Úvod
Na celém světě je chronicky infikováno 
virem hepatitidy B (HBV) přibližně 
350  mil. osob a  toto onemocnění je 
příčinou cca 600  tis. až 1  mil. úmrtí 
ročně  [1]. Ve vyspělých zemích vč. 
ČR došlo v posledních dekádách k vý­
znamnému poklesu incidence akutní 
hepatitidy B, především v  důsledku 
plošného očkování [2,3]. Stále se však 
v populaci vyspělých zemí nachází řada 
nemocných infikovaných v  minulosti, 
u kterých onemocnění dospělo do po­
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ale zdá se, že kvantita HBsAg (měři-
telná v séru) nepřímo odráží koncent-
raci cccDNA, a tím i počet infi kovaných 
hepatocytů [11–  14]. Měření koncent-
race HBsAg a její kvantifi kace před léč-
bou umožňuje odhadnout úspěšnost 
léčby. Dynamické sledování HBsAg 
během léčby potom umožňuje stano-
vit šanci na optimální vyústění léčby, 
tedy eliminaci HBsAg [15]. Vstupní 
hladinu HBsAg a monitorace HBsAg 
během léčby je tedy možné považovat 
za prediktor odpovědi na léčbu (neboť 
HBV DNA je negativní relativně časně) 
a šanci na eliminace HBsAg [16].

Eliminaci HBsAg je potom možné 
s určitou rezervou (vzhledem k přetr-
vávající přítomnosti cccDNA v jádře 
hepatocytu) považovat za vyléčení 
z chronické virové hepatitidy B. Ztráta 
HBsAg je spojena se zlepšením pro-
gnózy pa cientů [15]. Zdá se však, že 
i přes eliminaci HBsAg doprováze-
nou poklesem cccDNA v hepatocytech 
(zábrana infi kace dalších hepatocytů 
a „naředění“ infi kovaných hepatocytů 
proliferační aktivitou zdravých hepa-
tocytů) bude stále v játrech přetrvávat 
nízká koncentrace cccDNA [17].

Současná terapie HBV infekce 
a mechanizmus jejího účinku
V současné době máme k dispozici dvě 
základní skupiny léků: interferon (IFN), 
resp. pegylovaný interferon (PEG-IFN) 
a nukleos(t)idová analoga (NA); prepa-
ráty první volby jsou v současné době 
akceptovány pouze entecavir (ETV) 
a tenofovir (TDF). Další protivirové pre-
paráty jsou jako léky první volby buď 
opuštěné, nebo vyhrazené pro speciální 
klinické situace  – lamivudin (LAM), 
adefovir dipivoxil (ADV) [18].

Mezi oběma skupinami léků jsou 
zásadní rozdíly v podávání, toleranci 
a nežádoucích účincích, účin nosti 
a především mechanizmu účinku. Tyto 
rozdíly ukazuje tab. 1. Mezi preparáty 
ze skupiny NA (ETV a TDF) nejsou zá-
sadní rozdíly v účin nosti ani v riziku 
vzniku rezistentních mutací (které je 
velmi nízké až nulové).

dek translace mRNA pocházející z tran-
skripčně aktivní cccDNA nebo HBV 
DNA integrované v hostitelském ge-
nomu. Intracelulární cccDNA funguje 
jako virový minichromozom v jádře he-
patocytu a slouží jako templát pro HBV 
transkripci v jádře, udržuje HBV infekci 
a přítomnost cccDNA v jádře je příči-
nou selhání virové clearance a relapsu 
virové aktivity po ukončení antivirové 
terapie. HBsAg opouští buňku dvěma 
odlišnými cestami, resp. ve dvou for-
mách. HBsAg po zpracování reverzní 
transkriptázou vytváří kompletně in-
fekční partikule (viriony) schopné infi -
kovat další hepatocyty. Druhou cestou 
je přesun HBsAg do Golgiho komplexu 
a následně je z buňky exportován jako 
prostý sférický či filamentózní nein-
fekční HBsAg ve formě subvirových 
částic. Množství HBsAg v séru (nein-
fekční HBsAg) v podstatě odráží akti-
vitu replikace viru. Pokud je ale vlastní 
replikace viru pod kontrolou (buď spon-
tán ně, nebo pomocí inhibitorů reverzní 
transkriptázy), dochází k poklesu až 
negativizaci produkce infekčních vi-
rionů, což klinicky odráží negativní vi-
remie (HBV DNA v séru), ale produkce 
neinfekčního tubulárního HBsAg 
z cccDNA zůstává přítomná a je dete-
kovatelná (kvantifikovatelná) v séru. 
Množství cccDNA (intracelulární mar-
ker infekce HBV) v jádře hepatocytu 
se v běžné klinické praxi nedá změřit, 

