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HEPATITIDA B - GLOBALNY PROBLEM

Napriek tomu, Ze od objavenia Austrdlskeho antigénu a vivusu hepatitidy B uplynulo viac ako
40 rokow, predstavuje toto ochorenie aj v sucasnosti stdle zdvainy zdravotnicky problém. Infekcia
virusom hepatitidy B patri medzi najcastejsie infekcie u ludi vobec. Ag jedna tretina svetovej popu-
ldcie md pritomné sérologické markery prekonanej alebo prebiehajiicej infekcie, pricom chronicky
infikovanych je asi 350 milionov ludi. Chronickd infekcia vedie k poklesu kvality ako aj nigenej
ocakdvanej dlzke givota. Tito pacienti sii vo vSeobecnosti Castejsie hospitalizovani a ich pobyty v ne-
mocnici byvajii dlhSie ako u pacientov bez infekcie.

Chronickd hepatitida B patri medzi najastejSie priciny vzniku cirhézy pecene spojenej s vysokou
mierou komplikdcii, je zodpovednd prinajmensom za 75% pripadov hepatoceluldrneho karcinému
s vysokou mortalitou a je dovodom 5-10% wvsetkych transplantdcii pecene. Kagdorocne v siwislosti
s touto infekciou umiera 750 tisic ag 1 milion ludi, &im sa zaradila na siedme miesto v rebricku naj-
CastejSich pricin imrtia na infekéné ochorenia vo svete.

V poslednom obdobi sa zaznamenal znacny pokrok v lie¢be chronickej hepatitidy B a jej ispes-
nosti. Paleta liekov sa okrem interferonu a lamivudinu rozrdstla o nové a icinnejsie antivirotikd,
dalsie st v $tddiu predklinického a klinického skiisania. Terapeutické schémy a odporiicané postupry
sa neustdle dynamicky menia pod vplyvom novych poxnatkov. Napriek tomu evadikdcia ug vnik-
nutej chronickej infekcie je problematickd a nateraz nemognd. Vysoky pocet infikovanych pacientov
ako aj potencidlne vdgne ndsledky ochorenia sii predpokladom toho, Ze hepatitida B nestrati na
aktudlnosti ani v najblizsej budiicnosti. V neposlednom rade sii s tymto ochorenim spojené aj vysoké
ekonomické ndklady na jeho liecbu, pricom tieto rastit s progresiou ochorenia.

Tento strucny prehlad ddava odpoved na otdzku, preco prdve hepatitide B st venované jedny
z prvych Cisel ndsho Casopisu. Ambiciou tychto vydani je podat Citatelovi komplexné a najnovsie
informdcie o virusovej hepatitide B od epidemiologickych a klinickych aspektov choroby, jej kom-
plikdcii ag po aktudlne mognosti prevencie a liecby. Verime, Ze tento ciel sa ndm podarilo naplnit
a prispiet tak k rozsireniu pognatkov odbornej verejnosti na Slovensku.

MUDr. Pavol KRISTIAN, PhD.
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we  EPIDEMIOLOGIA HEPATITIDY B VO SVETE A NA SLOVENSKU

Pavol Kristian, Ivan Schréter
Klinika infektolégie a cestovnej mediciny, LF UPJS a FN LP Kosice

Stihrn

Podla tidajov WHO az jedna tretina svetovej populdcie je pocas Zivota infikovand HBV, pocet chronicky infi-
kovanych ludi dosahuje 400 milionov. Hepatitida B patri medzi 10 najcastejsich pricin amrtia vo svete a je
zodpovedna za 60-75% vsetkych pripadov hepatocelularneho karcinému.

Predpoklada sa, ze prevalencia HBsAg na Slovensku je nizsia ako 2% u bezného obyvatelstva. Pocet hlasenych
pripadov akitnych hepatitid B dosahuje priblizne 100, chronickych hepatitid B od 30 do 60 a nosicstva HBsAg
okolo 400 roc¢ne, pricom existuji urcité regiondlne a etnické rozdiely v ich vyskyte. Predbezné vysledky sledo-
vania prevalencie hepatitidy B u tehotnych Zien na vychodnom Slovensku poukazuji na vyse 2,5%-ny vyskyt
HBYV infekcie v tejto skupine s vyraznou prevahou v okresoch s vyssim zastiipenim rémskej populdcie. Vekova
Struktira infikovanych oséb na Slovensku potvrdzuje najvdcsie zastipenie 15-29 roc¢nych, ¢o poukazuje na
prevazujuci sexualny spésob prenosu. Od roku 1998 je u nas zavedené plosné ockovanie novorodencov.
Problém hepatitidy B ostava stdle aktualny. Pripady akiitnych hepatitid B sa pomerne casto vyskytuji hlavne
u mladych, doteraz neockovanych ludi. Takisto sa nadalej objavujii nepoznané pripady chronickych hepati-
tid B, u c¢asti pacientov uz vratane neskorych nasledkov tejto infekcie.

Kliicové slova

Hepatitida B — epidemiolégia — HBV infekcia — nosic¢stvo HBsAg — prevalencia — prenos

EPIDEMIOLOGY OF HEPATITIS B IN THE WORLD AND IN SLOVAKIA

Pavol Kristian, Ivan Schréter
Department of Infectology and Travel Medicine, Faculty of Medicine, University of P].Safarik and Faculty Hos-
pital of L.Pasteur, Kosice

Abstract

According to WHO data, up to one third of the world population is infected by HBV during lifetime and the
number of chronically infected people reached 400 million, already. Hepatitis B belongs to the 10 most com-
mon causes of death worldwide and is responsible for 60-75% of all hepatocellular carcinoma cases.

It is supposed, that the HBsAg prevalence in Slovakia is less than 2% in normal population. The annually
reported number of acute hepatitis B cases is about 100, chronic hepatitis B between 30 and 60 and HBsAg
carriers about 400. However, there are some regional and ethnical differences in their occurrence. The pre-
liminary results of monitoring the hepatitis B prevalence among the pregnant women in Eastern Slovakia
demonstrate an occurrence of more than 2,5% of HBV infection in this group with a substantial predominance
in the districts with higher proportion of Roma population. According to age-structure of infected persons in
Slovakia with the highest incidence in the 15-29 age group, it is evident that sexual route of transmission is
the most common. Since 1998, vaccination of newborns was introduced in Slovakia as well.

The hepatitis B still remains an actual problem. Cases of acute hepatitis B occur often among young unvac-
cinated people. Further, unknown cases of chronic hepatitis B are identified as well, in some cases including
already the late complications of infection.

Key words

Hepatitis B — epidemiology — HBV infection — HBsAg carriage — prevalence — transmission
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Uvod

Infekcia virusom hepatitidy B patri medzi najcas-
tejsie infekcie na svete vobec. Z klinického hladis-
ka je HBV zodpovedny za $iroké spektrum stavov
a ochoreni. Moze vyvolat jednak akatne ochorenia,
ktoré prebiehaju od asymptomatickych foriem az
po tazké, niekedy az fulminantné hepatitidy, jednak
dlhodobé infekcie od relativne benigneho asympto-
matického nosi¢stva virusu az po rychlo progredu-
jucu chronicku hepatitidu s rizikom vzniku cirhézy
pecene alebo hepatocelularneho karcinému. Chro-
nickd HBV infekcia vedie u pacientov k poklesu
kvality ako aj zniZenej otakavanej dizke ich Zivota.
Uplna eradikacia uz vzniknutej chronickej infek-
cie je nemoznd. V neposlednom rade st s liecbou
hepatitidy B spojené aj vysoké ekonomické nakla-
dy, pricom tieto rasta s progresiou a objavujicimi
sa nasledkami ochorenia.

Na druhej strane moznosti liecby hepatitidy B
a jej tspesnost v poslednych rokoch neustale na-
rastaji. Hepatitida B takisto patri uz od roku 1982
k preventabilnym infekénym ochoreniam a mnohé
krajiny vratane Slovenska uz zaradili ockovanie
proti hepatitide B do svojho vakcinacného progra-
mu medzi povinné ockovania. Aj ked hepatitida B
stale predstavuje a v dohfadnej dobe bude nadalej
predstavovat zavazny globalny zdravotnicky prob-
lém, nové moznosti prevencie a liecby znamenaja
nédej na zleps$enie situacie nielen z terapeutického,
ale aj z epidemiologického pohladu.

Epidemiolégia HBV infekcie vo svete

Podla tidajov WHO az jedna tretina svetovej popu-
lacie, teda asi 2 miliardy Iudi, je pocas zivota infi-
kovanych HBV (13), pricom pocet chronicky infiko-
vanych dosahuje az 350 miliénov (7). Ro¢ne pocet
umrti v priame;j stvislosti s hepatitidou B presahu-
je 600 000 a tato diagno6za patri medzi 10 najcastej-
$ich pricin smrti vo svete. Odhaduje sa, Ze aZ jedna
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stvrtina dospelych s chronickou HBV infekciou zis-
kanou v detstve zomiera prave v tejto stvislosti (6).
Hepatitida B a jej nasledné stavy predstavuji 5-10%
vSetkych indikécii na transplantaciu pecene.

Hoci je hepatitida B rozsirena celosvetovo, jej vy-
skyt je endemicky predovsetkym v Azii (hlavne ju-
hovychodnej), v juhopacifickej oblasti, v subsahar-
skej Afrike a u urcitych domorodych skupin oby-
vatelov v Arktide, Australii a na Novom Zélande,
Juznej Amerike ¢i na Strednom Vychode (8). Podla
vyskytu HBV infekcie rozoznavame oblasti s vyso-
kym vyskytom hepatitidy B — t.j. poctom infikova-
nych viac ako 8% obyvatelstva, strednym vyskytom
hepatitidy B (infikovanych 2-8% obyvatelov) a niz-
kym vyskytom hepatitidy B (menej ako 2% infiko-
vanych). V oblastiach s vysokym vyskytom Zije asi
45% svetovej populéacie a je charakterizovana vyso-
kym, az 60%-nym rizikom infekcie pocas zivota, ku
ktorej dochadza velmi casto v detstve. V oblastiach
so strednym vyskytom zije asi 43% svetovej popu-
lacie, riziko infekcie pocas zZivota sa pohybuje od 20
do 60% vo vsetkych vekovych skupinach. V kraji-
nach s nizkym vyskytom hepatitidy B Zije asi 12%
svetovej populécie, riziko infekcie pocas Zivota je
menej ako 20% a vacsina infekcii nastava u dospe-
Iych, predovsetkym v niektorych rizikovych skupi-
nach (Tab. 1). Medzi takéto krajiny sa zaraduje aj
Slovensko.

Chronicka hepatitida B je jednou z najcastejsich
pri¢in vzniku cirh6zy pecene a hepatocelularneho
karcinému. Vyskyt HCC sa vo svete odhaduje asi
na 530 000 pripadov roc¢ne, pricom hepatitida B je
zodpovedna za vznik asi 60-75% z nich, hepatiti-
da C asi za 20% (1,6). Geografické rozdiely v inci-
dencii hepatocelularneho karcinému zodpovedaja
oblastiam s r6znou prevalenciou HBV infekcie (2).
Roc¢na incidencia HCC u nosicov HBsAg sa pohy-
buje od 0,2% do 0,6%, avsak v pripade pacientov
s cirh6zou sttipa az na 2% (3).

na pritomnost HBV infekcie (8).

Tab. 1: Prevalencia sérologickych markerov hepatitidy B v skupindch obyvatelstva, ktoré by mali byt testované

Prevalencia sérologickych markerov HBV infekcie (%)

HBsAg akykolvek marker
Osoby narodené Vo vysoko 70-85
endemickych oblastiach
Homosexualni muzi 35-80
Intraven6zni narkomani 60-80
Dialyzovani pacienti 20-80
HIV infikovani pacienti 89-90
Tehotné Zeny (USA) 0,4-1,5 -
Rodinny (doméci) kontakt 30-60
a sexuélne kontakty
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Variabilita HBV a jej epidemiologické aspekty

Na zaklade pritomnosti HBeAg v sére chronicky
infikovanych pacientov rozlisujeme dva varian-
ty chronickej hepatitidy B. HBeAg pozitivha CHB
reprezentuje infekciu tzv. divokym typom virusu
vo vcasnej faze infekcie, zatialco HBeAg negativ-
ny variant je sposobeny mutaciou HBV v preco-
re a/alebo v core promoter oblasti genému virusu,
ku ktorej prirodzene dochéadza v priebehu infekcie
a vyskytuje sa v jej neskorych fazach. Prave HBeAg
negativny variant CHB ma v poslednom desatroci
jednoznacne sttpajtci trend vo védcsine krajin sve-
ta a predstavuje v nich viac ako polovicu vsetkych
pripadov CHB (5).

Stadiom rozdielov v sekvencii nukleotidov v
genome virusu hepatitidy B bolo definovanych 8
hlavnych genotypov virusu (A-H). Genotypy HBV
vykazuju typicka geograficku distribticiu. V Eurépe
su najcastejsie genotypy A a D (genotyp D hlavne
v juznej casti Eurépy), v Azii st najcastejsie geno-
typy B a C (4). Vyznam urcovania genotypov nie je
len epidemiologicky, ale ukazuje sa, Zze jednotlivé
genotypy mozu mat savislost s vyskytom mutacii
v precore oblasti a core promoter oblasti virusu ako
aj s progresiou ochorenia resp. odpovedou na anti-
virusovu liecbu. Precore mutécie (HBeAg negativna
chronicka hepatitida B) sl najcastejsie viazané na
genotypy B, C a D, ¢o vysvetluje aj ich castejsi vy-
skyt v Azii a juznej Eurépe. U genotypu C sa popi-
suje zriedkavejsia spontanna HBeAg sérokonverzia
a Castejsia progresia ochorenia do cirhézy. Pacienti
s genotypmi A a B lieceni interfer6nom mali vyssiu
odpoved na liecbu ako pacienti s genotypmi C a D.

Prenos HBV infekcie

Virus hepatitidy B sa prenasa parenterdlnym spo-
sobom, t.j. krvou a telesnymi tekutinami, a vertikal-
nym sposobom z infikovanej matky na dieta. Virus
je 50-100-krat infek¢nejsi ako virus HIV a moze pre-
zivat mimo tela na suchom povrchu az 10 dni. Kon-
centrdcia HBV v roznych telesnych tekutinach je
rozlicnd, najvyssia je v krvi, sére a ranovych vypo-
tkoch, stredna v semene, vagindlnom sekréte a sli-
néach a najnizsia az nezistitelna v pote, slzach, ma-
terskom mlieku, moci a stolici. Medzi rizikové sku-
piny obyvatelstva, ktoré st najviac ohrozené HBV
infekciou patria najmé promiskuitné osoby, homo-
sexudli, intraven6zni narkomani, rodinné (domace)
kontakty infikovanych, zdravotnicki pracovnici,
obyvatelia r6znych domovov a tistavov a podobne.

Vo vysoko endemickych oblastiach sveta sa infek-
cia prenasa predovsetkym vertikdlnym sposobom,
ktory je zodpovedny az za 40% chronickych nosi-
cov. Medzi malymi detmi je casty aj horizontalny
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prenos. Infekcia sa u nich prenéasa cez kozné lézie
(impetigo, scabies), pri poraneniach deti oSetrova-
nych infikovanymi rodi¢mi alebo spolo¢nym uzi-
vanim predmetov osobnej hygieny. Vo vyspelych
krajinach je naopak najcastejsi prenos sexualnou
cestou alebo intraven6znym uzivanim drog (9).

