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Kombinovana lecba chronicke hepatitidy B

Combination therapy of chronic hepatitis B

V. Hejda
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Souhrn: Chronicka hepatitida B zdstava zavaznym zdravotnim problémem predevsim pro svoje riziko progrese do jaterni cirhozy
s rozvojem komplikaci (portalni hypertenze, jaterni selhani, hepatocelularni karcinom). V soucasné dobé mame k dispozici velmi
Ucinnou a efektivni lé¢bu nukleos(t)idovymi analogy, kterd maji velmi nizké riziko rozvoje mutaci vedoucich k rezistenci a velmi
U¢inné suprimuji hladinu HBV DNA, ktera je hlavnim rizikovym faktorem rozvoje uvedenych komplikaci. Tyto léky vSak nemaji
zadny efekt na intracelularni rezervodr viru — kovalentné vazanou cirkuldrni DNA — a neovliviiuji syntézu HBsAg. Sance na eliminaci
HBsAg, a tedy eradikaci infekce, je velmi nizka, a tyto léky je proto nutné uzivat dlouhodobé (event. dozivotné), nebot pfi ukonceni
lé¢by dochazi k novému vzestupu viremie. Lé¢ba pegylovanym interferonem je druhou moznosti terapie chronické infekce virem
hepatitidy B. Interferon svym protivirovym a imunomudula¢nim G¢inkem ¢astecné vede k eliminaci infikovanych hepatocytg, a tim
snizuje pool kovalentné vazané cirkularni DNA v jatrech. Tato lé¢ba je ¢asové ohranicena a je spojena s vyssi Sanci na eliminaci
HBsAg, ale je zatiZzena fadou nezddoucich U¢inkd. Je logickou otazkou, zda kombinace obou skupin 1ék{ (nukleos(t)idova analoga
a pegylovany interferon) nemize vést k uplatnéni vyhod obou preparatd a ke zvyseni U¢innosti lécby a event. k jejimu zkraceni,
predevsim ve vztahu k optimalnimu vyUsténi 1é¢by, tedy eliminaci HBsAg.

Kli¢ova slova: HBV — HBsAg — nukleos(t)idova 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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Uvod

Na celém svété je chronicky infikovano
virem hepatitidy B (HBV) priblizné
350 mil. osob a toto onemocnéni je
pficinou cca 600 tis. az 1 mil. Umrti
ro¢né [1]. Ve vyspélych zemich v¢.
CR doslo v poslednich dekadach k vy-
znamnému poklesu incidence akutni
hepatitidy B, predevsim v ddsledku
plosného ockovani [2,3]. Stale se vsak
v populaci vyspélych zemi nachazi fada
nemocnych infikovanych v minulosti,
u kterych onemocnéni dospélo do po-

krocilého stadia, a ktefi tedy vyzaduji
Ucinnou a efektivni lé¢bu. Prevalence
chronické HBV infekce v EU je odhado-
vana na 0,1-0,7 %. Asi u 20-30 % ne-
mocnych s chronickou hepatitidou B se
vyvine jaterni cirh6za s asi 25% rizikem
nasledného rozvoje hepatocelularniho
karcinomu (HCC); rocni riziko rozvoje
HCC v pacientd s HBV cirhdzou se po-
hybuje mezi 2 a5 % [4,5].

Hlavnim cilem lé¢by chronické virové
hepatitidy B je prevence progrese do
pokrodilé faze jaterniho onemocnéni,

tedy cirhozy jater s rizikem rozvoje
komplikaci. Obr. 1 ukazuje zakladni
cile [é¢by chronické HBV infekce. Ideal-
nim vyusténim lécby by byla defini-
tivni a kompletni remise onemocnéni,
cemuz nejlépe odpovida eliminace
HBsAg (event. optimalné HBs séro-
konverze). Dosazeni tohoto cile je viak
v klinické praxi pomérné vzacné. Dal-
sim faktorem, ktery je zasadni pro pro-
béh onemocnéni, je viremie (hladina
HBV DNA v séru). Ve studii REVEAL
bylo prokazano, Ze dlouhodoba pro-
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1. HBsAg clearance (event. sérokonverze)
2. setrvald suprese virové replikace
3. HBeAg eliminace (event. sérokonverze)

HBV DNA
suprese

ztrata
HBeAg

Obr. 1. Cile lécby HBV.
Fig. 1. Goals of HBV treatment.

gnodza pacientl a predevsim riziko pro-
grese onemocnéni je determinovano
viremii. Pacienti s vyssi viremii maji vy-
znamné vyssi riziko progrese hepati-
tidy B do cirhdzy a maji vyznamné vyssi
riziko rozvoje HCC [6,7]. Stejni autofi
poté retrospektivné prokazali podob-
nou souvislost i mezi kvantitou HBsAg
a rizikem uvedenych komplikaci. Ri-
ziko rozvoje HCC béhem 20 let sledo-
vani bylo 1,4; 4,5 a 9,2 % pro pacienty
se sérovou hladinou HBsAg < 100,
100-999 a = 1 000 IU/ml [8]. Podobné
ve studii ERADICATE bylo potvrzeno,
Ze incidence HCC u HBeAg negativ-
nich pacientd zavisi predevsim na hla-
diné HBsAg. Tento zavér nebyl potvr-
zen u HBeAg pozitivnich pacientd [9].
Pacienti s eliminaci HBsAg maji velmi
nizké riziko rozvoje HCC [6]. Pacienti
s kompenzovanou jaterni cirhdzou,
ktefi eliminovali HBsAg, maji dob-
rou progndzu a témér 100% preziti po
14 letech sledovani [10].