gnóza pa cientů a především riziko pro-
grese onemocnění je determinováno 
viremií. Pa cienti s vyšší viremií mají vý-
znamně vyšší riziko progrese hepati-
tidy B do cirhózy a mají významně vyšší 
riziko rozvoje HCC [6,7]. Stejní autoři 
poté retrospektivně prokázali podob-
nou souvislost i mezi kvantitou HBsAg 
a rizikem uvedených komplikací. Ri-
ziko rozvoje HCC během 20 let sledo-
vání bylo 1,4; 4,5 a 9,2 % pro pa cienty 
se sérovou hladinou HBsAg < 100, 
100– 999 a ≥ 1 000 IU/  ml [8]. Podobně 
ve studii ERADICATE bylo potvrzeno, 
že incidence HCC u HBeAg negativ-
ních pa cientů závisí především na hla-
dině HBsAg. Tento závěr nebyl potvr-
zen u HBeAg pozitivních pa cientů [9]. 
Pa cienti s eliminací HBsAg mají velmi 
nízké riziko rozvoje HCC [6]. Pa cienti 
s kompenzovanou jaterní cirhózou, 
kteří eliminovali HBsAg, mají dob-
rou prognózu a téměř 100% přežití po 
14 letech sledování [10].

Virová replikace a syntéza HBsAg 
a význam kovalentně vázané 
cirkulární DNA v tomto procesu
Pro pochopení, proč lze clearance 
HBsAg považovat za marker vyléčení, 
a tedy prioritní cíl léčby, je nutné znát 
mechanizmus jeho syntézy a vztahu 
ke kovalentně vázané cirkulární DNA 
(cccDNA). HBsAg není produkt virové 
replikace, ale je produkován jako výsle-

Obr. 1. Cíle léčby HBV.
Fig. 1. Goals of HBV treatment.

1. HBsAg clearance (event. sérokonverze)
2. setrvalá suprese virové replikace

3. HBeAg eliminace (event. sérokonverze)
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ztráta 
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HBsAg je v současné době jedinou ak­
ceptovanou možností, jak lze léčbu NA 
ukončit [18,20]. U pacientů HBeAg ne­
gativních dojde většinou po ukončení 
terapie NA k relapsu onemocnění s ele­
vací ALT a HBV DNA v séru [21].

Léčba IFN, resp. PEG-IFN, která je 
podávána po časově omezenou dobu 
(48  týdnů), kombinuje přímý protivi­
rový účinek a imunomodulační a imuno­

u  dlouhodobě sledovaných a  léče­
ných pacientů s  HBV infekcí a  za po­
moci matematického modelování vy­
počítali časový medián k  eliminaci 
HBsAg na 52,2 let (interquartile range 
(IQR) 30,8–  142,7), což dovozuje nut­
nost dlouhodobé či doživotní léčby 
NA u  pacientů s  chronickou hepatiti­
dou B, zvláště u pacientů HBeAg nega­
tivních (v ČR převažují), kde eliminace 