K vacsine pripadov vertikdlneho prenosu docha-
dza perinatalne, teda pocas porodu. Riziko preno-
su infekcie z HBV infikovanej matky na dieta zavisi
predovsetkym od virémie u matky v tomto obdobi.
V pripade, ak matka prekonéva akttnu hepatitidu B
v gravidite, zavisi riziko prenosu na dieta od obdo-
bia, kedy sa tehotna Zena infikuje — najnizsie je v pr-
vom ftrimestri, najvyssie v tretom. Pri chronickej
HBV infekcii riziko takisto zavisi od prebiehajticej
replikacie virusu. U HBeAg pozitivnych matiek do-
sahuje 70-90%, pricom az u 90% infikovanych deti
prechéadza infekcia do chronicity (10). Pri asympto-
matickom nosi¢stve HBsAg (teda anti-HBe pozitivi-
te) je riziko nizsie, okolo 10-40%. Vyrazni redukciu
vertikalneho prenosu sa podarilo dosiahnut zavede-
nim aktivnej a pasivnej imunizacie novorodencov.

Situacia na Slovensku

Vo vacsine vyspelych krajin sveta prevalencia
HBsAg v beznej populécii neprekracuje 1-2%. Pod-
Ia sérologickych prehladov z Ceskej republiky bol
vyskyt HBsAg potvrdeny u 0,66% obyvatelstva
v roku 1996 a u 0,56% v roku 2001, pritomnost
anamnestickych protilatok v roku 1996 dosahovala
6,95% a v roku 2001 5,59% populécie (11). Podobne
aj Slovensko patri medzi krajiny s relativne nizkym
vyskytom HBV infekcie. Na zaklade epidemiologic-
kych prieskumov z minulosti sa predpoklada, ze
prevalencia HBsAg dosahuje menej ako 2% u bez-
ného obyvatelstva, presnejsie tdaje z poslednych
rokov vSak nie st k dispozicii.

Pri monitorovani vyskytu HBV infekcie sa m6zeme
opierat o pravidelné spravy Regionalneho tradu ve-
rejného zdravotnictva v Banskej Bystrici (databaza
EPIS). Podla tychto tdajov je v poslednych rokoch
na Slovensku hlédsenych ro¢ne okolo 100 pripadov
akutnej hepatitidy B, asi 30-50 pripadov chronic-
kej hepatitidy B a priblizne 400 pripadov nosi¢stva
HBsAg (Obr. 1). Dlhodoby trend vyrazného poklesu
pripadov akitnej hepatitidy B (za poslednych 25 ro-
kov z viac ako 1000 pripadov rocne na sticasnych
asi 100) je vysledkom nielen doslednych hygienic-
kych a protiepidemickych opatreni, ale predovset-
kym vakcinacie proti hepatitide B. Od roku 1998
je u nas zavedené plosné ockovanie novorodencov,
pricom uz v predchédzajucom obdobi boli ockova-
né vybrané rizikové skupiny. V poslednom obdobi
vyrazne prevazuju infekcie vo vekovych skupinach
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Obr. 1: Pocty hlasenych pripadov HBV infekcie na Slovensku
v rokoch 2001-2007 (podla tdajov RUVZ v Banskej
Bystrici)

15-29 ro¢nych, ¢o poukazuje na to, Ze aj u nés sa
stal sexualny spdsob prenosu prevladajtici podob-
ne ako v inych rozvinutych krajinach (12). Prave
Uspesna realizacia vakcina¢ného programu by mala
viest v najblizsej budtcnosti k vyraznému poklesu
incidencie v tejto vekovej skupine, kedze v stucas-
nosti st uz zaockované vsetky deti do 14 rokov.
Vramci Slovenska je takisto mozné predpokla-
dat urcité regionédlne rozdiely ako aj vyssi vyskyt
hepatitidy B v rémskej populécii. Tieto tvrdenia
podporuja aj predbezné tudaje, ktoré st k dispozi-
cii vramci projektu VEGA ¢. 1/0050/08 zamerané-
ho na sledovanie vyskytu HBV infekcie u tehotnych
zien na vychodnom Slovensku. Vyhodnotenie vy-
sledkov za rok 2008 poukazalo na fakt, ze zo 7 260
gravidnych vysetrenych na pritomnost HBsAg v 10

okresoch vychodného Slovenska za
uvedené obdobie bolo 190 pozitivnych,
¢o zodpoveda vyskytu 2,62%. Vicsina
infikovanych Zien pochadzala z okresov
s vy$sim zastipenim rémskeho obyva-
telstva, v ktorych prevalencia prekrocila
hranicu 4%. Na porovnanie - idaje od
5 493 vysetrenych tehotnych z vybra-
nych okresov juzného Slovenska a 2 465
z okresu Piestany potvrdili prevalenciu
nizsiu ako 1% (0,95% resp. 0,37%).

2007

Zaver

V poslednom obdobi sa zaznamenali vyrazné po-
kroky v prevencii hepatitidy B ako aj v liecbe chro-
nickej hepatitidy B ¢i uz interferonmi alebo nukle-
ozidovymi analégmi. Napriek tomu ostava problém
hepatitidy B stale aktualny a toto ochorenie predsta-
vuje nadalej zdvazny celosvetovy problém. Vysoky
pocet infikovanych pacientov a potencidlne vazne
nasledky ochorenia st predpokladom toho, Ze he-
patitida B nestrati na aktualnosti ani v najblizsej bu-
dicnosti. Plati to aj pre situaciu na Slovensku, kedze
pripady akatnych hepatitid B sa stdle pomerne ¢asto
objavuja v mladsich vekovych skupinach (v este ne-
ockovanej casti populacie) a takisto sa nadalej ob-
javuja nepoznané pripady chronickych hepatitid B,
u Casti pacientov uz vratane neskorych nasledkov
tejto infekcie. Mimoriadnu pozornost je potrebné
venovat aj regiénom so zvysenym vyskytom hepati-
tidy B a vys$$im zastipenim rémskej populacie.
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——— SKRINING DARCOV KRVI NA HEPATITIDU B

Ivan Schréter, Zuzana Parali¢ovd, Pavol Kristian
Klinika infektolégie a cestovnej mediciny LF UPJS a FN L. Pasteura, Kosice

Stihrn

Na Slovensku bolo vo februari 2008 zavedené rutinné vysetrovanie protilatok anti-HBc. Cielom nasej prace
bolo vyhodnotit siibor pacientov s izolovanou pozitivitou anti-HBc protilatok zistenych v ramci darcovstva
krvi. Vysetreny subor tvorili darcovia krvi z transfiiziologického pracoviska Narodnej transfiznej sluzby SR
v Kosiciach a transfiiziologickych oddeleni nemocnic v Kosiciach-Saci a Michalovciach, ktori boli HBsAg ne-
gativni a sucasne anti-HBc pozitivni. Zo 180 poukdzanych do hepatologickej poradne Kliniky infektologie
a cestovnej mediciny v Kosiciach sa z nich dostavilo 147. U vsetkych bolo indikované vysetrenie HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG, HBV DNA (testované v skupinovej vzorke po 10), HBeAg, anti-HBe a vysetre-
nie ALT. Ani v jednom pripade nebola zachytena pozitivita HBV DNA alebo HBeAg. Na zdaklade laboratérnych
vysetreni bol u 127 darcov stav hodnoteny ako stav po prekonani hepatitidy B (u 124 z nich zistenad anti-HBs
pozitivita), v 20 pripadoch ako falosna anti-HBc reaktivita. Ani v jednom pripade neslo o okultnti infekciu
virusom hepatitidy B, ktora by mohla byt rizikom pre prenos tejto infekcie. Na zdklade hodnotenia uvedeného
stiboru sa ukazuje, Ze anti-HBc pozitivita u HBsAg negativnych darcov je v nasej epidemiologickej situdcii
relativne casta. Ukazalo sa, Ze na odlisenie vacsiny pripadov prekonanej hepatitidy B u darcov bolo najvhod-
nejsie zistenie pritomnosti anti-HBs protilatok.

Kliicové slova

Hepatitida B - okultna hepatitida - darca krvi — transfizia - prenos

SCREENING HEPATITIS B IN BLOOD DONORS

Ivan Schréter, Zuzana Parali¢ovd, Pavol Kristian 5
Department of Infectology and Travel Medicine, Faculty of Medicine, University of P].Safarik and Faculty Hos-
pital of L.Pasteur, KoSice

Abstract

In February 2008 a new routine examination of HBc antibodies was introduced in Slovakia. The aim of our
study was to evaluate a cohort of blood donors with isolated anti-HBc antibody positivity detected in their
serum samples. This cohort comprised all blood donors from The National Transfusion Service in Kosice and
transfusion departments in Kosice-Saca and Michalovce, who were HBsAg negative and at same time had
anti-HBc positivity. From 180 patients sent to our Hepatology Clinic of The Department of Infectology and
Travel Medicine in Kosice, only 147 came for evaluation. All blood donors from this cohort had HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG, HBV-DNA (pooling samples), HBeAg and anti-HBe evaluated. There was
no HBV-DNA or HBeAg positivity in all evaluated samples. According to laboratory results, 127 patients were
diagnosed as having had hepatitis B in the past (124 patients with anti-HBsAg positivity), 20 cases had false
anti-HBc reactivity. None of the evaluated cases had an occult hepatitis B infection that could have been a risk
for transmission. On the basis of aforementioned results from our cohort study, it seems that anti-HBc positiv-
ity in HBsAg negative donors is relatively common in current epidemiological situation. Our data show that
evaluation of HBs antibodies is the most appropriate method for differentiation of past infection of hepatitis
B in blood donors.
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Hepatitis B - occult hepatitis - blood donor - transfusion - transmission
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Uvod

Infekcia virusom hepatitidy B tvorila najvyznam-
nejsiu cast potransfiznych hepatitid do obdobia,
kym nebola moznost detekovat pritomnost HBsAg
v krvi. Skriningové vysetrenie HBsAg darcov krvi
predstavovalo najvyznamnejsi krok v prevencii
prenosu tejto infekcie krvou a krvnymi derivatmi,
nevylucilo vSak tplne riziko prenosu od osob, u
ktorych je pritomny v krvi virus hepatitidy B (HBV)
napriek tomu, ze HBsAg nie je detekovatelny. Pri
vySetrovani darcov krvi preto v niektorych kraji-
nach bolo zavedené bud testovanie pritomnosti
HBV DNA alebo vysetrovanie protilatok anti-HBc.
Pritomnost HBV DNA sa testuje prostrednictvom
amplifikacnych technik na dékaz nukleovej kyseli-
ny (NAT - ,nucleic acid amplification technique®)

TRENDY

V HEPATOLOGII

a to bud v individualnych vzorkach krvi (ID-NAT)
alebo v skupinovej vzorke (,,mini pool”) viacerych
sér (MP-NAT). Sérologickymi vysetreniami sa zistu-
je pritomnost HBsAg, anti-HBc a zvyc¢ajne aj anti-
HBs. V stivislosti s ndlezom izolovanej pozitivity
anti-HBc pri negativnom naleze HBsAg a anti-HBs,
v literatire nachadzame pojem ,anti-HBc only“.
Ukazuje sa, Ze cost-benefit tychto vysetreni sa 1isi
v zavislosti od epidemiologickej situacie v danej
krajine. Na Slovensku bolo vo februari 2008 zave-
dené rutinné vysetrovanie protilatok anti-HBc. V ta-
bulke 1 je uvedenéd interpretacia roznych kombina-
cii vysledkov sérologickych markerov hepatitidy B.

Cielom nasej prace je vyhodnotit sibor pacientov
s pozitivitou anti-HBc protilatok zistenych v ramci
darcovstva krvi.

Tab. 1: Interpretacia sérologickych markerov hepatitidy B. Upravené podla Findika a spol., 2007 (6)

HBsAg IsM IsG

anti-HBc anti-HBc

Anti-HBs

Interpretacia

+ + +

- Akttna hepatitida B

+ - +

- Chronicka infekcia virusom hepatitidy B

- - +

Infekcia v minulosti s vytvorenim imunity

Imunita po vakcinacii

- Perioda okna “Window period”

- * Falo$na pozitivita 1-2%

* Infekcia v minulosti s nedetekovatelnou

anti-HBs

Nedavne uzdravenie po akttnej infekcii

Pasivny prenos (z matky, pri transfizii)

Geneticky defekt tvorby protilatok

Chybanie tvorby protilatok anti-HBs pri imu-

nokompromitujiacich ochoreniach (hlavne

diabetes, urémia)

* Nedetekovatelna hladina HBsAg pri chronick-
¢j infekcii

Metodika

Stbor nasich pacientov tvorili darcovia krvi
z transftziologického pracoviska Narodnej trans-
faznej sluzby SR v Kosiciach a transfaziologickych
oddeleni nemocnic v Kosiciach-Saci a Michalov-
ciach, ktori boli HBsAg negativni a sticasne anti-
HBc pozitivni. Zo 180 poukazanych do hepatolo-
gickej poradne Kliniky infektolégie a cestovnej me-
diciny v Kosiciach sa dostavilo 147. V 117 pripa-
doch to boli opakovani darcovia krvi, v 5 pripadoch
prvodarcovia a o 25 informaciu nemame. U vset-
kych sme indikovali vySetrenie HBsAg, anti-HBs,
anti-HBc IgM, anti-HBc IgG, HBV DNA (testované
v skupinovej vzorke po 10), HBeAg, anti-HBe a vy-
Setrenie ALT.