Virova replikace a syntéza HBsAg
a vyznam kovalentné vazané
cirkularni DNA v tomto procesu
Pro pochopeni, pro¢ lze clearance
HBsAg povazovat za marker vyléceni,
a tedy prioritni cil Ié¢by, je nutné znat
mechanizmus jeho syntézy a vztahu
ke kovalentné vazané cirkuldrni DNA
(cccDNA). HBsAg neni produkt virové
replikace, ale je produkovan jako vysle-

dek translace mRNA pochdzejiciz tran-
skripcné aktivni cccDNA nebo HBV
DNA integrované v hostitelském ge-
nomu. Intraceluldarni cccDNA funguje
jako virovy minichromozom v jadre he-
patocytu a slouzi jako templat pro HBV
transkripci v jadre, udrzuje HBV infekci
a pfitomnost cccDNA v jadre je pfici-
nou selhani viroveé clearance a relapsu
virove aktivity po ukonceni antivirové
terapie. HBsAg opousti buriku dvéma
odliSnymi cestami, resp. ve dvou for-
mach. HBsAg po zpracovani reverzni
transkriptazou vytvari kompletné in-
fekéni partikule (viriony) schopné infi-
kovat dalsi hepatocyty. Druhou cestou
je presun HBsAg do Golgiho komplexu
a nasledné je z buriky exportovan jako
prosty sféricky i filamentdzni nein-
fekéni HBsAg ve formé subvirovych
castic. Mnozstvi HBsAg v séru (nein-
fekéni HBsAQ) v podstaté odrazi akti-
vitu replikace viru. Pokud je ale vlastni
replikace viru pod kontrolou (bud'spon-
tanné, nebo pomociinhibitord reverzni
transkriptazy), dochazi k poklesu az
negativizaci produkce infekénich vi-
riond, coz klinicky odrazi negativni vi-
remie (HBV DNA v séru), ale produkce
neinfekéniho tubularniho HBsAg
z cccDNA zdstava pritomna a je dete-
kovatelna (kvantifikovatelna) v seru.
Mnozstvi cccDNA (intracelularni mar-
ker infekce HBV) v jadfe hepatocytu
se v bézné klinické praxi neda zméfit,

ale zda se, ze kvantita HBsAg (méfri-
telna v séru) nepfimo odrazi koncent-
raci cccDNA, a tim i pocet infikovanych
hepatocytU [11-14]. Méfeni koncent-
race HBsAg a jeji kvantifikace pred léc-
bou umoziiuje odhadnout Uspésnost
lécby. Dynamické sledovani HBsAg
béhem lécby potom umoziiuje stano-
vit Sanci na optimalni vyusténi lécby,
tedy eliminaci HBsAg [15]. Vstupni
hladinu HBsAg a monitorace HBsAg
béhem lécby je tedy mozné povazovat
za prediktor odpovédi na lécbu (nebot
HBV DNA je negativni relativné ¢asné)
a Sanci na eliminace HBsAg [16].

Eliminaci HBsAg je potom mozné
s urcitou rezervou (vzhledem k pretr-
vavajici pfitomnosti cccDNA v jadre
hepatocytu) povazovat za vyléleni
z chronické virové hepatitidy B. Ztrata
HBsAg je spojena se zlepSenim pro-
gnozy pacientl [15]. Zda se vsak, ze
i pres eliminaci HBsAg doprovaze-
nou poklesem cccDNA v hepatocytech
(zabrana infikace dalSich hepatocytl
a ,naredéni" infikovanych hepatocytd
proliferacni aktivitou zdravych hepa-
tocytld) bude stale v jatrech pretrvavat
nizka koncentrace cccDNA [17].

Soucasna terapie HBV infekce

a mechanizmus jejiho ucinku

V soucasné dobé mame k dispozici dvé
zakladni skupiny 1ék0: interferon (IFN),
resp. pegylovany interferon (PEG-IFN)
a nukleos(t)idova analoga (NA); prepa-
raty prvni volby jsou v soucasné dobé
akceptovany pouze entecavir (ETV)
a tenofovir (TDF). Dalsi protivirové pre-
paraty jsou jako Iéky prvni volby bud
opusténé, nebo vyhrazené pro specialni
klinické situace - lamivudin (LAM),
adefovir dipivoxil (ADV) [18].