Léčba NA je cílena na redukci viru (vi­
remie) inhibicí reverzní transkriptázy 
HBV DNA polymerázy. I  tento efekt 
a  rychlé dosažení negativní viremie 
znamená zlepšení prognózy pacientů 
a snížení rizika progrese onemocnění 
(viz výše). NA nemají žádný přímý 
efekt na transkripci a translaci HBsAg 
a nemají žádný (nebo minimální) efekt 
na koncentraci a aktivitu cccDNA v já­
drech hepatocytů. U  léčby NA do­
chází pouze k  pozvolnému poklesu 
HBsAg (jehož hladina odráží koncen­
traci cccDNA), který nekoreluje s  re­
lativně časnou negativizací viremie. 
Léčba NA vede tedy k  efektivní zás­
tavě replikace viru, ale nikoli k  elimi­
naci cccDNA v  jádře hepatocytu, kde 
pokračuje i  nadále sekrece HBsAg 
(i když neinfekční ve formě filament). 
Jak ukazuje graf 1 a jak prokázaly dvě 
studie zabývající se sledováním či ma­
tematickým modelováním kinetiky po­
klesu koncentrace HBsAg, šance na eli­
minaci HBsAg při léčbě NA (především 
ETV a TDF) je velmi nízká. První stu­
die udává medián trvání léčby do eli­
minace HBsAg 36 (10– 93) let u HBeAg 
pozitivních pacientů a 39 (1,3–  90) let 
u  HBeAg negativních pacientů  [19]. 
Ve druhé studii francouzští autoři 

Tab. 1. Srovnání PEG-IFN a NA v léčbě chronické HBV infekce.
Tab. 1. Comparison of PEG-IFN and NA in the treatment of chronic HBV infection.

PEG-IFN NA terapie

výhody

pevná délka léčby (48 týdnů) silný a hluboký protivirový efekt

vyšší šance na clearance HBsAg 
a HBs sérokonverzi

dobrá tolerabilita a příznivý  
bezpečnostní profil

trvající imunitní kontrola po léčbě, 
přetrvávající efekt

perorální podávání

žádné riziko vzniku rezistence minimální kontraindikace k léčbě

regrese jaterní fibrózy  
při dlouhodobé léčbě

nevýhody

střední protivirový efekt dlouhodobá/doživotní léčba

nižší tolerabilita a nežádoucí účinky riziko vzniku rezistence

injekční podávání
nejasný dlouhodobý  
bezpečnostní profil

kontraindikace u řady pacientů
minimální šance na HBsAg eliminaci 

či sérokonverzi

PEG-IFN – pegylovaný interferon, NA – nukleos(t)idová analoga

Graf 1. Šance na dosažení eliminace HBsAg v závislosti na typu a délce léčby.
Graph 1.The likelihood of HBsAg elimination according to the type and duration of treatment.
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po ukončení léčby [29]. Hlavním (a je­
diným) prediktorem pozitivního vý­
sledku léčby (clearance HBsAg) byla 
nízká hladina HBsAg před léčbou.

Kombinovaná léčba HBV –  ETV 
a TDF v kombinaci s PEG-IFN
V poslední době se studie zaměřily na 
kombinovanou léčbu PEG-IFN s účin
nějšími NA, tedy s ETV nebo s TDF.

V nizozemské studii  [30] bylo cel­
kem 175  pacientů s  HBeAg pozi­
tivní HBV infekcí randomizováno buď 
do větve 24  týdnů ETV s  následným 
přidáním PEG-IFN po dobu dalších 
24  týdnů, nebo pokračovali v  mono­
terapii ETV. Po 48. týdnu pokračovala 
monoterapie ETV do 72. týdne u  re­
spondérů či do 96. týdne u nonrespon­
dérů. Hlavním cílem v této studii byla 
clearance HBeAg v kombinaci s nega­
tivní viremií (HBV DNA  <  200  IU/  ml). 
Tohoto cíle bylo dosaženo na konci 
léčby (48. týden) u  19  % pacientů ve 
větvi ETV + PEG-IFN a u 10 % ve větvi 
ETV (p = 0,095) a tento efekt přetrvá­
val i 24 týdnů po ukončení léčby (32 vs. 
18 %; p = 0,032). Kombinovaná léčba 
vedla k  signifikantnímu poklesu kon­
centrací HBsAg, HBeAg a  HBV DNA 
(p  <  0,001). Primárního cíle tedy (ze 
statistického hlediska) dosaženo ne­
bylo, ale kombinační větev proká­
zala vyšší účinnost. K eliminaci HBsAg 
došlo pouze u  jednoho pacienta ve 
větvi s kombinovanou terapií.