Vysledky

Ani v jednom pripade sme nezachytili pozitivitu
HBV DNA alebo HBeAg. Na zéaklade zhodnotenia
vysledkov laboratérnych vysetreni hodnotime stav
u 127 darcov ako stav po prekonani hepatitidy B (u
124 z nich zistena anti-HBs pozitivita), v 20 pripa-
doch ako falognii anti-HBc reaktivitu. Ani v jednom
pripade neslo o okultnti infekciu virusom hepatiti-
dy B, ktora by mohla byt rizikom pre prenos tejto
infekcie. Podrobnejsie st sérologické nalezy zna-
zornené na obr. 1.
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Obr. 1: Sérologické nalezy darcov krvi

Diskusia

Okultné hepatitida B je definovana pritomnostou
HBV DNA bez detekovatelného HBsAg s alebo bez
pritomnosti protilatok anti-HBc a anti-HBs, mino
tzv. window periédy v obdobi pred sérokonverziou
HBsAg (133). Okultna hepatitida B moze byt spo-
sobena mutaciami S-génu, ktoré nie st detekova-
né v sticasnosti dostupnymi testami HBsAg, alebo
moze byt sposobena silnou supresiou replikacie vi-
rusu HB a génovej expresie (3). Dlhodobé sledova-
nia chronickych a prekonanych B hepatitid ukazali,
Ze po vymiznuti HBsAg perzistuje HBV DNA v sére
a peceni este 10 rokov (144). Okultna hepatitida B
bola dokazanéa v 13-71% peceniovych tkaniv a v 5-
55% vzoriek sér pacientov s chronickym ochorenim
pecene a negativhymi HBsAg a anti-HCV. Okultna
hepatitida B bola tiez zistena v zdravej populécii
bez symptomatického peceniového ochorenia napr.
u darcov krvi (1). Doélezitou dosial nedostatocne
zodpovedanou otdzkou zostava vyznam prenosu he-
patitidy B od darcov s okultnou hepatitidou. Diskre-
pancia medzi relativne vysokou prevalenciou HBV
DNA u darcov krvi s okultnou hepatitidou a nizkou
incidenciou potransfaznej hepatitidy B predpokla-
da, ze nie vsetky pritomné viriény st infek¢né. Bud
je to spdsobené vizbou viriénu s protilatkou alebo
defektom virusovych castic (9). Doteraz neboli pub-
likované Zziadne pripady prenosu HB transfiziou

od anti-HBc a sti¢asne anti-HBs pozitivneho darcu,
a to aj pri nizkych hladinach anti-HBs a len velmi
malo pripadov ak st pritomné len anti-HBc¢ protilat-
ky (1). Riziko prenosu zavisi od virusovej naloze, od
toho, ¢i je virus v krvi pritomny vo forme volnych
castic, alebo viazany v komplexe s protilatkou (kto-
rd moze virus neutralizovat), od imunitného stavu
recipienta a od komplexu interakcii medzi virusom
a hostitelom (166). Vacsie riziko vzniku HB je pri
transplantacii orgdnu ako pri podavani krvnych
produktov (5). Manzini vo svojej praci popisuje, Ze
riziko prenosu HBV DNA do transftiznej jednotky
od darcu s okultnou hepatitidou je 100x vyssie, nez
predpokladané riziko nékazy v sérologickom okne
pri akatnej HBV infekcii darcu (10).

Zistovanim okultnej hepatitidy B u darcov krvi sa
zaoberali viaceré $tudie v roznych krajinach sveta
a boli vydané nérodné odportcania. Ich cielom je
zabranit vzniku potransfiznej hepatitidy B a za-
bezpecit nulové riziko prenosu nékazy v stvislosti
s podavanim krvi a krvnych derivatov. Nateraz ne-
boli prijaté medzinarodne platné odportcania, kto-
ré by boli vseobecne akceptované. Na zniZenie rizi-
ka vzniku potransfiznej hepatitidy B prichadzaja
do tivahy 3 postupy: a) vysetrovanie HBsAg vysoko-
citlivymi testami s nizkym detekénym limitom, b)
vySetrovanie anti-HBc a c¢) vySetrovanie HBV DNA
u vsetkych darcov krvi.
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Vysetrovanie HBsAg dostupnymi metédami na-
teraz nedokaze zachytit pritomnost virusov s mu-
tdciou v oblasti S-génu. Vysledky niektorych prac
vSak ukazujd, Ze negativita HBsAg byva castejsie
sposobena nezistenim HBsAg pri jeho nizkych kon-
centraciach ako pritomnostou mutantnych retazcov
virusu HBV s mutaciou v oblasti ,,a“ determinanty.
Zvysenie citlivosti testov na detekciu HBsAg by tak
mohlo viest k zvyseniu bezpecnosti krvnych prip-
ravkov. Citlivost sticasne dostupnych najsenzitiv-
nejsich testov je porovnatelna s pouzitim MP-NAT
testov (2).

Skriningové vysetrovanie anti-HBc: Anti-HBc
skrining moze viest k odhaleniu vacsiny okult-
nych hepatitid okrem pravdepodobne zriedkavych
pripadov izolovanej pritomnosti HBV DNA. Tento
postup ma dve hlavné nevyhody: nezisti kritické
obdobie sérologického okna (11) a je nevhodny vo
vacsej Casti sveta, kde prevalencia anti-HBc presa-
huje 10% (9). V§znam vySetrovania anti-HBc proti-
latok kolise v zavislosti od regionalnej prevalencie
hepatitidy B. V krajinach s nizkou prevalenciou HB
je nizky vyskyt izolovanej pozitivity anti-HBc bez
pritomnosti dalsich sérologickych markerov. V Bri-
tanii sa uvadza v 0,07% a v Nemecku v 1,5%. (11).
V takychto krajinach je aj nizky vyskyt HBV DNA
v HBsAg negativnych a anti-HBc pozitivnych vzor-
kach, ktory nepresahuje 5%. V krajinach s vysokou
prevalenciou infekcie HB sttipa aj vyskyt HBV DNA
pozitivnych vzoriek pri izolovanej pozitivite anti-
HBc, ktory sa pohybuje od 4 do 25% (9). Mnozstvo
HBV DNA bolo vyssie u darcov s anti-HBc poziti-
vitou ako u darcov s pozitivnymi protilatkami anti-
HBc aj anti-HBs (3). Problémom stale zostdva nizka
$pecificita anti-HBc skriningovych testov, ktoré za-
chytavaju mnoho falosne pozitivnych vzoriek (6).
V Brazilii napriklad dosahovala izolovana anti-HBc
pozitivita u darcov zijucich v regiénoch s nizkou
prevalenciou HBV az 42,7%. U ziadneho z nich sa
nezistila reaktivita HBeAg a iba v 5 (3,3%) vzorkach
sa zistila HBV DNA (12). V Japonsku tento problém
riesili tak, ze krvné banky povazovali titre pod 32
za falo$ne pozitivne, pravdepodobne neinfekcné, aj
ked bez predlozenych dokazov.

Vysetrovanie HBV DNA je alternativou voci skri-
ningovému vysetrovaniu anti-HBc na zvysenie bez-
pecnosti krvnych transfizii. Nakolko ide o financ¢ne
narocné vysetrenie, pritomnost HBV DNA sa nevy-
setruje vzdy v individualnych vzorkach, ale za tce-
lom zvysenia cost-benefitu aj v skupinovych (pool)
vzorkach viacerych sér. Skisenosti so zavedenim
MP-NAT ukazuji, Ze pocet sér v poolovych vzor-
kach nemoze byt vysoky a pri poole viac ako 10-20
vzoriek nemoze byt viacsina okultnych hepatitid
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detekovana (11). Allain udéva, ze vysetrenie skupi-
novej vzorky 10 sér az v 50% nezisti okultni HB
pritomnt v niektorej z individudlnych vzoriek (1).
Je to sposobené nizkou nélozou HBV DNA, ktora
byva pri okultnej hepatitide 5-1000 IU/ml, a podla
najnovsej stadie dokonca < 200 IU/ml (7). Biswas
a spolupracovnici vo svojej stadii ukazali, Ze ziaden
z MP-NAT testov neredukuje periédu okna v porov-
nani s pouzitim najcitlivejsich HBsAg testov (2).

Rézne krajiny sveta zaujimaju individualne pri-
stupy k zniZeniu rizika vzniku potransfiznej he-
patitidy B. FDA v USA nateraz neodportica HBV
NAT skrining, nakolko stidie ukazali, ze zavedenie
MP-NAT testovania zlepsuje krvnt bezpecnost len
minimalne v porovnani s testovanim HBsAg (8)
a individualne testovanie HBV DNA je nateraz ne-
efektivne. V USA sa vo vsetkych transftznych cen-
trach vysetruje anti-HBc a u vSetkych pozitivnych
darcov s negativnym HBsAg sa vySetruje HBV NAT.
Podobny postup je zauzivany aj v Egypte (4). V kra-
jindch s vysokou prevalenciou HB je vysoky vyskyt
anti-HBc pozitivnych darcov, dosahujtcich aj viac
ako 50% aich vylacenie z darcovstva by viedlo
k vyraznej redukcii transfiznych pripravkov. V Ja-
ponsku robia sérologicky skrining HBV u darcov
pozostavajuci z vysetreni HBsAg a kombinované-
ho testu anti-HBc a anti-HBs protilatok. Akceptuju
HBsAg negativnych darcov s nizkymi titrami anti-
HBc protilatok. Darcov s vysokymi titrami anti-HBc
akceptuju iba v pripade dostato¢ne vysokej hladiny
anti-HBs (11). V Britanii sa zavedenie skriningové-
ho vysetrovania anti-HBc zvaZuje uz od roku 1990,
ale tento skrining doteraz nebol zavedeny (11).

V Polsku vysetrujit HBV DNA od roku 2005, ale
len u darcov HBsAg, anti-HCV aj anti-HIV negativ-
nych (11). V Nérsku vysetruja HBV DNA od roku
2009. Od maja 2007 nepozaduju vysetrovanie HBV
DNA v bunkovych krvnych produktoch, vysetruje
sa len v preparatoch krvnej plazmy (11).

Na Slovensku bolo v roku 2008 zavedené rutinné
vySetrovanie protilatok anti-HBc u darcov krvi. Na
zaklade pozitivity sérologickych testov anti-HBc pri
negativnom néleze HBsAg bolo docasne z darcov-
stva vyradenych a dalej vysetrovanych 180 darcov
z Kosic a Michaloviec, ktori boli zaradeni do nasho
stboru. Ani ujedného znich nebola detekovana
HBV DNA pri vysetrovani skupinovej vzorky od 10
darcov.
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Zaver

Anti-HBc pozitivita u HBsAg negativnych darcov
je v nasej epidemiologickej situécii relativne casta.
Okultna HBYV, ktora sa mo6ze za touto situéciou skry-
vat, je relativne novy pojem, ktorému sa u nas do-
teraz nevenovala pozornost a nebol ani skimany jej
vyznam v suvislosti s rizikom prenosu hepatitidy
B transftiziou. Nateraz nie st prijaté medzinarod-
ne platné kritérid na skriningové vysetrovanie anti-
HBc alebo HBV NAT u darcov krvi, o ktoré by sme

2/2009

sa mohli jednoznacne opriet. Bolo by preto vhodné
vytvorit ndrodné kritéria, ktoré by boli vysledkom
zvazenia, ¢i v konkrétnej epidemiologickej situacii
je anti-HBc skrining prinosny a pripadne aky by
mal byt dalsi postup u 0s6b so zistenou pozitivitou
tychto protilatok. Ukazuje sa vsak, Ze na odliSenie
vacsiny pripadov prekonanej hepatitidy B u darcov
je najvhodnejsie potvrdenie pritomnosti anti-HBs
protilatok.
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LIECBA CHRONICKEJ HEPATITIDY B INTERFERONOM
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Stihrn

Chronicka hepatitida B méze progredovat do cirhdzy pecene a hepatocelularneho karcinému, obe tieto kom-
plikacie skracujua prezivanie pacientov. Preto po urceni diagnozy hepatitidy B musia byt vytypovani pacienti
na liecbu a musi byt vybrana optimalna liecebna schéma. Terapiu je potrebné zacat ¢o najskor. Interferén
alfa a jeho vylepsenad verzia pegylovany interferon alfa st liekom volby, hlavne u mladych pacientov, ak nie
st pritomné kontraindikdcie liecby. Liecba interferonom alfa je ¢asovo ohranic¢enda liecba, ¢o je hlavnou vy-
hodou v porovnani s liecbou nukleot(z)idovymi analégmi. Interferén je indikovany u HBeAg pozitivnych aj
HBeAg negativnych pacientov s chronickou hepatitidou B. Cielom liecby je normalizovat hodnoty ALT, zniZit
alebo zastavit replikaciu virusu a zlepsit histologicky ndlez, hlavne fibrozu. Kvantitativne hodnoty HBsAg
koreluji s ccc DNA v hepatocytoch, ¢o méze byt vyuzité pre predpoved efektu liecby.

Kliicové slova

Virus hepatitidy B - chronicka hepatitida B - interferén alfa - pegylovany interferén alfa

TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS B BY INTERFERON

Marian Oltman'?, Ladislav Kuzela?, Peter Jarcuska? Tatiana Novotnd®
!Center for Gastroenterology and Hepatology THALION, Bratislava

21st Dept for Internal Medicine, Medical Faculty UPJS, Kosice

3Dept for Gastroenterology, Slovak Medical University, Bratislava

Abstract

Chronic hepatitis B could progress to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, both complications de-
crease patient s survival. If diagnosis of chronic hepatitis B is determined, patients who need the treatment
must be found and optimal therapeutic schedule must be chosen. Treatment must be started as soon as
possible. Interferon alpha and its improved version pegylated interferon alfa are drugs of choice especially
in young people, if there are not contraindication for treatment. Treatment by interferon alfa is terminated
therapy, which is the principial benefit against nucleot(z)ide analolgues treatment. Interferon is indicated in
both HBeAg positive and HBeAg negative patients with chronic hepatitis B. The aim of therapy is to normal-
ize ALT levels, to decrease or stop viral replication and to improve histology, especially fibrosis. Quantitative
HBsAg levels correlate with ccc DNA in hepatocytes and could be used for prediction of therapy effect.
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Hepatitis B virus - chronic hepatitis B - interferon alfa - pegylated interferon alfa

Uvod * ockovanie proti HAV v pripade nepritomnosti

V ramci terapie CHB sa riadime principmi ako protektivnej hladiny IgG anti HAV (vzhladom
aj pri inych chronickych ochoreniach, t.j. v prvom na vyssiu frekvenciu fulminantnej HAV akut-
rade uplatnime vseobecné opatrenia a nasledne ap- nej hepatitidy u CHB) (13)
likujeme $pecifickt terapiu. V ramci vSeobecnych e vcasné a rychle zvladnutie interkurentnych in-
opatreni existuje cely rad znamych faktorov, ktoré fektov
negativnym alebo pozitivhym spésobom ovplyvnia * defokizacia
nase terapeutickeé usilie. * dosledna liecba konkomitantnych chorob

* sanatérny rezim

Vseobecné principy liecby e eliminaciaalebo kompenzacia vsetkych ovplyv-

* lie¢ime nielen chorobu, ale aj dusu - empatia! nitelnych faktorov, ktoré navodzujt, udrziava-
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ja alebo zhorsuju NASH (nealkoholovu steato-
hepatitidu)

* racionalne stravovanie

* kompenzécia diabetes mellitus

* zédkaz alkoholu

* redukcia nadvahy

* minimalizdcia expozicie xenobiotikami, vrata-
ne liekov na nevyhnutné minimum

* profesionalne zaradenie bez zbytoc¢nej expozi-
cie fyzikalnymi a chemickymi polutantami

* psychika - ziskat déveru v liecbu, zamerat sa
na vybudovanie pozitivneho myslenia, aktivne
pripravit na NUL liecby

Specificka lietba chronickej hepatitidy B
Ciele liecby
Ciele liecby st vseobecne zndme a st to najma:

* negativizacia HBV DNA, HBeAg a HBsAg séro-
konverzia

* normalizacia biochemickej aktivity

* supresia aktivneho ochorenia = znizenie rizi-
ka dlhodobych komplikacii vzniku cirhézy pe-
¢ene a jej komplikacii a vzniku HCC

* zlep$enie histologického nélezu

* zlepsenie kvality zivota

* zamedzenie $irenia sa HBV infekcie
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Definovanie odpovede je zaloZené na:
* biochemickom vysledku
- normalizacia ALT
* virologickom vysledku
- redukcia alebo eradikacia HBV-DNA
* histologickom vysledku (nie vzdy sa aplikuje -
fakultativny )
- supresia nekroinflamécie a zniZzenie stupna
fibrozy

Indikacie na $pecificki liecbu

* Stredne tazka az tazka fibréza

* Znamky pokracujiceho zapalu — histologicky
nélez chronickej hepatitidy alebo aj opakované
zvysené ALT pocas 6-tich mesiacov

* HBV DNA hladina replikacie dosahujacej naj-
menej 1,0x10* képii/ml (2,0x10* IU/ml) pri
HBeAg-pozitivite aj pri HBeAg-negativite

* Pecenova cirhéza s pokracujicou HBV DNA
replikdciou

*  Pri riziku vzniku HCC, tzn. u pacientov s in-
fekciou od utleho detstva s vekom nad 35 ro-
kov u muzov a nad 40 rokov u Zien

V tabulke 1 st uvedené kritéria na liecbu CHB
podla HBeAg sérologického profilu podla jednotli-
vych odportcani.