Mezi obéma skupinami lékd jsou
zasadni rozdily v podavani, toleranci
a nezadoucich udlincich, 0linnosti
a predevsim mechanizmu G¢inku. Tyto
rozdily ukazuje tab. 1. Mezi preparaty
ze skupiny NA (ETV a TDF) nejsou za-
sadni rozdily v UCinnosti ani v riziku
vzniku rezistentnich mutaci (které je
velmi nizké az nulové).
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Lécba NA je cilena na redukci viru (vi-
remie) inhibici reverzni transkriptazy
HBV DNA polymerazy. | tento efekt
a rychlé dosazeni negativni viremie
znamena zlepSeni prognozy pacientd
a snizeni rizika progrese onemocnéni
(viz vySe). NA nemaji zadny pfimy

Kombinovana lécba chronické hepatitidy B

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

PEG-IFN

pevna délka lécby (48 tydnd)

vyssi Sance na clearance HBsAg

a HBs sérokonverzi

trvajici imunitni kontrola po |écbé,

NA terapie
silny a hluboky protivirovy efekt

dobra tolerabilita a pFiznivy
bezpecnostni profil

efekt na transkripci a translaci HBSAg  \yhody e peroralni podavani
a nemaji zadny (nebo minimalni) efekt pretrvavajici
na koncentraci a aktivitu cccDNA v ja- z4dné riziko vzniku rezistence minimalni kontraindikace k lécbé
drech hepatocytd. U lécby NA do- regrese jaterni fibrézy
chazi pouze k pozvolnému poklesu pfi dlouhodobe leché
HBsAg (jehoz hladina odradzi koncen- stfedni protivirovy efekt dlouhodoba/doZivotni lé¢ba
traci cccDNA), ktery nekoreluje s re- nizsi tolerabilita a nezadouci Ucinky riziko vzniku rezistence
lativné &asnou negativizaci viremie. g ;

. o h A Fll o] o nejasny dlouhodoby
Lécba NA vede tedy k efektivni zas- nevyhody injekcni podavani

tavé replikace viru, ale nikoli k elimi-
naci cccDNA v jadre hepatocytu, kde
pokracuje i nadale sekrece HBsAg
(i kdyz neinfekéni ve formé filament).
Jak ukazuje graf 1 a jak prokazaly dvé
studie zabyvajici se sledovanim ¢&i ma-
tematickym modelovanim kinetiky po-
klesu koncentrace HBsAg, Sance na eli-
minaci HBsAg pfi lé¢bé NA (pfedevsim
ETV a TDF) je velmi nizka. Prvni stu-
die udava median trvani l1écby do eli-
minace HBsAg 36 (10-93) let u HBeAg
pozitivnich pacientd a 39 (1,3-90) let
u HBeAg negativnich pacientd [19].
Ve druhé studii francouzsti autofi

kontraindikace u fady pacient0

bezpecnostni profil

minimalni Sance na HBsAg eliminaci
Ci sérokonverzi

PEG-IFN — pegylovany interferon, NA — nukleos(t)idova analoga

u dlouhodobé sledovanych a léce-
nych pacientl s HBV infekci a za po-
moci matematického modelovani vy-
poditali ¢asovy median k eliminaci
HBsAg na 52,2 let (interquartile range
(IQR) 30,8-142,7), coz dovozuje nut-
nost dlouhodobé ¢i dozivotni lécby
NA u pacientd s chronickou hepatiti-
dou B, zvlasté u pacientd HBeAg nega-
tivnich (v CR prevazuji), kde eliminace

HBsAg je v soucasné dobé jedinou ak-
ceptovanou moznosti, jak Ize [é¢bu NA
ukoncit [18,20]. U pacientd HBeAg ne-
gativnich dojde vétsinou po ukonceni
terapie NA k relapsu onemocnéni's ele-
vaci ALT a HBV DNA v séru [21].

Lécba IFN, resp. PEG-IFN, kterd je
podavana po Casové omezenou dobu
(48 tydnl), kombinuje pfimy protivi-
rovy ucinek a imunomodulaéni a imuno-

Dlouhodoba lécba nukleos(t)idovymi analogy vs. 1R PEG-IFN

HBeAg pozitivni

HBeAg negativni
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Graf 1. Sance na dosazeni eliminace HBsAg v zavislosti na typu a délce lé¢by.
Graph 1.The likelihood of HBsAg elimination according to the type and duration of treatment.
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stimulacni U¢inek a PEG-IFN interferuje
s radou jednotlivych krokd virové repli-
kace a ovliviiuje bunécnou protivirovou
imunitu. PEG-IFN tedy indukuje imunitni
odpovéd vidi infikovanym hepatocy-
tdm, coz m0ze vést v urlitém procentu
pripadd k eliminaci HBsAg, nicméné
tento zadany cil je i zde relativné vzacny
(ztrata HBsAg u 3-7 % pacient0) [18,20].

Odlisnym mechanizmem Ucinku
obou skupin [éciv Ize tedy vysvétlit
rozdil mezi urcitou Sanci na eliminaci
HBsAg pfi lé¢bé IFN a v podstaté nu-
lovou Sanci na ztratu HBsAg pfi lé¢bé
NA, predevsim u HBeAg negativnich
pacientd (graf 1).