V jiné studii bylo zařazeno 218  pa- 
cientů s  HBeAg pozitivní HBV in­
fekcí [31], kteří byli randomizováni pro 
monoterapii PEG-IFN po dobu 48 týdnů, 
nebo v kombinaci s přidáním ETV od 24. 
do 48. týdne či předléčení ETV s násled­
ným přidáním PEG-IFN. V  této studii 
bylo sice dosaženo signifikantního po­
klesu HBV DNA ve skupině s přidáním 
ETV během léčby PEG-IFN, ale tento 
pokles nebyl setrvalý po ukončení léčby. 
V žádné skupině kombinované léčby ne­
bylo prokázáno, že by byla více efektivní 
než monoterapie PEG-IFN.

V červenci 2015  byla publikována 
studie, která prokazuje pozitivní 

se kombinovanou léčbou HBV infekce 
zabývají a které přinesly nový pohled 
na tento problém. Nutné je zmínit, 
že zatím jedinou akceptovanou vý­
jimkou v této oblasti je kombinovaná 
léčba ETV + TDF u pacientů s vyvinu­
tou mnohočetnou rezistencí na různé 
NA, která je považována za záchran
nou terapii [23].

Kombinovaná léčba HBV –   
– historie
První pokus o kombinovanou léčbu 
studoval kombinaci lamivudinu (LAM) 
a PEG-IFN. Kombinace PEG-IFN + LAM 
ve všech studiích prokázala rychlejší 
a silnější virologickou a biochemickou 
odpověď během léčby než větve s mo­
noterapií. Setrvalá odpověď se však po 
ukončení léčby nelišila od monotera­
pie PEG-IFN. PEG-IFN prokázal ve vět­
šině studií vyšší účinnost při dosažení 
HBeAg sérokonverze u  HBeAg pozi­
tivních pacientů. Kombinace celkově 
však neprokázala klinický benefit po 
48 týdnech léčby a následném sledo­
vání a  nenabídla vyšší efekt než mo­
noterapie PEG-IFN i  s  přihlédnutím 
k šanci na eliminaci HBsAg [24]. Vyšší 
účinnost kombinační léčby byla spo­
jena s nižším rizikem vzniku rezistence 
na LAM [24– 26].

Kombinaci ADV s PEG-IFN zkoumaly 
pouze malé, nekontrolované studie. 
Studie prokázaly, že tato kombinace 
vedla k větší redukci cccDNA v hepa­
tocytech (opakované jaterní biopsie) 
a k vyšší pravděpodobnosti eliminace 
HBsAg než léčba monoterapií [27– 29]. 
Tyto studie měly již delší trvání léčby 
(48  týdnů kombinované léčby s  ná­
slednou léčbou 96  týdnů monotera­
pií ADV). Kombinovaná léčba inhibo­
vala virovou produkci z  99  %, kdežto 
následná monoterapie ADV pouze 
ze 76  %  [27]. Výsledky byly poté po­
tvrzeny ve větší skupině pacientů 
(90  pacientů, 48  HBeAg negativních) 
léčených kombinací PEG-IFN a  ADV, 
kde došlo k  vymizení HBsAg u  11  % 
HBeAg pozitivních pacientů a u 17 % 
HBeAg negativních pacientů dva roky 

stimulační účinek a PEG-IFN interferuje 
s řadou jednotlivých kroků virové repli­
kace a ovlivňuje buněčnou protivirovou 
imunitu. PEG-IFN tedy indukuje imunitní 
odpověď vůči infikovaným hepatocy­
tům, což může vést v určitém procentu 
případů k  eliminaci HBsAg, nicméně 
tento žádaný cíl je i zde relativně vzácný 
(ztráta HBsAg u 3– 7 % pacientů) [18,20].

Odlišným mechanizmem účinku 
obou skupin léčiv lze tedy vysvětlit 
rozdíl mezi určitou šancí na eliminaci 
HBsAg při léčbě IFN a v podstatě nu­
lovou šancí na ztrátu HBsAg při léčbě 
NA, především u  HBeAg negativních 
pacientů (graf 1).