Tab. 1: Kritérid na liecbu CHB (12,21,27)

AASLD 2007 (27) US Treatment Algorithm EASL 2009 (12)
2008 (21)
Stredne tazka az tazka nekroinflamacia so signifikantnou fibrézou
HBeAg pozitivita
ALT x hornd hranica normy | > 2 >1 >1
HBV DNA IU/ml > 2,0x10* > 2,0x10* 2 2,0x10°
HBeAg negativita
ALT x hornd hranica normy |1az > 2 >1 >1
HBV DNA IU/ml > 2,0x10* (zvazit biopsiu) > 2,0x10° 2 2,0x10°

V stcasnosti dostupnymi $pecifickymi liecebnymi
metédami HBV infekciu nemozno tplne eliminovat
alebo vyliec¢it vzhladom na trvala pritomnost cccD-
NA (kovalentne uzatvorent cirkularnu DNA) v infi-
kovanych hepatocytoch, ktoré slazi ako trvaly rezer-
voar virusu HBV v organizme. cccDNA sa nachadza
v epizomalnej forme v jadrach hepatocytov (23).

Cielom liecby je dosiahnutie HBeAg sérokon-
verzie az ev. HBsAg sérokonverzie s docielenim
negativizdcie/nedetekovatelnosti HBV DNA; tzn.
znizenie hladiny HBV pod dolny detekény limit
(< 10-15 IU/mL) PCR metodiky (polymerazova re-
tazova reakcia). V tychto pripadoch sa dokézalo aj

docielenie normalizacie ALT so zastavenim prog-
resie peceniového ochorenia (8,15,17). Naopak, pri
dlhodobo pritomnej hladine HBV DNA ~ 60-2000
IU/mL mali tito pacienti pri porovnani s pacient-
mi s hladinou < 60 IU/mL zvys$ené riziko pokra-
covania zhorSovania chronickej hepatitidy ako aj
vysoké riziko vzniku HCC. Toto riziko u pacientov
s hladinou HBV DNA = 200 000 IU/mL narasta na
8,0 (hazard ratio [HR]) (12).

Kone¢nym cielom terapie v kohorte HBeAg-po-
zitivnych pacientov je okrem supresie HBV DNA
aj HBeAg sérokoverzia s objavenim sa antiHBe
protilatok. Tento stav je asociovany s dlhodobou
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stabilizaciou klinického (normalizacia ALT) a vi-
rologického nalezu (nedetekovatelnda HBV DNA)
(8,15). Reaktivacia CHB po tomto druhu odpovede
je velmi nizka. Na druhej strane vSak pod tlakom
jednak imunitného systému ako aj IFN-alfa terapie
sa moze objavit HBe-minus variant, ktory potom
cely proces chronickej hepatitidy reaktivuje.

Napriek tomu, Ze produkcia HBsAg pokracuje,
HBsAg sérokonverzia rok po skonceni liecby sa na-
koniec objavi u 10-15% z tychto pacientov a po 4
rokoch toto ¢islo rastie az na 70% (20). Frekvencia
HBsAg sérokonverzie je vys$sia oproti pacientom,
ktori neboli lie¢eni IFN-alfa (27).

V pripade HBeAg-negativnych pacientov je defi-
novanie konecéného ciela liecby zlozité, je to supre-
sia HBV DNA.

Podla 2009 EASL odporicani bolo konstatované,
ze ,,pri HBeAg pozitivhych a HBeAg negativnych
pacientoch je idedlnym cielom liecby trvala strata
HBsAg s alebo bez HBsAg sérokonverzie“ (8).

Vo vseobecnosti pri akceptacii imunopatogenézy
interakcie virus — hostitelsky organizmus je mozné
terapeutické pristupy rozdelit do troch skupin:

a. imunostimulac¢né

b. virostatické

c¢. imunostimulacné a virostatické sticasne.

V sticasnosti mame k dispozicii terapeutika spl-
nujace vlastnosti pod bodom b. - virostatika v po-
dobe nukleot(z)idov a pod bodom a. - v podobe in-
terferonov-alfa (IFN-alfa).

Pocas poslednych rokov sa terapeutické moznosti
liecby chronickych virusovych hepatitid rozsirilo o
skupinu tzv. pegylovanych IFN-alfa (PEGIFN-alfa).

Ide v podstate o tie isté IFN-alfa ako doteraz, len
boli na ne ,naviazané“ molekuly polyetylénglykolu
(PEG). Uvedenym sofistikovanym zasahom sa po-
darilo signifikantnym spdsobom vylepsit farmako-
kinetické vlastnosti povodnych IFN-alfa. Podarilo
sa predlzit dizku aktivity, nastup a pritomnost ma-
ximalnej koncentracie v sére, predizit biologicky
polcas bez znizenia antivirusovej a imunostimu-
lacnej aktivity IFN-alfa. Vysledkom je velmi vyhod-
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ny komfort z hladiska pacienta; staci aplikdcia raz
za 7 dni. Naviac sa uvedenymi zmenami farmako-
kinetickych vlastnosti podarilo eliminovat kritic-
ky pokles hladin antivirusovych proteinov (pozri
Mechanizmus tc¢inku IFN-alfa) v medziobdobiach
podanych davok pri konven¢nom IFN-alfa, ktory
sa podaval 3x do tyzdna. Celkovym doésledkom je
zvysenie efektivity PEG-IFN-alfa bez zvysenia frek-
vencie a zavaznosti NUL (neZiaducich a¢inkov).

IFN-alfa a PEGIFN-alfa maja oproti virostatikam
vyhodu v definovanej dizke podavania (6 alebo 12
mesiacov), v docieleni trvania trvalej odpovede od
25% do 40% a nepritomnosti nebezpecenstva vzni-
ku rezistencie. Na druhej strane je vsak frekven-
cia, hibka a zavaznost NUL (neziaducich t¢inkov)
ovela vyssia ako pri virostatikdch, naviac nie je
ich mozné podavat v pripadoch dekompenzovanej
Ci pecene. Pre liecbu HBeAg-pozitivnej a HBeAg-
negativnej CHB st schvélené dve molekuly, a to
IFN-alfa 2a (alebo IFN-alfa 2b); podéva sa v davke
4,5 - 5,0mil IU s.c. 3x do tyzdna pocas 48 tyzdnov.
Druhou je PEGIFN alpha-2a v davke 180 mcg a 7
dni s.c. pocas 48 tyzdnov, ktora je prinajmenej rov-
nako efektivna ako konvenc¢ny IFN. Strata HBeAg
sa docieli u 35% pacientov a HBeAg sérokonver-
zia od 29 do 32% pacientov. Pridanie lamivudinu
neviedlo k zvyseniu SVR. Dlhodobé pretrvavanie
straty HBeAg bolo u 80 az 86% pacientov. HBsAg
sérokonverzia sa objavila u 3 az 7% liecenych do
6 mesiacov po ukonceni liecby (u 10-20% so stra-
tou HBeAg). Relaps sa dostavi v priemere u 40%.
V skupine HBeAg negativnej CHB sa docielila u
25% pacientov. Dlhodobé pretrvavanie SVR pretr-
vava u 40% pacientov, relaps je vsak velmi vysoky
aZ 90%. (14,16,18,24).

Predikcia SVR

Z klinickych pozorovani a analyz vysledkov IFN
terapie bolo ziskanych velké mnozstvo informacii
poukazujicich na existenciu celého radu priamych
aj nepriamych faktorov (tabulka 2) vplyvajtcich na
prototyp konec¢nej odpovede na liecbu (21).

Tab. 2: Klinicky a laboratérny profil favorizujaci pozitivnu odpoved na PEGIFN-alfa terapiu

Pozitivna odpoved

Negativna odpoved

Vysoké ALT

Nizka hladina HBV-DNA
Aktivne pecenové ochorenie
Akvirovanie HBV v dospelosti
Kratke trvanie infekcie
Anti-HIV-negativny status
Kaukazoidn4 rasa

Zenské pohlavie
Heterosexualita
Anti-HDV-negativny status

Nizke ALT

Vysoka hladina HBV-DNA

Inaktivne alebo lahké peceniové ochorenie
Akvirovanie HBV v Gtlom detstve

Dlhsie trvanie infekcie
Anti-HIV-pozitivny status

Cernogska, 4zijské rasa

Muzské pohlavie

Homosexualita

Anti-HDV-pozitivny status
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Celkovo sa da konstatovat, ze vplyv mnohych, ak
nie vsetkych tychto faktorov, ma podstatu v imu-
nopatogenéze poskodzovania pecene pri chronic-
kej infekcii HBV. Dobra odpoved je obycajne spéta
s kratsim trvanim choroby s mens$im stupriom po-
skodenia pedene. Daldimi pozitivnymi prediktormi
odpovede je nizka vychodiskova hladina HBV-DNA
a najméa malo vyjadrena heterogenita infekcie. Fak-
tory nachadzajice sa vacsinou na opacnej strane
»Skéaly“ predznacuju daného pacienta pre neuspo-
kojiva odpoved.

Uvedené vsak neznamena, Ze by sa takito pacienti
nemali liecit, v tychto pripadoch treba pouzit indivi-
duélny pristup s pouzitim klinickych sktsenosti.

Pri terapii HBeAg pozitivnych pacientov je pokles
HBV DNA pod < 20 000 IU/mL v 12. tyzdni asoci-
ovany az s 50% Sancou na docielenie HBeAg sé-
rokonverzie a podobne pokles HBeAg v 24. tyzdni
terapie je asociovany s vyssou frekvenciou HBeAg
sérokonverzie (11). V skupine HBeAg negativnych
pacientov liecenych PEGIFN-alfa2a, lamivudinom
alebo PEGIFN-alfa2a s lamivudinom nizsia hladi-
na HBV DNA pri ukoncenti terapie predikuje vyssie
percento SVR (3).

V poslednom obdobi sa objavili data poukazujtace
na priamo umernd asociaciu hladiny HBsAg s hla-
dinou cccDNA. Pri liecbe PEGIFN-alfa2a, lamivu-
dinom alebo PEGIFN-alfa2a s lamivudinom HBeAg
pozitivnych aj negativnych pacientov bol vcasny
pokles hladiny HBsAg spojeny s vyssou SVR (22).
Na podklade uvedeného monitorovanim hladiny
HBsAg je mozné usudzovat aj na redukciu cccDNA,
¢o je esencialnou podmienkou docielenia SVR.

Genotypy HBV

Je zndmych 8 genotypov HBV (A — H) a podob-
ne ako v pripade hepatitidy C ich poznanie mo6ze
ovplyvnit vysledné terapeutické usilie. Zd4 sa, ze
u pacientov s genotypom A sa lahsie docieluje od-
poved na IFN-alfa terapiu oproti genotypu D (7),
ako aj strata HBsAg. Pri genotype C sa zaznamena-
la tazsia nekroinflamdcia, nizsia frekvencia HBeAg
sérokonverzie, rychlejsi vznik cirh6zy a horsia od-
povedavost na IFN-alfa oproti genotypu B.

Monitorovanie pred a pocas liecby IFN-alfa/PEG-
IFN-alfa
1. Krvny obraz: hemoglobin, pocet erytrocytov,
leukocytov a trombocytov
- pred liecbou, potom kazdych 7-10 dni pocas
prvého mesiaca a potom v mesacnych inter-
valoch az do ukoncenia liecby
- po liecbe kazdy druhy mesiac, resp. podla
uvazenia terapeuta
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- pri ukonceni liecby — ETR (end of treatment)
6 mesiacov/24 tyzdnov po ukonceni liecby
2. Biochémia (ALT, AST, ALP, celkovy bilirubin,
kreatinin, albumin)
- pred liecbou a potom v mesac¢nych interva-
loch az do ukoncenia liecby
- po liecbe kazdy druhy mesiac, resp. podla
uvazenia terapeuta
- pri ukonceni liecby — ETR (end of treatment)
6 mesiacov/24 tyzdnov po ukonceni liecby
3. HBsAg, HBeAg, antiHBe protilatky, HBV-DNA
a genotyp HBV pred liecbou
- v 3. mesiaci liecby HBsAg, HBeAg, antiHBe
protilatky, HBV-DN a nasledne
- pri ukonceni liecby — ETR (end of treatment)
6 mesiacov/24 tyzdnov po ukonceni liecby +
antiHBs
4. T,, TSH (trijédtyronin, thyreoideu stimulujici
hormén)
- pred liecbou a po ukonceni liecby
5. Autoprotilatky
- pred liecbou a po ukonceni liecby
6. Iné - v zavislosti od sprievodnych ochoreni

Mechanizmus uc¢inku interferénu-alfa (IFN-alfa)

Interferéony mozeme zaradit do skupiny medzi-
bunkovych signadlnych proteinov resp. glykoprote-
inov (ako st lymfokiny, cytokiny a pod.). Ich tcin-
ky mo6zeme zahrnut do troch hlavnych skupin (6):

1. antivirusové

2. antiproliferativne

3. imunomodulacné

St produkované v ramci prvej obrannej linie or-
ganizmu v ramci nespecifickej imunitnej odpovede
najmaé proti virusom, ale aj baktéridam a inym ,,cu-
dzim“ casticiam. V sticastnosti pozname 3 druhy
interferénov (2). Su to IFN-alfa a beta, ktoré maja
podobné charakteristiky a viazu sa na rovnakeé re-
ceptory na povrchu buniek. Treti typ je IFN-gama,
ktory sa viaze na iné receptory a ma silnejsie imu-
nomodulacné tcinky. IFN-alfa mé asi 30 podtypov,
z ktorych najzaujimavejsi v ramci liecby chronic-
kych infekcii HBV je IFN-alfa2 podtyp (1).

1. Antivirusovy efekt sa realizuje po internaliza-
cii systému IFN-receptor spustenim celého radu
vnutrobunkovych signédlov regulujucich génova
transkripciu. Cez translaciu a vlastna proteosyn-
tézu su syntetizované proteiny, ktoré zasahuja na
roznych miestach cyklu replikacie virusu, ¢im mu
zhorsuju sance replikovat sa, kompletizovat svoj vi-
rion a teda dalej sa $irit. Bol identifikovany cely rad
tychto proteinov ako protein-kinédza - PKR, ktora je
povazované za jeden z najhlavnejsich mediatorov
antivirusového efektu IFN-alfa. Dalsimi antiviruso-
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vymi proteinmi si 2,5-oligoadenylat-syntetaza, Mx
protein a 2,5-fosfodiestaraza. Obdobne aj induk-
ciou syntézy dalsich molekul ako st receptor pre
TNF alfa, HLA antigény I. a II. triedy, B2 mikroglo-
bulin, nastdva prepojenie antivirusového s imuno-
modulaénym efektom.