V soulasné dobé tedy mame k dis-
pozici velmi 0¢inné preparaty, které
vedou k rychlé a hluboké supresi HBV
DNA. Nemame vsak k dispozici zadné
preparaty, které by vedly soucasné jak
k supresi HBV DNA, tak i ke clearance
HBsAg. Tento fakt ved| fadu autord
k myslence, zda by event. kombinace
preparatl z obou skupin (NA + PEG-
-IFN) nemobhla vést ke zvyseni Ginnosti
lécby a ke zkraceni ¢i omezeni délky po-
davani NA. Teoreticky by kombinace
preparatl z obou skupin mohla mit adi-
tivni ¢i synergicky efekt, ktery ma i teo-
retické zddvodnéni. NA vedou efek-
tivné k zastavé replikace viru a zabrani
infikaci novych hepatocytd &i recyk-
laci cccDNA novymi infekénimi viriony
(dochazi k pomalému poklesu kon-
cetrace cccDNA v hepatocytech) [22]
a IFN [écbu intenzifikuje pfimym proti-
virovym a imunomodulaénim U¢inkem
vedoucim ke snizeni obsahu cccDNA
a imunitni eliminaci infikovanych hepa-
tocytd. Z tohoto divodu se hlavni po-
zornost zaméfila na kombinaci PEG-IFN
s NA, nikoli na kombinaci nékolika NA,
nebot jejich efekt je podobny a Sance na
eliminaci HBsAg nizka.

V soucasné dobé nejsou zadné jasné
informace a dostupné vysledky, které
by opraviiovaly zahdjeni kombinacni
[é¢by v bézné klinické praxi a EASL
guidelines [18] zatim tuto lécbu nedo-
poruCuji, resp. ji nezminuji. V posledni
dobé se vsak objevila fada praci, které

se kombinovanou lé¢bou HBV infekce
zabyvaji a které pfinesly novy pohled
na tento problém. Nutné je zminit,
ze zatim jedinou akceptovanou vy-
jimkou v této oblasti je kombinovana
lécba ETV + TDF u pacient0 s vyvinu-
tou mnohocetnou rezistenci na rdzné
NA, ktera je povazovana za zachran-
nou terapii [23].

Kombinovana lécba HBV -

— historie

Prvni pokus o kombinovanou lécbu
studoval kombinaci lamivudinu (LAM)
a PEG-IFN. Kombinace PEG-IFN + LAM
ve vSech studiich prokazala rychlejsi
a silnéjsi virologickou a biochemickou
odpovéd béhem lécby nez vétve s mo-
noterapii. Setrvald odpovéd'se vSak po
ukonceni 1é¢by neliSila od monotera-
pie PEG-IFN. PEG-IFN prokazal ve vét-
siné studii vyssi u¢innost pfi dosazeni
HBeAg sérokonverze u HBeAg pozi-
tivnich pacientd. Kombinace celkové
vsak neprokazala klinicky benefit po
48 tydnech lécby a nasledném sledo-
vani a nenabidla vyssi efekt nez mo-
noterapie PEG-IFN i s pfihlédnutim
k Sanci na eliminaci HBsAg [24]. VysSi
uc¢innost kombinacni Iécby byla spo-
jena s nizsim rizikem vzniku rezistence
na LAM [24-26].

Kombinaci ADV s PEG-IFN zkoumaly
pouze malé, nekontrolované studie.
Studie prokazaly, ze tato kombinace
vedla k vétsi redukci cccDNA v hepa-
tocytech (opakované jaterni biopsie)
a k vyssi pravdépodobnosti eliminace
HBsAg nez lé¢ba monoterapii [27-29].
Tyto studie mély jiz delsi trvani léCby
(48 tydn0 kombinované 1é¢by s na-
slednou lé¢bou 96 tydnd monotera-
pii ADV). Kombinovana lé¢ba inhibo-
vala virovou produkci z 99 %, kdezto
nasledna monoterapie ADV pouze
ze 76 % [27]. Vysledky byly poté po-
tvrzeny ve vétsi skupiné pacientd
(90 pacient0, 48 HBeAg negativnich)
lé¢enych kombinaci PEG-IFN a ADV,
kde doslo k vymizeni HBsAg u 11 %
HBeAg pozitivnich pacientl a u 17 %
HBeAg negativnich pacientl dva roky

po ukonceni lécby [29]. Hlavnim (a je-
dinym) prediktorem pozitivniho vy-
sledku lécby (clearance HBsAQg) byla
nizka hladina HBsAg pred lécbou.

Kombinovana lé¢cba HBV - ETV
aTDF v kombinaci s PEG-IFN

V posledni dobé se studie zaméfily na
kombinovanou 1é¢bu PEG-IFN s U¢in-
néjsimi NA, tedy s ETV nebo s TDF.

V nizozemské studii [30] bylo cel-
kem 175 pacientd s HBeAg pozi-
tivni HBV infekci randomizovano bud
do vétve 24 tydnl ETV s naslednym
pridanim PEG-IFN po dobu dalsich
24 tydnd, nebo pokracovali v mono-
terapii ETV. Po 48. tydnu pokracovala
monoterapie ETV do 72. tydne u re-
spondérd ¢i do 96. tydne u nonrespon-
dérd. Hlavnim cilem v této studii byla
clearance HBeAg v kombinaci s nega-
tivni viremii (HBV DNA < 200 1U/ml).
Tohoto cile bylo dosazeno na konci
[éCby (48. tyden) u 19 % pacientl ve
vétvi ETV + PEG-IFN a u 10 % ve vétvi
ETV (p = 0,095) a tento efekt pretrva-
val i 24 tydn0 po ukonceni lécby (32 vs.
18 %; p = 0,032). Kombinovana lécba
vedla k signifikantnimu poklesu kon-
centraci HBsAg, HBeAg a HBV DNA
(p < 0,001). Primarniho cile tedy (ze
statistického hlediska) dosazeno ne-
bylo, ale kombinaéni vétev proka-
zala vy$si U¢innost. K eliminaci HBsAg
doslo pouze u jednoho pacienta ve
vétvi s kombinovanou terapii.