V současné době tedy máme k  dis­
pozici velmi účinné preparáty, které 
vedou k rychlé a hluboké supresi HBV 
DNA. Nemáme však k dispozici žádné 
preparáty, které by vedly současně jak 
k supresi HBV DNA, tak i ke clearance 
HBsAg. Tento fakt vedl řadu autorů 
k  myšlence, zda by event. kombinace 
preparátů z  obou skupin (NA  +  PEG­
-IFN) nemohla vést ke zvýšení účinnosti 
léčby a ke zkrácení či omezení délky po­
dávání NA. Teoreticky by kombinace 
preparátů z obou skupin mohla mít adi­
tivní či synergický efekt, který má i teo­
retické zdůvodnění. NA vedou efek­
tivně k zástavě replikace viru a zabrání 
infikaci nových hepatocytů či recyk­
laci cccDNA novými infekčními viriony 
(dochází k  pomalému poklesu kon­
cetrace cccDNA v  hepatocytech)  [22] 
a IFN léčbu intenzifikuje přímým proti­
virovým a imunomodulačním účinkem 
vedoucím ke snížení obsahu cccDNA 
a imunitní eliminaci infikovaných hepa­
tocytů. Z tohoto důvodu se hlavní po­
zornost zaměřila na kombinaci PEG-IFN 
s NA, nikoli na kombinaci několika NA, 
neboť jejich efekt je podobný a šance na 
eliminaci HBsAg nízká.

V současné době nejsou žádné jasné 
informace a dostupné výsledky, které 
by opravňovaly zahájení kombinační 
léčby v  běžné klinické praxi a  EASL 
guidelines [18] zatím tuto léčbu nedo­
poručují, resp. ji nezmiňují. V poslední 
době se však objevila řada prací, které 



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaKombinovaná léčba chronické hepatitidy B

Gastroent Hepatol 2016; 70(1): 65– 73 69

Hlavními cíli této studie byly:
• �detekce ztráty HBsAg v  72. týdnu 

léčby,
• �ověření hypotézy, že kombinovaná 

léčba PEG-IFN a TDF je nejefektiv­
nější ve vztahu k eliminaci HBsAg.

Sekundárními cíli této studie byly:
• sérokoverze HBsAg,
• pokles HBsAg,
• negativní viremiie HBV DNA,
• ztráta HBeAg a sérokonverze,
• analýza rezistence na TDF.

žádnému pacientovi, kteří pokračovali 
v monoterapii NA  [33]. Hlavním pre­
diktivním faktorem eliminace HBsAg 
byla jeho nízká vstupní hladina.

Recentní studií, která se zabývá kom­
binací PEG-IFN a TDF, je studie Marcel
lina publikovaná v říjnu roku 2015 [34]. 
Tato studie je největší a dosud nejlépe 
uspořádaná. Do studie bylo zařazeno 
740 dosud neléčených pacientů s chro­
nickou hepatitidou B bez pokročilého 
onemocnění jater (Metavir F3 a F4 byla 
vylučovací kritéria)

efekt na HBeAg sérokonverzi po při­
dání PEG-IFN k  již probíhající dlou­
hodobé léčbě ETV u  HBeAg pozitiv­
ních pacientů, kteří během předchozí 
dlouhodobé léčby ETV nedosáhli 
HBeAg sérokonverze  [32]. Celkem 
197 pacientů bylo randomizováno do 
větve s  přidáním PEG-IFN po dobu 
48 týdnů nebo pokračovali v původní 
monoterapii ETV a hlavním cílem byla 
HBeAg sérokonverze po 48 týdnech od 
začátku léčby. Ve skupině s kombino­
vanou léčbou dosáhlo po 48  týdnech 
léčby sérokonverze 44  % pacientů 
vs. 6  % ve skupině monoterapie ETV 
(p  <  0,0001). Ke clearance HBsAg 
došlo však pouze u  dvou pacientů 
(4 %) v kombinační skupině vs. žádný 
pacient ve skupině monoterapie  
(p = 0,4949).