Naviac, inymi mechanizmami ovplyvnujici-
mi celularnu membranu (ako napr. zvySenim cy-
toplazmatickej fluidity) moze negativne vplyvat na
maturaciu a najma uvolnovanie viriénov.

2. Medzi antiproliferativne vlastnosti IFN mozno
ratat schopnost brzdenia proliferacie nadorovych
buniek. Tato aktivita nie je namierena len na nado-
rové bunky, ale medzi ich velmi neprijemné vedlaj-
$ie ticinky patri myelodepresivny tcinok konciaci
leuko- a trombocytopéniou, anémiou alebo pancy-
topéniou. Interferény zrejme interaguju aj s niekto-
rymi rastovymi faktormi, pretoze st schopné brzdit
fazy mitotického cyklu. Zvyraziuja taktiez nielen
expresiu HLA antigénov, ale aj expresiu s tumormi
asociovanych antigénov, ¢im menia tieto bunky na
lahsie trafitelné ,terce” pre efektorové mechanizmy
imunitnej odpovede. Niektoré malignity sa po dlh-
sej dobe (roky) podavania IFN menia na normalne
bunky - tzv. reverzia maligneho fenotypu. IFN je
tiez schopny ,,printtit“ niektoré bunky (s potenci-
ou dalsej diferenciacie) dodiferencovat sa (19).

3. Modulaciou imunitného systému ovplyvnuja
nielen intenzitu zapalovej odpovede ale aj jej efek-
tivitu. Zvyraznenim expresie antigénov HLA systé-
mu . a IL. triedy (ktoré za normélnych okolnosti nie
st exprimované na hepatocytoch) ako aj antigénov
asociovanych s HBV tzn. HBe resp. HBc, navodzuja
stav, kedy sa tieto bunky stavaja Iahsie zasiahnutel-
nymi ,ter¢mi“ pre efektorové mechanizmy. Je zau-
jimavé, Zze HBV ,nuti“ bunku tieto antigény expri-
movat v ¢o najniz$ej miere. Dalej zvysuju fagocyto-
zu makrofagov a neutrofilov, aktivitu prirodzenych
zabijacov, cytotoxickych T lymfocytov (nezavislych
na HLA antigénoch I. triedy) (8), indukuja tvorbu
celého radu lymfokinov ako TNF-alfa (synergicky
posobi s IFN-gama) a IL-1beta, prip. inhibuja nie-
ktoré cytokiny ako napr. TGF-beta (stimuluje fibro-
genézu) a tiez reguluja syntézu imunoglobulinov.

Preparéaty obsahujtce IFN-alfa vo vacsine pripa-
dov vyvolavaju NUL (9) (Tab. 3.).
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Z globalneho hladiska ich m6zeme rozdelit na tie,
ktoré sa objavuju vo vcasnej faze terapie, dalej na
tie, ktoré moézeme pozorovat pri dlhodobejsom po-
davani a nakoniec tie, ktoré mozu pacienta ohrozo-
vat azZ na zdravi ev. i zivote. ,Chripkovy“ syndrém
a myelodepresivny efekt st najcastejsimi véasnymi
NUL s tendenciou k tiprave po podani viacerych
davok. Na druhej strane demaskovanie alebo zhor-
Senie preexistujicich psychiatrickych a neurolo-
gickych ochoreni ako aj indukcia autoimunitnych
stavov (z nich najmé choro6b stitnej zlazy) (10,26)
spolu so zhorsenim ischemickej choroby srdca a
arterialnej hypertenzie patria medzi obavané NUL
IFN terapie. Zavaznost neziaducich t¢inkov (NUL)
musi vzdy posudit odborny lekar a podla charakte-
ru NUL indikuje prerugenie lie¢by, redukciu davky
alebo pokracovanie v terapii. V priebehu podéva-
nia [FN-alfa sa m6zu objavit akékolvek neziaduce
ucinky v ramci ktoréhokolvek orgdnového systému.
Z tohto dovodu je nevyhnutné pozorné a aktivne
sledovanie neziaducich tc¢inkov liecby.

Chronicka HBV infekcia bez elevacie ALT

V pripade chronickej HBV infekcie, napriek aj
opakovane zachytenym normalnym hodnotam
ALT, stale hrozi riziko aktivacie, resp. reaktivéacie
chronickej hepatitidy B, preto je pravidelny mo-
nitoring metabolickej aktivity a replikicie HBV
DNA nevyhnutny. S normélnymi hodnotami ALT
sa najcCastejSie stretivame v §tadiu imunotoleran-
cie alebo imunodohladu. Je vsak potrebné mat na
pamati, Ze aj pocas Stadia imunoklirensu alebo re-
aktivacie sa mozu vyskytnit dlhsie obdobia (6 me-
siacov a viac), kedy st hodnoty ALT v norme. Pra-
ve normélne hodnoty ALT a pozitivne sérologické
markery HBV byvaja ¢asto pri¢inou diferencidlno
- diagnostického vysetrenia u de-novo néjdenych
pacientov, kedy pre negativitu predchédzajtcej
anamnézy je velmi zlozité pacienta zaradit do toho
- ktorého stadia.

Frekvencia monitorovania vyssie uvedenych sta-
vov sa odporica podla hladiny HBV DNA. V pri-
pade vyssej virémie 1,0x10° képii/ml (2,0x10* TU/
ml) pri HBeAg-pozitivite alebo 1,0x10* képii/ml
(2,0x10° IU/ml) pri HBeAg-negativite raz za 3 az 6
mesiacov.

Tab. 3: Neziaduce tc¢inky IFN-alfa / PEGIFN-alfa (9)

Véasné NUL

Oneskorené NUL

sFlu-like” syndréom
Myalgie a artralgie
Leuko- a trombocytopénia

Depresia

Unavnost
Nechutenstvo
Schudnutie
Vypadavanie vlasov
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V pripade virémie pod 1,0x10° képii/ml (2,0x10*
IU/ml) pri HBeAg-pozitivite sa odportica monito-
ring raz za 3 aZ 6 mesiacov a pri HBeAg-negativite
pod 1,0x10*képii/ml (2,0x10° IU/ml) raz za 6 aZ 12
mesiacov. Indikovanie biopsie pecene v pripadoch
s normalnymi hodnotami ALT je nutné prisne in-
dividudlne posudzovat; napr. ak je potrebné vy-
lacit pritomnost cirhézy pecene vzhladom na iny
pristup k $pecifickej HBV terapii alebo pri aktivacii
resp. reaktivacii. Na druhej strane v stadiu imuno-
tolerancie je moznost pokrocilejsej chronickej he-
patitidy malo pravdepodobnd, o biopsii uvazujeme
az pri aktivacii a dlh§om trvani stadia (viac ako 6
mesiacov) imunoklirensu.

CHB v stadiu cirhézy pecene

V pripade cirhézy pecene sa odportaca Specificka
terapia ak je hladina HBV DNA najmenej 1,0x10*
képii/ml (22,0x10° IU/ml) bez ohladu na histolo-
gicky nalez a hladiny ALT. Ak je pritomna dekom-
penzacia cirhdzy, potom staci ak je hladina HBV
DNA najmenej 1,0x10°% képii/ml (22,0x10? IU/ml),
opat bez ohladu na histolégiu alebo biochemicka
aktivitu.

Vo vseobecnosti sa neodportuca podavanie IFN-
alfa/PEGIFN-alfa typu terapie vzhladom na hrozbu
straty zvy$ného funkcéného parenchymu pecene
(hepatocytov) vramci elimina¢no-terminancnej
odpovede imunitného systému po jeho stimulacii
IFN s rizikom zlyhania pec¢ene. Odportca sa podé-
vanie nukleoz(t)idovych analégov.

Vzhladom na nizsie hodnoty hladiny HBV, kto-
ré st potrebné na zahajenie virostatickej terapie,
je vhodné zvazovat biopsiu pecene na vylicenie
pritomnosti cirhézy aj u pacientov v stadiu imuno-
dohladu, resp. u chronického asymptomatického
HBsAg nosica.

Liecba CHB v detskom veku

Infekcia v Gtlom veku v nasich podmienkach je
pomerne raritnd vzhladom na nizky endemicky
vyskyt HBV ako aj aktivnu a pasivnu imunizaciu
novorodencov HBsAg pozitivnych matiek.

V pripade infekcie vSak nastava prechod do
chronickej infekcie HBV vo vysokom percente (az
98%). Vzhladom na uvedené je preto velmi dole-
zity dosledny skrining vsetkych budicich matiek
s HBsAg pozitivitou, kedy aj poddavanim $pecific-
kych imunoglobulinov okrem ockovania sa dari vo
vysokom percente eliminovat prenos infekcie HBV.
V pripade infekcie v podmienkach zapadnej Euré6-
Py a u nés je vysoké percento (az 80%) vzniku HBe-
Ag sérokonverzie (4,25) sprevadzanej zvySenim
ALT, bez vyraznejsich prejavov hepatitidy. Vznik
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cirhézy alebo HCC v detskom veku je raritny. Mo-
nitorovanie aktivity ako aj sérologického profilu je
podobné ako u dospelych, v pripade trvania aktivi-
ty v podobe zvysenia ALT pri trvajtacej replikacii je
indikovana biopsia pecene. Ak sa potvrdi CHB je
potrebné zvazit specifickua terapiu.

Rozhodnutie o $pecifickej terapii spociva na zva-
zeni rovnakych faktorov ako u dospelych. V pripa-
de HBeAg pozitivnej CHB sa standardne odportca
podavat konvencény IFN-alfa2b v davke 5 miliénov
IU/ m? 3x do tyzdnia. St zmienky o podavani aj PE-
GIFN v davke 100 mcg/m? raz za 7 dni, zatial vSak
bez zaradenia do indikacii. Uspesnost docielenia
HBeAg sérokonverzie sa udava okolo 30%, HBsAg
sérokonverzia je podobna ako u dospelych. Vplyv
liecby na znizenie rizika vzniku cirhézy alebo HCC
nie je znamy (4). Liecba, monitoring pocas liecby
a po jej ukonceni je rovnaky ako u dospelych. Je
nutné podciarknut nevyhnutnost sledovania vahy
a rastu deti pre zname NUL IFN-alfa/PEGIFN-alfa.

Preto sa terapia IFN-alfa/PEGIFN-alfa neodpori-
¢a pocas prudkého rastu, tzn. pred 3. rokom zivota
a pocas puberty.

Rozhodovanie sa o podévani nukleoz(t)idovych
analégoch spociva na rovnakych principoch ako
u dospelych.

Liecba CHB v specidlnych skupinach pacientov

V gravidite je IFN-alfa/PEGIFN-alfa kontrain-
dikovany; podla FDA je zaradeny v skupine X, je
vsak moznd liecba nukleot(z)idovymi anal6gmi.
Ani u pacientov liecenych chemoterapiou, imuno-
supresivnou liecbou (vratane pacientov po trans-
plantacii solidnych organov), biologickou liecbou,
dialyzovanych pacientov, ¢i pacientov sticasne ko-
infikovanych virusom HIV ¢i pri fulminantnej he-
patitide nepouzivame liecbu IFN-alfa/PEGIFN-alfa,
preferujeme nuklet(z)idové analogy.

Zaver

Chronicka hepatitida B je choroba, ktora moze
progredovat do cirh6zy pecene. Jej komplikédcie
a eventualny vznik hepatocelularneho karcinému
zasadnym sposobom zhorsuja prognézu pacientov,
preto musime venovat nélezitt pozornost diagnos-
tike, vytypovaniu pacientov, ktori potrebuja $peci-
ficka liecbu a jej spravnemu vyberu. Liecba IFN-
alfa/PEGIFN-alfa je liecbou ¢asovo terminovanou
a u casti pacientov vedie k dlhodobej supresii re-
plikécie virusu hepatitidy B.
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Stithrn

V stthrnom referdte st uvedené indikacie liecby nukleot(z)idovymi analégmi pri hepatitide B, hodnotenie
efektivity liecby, terapeutické moznosti pri zlyhani liecby, profylaktické podavanie nukleot(z)idovych analo-
gov a liecba $pecialnych skupin pacientov s chronickou hepatitidou B.
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Abstract

In this review are presented indications of treatment by nucleot(z)ide analogues in hepatitis B, evaluation of
treatment effectivity, therapeutical options by treatment failure, profylactic administration of nucleot(z)ide
analogues and treatment of specific patients with chronic hepatitis B.
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1. Uvod

Podla kvalifikovanych odhadov je celosvetovo
infikovanych virusom hepatitidy B (HBV) asi 400
miliénov Iudi. V celosvetovom meradle zomiera
rocne 1 milién Iudi na dekompenzovant cirhézu
pecene a hepatocelularny karciném (HCC) a tieto
konecné stadia infekcie HBV reprezentuji indiké-
ciu pre 5-10% transplantacii pecene.

Spravy o ispesnej antivirusovej liecbe chronicke;j
hepaitidy B (CHB) sa objavili uz pred tridsiatimi
rokmi a pocas poslednej dekady sa pokrok v tejto
oblasti dramaticky akceleroval. Spolu s tymto po-
krokom sa ukazala komplexnost celého problému
a do popredia sa dostali otazky koho, kedy a ¢im
liecit. Vysledky klinickych stadii jasne ukazali, ze
je treba zmenit predovsetkym odportcania tykaja-
ce sa liecby nukleoz(t)idovymi anal6gmi (NUK).

Pre liecbu CHB je v sticasnosti, okrem inerferé-
nu (IFN) alfa, dostupnych niekolko NUK, z ktorych
v Eurdpe sa schvalili lamivudin (LAM), adefovir
(ADV), entekavir (ETV), telbivudin (LdT) a tenofo-
vir (TDF). Okrem toho sa povolila kombinacia TDF
a emtricitabinu (EFT) v jednej tabletke na liecbu
infekcie HIV. Zd4 sa, ze EFT, ktory ma podobnu
struktiru, Gc¢innost a profil rezistencie ako LAM,
nema ziadnu vyhodu voci LAM.

NUK pouzivané pre liecbu CHB patria do troch

skupin: L-nukleozidy (LAM, LdT, EFT), deoxygu-
anozinové analogy (ETV) a acyklické nukleozidové
fosfonaty (ADF a TDF). Dal$i NUK t¢inny proti HBV
je pyrimidinovy anal6g clevudin, ktory sa odlisuje
od inych NUK tym, Ze je schopny vyvolat dlhsie
trvajicu supresiu HBV DNA po ukonceni liecby.
Napriek tomu predbezné klinické stidie naznacu-
ja, ze clevudin je menej potentny v supresii HBV
DNA a indukovani sérokonverzie HBV DNA.

2. Metodolégia

Viaceré profesiondlne spolocnosti a expertné
skupiny vypracovali odportcania (guidelines) pre
liecbu CHB (1-8), ktoré sa v pravidelnych interva-
loch aktualizuju. Medzi najaktuéalnejSie a najauto-
ritativnejsie odportcania patria nedavno inovova-
né smernica Eurépskej asociacie pre stidium pece-
ne (EASL) (2), smernica Americkej spolocnosti pre
stadium pecene (AASLD) (8), smernica amerického
panelu expertov (6) a smernica Azijsko-pacifického
panelu expertov(7).