V jiné studii bylo zatazeno 218 pa-
cientd s HBeAg pozitivni HBV in-
fekci [31], ktefi byli randomizovani pro
monoterapii PEG-IFN po dobu 48 tydn,
nebo v kombinaci s pfidanim ETV od 24.
do 48. tydne ¢i predléceni ETV s nasled-
nym pfidanim PEG-IFN. V této studii
bylo sice dosazeno signifikantniho po-
klesu HBV DNA ve skupiné s pridanim
ETV béhem lécby PEG-IFN, ale tento
pokles nebyl setrvaly po ukonceni [éCby.
V zadné skupiné kombinované lécby ne-
bylo prokazano, Ze by byla vice efektivni
nez monoterapie PEG-IFN.

V cervenci 2015 byla publikovana
studie, kterd prokazuje pozitivni
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efekt na HBeAg sérokonverzi po pfi-
dani PEG-IFN k jiz probihajici dlou-
hodobé |écbé ETV u HBeAg pozitiv-
nich pacientd, ktefi béhem predchozi
dlouhodobé léc¢by ETV nedosahli
HBeAg sérokonverze [32]. Celkem
197 pacientl bylo randomizovano do
vétve s pfidanim PEG-IFN po dobu
48 tydn0 nebo pokradovali v pGvodni
monoterapii ETV a hlavnim cilem byla
HBeAg sérokonverze po 48 tydnech od
zacatku lécby. Ve skupiné s kombino-
vanou lécbou dosahlo po 48 tydnech
[éCby sérokonverze 44 % pacientd
vs. 6 % ve skupiné monoterapie ETV
(p < 0,0001). Ke clearance HBsAg
doslo vsak pouze u dvou pacient0
(4 %) v kombinadni skupiné vs. zadny
pacient ve skupiné monoterapie
(p = 0,4949).

V roce 2014 byla formou ab-
straktu prezentovana studie, pfi které
byl HBeAg negativnim pacientdm
(183 pacientd), ktefi byli na dlouho-
dobé lécbé NA (ETV ¢&i TDF) s dlouho-
dobé negativni HBV DNA, pfidan ran-
domizované PEG-IFN k jiz probihajici
[é¢bé ETV ¢i TDF. Ve 48. tydnu lécby
doslo k eliminaci HBsAg u 8 % nemoc-
nych na kombinované |é¢bé oproti

tyden 0 16 24 48 72 120

[ L1 | | |
n=186 [RDIEZIRIN S — -
n=184 —&-----o-eesommeoee—emeoeee -
n=185 TDF

n=185 [EyIEHIZ\ B -

Zahajeni TDF béhem sledovani, pokud
byla naplnéna predem specifikovana

kritéria bezpecnosti

Graf 2. Usporadani studie GS-US-174-0149.
Graph 2. Study GS-US-174-0149 arrangement.

Zzadnému pacientovi, ktefi pokracovali
v monoterapii NA [33]. Hlavnim pre-
diktivnim faktorem eliminace HBsAg
byla jeho nizka vstupni hladina.

Recentni studii, kterd se zabyvéa kom-
binaci PEG-IFN a TDF, je studie Marcel-
lina publikovana v fijnu roku 2015 [34].
Tato studie je nejvétsi a dosud nejlépe
usporadana. Do studie bylo zafazeno
740 dosud nelécenych pacientd s chro-
nickou hepatitidou B bez pokrocilého
onemocnéni jater (Metavir F3 a F4 byla
vylucovaci kritéria)

tyden studie

Hlavnimi cili této studie byly:

e detekce ztraty HBsAg v 72. tydnu
lécby,

e ovéfeni hypotézy, ze kombinovana
l[écba PEG-IFN a TDF je nejefektiv-
néjsi ve vztahu k eliminaci HBsAg.

Sekundarnimi cili této studie byly:
e sérokoverze HBsAg,
* pokles HBsAg,
* negativni viremiie HBV DNA,
e ztrata HBeAg a sérokonverze,
e analyza rezistence na TDF.
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Graf 3. Zména koncentrace HBsAg béhem lécby ve 48. tydnu.
Graph 3. Change of HBsAg concentration during treatment at week 48.
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Graf 4. Ztrata HBsAg ve 48. a 72. tydnu.

Graph 4. Loss of HBsAg in week 48 and 72.