V roce 2014  byla formou ab­
straktu prezentována studie, při které 
byl HBeAg negativním pacientům 
(183  pacientů), kteří byli na dlouho­
dobé léčbě NA (ETV či TDF) s dlouho­
době negativní HBV DNA, přidán ran­
domizovaně PEG-IFN k  již probíhající 
léčbě ETV či TDF. Ve 48. týdnu léčby 
došlo k eliminaci HBsAg u 8 % nemoc­
ných na kombinované léčbě oproti 

Graf 2. Uspořádání studie GS-US-174-0149.
Graph 2. Study GS-US-174-0149 arrangement.
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jena léčba TDF pro vzestup viremie či 
vzplanutí hepatitidy. Z  hlediska tole­
rance a bezpečnosti byly všechny sta­
novené léčebné režimy dobře tole­
rované a  výskyt nežádoucích účinků 
byl podobný ve všech větvích studie.  
Závažné nežádoucí účinky byly po­
psány u  10–  11  % pacientů v  PEG-IFN 
větvích studie a  u  7  % pacientů léče­
ných monoterapií TDF.

Kombinace ETV a TDF
Ve většině studií neprokázala kombi­
nace ETV s TDF žádný benefit ve srov­
nání s  monoterapií. Avšak u  pacientů 
s  opakovaným selháním léčby v  mo­
noterapii různými NA či u  pacientů 
s  rezistencí proti řadě NA může tato 
kombinace znamenat profit a  nej­
spíše poslední možnost léčby (rescue 
terapie).

Ve studii, která neprokázala žádný 
benefit kombinované léčby u naivních 
pacientů, bylo sledováno 379  dosud 
neléčených pacientů s  chronickou 
HBV infekcí. Nemocní byli randomizo­
váni buď do větve s monoterapií ETV, 
či do větve s kombinací ETV a TDF po 
dobu 100 týdnů. Počet pacientů s ne­
gativní viremií byl v  96. týdnu léčby 

léčby dosaženo u  7,3  % pacientů lé­
čených 48  týdnů kombinací PEG-IFN 
a TDF. Naopak ke ztrátě HBsAg nedošlo 
u žádného pacienta léčeného monote­
rapií TDF. Tyto výsledky se ještě dále 
zvýraznily v 72. týdnu studie (48 týdnů 
léčby a 24 týdnů sledování), kdy k eli­
minaci HBsAg došlo u  9  % pacientů 
z prvního ramene (kombinovaná léčba) 
a naopak u žádného pacienta s mono­
terapií TDF. U dalších větví s PEG-IFN 
(monoterapie či léčba 16  týdnů s  ná­
sledným TDF) došlo k eliminaci HBsAg 
u  2,8  % pacientů. K  eliminaci HBeAg 
došlo rovněž nejčastěji ve větvi kom­
binované léčby (29,6 %) než v obou ra­
menech monoterapie (25,5  % u  PEG­
-IFN a 14,7 % u TDF) a k sérokonverzi 
HBeAg došlo u 25 % pacientů v kombi­
nované větvi a u 24,5 % s monoterapií 
PEG-IFN a pouze u 12,8 % pacientů lé­
čených monoterapií TDF. Po ukončení 
léčby došlo k  vzestupu viremie u  dr­
tivé většiny pacientů, kde byla léčba 
ukončena, ale naopak v 72. týdnu léčby 
byla HBV DNA nadále negativní u 72 % 
pacientů ve skupině i nadále léčených 
TDF. U  většiny pacientů (54–  61  %) 
s  ukončením léčby ve 48.  týdnu bez 
eliminace HBsAg musela být zahá­

Uspořádání studie a počty pacientů 
v  jednotlivých ramenech ukazuje 
graf 2. Pacienti byli randomizováni 
do čtyř ramen. V  prvním ramenu byli 
pacienti léčeni 48  týdnů kombinací 
TDF + PEG-IFN. Ve druhém ramenu byli 
léčeni 16 týdnů kombinovanou léčbou 
s následnou monoterapií TDF. Ve třetím 
ramenu byli pacienti léčeni standartní 
dlouhodobou, časově neomezenou 
monoterapií TDF a ve čtvrtém ramenu 
měli pacienti monoterapii PEG-IFN 
po dobu 48 týdnů. Zhodnocení efektu 
bylo poté provedeno ve 48.  týdnu 
léčby a  poté v  72.  týdnu. V  souboru 
bylo 60  % pacientů HBeAg pozitiv­
ních a 40 % HBeAg negativních. V žád­
ných důležitých aspektech (věk, po­
hlaví, genotyp viru, viremie atd.) se 
uvedené skupiny nelišily (p > 0,05). Jak 
ukazuje graf 3, k nejrychlejšímu a nej­
hlubšímu poklesu koncentrace HBsAg 
došlo ve větvi kombinované léčby 
PEG-IFN + TDF, naopak nejnižší pokles 
koncentrace HBsAg vykázali pacienti 
s monoterapií TDF.