Odportcania, ktoré sa uvadzaja v tomto prehla-
de, st prevzaté z poslednej smernice EASL publi-
kovanej vo februéri 2009 (2). V uvedenej smernici
sa pri hodnoteni dékazov pouzil systém GRADE
(Grading of Recommendations Assessment Deve-
lopment and Evaluation system), podla ktorého sa
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sila odportcani, vyjadrujaca kvalitu doékazu, kla-
sifikovala do troch trovni: vysoka (A), stredna (B)
a nizka (C). Uvedeny systém poskytuje dva stupne
odportgani: silné (1) a slabé (2). Cim je kvalita do-
kazu vyssia, tym opodstatnenejsie je silné odpora-
anie. Cim vyssia je variabilita hodnot a preferen-
cii alebo véacsia neistota, tym opodstatnenejsie je
slabsie odportcanie.

3. Virologické a epidemiologické faktory HBV in-
fekcie

3.1. Klinicky vyznamné proteiny HBV

Medzi klinicky vyznamné proteiny virusu patria:
1. obalovy protein, tzv. povrchovy antigén hepa-

titidy B (HBsAg),

2. strukturdlny nukleokapsidovy jadrovy protein,
tzv. jadrovy antigén hepatitidy B (HBcAg),

3. solubilny nukleokapsidovy protein, tzv. e-anti-
gén hepatitidy B (HBeAg).

HBsAg v sére je markerom HBV infekcie a jeho
vymiznutie spojené s objavenim protlatok pro-
ti HBsAg (antiHBs) je znakom vyliecenia. HBeAg
je sérovym markerom aktivnej replikdcie virusu
a sprevadzaju ho sérové koncentrdcie HBV DNA,
ktoré st110° az 10°IU/ml alebo vyssie. HBeAg status
rozlisuje dve kategérie chronickej HBV infekcie:

* HBeAg pozitivna chronicka HBV infekcia je
spojend s vysokou troviiou HBV replikacie a
spontannou sérokonverziou z HBeAg pozitiv-
nej na antiHBe pozitivnu infekciu s redukciou
replikacie HBV a klinickym zlep$enim.

* HBeAg negativna chronicka HBV infekcia je
sposobend mutaciou v precore a core-promoter
génu, ktord obmedzuje syntézu HBeAg a zod-
poveda za narastajtci vyskyt tychto pripadov.
V porovnani s HBeAg pozitivnou formou sa
vyznacuje tendenciou k progresivnejsiemu po-
skodeniu pecene, fluktuujicou aktivitou alani-
naminotransferdzy (ALT), niz$§imi koncentré-
ciami HBV DNA a vysokym vyskytom relapsov
po ukonceni liecby.
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V sucastnosti je znamych 8 genotypov HBYV, ktoré
sa lisia klinickym priebehom a odpovedou na liecbu.

3.2. Dichotémia klinickej expresie HBV infekcie
HBV pouziva na jeho replikdciu retrovirusova
stratégiu (reverznd transkripcia z RNA na DNA).
Kompletna eradikacia HBV infekcie pravdepo-
dobne neexistuje, pretoze stabilna a velmi odolna,
kovalentne uzavretd cirkularna DNA (covalently
closed circular DNA, cccDNA) sa etabluje v jadre
hepatocytu a integruje do genému hostitela. Z hla-
diska interakcie medzi virusom a hostitelom moz-
no rozlisit 4 virologické fazy HBV infekcie (tab.1).
Téato kategorizacia vyjadruje vysokt imunologicka
toleranciu vo véasnom obdobi a relativne nizku to-
leranciu v neskor$som obdobi prirodzeného vyvoja
chronickej HBV infekcie ziskanej v rannom veku
zivota. Progresiu z akttnej do chronickej HBV in-
fekcie vyznamne ovplyviiuje vek pacienta, v kto-
rom doslo ku kontaktu s virusom. Vek mé tiez vztah
k dichotomii klinickej expresie HBV infekcie cha-
rakterizovanej oblastami s vysokou prevalenciou
(napr. azijské krajiny) a nizkou prevalenciou (napr.
priemyselne vyspelé zdpadné krajiny).
Imunotolerancna faza sa vyskytuje vo vcasnej
dekéde zivota a je spojena so zanedbatelnym pe-
¢enovym poskodenim napriek vysokej trovni re-
plikacie. Na Dalekom vychode sa infekcia ziskava
prevazne perinatdlnym (vertikdlnym) prenosom od
matky. V tomto obdobi nezrely imunitny systém
nie je schopny rozlisit rozdiely medzi virusom a
hostitefom, ¢o vedie k vysokej imunologickej tole-
rancii virusu. Bunkové imunitné odpovede proti
proteinom HBYV, ktoré st spojené s akiitnou hepati-
tidou, sa nevytvaraju az u 90% infikovanych oséb,
¢o ma obycajne za nasledok vznik celozivotnej in-
fekcie. Pri infikovani deti mlad$ich ako 5 rokov je
pravdepodobnost vzniku chronickej infekcie HBV
25-50%. Infekcia novorodencov a malych deti je
v stcasnej dobe v Slovenskej republike vynimoc-
na vdaka skriningu vsetkych gravidnych zien na
pritomnost HBsAg a naslednej pasivnej a aktivnej

Tab. 1: Fazy chronickej HBV infekcie: kandidati na liecbu
Imunotoleran¢na Imunoelimina¢na Nereplikacna Reaktivacna

(HBeAg-pozit. CHB) (inaktivny nosic) (HBeAg-negat. CHB)
HBV DNA IU/ml 105 - 1010 104 - 1010 <104 103 - 108
HBeAg Pozit Pozit Negat Negat
ALT Normaélne Vysoké alebo kolisavé Mormalne Vysoké alebo kolisavé
Iné - Aktivny zépal HBsAg nedetekovatelny Aktivny zépal

pri biopsii pri biopsii

Kandidéti na liecbu Nie Ano Nie Ano
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imunizacii novorodencov HBsAg pozitivnych ma-
tiek. Navyse, od roku 2001 sa v nasej republike robi
plosna vakcinacia proti HBV u dojciat od 13. tyz-
dna veku a u deti v 11. roku veku.

Imunoeliminacna faza sa vyskytuje v neskorsich
dekadach zivota a je spojena s aktivnou chorobou
pecene. V zapadnych priemyselne vyspelych kra-
jinach sa véacsina akatnych infekcii HBV vyskytu-
je pocas dospievania a rannej dospelosti, pretoze
zivotny $tyl a prostredie (ako je sexudlna aktivita,
intravenézna aplikacia drog a pracovna expozicia)
podporujua krvou prenasané infekcie. U dospelych
0s0b bez poruchy imunitného systému silna imu-
nitna odpoved proti ,,cudzim* proteinom HBYV, kto-
ré su exprimované na hepatocytoch, vedie ku kli-
nicky manifestnej akttnej hepatitide, ktora vedie
takmer u vsetkych, az na 1% infikovanych osob, k
odstraneniu infekcie.

Uvedena dichotémia nie je schopna vysvetlit
pritomnost vyznamného pecenového poskodenia
a fibrézy pocas evidentného imunotolerancéného
obdobia u niektorych pacientov alebo pritomnost
nekroinflamac¢ného pokoja pocas imunoeliminac-
nej fazy v neskorsom priebehu chronickej HBV in-
fekcie. Je zrejmé, ze imunologické tolerancia proti
HBYV, ktora vznikla pocas perinatalnej infekcie je
sice hlboké a celozivotna, ale nie je uplné. To zna-
mend, ze mbdze dochadzat k malému stupnu posko-
denia pecene, ktoré je zodpovedné za 40% zivotné
riziko smrti nasledkom choroby pecene u muzov
a o nieCo menej u Zien.

Progresia choroby pecene pri HBV infekcii sa
zvysuje pri aktivnej replikacii virusu, ¢o sa preja-
vuje pritomnostou HBV DNA nad prahom detek-
cie, ktory je priblizne 10° az 10* IU/ml. Hoci peri-
natalna infekcia méze mat vo vcasnych dekddach
zivota za nasledok vysokua troven replikacie HBV,
bez vyraznejsieho poskodenia pecene, riziko prog-
resie do cirh6zy a HCC je tmerné tirovni HBV DNA
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pretrvéavajicej v priebehu ¢asu. Pacienti s hladinou
sérového HBV DNA pod 10° IU/ml a norméalnou
koncentraciou ALT sa povazuju za tzv. inaktivnych
nosicov s nizkym rizikom klinickej progresie, hoci
zriedka sa moze u nich vyskytnit reaktivacia, ktora
je bud spontanna alebo v désledku imunosupresie.

4. Sérologicka a molekularna diagnostika infek-
cie HBV

V tabulke 2 je uvedeny prehlad sérologickych a
molekularne genetickych nalezov pri infekcii HBV.
Uvedené nalezy predstavuju najcastejSie a najjed-
noduchsie mozné varianty. V pripade r6znych mu-
tacii genému virusu sa mozu sérologické nalezy
vyznamne lisit. Pri nejasnostiach je preto vhodné
konzultovat prislusné specializované pracovisko.

K dokazu HBV DNA v sére sa pouziva predovset-
kym metéda PCR. V sticasnosti sa odportca pou-
zivat vysoko senzitivnu PCR v redlnom case. Vy-
sledky ziskané touto metédou sa udavaju v medzi-
narodnych jednotkdch na mililiter (IU/ml). Je bez-
podmienecne nutné kvantifikovat mnozstvo virusu
v sére validovanymi testami s citlivostou aspon v
rade stoviek TU/ml. Hladinu HBV DNA vyjadrent
v IU/ml mozno orienta¢ne prepocitat na képie na
mililiter pomocou vzorca: HBV DNA (IU/ml) x 5
= HBV DNA (képie/ml). Na stanovenie virémie je
mozné pouzit aj priame molekulovo hybridizacné
metddy, ktorych dolna hranica senzitivity je oby-
cajne 10° képii/ml.

Ako klinicky vyznamna troven replikacie sa uva-
dza hladina >20 000 TU/ml (10° képii/ml) u HBeAg
pozitivnej chronickej hepatitidy B. U HBeAg nega-
tivnej chronickej hepatitidy B sa ako vyznamna be-
rie vacsinou hladina HBV DNA v sére vyssia nez
2000IU/ml (10* képii/ml),s prihliadnutimk aktivite
ALT, histologickému nalezu, veku a pritomnosti ri-
zikovych faktorov HCC.

Tab. 2: Typické sérologické a molekularno-genetické nalezy jednotlivych stadii prirodzeného vyvoja infekcie HBV
HBsAg anti-HBs HBeAg anti-HBe IgG IgM HBV DNA
anti-HBc anti-HBc

Akttna hepatitida B + - + - + + +
CHB-HBeAg pozit. + - - + +/- +
CHB-HBeAg negat. + - - +/- + +/- +
Inaktivne nosi¢stvo* + - - + + - -
Postinfekéné protilatky - - + + -

Postvakcinacné protilatky + - - - - -

* Inaktivne nosicstvo sa odlisi od HBeAg- negat. CHB na zaklade nedetekovatelnej HBV DNA (< 10° kopii/ml) a nepritomnostou nekroinflamacnej
aktivity (normélne ALT alebo histoldgia)
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5. Ciel liecby

Cielom liecby CHB je zlepsit kvalitu zivota a pre-
zivanie zabranenim progresie choroby do cirhézy,
dekompenzovanej cirhézy, terminédlneho stadia
cirhézy, HCC a smrti. Tento ciel sa mo6ze dosiah-
nut trvalym potlacenim replikdcie HBV, co vedie
k redukcii histologickej aktivity chronickej hepa-
titidy s nédslednym zniZenim rizika cirh6zy a HCC
u necirhotickych pacientov a pravdepodobne, ale
v mens$ej miere, aj u cirhotickych pacientov (B1).
Napriek tomu, infekcia HBV sa ned4 tplne eradiko-
vat vzhladom na perzistenciu kovalentne uzavretej
cirkularnej DNA v jadre infikovanych hepatocytov.

Kone¢nym cielom liecby ma byt redukcia HBV
na hranicu detekcie analytickych metéd PCR v re-
alnom case (10-15 IU/ml, t.j. 50-75 képii/ml), aby
sa zaistila virologicka supresia vediica nasledne
k biochemickej remisii, histologickému zlepseniu
a prevencii komplikacii. Redukcia HBV DNA na
nizke hodnoty indukovana liecbou IFN alfa alebo
NUK je spojena s remisiou choroby.

Aby sa redukovalo riziko rezistencie na NUK je
treba dosiahnut pretrvavajicu redukciu HBV DNA
na nedetekovatelné hodnoty. Stcasne sa tym zvy-
Suje Sanca na sérokonverziu HBe u HBeAg pozi-
tivnych pacientov a pravdepodobnost dosiahnutia
straty HBsAg na strednt alebo dlhtt dobu u HBeAg
pozitivnych, ako aj HBeAg negativnych pacientov.
Ak nie je k dispozicii vysoko citlivd metéda PCR
v redlnom case, mala by sa koncentracia HBV DNA
merat ¢o najcitlivejsimi metédami, ktoré su k dis-
pozicii.

1. U HBeAg pozitivhych a HBeAg negativnych
pacientov je idedlnym konec¢nym cielom liecby
trvalé strata HBsAg, spojena so sérokonverziou
alebo bez sérokonverzie na anti-HBs. Toto je
spojené s kompletnou a definitivnou remisiou
aktivity CHB a zlepsenim dlhodobych vysled-
kov (A1).

2. U HBeAg pozitivnych pacientov je postacuju-
cim kone¢nym ciefom sérokonverzia HBe, pre-
toze sa potvrdilo spojenie so zlepsenou prog-
nézou (A1).

3. U HBeAg pozitivnhych pacientov, u ktorych sa
nedosiahla HBe sérokonverzia a u HBeAg ne-
gativnych pacientov je dalsim najziadanej$im
konecnym cielom pri liecbe NUK pretrvavajtaca
nedetekovatelna koncentracia HBV DNA pocas
liecby. Na rozdiel od NUK sa pri liecbe IFN po-
zaduje pretrvavanie nedetekovatelnej koncen-
trdcie HBV DNA aj po ukoncenti liecby (A1).
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6. Definicie odpovede na liecbu
V liecbe CHB mozno pouzit dve skupiny liekov

- IFN alfa a NUK. Podla smernice EASL sa definicie

odpovede na antivirusovi liecbu rozlisuju podla

typu liecby.

1. Primdrna nepritomnost odpovede: Ide o pokles
HBV DNA < 1 log,, IU/ml v porovnani s bazal-
nou hodnotou v 3. mesiaci liecby. Definicia sa
vztahuje na liecbu NUK aj IFN.

2. Virologickd odpoved: Pri liecbe NUK sa poza-
duje nedetekovatelna HBV DNA vysetrena PCR
v redlnom case pocas 48 tyzdnovej liecby. Pri
liecbe IFN sa pozaduje koncentracia HBV DNA
< 2000 IU/ml v 24. tyzdni liecby.

3. Sérologickd odpoved: Definicia sa vztahuje iba
na liecbu IFN a znamena sérokonverziu HBe
u pacientov s HBeAg-pozitivnou CHB.