Usporadani studie a pocty pacientd
v jednotlivych ramenech ukazuje
graf 2. Pacienti byli randomizovani
do ¢tyf ramen. V prvnim ramenu byli
pacienti léceni 48 tydn0 kombinaci
TDF + PEG-IFN. Ve druhém ramenu byli
[éCeni 16 tydni kombinovanou lécbou
snaslednou monoterapii TDF. Ve tretim
ramenu byli pacienti IéCeni standartni
dlouhodobou, ¢asové neomezenou
monoterapii TDF a ve Ctvrtém ramenu
méli pacienti monoterapii PEG-IFN
po dobu 48 tydn0. Zhodnoceni efektu
bylo poté provedeno ve 48. tydnu
[écby a poté v 72. tydnu. V souboru
bylo 60 % pacientd HBeAg pozitiv-
nich a 40 % HBeAg negativnich. V zad-
nych ddlezitych aspektech (vék, po-
hlavi, genotyp viru, viremie atd.) se
uvedené skupiny nelisily (p > 0,05). Jak
ukazuje graf 3, k nejrychlejsSimu a nej-
hlubsimu poklesu koncentrace HBsAg
doslo ve vétvi kombinované lécby
koncentrace HBsAg vykazali pacienti
s monoterapii TDF.

Graf 4 ukazuje presvédcivé, ze pro
dosazeni eliminace HBsAg je klicové
podani PEG-IFN a délka jeho aplikace.
Clearance HBsAg bylo po 48 tydnech

16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72

tyden

|é¢by dosazeno u 7,3 % pacientd lé-
¢enych 48 tydn0 kombinaci PEG-IFN
aTDF. Naopak ke ztraté HBsAg nedoslo
u zadného pacienta lé¢eného monote-
rapii TDF. Tyto vysledky se jesté déle
zvyraznily v 72. tydnu studie (48 tydn0
lé¢by a 24 tydnd sledovani), kdy k eli-
minaci HBsAg doslo u 9 % pacientd
z prvniho ramene (kombinovana lécba)
a naopak u zadného pacienta s mono-
terapii TDF. U dalSich vétvi s PEG-IFN
(monoterapie Ci lécba 16 tydnd s na-
slednym TDF) doslo k eliminaci HBsAg
U 2,8 % pacientd. K eliminaci HBeAg
doslo rovnéz nejcastéji ve vétvi kom-
binované lécby (29,6 %) nez v obou ra-
menech monoterapie (25,5 % u PEG-
-IFN a 14,7 % u TDF) a k sérokonverzi
HBeAg doslo u 25 % pacientd v kombi-
nované vétvi a u 24,5 % s monoterapii
PEG-IFN a pouze u 12,8 % pacient0 lé-
cenych monoterapii TDF. Po ukonceni
lé¢by doslo k vzestupu viremie u dr-
tivé vétsiny pacientd, kde byla lécba
ukoncena, ale naopak v 72. tydnu lécby
byla HBV DNA nadale negativniu 72 %
pacientl ve skupiné i nadale léCenych
TDF. U vétSiny pacientd (54-61 %)
s ukoncenim [écby ve 48. tydnu bez
eliminace HBsAg musela byt zaha-

jena lécba TDF pro vzestup viremie Ci
vzplanuti hepatitidy. Z hlediska tole-
rance a bezpecnosti byly vsechny sta-
novené lé¢ebné rezimy dobre tole-
rované a vyskyt nezadoucich U¢inkd
byl podobny ve vsech vétvich studie.
Zavazné nezadouci UcCinky byly po-
psany u 10-11 % pacientl v PEG-IFN
vétvich studie a u 7 % pacientd léce-
nych monoterapii TDF.

Kombinace ETV a TDF

Ve vétsiné studii neprokazala kombi-
nace ETV s TDF zadny benefit ve srov-
nani s monoterapii. Avsak u pacientd
s opakovanym selhanim lécby v mo-
noterapii rdznymi NA ¢i u pacientd
s rezistenci proti fadé NA mUze tato
kombinace znamenat profit a nej-
spise posledni moznost lécby (rescue
terapie).

Ve studii, kterd neprokazala zadny
benefit kombinované lé¢by u naivnich
pacientl, bylo sledovano 379 dosud
nelécenych pacientd s chronickou
HBYV infekci. Nemocni byli randomizo-
vani bud' do vétve s monoterapii ETV,
Ci do vétve s kombinaci ETV a TDF po
dobu 100 tydn0. Pocet pacientd s ne-
gativni viremii byl v 96. tydnu Iécby
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shodny v obou vétvich. Rovnéz nebyl
prokazan rozdil v poctu HBeAgq séro-
konverzi ¢i ztraty HBeAg [35]. Tato
studie prokazuje, ze kombinace riz-
nych NA u dosud nelécenych pacientd
nema zadny vyznam.

