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Genom a jeho produkty
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Cile protivirové terapie

Primarni

- FEradikovat virus

Sekundarni

- Zabranit vzniku jaterni cirhozy
« Snizit riziko vzniku HCC
« Snizit riziko nutnostt OLT

- Zvysit celkové preziti




Jaterni mortalita
u chronické HCYV infekce
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Seeff LB et al, Ann Intern Med 2000; 132:105
Seeff LB et al, Hepatology 2001;33:455




Incidence HCC
u HCV pozitivni jaterni cirhozy
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Virostatika

ribavirin
1-beta-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-
triazole-3-carboxamid

analog guanosinu

pJ

Reichard O. Anderson J, Schvarcz R
Weiland O.: Ribavirin treatment
for chronic hepatitis C.

Lancet, 1991, 337: 1058-1061




Standardni 1éCebny postup
2002-727?

NIH Consensus Development Conference
Statement: Management of Hepatitis C: 2002

Hepatology 2002; 36: §3-520

Urbanek P., Husa P., Galsky J., Sperl J., Kump&idtesek V., Plisek S.,
Volfova M.:

Standardni diagnosticky a terapeuticky postup chronické infekc
virem hepatitidy C (HCV).

Casopis |ék# ceskych, 2008, 14%,5. Riloha: I-XII
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Definice terapeutické odpovéedi

m Farly virological response (EVR) 12. tyden
m  Parcialni Pokles sérové HCV RNA >2 log

s Kompletni Pokles sérové HCV RNA pod 50 IU/ml

m End of treatment response (ETR)
HCV RNA < 50 IU/ml na konci 1é¢by

m Sustained virological response (SVR)
HCV RNA < 50 IU/ml 6 meésica po skonceni
terapie




Early Virologic Response (EVR)
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Fried MW, et al., N Engl J Med 2002; 347:975




Early Virologic Response (EVR)
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Urbanek, P. et al. VnitF Lék, 2009; 55(5): 474-479




Tyden 4: Casny pokles HCV RNA pod LLQD
je asociovan s vysledkem terapie

HCV RNA Status

Tyden 4 <2log,, ! Jakykoliv
Tyden 12 >2log, ¢ Jakykoliv
Tyden 24 Neg Poz

Virologicka
odpovéd’
(%)

93 20 21

® ETVR - odpovéd’ na konci |écby ® SVR - setrvala virologicka odpovéd’

PegIFN alfa-2a 180 ug/ty + RBV 1000/1200 mg/den; genotyp 1

Ferenci P, et al. J Hepatol. 2005;43:425-433.




Terapeuticky algoritmus pro dosud
neléCeného pacienta

Genotyp HCV
Virémie Genotyp 2+3 PEG-IFN + RBV SVR ~ 80%

Histologicka aktivita 24 tydnu

l

Genotyp 1

N

PEG-IFN + RBV

12. tyden |

A 4 A 4

EVR ano EVR ne

' v

Pokracovat do 48. tydne Ukonceni 1écby
SVR ~55-60%

NIH Consensus, 200




Potencialni cile budouci terapie

5 UTR-#= C E1 E2 NS2 NS3 NS4B NS5A NS5B =73 3 UTR
P7 NS4A

NS3 Helikaza

NS5B RNA-dependentni

) RNA polymeraza
NS3 Proteaza

NS3 Bifunk €éni proteadza/helikaza




STAT-C (DAA) v rtiznych fazich vyvoje

HCV- Target
NS3/4A inhibitory proteazy

NS5B inhibitory polymerazy (RdRp)

m Nukleos(t)idova analoga

Latka

m Telaprevir

m Boceprevir

m MK-7009

m Narlaprevir (SCH 900518)
m BI 201335

m TMC435

m R7227 (ITMN-191)

= R7128 (RO5024048)
= IDX 184

| VA4S

m Nonnukleos(t)idy

NS5A inhibitory

m Filibuvir (PF-00868554)
= ANA598
= GS 9190
= ABT-333

m BMS-790052




Shrnuti

m HCV patfi mezi zavazné zdravotni problémy

m Existuji standardni diagnsotické 1 1écebné
postupy zalozen na principech EVB

m Standardni 1écba spociva v kombinaci PEG-IFN
s RBV

m Podle prvnich fazi lécby lze pfedpovedet
celkovy efekt 1écby
m Chronicka HCV je vylécitelna v 60% pfipadu

m Priblizuje se éra STAT-C preparatt




Prvni uziti IFN-alfa
u NANB hepatitidy

Hoofnagle |H, Mullen KD, Jones DB, et al.:

Treatment of chronic non-A, non-B hepatitis with
recombinant interferon-alfa.

A preliminary repott.
N Engl ] Med, 1986; 315: 1575-1578




Hodnoceni odpovédi

Biochemicka odpovéd

Virologicka odpoved

Primarni rezistence  Setrvala odpoved’
Histologicka odpoved’

EASL Guidelines 1997




Standardni 1éCebny postup
1989-1995

Monoterapie IFN-O
3 MU 3x tydne s.c.

6 meésicu

Ucinnost

Setrvala odpoved 10-15 %




Standardni 1éCebny postup
1989-1995

Monoterapie IFN-O
3 MU 3x tydne s.c.

6 meésicu

Ucinnost

Setrvala odpoved 10-15 %




Terapeuticka ucinnost
monoterapie IFN

Rezistence Rezistence
67% 67%

6 meésicu 12-24 meésicu

ZjednodusSen é podle Poynarda, 1995




Standardni 1éCebny postup
1999-2002

EASL International Consensus Conference on Hepatitis
C, Paris, 26-28 February 1999,

J Hepatol 1999; 30: 956-961

IFN-a 3MU s.c. TIW
_I_

Ribavirin 1000-1200 mg p.o. denn¢

12 mésicu




Ucinnost dvojkombinacni terapie

Rezistence
50.0%

McHutchison JG, et al., NBeviE Bgig) Mdded 99383339:44885




Genotyp HCYV jako klicovy
predikcni faktor

Genotyp 1

o wl B

IFN-2b IFN-2b IFN/R
24 ty 48 ty 24 ty

N Engl J Med, 1998;339:1485; Lancet 1998;352:1426




Klasifikace terapeutické odpovédi

Rychla virologicka odposd’ HCV RNA <50 IU/ml ve 4. tydnu
(RVR) terapie

Parcialnicasna virologickad odp@d” HCV RNA>50 IU/mlve 4. ive 12.
(PEVR) tydnu terapie, ale ve 12. tydnu pok
0 >2 log,, proti vychozim hodnotam

Uplnacéasna virologicka odped’ HCV > RNA 50 IU/ml ve 4. tydnu a
(CEVR) negativni ve 12. tydnu

Rezistence pokles viremie ve 12. tydnu<o
(NR) 2log,, proti vychozim hodnotam