4. Parcidlna virologickd odpoved: Definicia sa
vztahuje iba na liecbu NUK. Ide o pokles HBV
DNA > 1 log, IU/ml, ale je pritomné detekova-
telna HBV DNA vysetrena PCR v redlnom case.
PVO by sa mala stanovit v 24. tyzdni, ak sa jed-
na o liecbu menej potentnymi NUK s nizkou
genetickou bariérou rezistencie (LAM a LdT)
a v 48. tyzdni liecby pri liecbe vysoko potent-
nymi NUK, s vyssou genetickou bariérou re-
zistencie, alebo liekmi s neskorym vyvojom
rezistencie (ETV, ADV, TDF).

5. Virologické vzplanutie (breakthrough): Podla
smernice EASL sa definicia vztahuje iba na
liecbu NUK. Ide o potvrdené zvysenie HBV
DNA >1 log,, IU/ml v porovnani s najniz$ou
hodnotou (nadir) HBV DNA pocas liecby. Oby-
cajne predchéddza biochemickému vzplanutiu,
ktoré sa manifestuje zvySenim koncentréacii
ALT. Hlavnymi pri¢inami virologického vzpla-
nutia sa zl& spolupraca pacienta a selekcia re-
zistentnych variantov HBV (A1).

6. Rezistencia na NUK: charakterizuje ju selekcia
HBV variantov so substiticiou aminokyselin,
ktoré znizuju citlivost na podavané NUK. Re-
zistencia moze mat za nasledok primarne zly-
hanie liecby alebo virologické vzplanutie po-
cas liecby (A1).

6.1. Poznamky k definiciam odpovede na liechu
V smernici EASL st definicie pre IFN a NUK po-
dobné a nerozlisuje sa, ¢i ide o trvali alebo docas-
nd odpoved. Potreba takéhoto rozlisenia vyplyva
zo skutocnosti, ze virologicka odpoved po 1 roku
liecby INF je obycajne trvala, kym pri liecbe NUK
je prevazne docasnéd a pacienti musia uzivat liek

dlhodobo.
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V suvislosti s virologickym vzplanutim pocas liec-
by pouzivaju niektori experti termin sekundarne
zlyhanie a definuja ho ako vzostup HVB DNA = 1
log,, IU/ml, potvrdeny dvoma po sebe nasledujtci-
mi vySetreniami v intervale 1 mesiaca u pacientov
s inicidlnym terapeutickym efektom. V smernici sa
tiez neuvadza definicia relapsu po ukonceni liecby,
ktora sa zvykne definovat ako vzostup HBV DNA =
viac ako 1 log,, IU/ml po ukoncenti liecby.

Lepsim ukazovatelom trvalej odpovede pri liec-
be NUK by mohla byt sérologickd odpoved, ktora
sa v8ak pri NUK neuvadza. U novsich NUK, ako je
TDE sa vyskyt sérologickej odpovede po jednom
roku priblizuje liecbe IFN. Okrem toho, sérologic-
ka odpoved by mala zahrniovat aj vymiznutie HB-
sAg a pripadnt sérokonverziu na anti-HBs, ktora
sa vSak moze objavit az po urcitej latencii. Podobna
latencia, ktora moze trvat aj niekolko rokov, byva aj
v pripade sérokonverzie na anti-HBe.

7. Indikacie na liecbu
Indikacie na liecbu st vo vSeobecnosti rovnaké
pre HBeAg pozitivnu ako aj HBeAg negativnu CHB.

St zalozené na kombinacii troch kritérii:

* koncentracia HBV DNA vysetrena PCR v real-
nom case,

e aktivita aminotransferéz,

* histologicky stupen zapalu a stadium fibrézy.

Pacienti sa indikuji na liecbu, ked koncentracia

HBV DNA presahuje 2000 IU/ml (t.j. cca 10* képii/

ml) a/alebo ked aktivita ALT je nad hornou hrani-

cou normy (HHN) daného laboratéria a ked biopsia

pecene (alebo neinvazivne markery validované pre
pacientov infikovanych HBV) vykazuja stredny az
tazky stupen nekroinflamaécie a/alebo fibrozy pri po-
uziti standardizovaného systému (napr. aspon stu-
pen A2, alebo $tadium F2 podla METAVIRu) (A1).
Indikéacie pre liecbu musia tiez brat do Gvahy vek,
zdravotny stav a dostupnost antivirusovych liekov

v individualnych krajinach. Niektoré $pecidlne

skupiny pacientov treba posudzovat osobitne:

* Pacienti vimunotoleran¢nom virologickom
stadiu: Vicsina pacientov vo veku pod 30 ro-
kov, ktori maju perzistujico normalnu aktivitu
ALT avysoka koncentraciu HBV DNA (oby-
¢ajne nad 107 IU/ml), bez klinickych prejavov
choroby pecene a bez rodinnej anamnézy HCC
alebo cirhézy, si nevyzaduje okamzita biopsiu
pecene ani liecbu. Tychto pacientov treba pra-
videlne sledovat (B1).

* Pacienti s miernou CHB: Ide o pacientov
s mierne zvySenymi ALT (menej ako 2-ndsobok
HHN) a s miernym histologickymi nélezom
(napr. menej nez A2F2 podla METAVIRu) (B1).
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Tychto pacientov treba sledovat.

* Pacienti s kompenzovanou cirhézou pecene:
Tito pacienti sa indikuji na liecbu, pokial maja
detekovateInt HBV DNA a to aj v pripade, Ze
maja normalnu aktivitu ALT a/alebo, ked kon-
centracia HBV DNA je pod 2000 IU/ml (t.j. cca
10* képii/ml) (B1).

* Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou pece-
ne: Tito pacienti si vyzaduji urgentni anti-
virusovu liecbu. Dolezité je, aby sa dosiahlo
rychle a hlboké potlacenie replikdcie virusu
a efektivna prevencia rezistencie. Kontrola re-
plikécie virusu moze viest k vyraznému klinic-
kému zlepseniu. U pacientov s velmi pokroci-
lou chorobou pecene sa tento benefit nemusi
prejavit a tito pacienti by sa mali indikovat na
transplantaciu pecene (A1).

7.1. Poznamky k indikacidm a porovnanie s iny-
mi smernicami

Vyznamnym pokrokom novych odporacani
EASL je skutoc¢nost, Zze hranica virémie pre indi-
kaciu k liecbe sa znizila z 10° na 10* képii/ml a to
pre HBeAg pozitivnhych i HBeAg negativnych pa-
cientov. V predchddzajicom odportacani EASL sa
hranica 10° vztahovala dokonca aj na cirhotikov.

Podla poslednej smernice AASLD hranica pre liec-
bu pacientov bez cirh6zy (HBeAg pozitivnych i ne-
gativnych) je stale 10° a pre pacientov s cirh6zou
10*képii/ml. Smernica amerického panelu expertov
a smernica Azijsko-pacifického panelu expertov
udéva pre pacientov bez cirhézy s pozitivitou HBe-
Ag hranicu 10°a pre HBeAg negativnych pacientov
hranicu 10*képii/ml. V pripade cirh6zy obe uvede-
né smernice udavaji hranicu 10* képii/ml.

8. Predpovedné ukazovatele odpovede na liecbu
Identifikovalo sa niekolko vseobecnych ukazo-
vatelov predpovedajicich odpoved na liecbu, pri-
tomnych pred jej zahdjenim a pocas liecby. Tieto
ukazovatele st odlisné pri liecbe IFN a NUK.
* Faktory predpovedajice sérokonverziu HBe
pred zahajenim liecby:
- nizka néloz virusu (HBV-DNA pod 107 IU/ml
alebo 7 log,, IU/ml),
- vysoka aktivita ALT (viac ako trojnasobok
HHN),
- vysoké skore aktivity pri biopsii pecene (as-
pon A2).
Tie isté faktory sa vztahuju na Gspesnost liecby
NUK (asponiA2) a IFN (B2).
* Pokles HBV DNA pocas liecby: Pocas liecby
NUK sa za virologickd odpoved povazuje nede-
tekovatelnda HBV DNA, ktora sa hodnoti v 24.
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a 48. tyzdni. Je spojena s nizkym vyskytom re-
zistencie, t.j. zlepsenou vyhliadkou udrzania
virologickej odpovede a HBeAg sérokonverzie
u pacientov s HBeAg pozitivitou. Plati to pre
LAM, ADV a LdT (B1). Pri liecbe IFN sa hodnoti
pokles HBV DNA v 12. tyzdni. Pokles na menej
ako 20 000 IU/ml sa spaja s 50% pravdepodob-
nostou sérokonverzie HBe u HBeAg pozitivnych
pacientov a s 50% pravdepodobnostou trvalej
odpovede u HBeAg negativnych pacientov.

* Pokles HBeAg, resp. HBsAg pocas liecby: Pri
liecbe IFN, pokles HBeAg v 24. tyzdni signa-
lizuje trvala virologickt odpoved a stratu HB-
sAg. Stanovenie vyznamu kvantifikacie HB-
sAg, ako indikatora trvalej virologickej odpove-
de a straty HBsAg u pacientov liecenych IFN
si vyzaduje dalsie stadie.

*  Genotyp HBV: Genotyp je spojeny s vysSou
frekvenciou spontannej (B>C), a pegINF in-
dukovanej (A>B>C>D) sérokonverzie HBeAg
a HBsAg, ale nekoreluje so stupniom supresie
HBV DNA spojenej s liecbou NUK. Pocty pa-
cientov v klinickych stadidch s NUK boli ale
prilis malé, aby sa mohol urcit vplyv genotypu
na sérokonverziu HBeAg. Individualna pre-
diktivna hodnota genotypu sa v stcasnosti po-
vazuje za slabu a samotny genotyp by nemal
ovplyvnit vyber liecby (B2).
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9. Antivirusova ucinnost siicasnych terapii

Uginnost NUK sa dokumentovala v randomizo-
vanych kontrolovanych stadiach po jednom roku
liecby (dva roky pri TDF). Dlhodobé vysledky (do 5
rokov) ziskané u niektorych podskupin pacientov
st dostupné pre LAM, ADE ETV, LdT a TDF. Stu-
pen odpovede tychto liekov v rozliénych stidiach
znézornuje obrazok 1. Tieto sttdie pouzivali rd6zne
analytické metédy vySetrenia HBV DNA a u vset-
kych liekov sa nerobili porovnavania ,head-to-
head”.

9.1. HBeAg pozitivni pacienti

Virologicka odpoved po jednom roku, definované
rozli¢ne v roznych stidiach a odlisne podla stucas-
nych odportcani EASL, bola v nasledujiicom po-
radi: 74% TDF, 67% ETV, 60% LdT, 36-40% LAM,
25% peg IFN, 21% ADV (obr. 1).

Sérokonverzia HBe bola v poradi: 30% pre kon-
vecny a pegylovany IFN a priblizné 20% pre NUK.
Stupen HBe sérokonverzie sa zvysuje pri pokracu-
jucej liecbe NUK, ale méze ho negativne ovplyvnit
vznik rezistencie, ktorej vyskyt sa zvysuje dlzkou
liecby (B1). Strata HBsAg po jednom roku bola
v poradi: 3-4% peg IFN, 3% TDF, 2% ETV, 1% LAM,
0% ADV a LdT.
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Obr. 1: Vyskyt virologickej odpovede (nedetekovatelna HBV DNA) po jednom roku liecby pegIFN alfa a NUK

(upravené podla 2)
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9.2. HBeAg negativni pacienti

Virologicka odpoved po jednom roku, definovana
rozlicne v roznych $tididch a odlisne podla stucas-
nych odportcani EASL, bola v nasledujiicom pora-
di: 91% TDE 90% ETV, 88% LdT, 72% LAM, 63%
peglFN alfa, 51% ADV.

Strata HBsAg po jednom roku bola 3% pri peg
IFN a 0% u vsetkych NUK.

10. Vyhody a nevyhody liecby IFN a NUK

Hlavné rozdiely medzi IFN a NUK st uvedené
v tab. 3. Okrem antivirusovej potencie a rezisten-
cie na liecbu treba pri vybere zvazit aj neziaduce
ucinky a cenu liecby (tab. 4 a 5).

10.1. Vyhody a nevyhody liecby IFN

Hlavnou teoretickou vyhodu IFN alfa (konvenc-
ného ipegylovaného) je nepritomnost rezisten-
cie a potencial pre imunologicky sprostredkova-
na kontrolu HBV infekcie s moznostou ziskania
trvalej virologickej odpovede po ukonceni liecby
a moznost straty HBsAg u pacientov, u ktorych sa
dosiahla a udrzala nedetekovatelna hladina HBV
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DNA. Hlavnymi nevyhodami liecby IFN sa casté
vedlajsie ucinky a potreba subkutdnnej aplikacie.
Okrem toho IFN je kontraindikovany pri dekom-
penzovanej cirh6ze, pritomnosti autoimunitnej
choroby a u pacientov s nekontrolovanou tazkou
depresiou a psychézou (A1).

10.2. Vyhody a nevyhody liecbhy NUK

Na rozdiel od IFN, liecba NUK ma iba niekolko
malych neziaducich tc¢inkov a navyse NUK tucin-
kuju aj u pacientov, ktori predtym neodpovedali na
INF. Hlavnou nevyhodou NUK je riziko vzniku re-
zistencie, ktoré sa zvysuje dizkou liecby.

NUK mozno pouzit bezpecne a efektivne u pa-
cientov s hepatdlnou dekompenzaciou, ¢o moze
predizit alebo zrusit potrebu transplantécie pece-
ne a pri pokrocilej fibréze a cirh6ze moze zabranit
vzniku hepatalnej dekompenzacie. Uspesna antivi-
rusova liecba retarduje hepatélnu fibrézu a moéze
dokonca zvratit vyvoj cirh6zy. V USA znamenalo
zavedenie NUK pre mnohych pacientov zachranu
zivota a paralelne s tym 30% redukciu poctu caka-
telov na transplantaciu pecene rocne.

Tab. 3: Porovnanie vyhod a nevyhod peg IFN alfa a NUK pri liecbhe CHB

peg IFN alfa NUK
Vyhody Definitivna liecba Silny antivirusovy tcinok
Nepritomnost rezistencie Dobré tolerancia
Vysoky vyskyt HBe a HBs sérokonverzie Oralna aplikacia
Nevyhody Mierny antivirusovy Gc¢inok Indefinitivna liecba

714 tolerancia

Riziko rezistencie

Subkutanne injekcie

Nizsi vyskyt HBe a HBs sérokonverzie

IFN je tiez kontraindikovany pri dekompenzovanej cirhdze, autoimunitnej chorobe, organovych transplantdcidch (okrem pecene) a pri tazkej

depresii alebo psychéze

Tab. 4: Cena liecby antivirusovej terapie CHB

Liek Davka Cena davky (USD) Cena za rok (USD)**
LAM 100 mg/den 6,80 2482

EFT 200 mg/den 10,61 3872

LdT 600 mg/deri 16,23 5924

ADV 10 mg/dent 18,11 6647

TDF 300 mg/den 15,92 5811

ETV 0,5 mg/den 23,82 8694

ETV 1,0 mg/den* 23,82 8694

PegIFN alfa-2a 180 ucg/tyzden 385,00 18480

*

Dévka 1 mg sa odporica u pacientov s rezistenciou na LAM

** {Jdaje pre PegIFN st za lie¢bu pocas 48 tyzdniov.
Ostatné udaje st za liecbu pocas 365 dni. Ide o tdaje podla trhovych cien v USA v roku 2007



2/2009

TRENDY

V HEPATOLOGII

Tab. 5: Porovnanie terapeutickej Gi¢innosti a cenovych nékladov IFN a NUK
Liek Potencia (a) Sérologicka Bariéra rezistencie | Cena za rok (USD) (c)
odpoved (b)

TDF 44+ +4+ +H++ 5811

ETV ++++ ++ 4+ + 8694

LdT +++ 0 + 5924

ADV ++ 0 +++ 6647

LAM ++ 0 + 2482

IFN ++ +H++ +H++ 18480

(a) Vyjadruje schopnost supresie replikécie (je nepriamo timerna vyskytu primérnej rezistencie).
(b) Ide o jeden z predpovednych faktorov trvalej virologickej odpovede.
(c) Ide o tdaje podla trhovych cien v USA v roku 2007. Udaje pre PEG-IFN st za liecbu pocas 48 tyzdiov. Ostatné tidaje st za liecbu pocas

365 dni.