V oteviené, multicentrické studii byla
kombinovana lécba ETV + TDF indiko-
vana u celkem 57 pacient( s pokrodi-
lym onemocnénim jater a prokazanou
rezistenci na fadu protivirovych 1ékd Ci
s inkompletni virologickou odpovédi ¢i
selhanim prechozi 1é¢by [23]. Pacienti
byli pred zafazenim do této studie lé-
¢eni promérné tfemi rGznymi antiviro-
tiky (vétsinou ADV ¢i LAM). U pacientd
lécenych kombinovanou terapii doslo
po Sesti mésicich k negativizaci vi-
remie u 51 z celkem 57 zafazenych
(89 %). Celkem pét pacientl elimino-
valo HBeAg a u jednoho pacienta doslo
k HBsAg sérokonverzi. U pacient{
s pokrocilym onemocnénim jater ne-
doslo k zadné klinické dekompenzaci
jaterniho onemocnéni. Po normalizaci
viremie a ALT byla lé¢ba deeskalovana
zpét na monoterapii. Studie prokazuje
zachranny efekt této kombinované
lécby u nemocnych s multirezistenci
na fadu NA.

Diskuze

S ohledem na pozadovany efekt lécby
HBV infekce je v uvedenych studiich
sledovana predevsim Sance na elimi-
naci HBsAg. Uvodni studie s kombino-
vanou lécbou, publikované mezi roky
2004 a 2005, které studovaly kombi-
naci PEG-IFN a LAM, prokazaly sil-
néjsi protivirovy efekt kombinované
lecby, ktery vsak nepretrval po ukon-
Ceni léCby, ptidani LAM k PEG-IFN ne-
zvysilo efekt lécby a studie neproka-
zaly ani aditivni efekt, ktery by ved|
ke zvySeni Sance na HBsAg eliminaci.
Nasledujici studie s kombinaci PEG-
-IFN + ADV byly malé, s rdznorodym
usporadanim, nicméné kombinovana
[écba byla jiz podavana déle (48 tydnd)
a opét bylo prokazano, ze kombinace
PEG-IFN a NA vede k siln&jsi protivi-
rové aktivité. Tyto studie rovnéz pro-

kazaly vyrazné vyssi protivirovou ak-
tivitu kombinované lécby, ktera se
projevila poklesem poctu infikovanych
hepatocytd (HBsAg a HBcAg pozi-
tivni hepatocyty), poklesem intracelu-
larni koncetrace cccDNA a predevsim
vyssi efektivitou pfi eliminaci HBsAg
u HBeAg negativnich pacientd.

V posledni dobé se analyza efektu
kombinované lécby zamérila prede-
vSim na kombinaci PEG-IFN s potent-
nimi NA, tedy s ETV a TDF. V téchto
studiich jiz bylo zafazeno vétsi mnoz-
stvi pacientd. Nizozemska studie pu-
blikovana v roce 2015 (175 pacientd)
zahrnovala pouze HBeAg pozitivni
pacienty a jejim cilem bylo predevsim
dosazeni eliminace HBeAg v kombi-
naci s nizkou viremii. Tato studie proka-
zala silnéjsi protivirovy efekt kombino-
vané lécby, ktery ale nebyl dostatecné
statisticky vyznamny. K eliminaci
HBsAg doslo pouze u jednoho pacienta
ve vétvi kombinované lécby. Je vSak
mozné, ze tato délka lécby (24 tydn0
kombinované terapie) je nedosta-
te¢na. Béhem kombinované terapie
dochazelo ke statisticky vyznamnému
poklesu HBsAg a je otazkou, zda by
pfi prodlouzeni 1éCby nebyly vysledky
vyraznéjsi, nebot dynamika poklesu
HBsAg a jeho vstupni koncentrace jsou
hlavnimi prediktivnimi faktory jeho eli-
minace. Rovnéz studie z roku 2014 za-
hrnovala pouze HBeAg pozitivni
pacienty. | zde byl protivirovy Uclinek
kombinované |écby silnéjsi, ale k eli-
minaci HBsAg doslo jen u dvou nemoc-
nych [é¢enych kombinaci. Ve studiich,
které se zabyvaly ETV, tedy nebyly do-
sazené vysledky dostatecné k proka-
zani zretelného, resp. zdsadniho kli-
nického benefitu. Kombinovana lécba
byla relativné kratka, nebyla primarné
cilena na eliminaci HBsAg (vétSinou
byli zafazeni pacienti HBeAg pozitivni
a HBe sérokonverze byla primarnim
cilem), a zadna studie proto nebyla do-
statecné robustni k prokazani tohoto
efektu. Nejvétsi, nejlépe organizovang,
randomizovana, multicentricka studie,
ktera se zabyvala primarné efektem
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kombinované lécby PEG-IFN + TDF na
ztratu HBsAg (tedy optimalnim cilem
[é¢by HBV chronické infekce), byla
publikovéna v fijnu 2015 [34]. Stu-
die byla organizovana tak, aby nedo-
konalé aspekty predchozich praci eli-
minovala. Umoznila porovnat efekt
rozné délky kombinované Iécby i Ca-
sové omezené lécby monoterapii PEG-
-IFN. Jedna se o prvni studii, kde byla
kombinovana lé¢ba PEG-IFN + NA po-
rovnavana jak s monoterapii NA, tak
i monoterapii PEG-IFN. Rychlost po-
klesu koncentrace HBsAg (jehoz dy-
namika je markerem Sance na jeho
eliminaci [16]) byla nejvétsi ve vétvi
s kombinovanou lé¢bou a vyznamné
se odliSovala od vsech dalSich vétvi.
Eliminace HBsAg byla vyznamné cas-
téjsi (i statisticky) ve vétvi kombino-
vané lécby (dosahuje 9 % v 72. tydnu)
proti ostatnim skupinam v¢. 48tydenni
[é¢by monoterapii PEG-IFN (coz je pa-
rametr, ktery dosud nebyl prokazan).
S ohledem na dosud znama fakta, kdy
sance na eliminaci HBsAg je mozna
i po ukonceni lécby PEG-IFN (graf 1),
je mozné, ze dojde jesté v dalsim pri-
béhu sledovani ke zvyraznéni tohoto
efektu. Studie poskytuje nepochybny
dikaz, ze pacienti Ié¢eni potentnimi
NA v kombinaci s PEG-IFN mohou ¢as-
téji eliminovat HBsAg nez pacienti lé-
¢eni monoterapii. K podobnym vy-
sledkdm z hlediska eliminace HBsAg
u pacientd HBeAg negativnich, ktefi
jiz byli dlouhodobé léceni NA a méli
negativni HBV DNA, dosla francouz-
ska PEGAN studie (zatim dostupna
ve formé abstraktu), kde v kombino-
vané vétvi doslo ve 48. tydnu ke ztraté
HBsAg u 8 % nemocnych oproti nu-
lové Sanci ve vétvi NA. Jeji nevyhodou
byla jednak absence vétve s monotera-
pii PEG-IFN a dale nizka tolerance, kdy
ve vétvi s kombinovanou lé¢bou ukon-
Cilo 20 % pacientd 1é¢bu predcasné
pro nizsi toleranci nezadoucich U¢inkd
PEG-IFN a obecné bylo problematické
pacienty, ktefi byli dlouhodobé léceni
NA bez nezadoucich 0¢inky, ke vstupu
do studie presvédcdit.
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Zavér