Graf 4  ukazuje přesvědčivě, že pro 
dosažení eliminace HBsAg je klíčové 
podání PEG-IFN a délka jeho aplikace. 
Clearance HBsAg bylo po 48  týdnech 

Graf 4. Ztráta HBsAg ve 48. a 72. týdnu.
Graph 4. Loss of HBsAg in week 48 and 72.
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kombinované léčby PEG-IFN + TDF na 
ztrátu HBsAg (tedy optimálním cílem 
léčby HBV chronické infekce), byla 
publikována v  říjnu 2015  [34]. Stu­
die byla organizována tak, aby nedo­
konalé aspekty předchozích prací eli­
minovala. Umožnila porovnat efekt 
různé délky kombinované léčby i  ča­
sově omezené léčby monoterapií PEG­
-IFN. Jedná se o první studii, kde byla 
kombinovaná léčba PEG-IFN + NA po­
rovnávána jak s  monoterapií NA, tak 
i  monoterapií PEG-IFN. Rychlost po­
klesu koncentrace HBsAg (jehož dy­
namika je markerem šance na jeho 
eliminaci  [16]) byla největší ve větvi 
s  kombinovanou léčbou a  významně 
se odlišovala od všech dalších větví. 
Eliminace HBsAg byla významně čas­
tější (i  statisticky) ve větvi kombino­
vané léčby (dosahuje 9 % v 72. týdnu) 
proti ostatním skupinám vč. 48týdenní 
léčby monoterapií PEG-IFN (což je pa­
rametr, který dosud nebyl prokázán). 
S ohledem na dosud známá fakta, kdy 
šance na eliminaci HBsAg je možná 
i po ukončení léčby PEG-IFN (graf 1), 
je možné, že dojde ještě v dalším prů­
běhu sledování ke zvýraznění tohoto 
efektu. Studie poskytuje nepochybný 
důkaz, že pacienti léčení potentními 
NA v kombinaci s PEG-IFN mohou čas­
těji eliminovat HBsAg než pacienti lé­
čení monoterapií. K  podobným vý­
sledkům z  hlediska eliminace HBsAg 
u  pacientů HBeAg negativních, kteří 
již byli dlouhodobě léčeni NA a  měli 
negativní HBV DNA, došla francouz­
ská PEGAN studie (zatím dostupná 
ve formě abstraktu), kde v  kombino­
vané větvi došlo ve 48. týdnu ke ztrátě 
HBsAg u  8  % nemocných oproti nu­
lové šanci ve větvi NA. Její nevýhodou 
byla jednak absence větve s monotera­
pií PEG-IFN a dále nízká tolerance, kdy 
ve větvi s kombinovanou léčbou ukon­
čilo 20  % pacientů léčbu předčasně 
pro nižší toleranci nežádoucích účinků 
PEG-IFN a obecně bylo problematické 
pacienty, kteří byli dlouhodobě léčeni 
NA bez nežádoucích účinků, ke vstupu 
do studie přesvědčit.

kázaly výrazně vyšší protivirovou ak­
tivitu kombinované léčby, která se 
projevila poklesem počtu infikovaných 
hepatocytů (HBsAg a  HBcAg pozi­
tivní hepatocyty), poklesem intracelu­
lární koncetrace cccDNA a především 
vyšší efektivitou při eliminaci HBsAg 
u HBeAg negativních pacientů.