V soucasné dobé mame k dispozici
ucinné léky (predevsim TDF a ETV),
které s minimem nezadoucich 0cinkd
vedou k pomérné rychlé a Ucinné vi-
rologické responzi a negativizaci vire-
mie HBYV, coz je velmi dllezity aspekt
zlepSeni progndzy. Tyto prepardty maji
viak i nevyhody, kterymi je predevsim
velmi omezena Sance na eliminaci
HBsAg. Léky je nutné podavat (prede-
vSim u HBeAg negativnich pacientd)
dlouhodobé ¢i dozivotné, pficemz je-
jich bezpecnostni profil je sice velmi
pfiznivy, ale pfi dlouhodobém poda-
vani s sebou nese jisté riziko nezadou-
cich 0¢inkd [36,37]. Terapie PEG-IFN
vede u malé casti pacientd ke clea-
rance HBsAg, ale je zatizena nezadou-
cimi ucinky. Eventudlné kombinovana
terapie PEG-IFN a NA, ktera by vyuzi-
vala aditivnich ¢i synergickych efektd
obou skupin 1ékd a odliSného mechani-
zmu U¢inku, je moznou cestou, jak tyto
nevyhody prekonat. Prvotni vysledky
kombinované terapie nebyly presvéd-
Civé. Zadna kombinovana lé¢ba ne-
vedla k zasadné lepsi u¢innosti nez do-
savadni monoterapie. Posledni studie
shodné prokazuji, ze efektivita kom-
binované 1écby je z hlediska eliminace
HBsAg vyssi, nicméné stale neni ni-
kterak zasadni ¢i optimalni (clearance
HBsAg u 8-10 % pacientd po 48 tyd-
nech kombinované lécby) a je stale
otazkou, zda je tento vysledek do-
statecny ke zméné klinické praxe. Je
mozné, ze Upravou délky lécby PEG-
-IFN ¢i konsolidacni terapie po ukon-
Ceni PEG-IFN, presnéjsi definici vstup-
nich charakteristik pacientd spojenych
s pozitivni odpovédi na kombinacni
[é¢bu a stanovenim on-treatment mo-
nitorace (predevsim vstupni hladina
HBsAg a rychlost jeho poklesu) bude
mozné vysledky dale zlepsit. V sou-
Casné dobé je jiz ve fazich Il klinickych
studii cela fada novych preparatd z ob-
lastiinhibice vstupu viru do buriky, inhi-
bitord tvorby virové kapsidy, inhibitory
tvorby cccDNA a jeji stability, imuno-
modulacni latky, terapeutické vakciny

atd. [38]. V této situaci asi nelze pred-
pokladat, ze bude mozné zorganizo-
vat podobné rozsahlou studii (Marcel-
linova studie) zaméfenou na podobné
cile. Je tedy nutné vychazet z toho, ze
kombinovana lé¢ba PEG-IFN + NA ma
nepochybné vyssi U¢innost pfi elimi-
naci HBsAg pfi podobné bezpeclnosti
jako monoterapie PEG-IFN. Je tedy asi
mozné vysoce selektované, na indivi-
dualni bazi, u nemocnych bez pokroci-
lého onemocnéni jater a bez kontrain-
dikace IFN a za peclivého monitorovani
HBV DNA a idedlné i hladiny HBsAg
(dostupné v CR velmi omezené) tento
alternativni postup (po peclivé edukaci
nemocného) nabidnout a realizovat.
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