V poslední době se analýza efektu 
kombinované léčby zaměřila přede­
vším na kombinaci PEG-IFN s potent­
ními NA, tedy s  ETV a TDF. V  těchto 
studiích již bylo zařazeno větší množ­
ství pacientů. Nizozemská studie pu­
blikovaná v  roce 2015  (175  pacientů) 
zahrnovala pouze HBeAg pozitivní 
pacienty a jejím cílem bylo především 
dosažení eliminace HBeAg v  kombi­
naci s nízkou viremií. Tato studie proká­
zala silnější protivirový efekt kombino­
vané léčby, který ale nebyl dostatečně 
statisticky významný. K  eliminaci 
HBsAg došlo pouze u jednoho pacienta 
ve větvi kombinované léčby. Je však 
možné, že tato délka léčby (24 týdnů 
kombinované terapie) je nedosta­
tečná. Během kombinované terapie 
docházelo ke statisticky významnému 
poklesu HBsAg a  je otázkou, zda by 
při prodloužení léčby nebyly výsledky 
výraznější, neboť dynamika poklesu 
HBsAg a jeho vstupní koncentrace jsou 
hlavními prediktivními faktory jeho eli­
minace. Rovněž studie z roku 2014 za­
hrnovala pouze HBeAg pozitivní 
pacienty. I  zde byl protivirový účinek 
kombinované léčby silnější, ale k  eli­
minaci HBsAg došlo jen u dvou nemoc­
ných léčených kombinací. Ve studiích, 
které se zabývaly ETV, tedy nebyly do­
sažené výsledky dostatečné k  proká­
zání zřetelného, resp. zásadního kli­
nického benefitu. Kombinovaná léčba 
byla relativně krátká, nebyla primárně 
cílena na eliminaci HBsAg (většinou 
byli zařazeni pacienti HBeAg pozitivní 
a  HBe sérokonverze byla primárním 
cílem), a žádná studie proto nebyla do­
statečně robustní k prokázání tohoto 
efektu. Největší, nejlépe organizovaná, 
randomizovaná, multicentrická studie, 
která se zabývala primárně efektem 

shodný v obou větvích. Rovněž nebyl 
prokázán rozdíl v  počtu HBeAg séro­
konverzí či ztráty HBeAg  [35]. Tato  
studie prokazuje, že kombinace růz­
ných NA u dosud neléčených pacientů 
nemá žádný význam.

V otevřené, multicentrické studii byla 
kombinovaná léčba ETV + TDF indiko­
vána u celkem 57 pacientů s pokroči­
lým onemocněním jater a prokázanou 
rezistencí na řadu protivirových léků či 
s inkompletní virologickou odpovědí či 
selháním přechozí léčby [23]. Pacienti 
byli před zařazením do této studie lé­
čeni průměrně třemi různými antiviro­
tiky (většinou ADV či LAM). U pacientů 
léčených kombinovanou terapií došlo 
po šesti měsících k  negativizaci vi­
remie u  51  z  celkem 57  zařazených 
(89 %). Celkem pět pacientů elimino­
valo HBeAg a u jednoho pacienta došlo 
k  HBsAg sérokonverzi. U  pacientů 
s  pokročilým onemocněním jater ne­
došlo k žádné klinické dekompenzaci 
jaterního onemocnění. Po normalizaci 
viremie a ALT byla léčba deeskalována 
zpět na monoterapii. Studie prokazuje 
záchranný efekt této kombinované 
léčby u  nemocných s  multirezistencí 
na řadu NA.

Diskuze
S ohledem na požadovaný efekt léčby 
HBV infekce je v  uvedených studiích 
sledována především šance na elimi­
naci HBsAg. Úvodní studie s kombino­
vanou léčbou, publikované mezi roky 
2004  a  2005, které studovaly kombi­
naci PEG-IFN a  LAM, prokázaly sil­
nější protivirový efekt kombinované 
léčby, který však nepřetrval po ukon­
čení léčby, přidání LAM k PEG-IFN ne­
zvýšilo efekt léčby a  studie neproká­
zaly ani aditivní efekt, který by vedl 
ke zvýšení šance na HBsAg eliminaci. 
Následující studie s  kombinací PEG­
-IFN  + ADV byly malé, s  různorodým 
uspořádáním, nicméně kombinovaná 
léčba byla již podávána déle (48 týdnů) 
a opět bylo prokázáno, že kombinace 
PEG-IFN a  NA vede k  silnější protivi­
rové aktivitě. Tyto studie rovněž pro­
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