ETV a TDF st potentné inhibitory HBV a maja
vysoku bariéru rezistencie. M6Zu sa preto presved-
¢ivo pouzivat ako monoterapia prvej linie (A1).
ETV je drahsi ako TDF a ma nizgiu bariéru rezis-
tencie. Vyznam monoterapie ETV a TDF by sa mo-
hol modifikovat v pripade objavenia rezistencie pri
dlhsom trvani liecby.

ADF je drahsi ako TDE je menej G¢inny a sposobu-
je vyssi nérast rezistencie (A1). LdT je potentny inhi-
bitor HBV, avsak v dosledku nizkej genetickej bariéry
k rezistencii sa pozoroval vysoky vyskyt rezistencie
u pacientov s vysokou bazalnou hladinou replikacie
a u pacientov s detekovatelnou HBV DNA v 24. tyz-
dni liecby (A1). LAM je najlacnej$i NUK, avSak ma
vysoky vyskyt rezistencie pri monoterapii (A1).

10.3. Bezpecnost liecby NUK

V klinickych stiidiach sa bezné neziaduce tucin-
ky lieku (NUL) (bolesti hlavy, faryngitida, hnacky)
vyskytovali rovnako casto medzi pacientmi, ktori
dostavali placebo alebo ADV a vics$ina citovanych
NUL nebola jednoznacne spojend s touto lie¢bou.

Napriek obavam z pankreatitidy, neuropatie,
akatnej steatozy a laktatovej acidézy, spojenych
s lietbou NUK, sa tieto NUL pozorovali iba zriedka-
vo a nespajaju sa definitivne s monoterapiou LAM,
ADV a ETV. ZniZenie kostnej denzity sa zriedka po-
zorovalo u HIV pozitivhych pacientov liecenych
TDF (B2). Potvrdenie tychto pozorovani by si vy-
zadovalo dlhodobé stidie. Dlhodobé monitorova-
nie karcinogenézy pri liecbe ETV prave prebieha.
U pacientov liecenych LdT sa zriedka pozorovala
myopatia. U pacientov liecenych pegINF alfa a LdT
sa pozorovala neuropatia, preto by sa tato kombi-
nacia nemala pouzivat (B1).

Pretoze vsetky NUK sa vylucuja oblickami, od-
poruca sa u pacientov so znizenym klirensom kre-
atininu urobit prislusna tpravu davkovania (A1).

Renalna porucha sa zriedkavo referovala u pacien-
tov s HIV infekciou, ktori dostévali lieky proti HBV
alebo u pacientov, ktori pocas liecby TDF alebo
ADV (10mg/den) uzivali nefrotoxické lieky. Preto
je potrebné prislusné monitorovanie na zachytenie
nefrotoxicity a prisposobenie davky.

ADV a TDF by sa mali uzivat s velkou opatrnos-
tou u pacientov s preexistujicou chorobou obliciek.
Rendlna tubuldrna acidéza, rendlne straty fosfatov
a zhorsenie renalnych funkcii sa vyskytlo az u ¥4 pa-
cientov liecenych vysokymi davkami ADV (30-60mg/
den), ktoré sa zjavili po 5-6 mesiacoch liecby a rych-
lo usttpili po jej preruseni. Tento NUL je zriedkavy
u pacientov, ktori dostavaji 10mg ADV alebo TDE.
Vzhladom na tento NUL, by sa mali u pacientov uzi-
vajucich ADV alebo TDF kontrolovat koncentracie
kreatininu a pri prejavoch toxicity by sa mala rychlo
modifikovat davka, alebo liek vysadit.

U pacientov s roznymi stupnami hepatélneho
poskodenia st koncentracie lieku porovnatelné,
ale tato problematika sa zatial dostato¢ne neski-
mala. Mo6zu sa vyskytnit exacerbacie hepatitidy
B a u tychto pacientov sa vyZaduje omnoho inten-
zivnej$ie monitorovanie (mesacne v prvych 3 me-
siacoch u pacientov s cirh6zou pecene). Zaciatok
komplikacii u tychto pacientov si vyzaduje urgent-
na liecbu (B1).

10.4. Cena liecby CHB

Cenové naklady na liecbu CHB st znacne vysoké
(tab. 4) a treba ich brat do Gvahy pri zahéjeni liec-
by. Jednoroc¢na liecba Peg-IFN stoji 18 000-20 000
USD, ¢o je podstatne viac ako liecba NUK. Na dru-
hej strane, NUK treba podavat dlhodobo a preto ku-
mulativna cena méze rychlo prekrocit cenu liecby
Peg-IFN. Okrem toho, finan¢né krytie zdravotnymi
poistoviiami mo6ze byt limitované, pretoze vacsina
kontrolovanych klinickych stadii hodnotila G¢inky
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liecby pocas jedného roka. Do tGvahy treba brat aj
dodato¢né vydavky spojené s monitorovanim ak-
tivity a koncentracii HBV-DNA. V klinickych sta-
diach sa cely panel pecenovych testov, krvny obraz
a koncentracie HBV-DNA vysetrovali kazdé 4 tyz-
dne pocas a po ukonceni liecby. V klinickej praxi
vsak takéto intenzivne sledovanie netreba a u pa-
cienta s kompenzovanou CHB postacuje pri liecbe
NUK robit kontroly kazdych 3-6 mesiacov.

11. Terapeutické stratégie: ako liecit

Existuje niekolko terapeutickych mozZnosti pre
individualnych pacientov a niekedy je tazké urcit,
ktora volba je vyhodnejsia. V stiCasnosti sa pou-
zivaju dve zakladné terapeutické stratégie, ktoré
st rovnako aplikovateIné pre HBeAg pozitivnu i
HBeAg negativnu CHB. Ide o liecbu s definovanou
dizkou trvania pegINF alfa, alebo NUK a dlhodo-
bt liecbu NUK. Okrem toho sa uvazuje o moznosti
kombinovanej liecby IFN s NUK alebo kombinécie
viacerych NUK.

11.1. Lie¢ba s definovanou dizkou trvania

11.1.1. Liecbha pegINF alfa

Liecba pegINF alfa v trvani 48 tyzdnov sa odpora-
ca hlavne pre HBeAg pozitivnych pacientov s naj-
lepsou sancou na sérokonverziu HBe. Mo6zZe sa tiez
pouzit u HBe negativnych pacientov, ktori maja
najlepsie vyhliadky na trvalt odpoved po ukonceni
liecby. Ide o pacientov s vysokou bazalnou hodno-
tou ALT (>3 x HHN) a HBV DNA menej ako 2 x 10°
IU/ml (cca 107 képii/ml), alebo 6,3 log , IU/ml pred
liecbou. Pacientom by sa mala poskytnit Gplna in-
formacia o vyhodach, vedlajsich ti¢cinkoch a nevyho-
dach pegINF alfa v porovnani s NUK, aby sa mohli
zucastnit na rozhodovani o vybere liecby (B2).

11.1.2. Liecha NUK

Lie¢ba NUK s definovanou dlzkou trvania je
opodstatnend u pacientov s pozitivitou HBeAg,
u ktorych sa dosiahla sérokonverzia HBe pocas liec-
by. Presné trvanie liecby sa neda vopred stanovit,
pretoze zavisi od objavenia sa sérokonverzie HBe,
ktora je castejsia u pacientov s vysokou koncentra-
ciou ALT (>3 x HHN) a HBV DNA menej ako 2 x
10° IU/ml (cca 107 képii/ml), alebo 6,3 log , TU/ml
pred liecbou (A1).

Ak sa pri liecbe NUK zistila sérokonverzia HBe,
mala by sa liecba predlzit na dalsich 6, preferenc-
ne az na 12 mesiacov. Pri takomto postupe moz-
no ocakéavat pretrvavajicu odpoved (pretrvavanie
anti-HBe protilatok po ukonceni liecby) az u 80%
pacientov (B1).
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Pri asili o definovant dizku lie¢by by sa mali po-
uzit najpotentnejsie NUK s najvyssou bariérou re-
zistencie (TDF alebo ETV), aby sa rychlo redukova-
la virémia na nedetekovatelné hodnoty a zabranilo
vzplanutiu nasledkom HBV rezistencie (A1).

U pacientov s dobrymi predpovednymi faktormi
odpovede (HBV DNA< 2 x 10° IU/ml, t.j. cca 107
képii/ml, alebo 6,3 log,, IU/ml pred liecbou) by sa
mohol pouzit LdT. Pri jeho pouziti platia podobné
principy ako pri TDF a ETV. Navyse, v 24. tyzdni
by sa mala metédou PCR verifikovat supresia HBV
DNA, ktora by mala byt pod detekénym limitom.
V opacnom pripade je vysokd pravdepodobnost
vzniku rezistencie a zlyhanie liecby.

11.2. Casovo neobmedzena (dlhodoba) lie¢ba

Tato stratégia sa pouziva iba pri liecbe NUK a od-
poruica sa u pacientov, ktori nemézu dosiahnut tr-
valu virologickt odpoved po ukonceni liecby a vy-
zaduja si predlZent liecbu. Ide o HBeAg pozitiv-
nych pacientov, u ktorych nedoslo k sérokonverzii
HBe a tiez u HBeAg negativnych pacientov liece-
nych NUK. Tato stratégia sa odporica aj u pacien-
tov s cirh6zou pecene bez ohfadu na stav HBeAg,
alebo sérokonverziu HBe (A1).

Ako liecba prvej linie by sa mali pouzit lieky
s optimalnym profilom rezistencie, t.j. TDF a ETV
(A1). Za optimalne sa povazuje udrzat supresiu
HBV DNA na nedetekovatelnej hodnote, nezéavis-
le na tom, aky liek sa pouzije (B1). Informécie o
uspesnosti, bezpecnosti a tolerabilite ETV a TDF z
dlhodobého hladiska (t.j. po 5-10 rokoch) zatial nie
st zname. ADV je menej vhodny, pretoze je drahsi
a menej ucinny ako TDF a je vacsia pravdepodob-
nost rezistencie.

11.3. Kombinovana liecha

Informacie o Gcinnosti a bezpecnosti kombinécie
pegINF s NUK st obmedzené a v stcasnosti sa tento
sposob liecby neodportca. Kombinécia pegINF alfa
s LAM sice preukazala vyssiu odpoved pocas liec-
by, ale nemala vplyv na vyskyt trvalej odpovede.

Niektori experti odportcaju kombinaciu viace-
rych NUK, aby sa zabranilo potencialnej rezisten-
cii u pacientov s vysokou pravdepodobnostou roz-
voja rezistencie (vysoké bazélne koncentracie HBV
DNA), alebo u ktorych by vznik virusovej rezisten-
cie ohrozoval Zivot pacienta v dosledku zhorsenia
zakladnej choroby (cirh6za). Zatial nie je dostatok
dokazov pre pouzitie takéhoto postupu u doteraz
neliecenych ,,naivnych” pacientov(C1).

Napriek prebiehajicim terapeutickym stidiam,
dlhodobé bezpecnost kombinacie NUK a obzvlast
kombinécie ETV a TDF zatial nie je zndma a tento
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sposob je tiez cenovo nakladny (B2). U tychto pa-
cientov by sa mohla zvazit kombinacia NUK v jed-
nej tabletke, t.j. TDF + LAM, alebo TDF + EFT
(Truvada) (C1).

12. Zlyhanie liecby

Rozlisuju sa tri zakladné typy zlyhania liecby:
1.priméarne zlyhanie (primarna nepritomnost od-
povede, primérna rezistencia); 2.parcidlna virolo-
gicka odpoved; 3.virologické vzplanutie v dosled-
ku antivirusovej rezistencie.

12.1. Primarne zlyhanie

Definuje sa ako pokles HBV DNA v 3. mesiaci
liecby <1 log, IU/ml v porovnani s bazélnou hod-
notou. Definicia sa vztahuje na liecbu NUK aj IFN.
Ak sa primarna rezistencia vyskytne pri liecbe IFN,
treba ju prerusit a zahajit liecbu NUK. Ak sa pri-
marna rezistencia vyskytne pri NUK, treba ho vy-
menit za iny NUK.

Pri liecbe NUK je primarna rezistencia castejsia
pri ADV (cca 10 az 20%), pretoze sa musi podavat
v suboptimalnej davke vzhladom na riziko nefro-
toxicity. Napriek tomu je vyskyt sekundérnej rezis-
tencie pri ADV podstatne nizsi ako pri LAM. Pri
vzniku primarnej rezistencie na ADV sa odportca
rychla vymena za TDF alebo ETV (B1). Pri LAM,
LdT, ETV alebo TDF je priméarna rezistencia zried-
kavé, preto treba vzdy skontrolovat compliance.

U spolupracujiceho pacienta s primarnou rezis-
tenciou moze identifikdcia moznych HBV rezis-
tentnych mutacii formulovat zachranni stratégiu,
ktora musi byt zaloZzena na vCasnej zmene za po-
tentnejsi liek, ktory je i¢inny proti rezistentnému
variantu HBV (B1).
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Pri liecbe menej potentnymi NUK s nizkou ge-
netickou bariérou rezistencie (LAM a LdT), by sa
PVO mala hodnotit v 24. tyzdni. Pri liecbe vysoko
potentnymi NUK s vy$Sou genetickou bariérou re-
zistencie, alebo liekmi s neskorym vyvojom rezis-
tencie (ETV, ADV, TDF) by sa PVO mala zistovat
v 48. tyzdni liecby.

U pacientov, ktori uzivali menej potentné NUK
(LAM, ADV, LdT) a mali PVO v 24. tyzdni, mozno
pouzit dve stratégie: vymena za potentnejsi liek
(ETV alebo TDF) alebo pridanie potentnejsieho lie-
ku, ktory nema krizovt rezistenciu (pridanie TDF k
LAM alebo LdT, alebo pridanie ETV k ADV) (A1).

U pacientov, ktori uzivali ETV alebo TDF a mali
v 48. tyzdni PVO, odporuacaja niektori experti pri-
dat jeden z uvedenych NUK, aby sa zabranilo re-
zistencii v budtcnosti (C1). Dlhodoba bezpecnost
TDF a ETV v kombinacii nie je znama.

12.3. Virologické vzplanutie

Podla smernice EASL sa definicia vzplanutia
vztahuje iba na liecbu NUK, pretoze pocas liecby
peglFN je rezistencia malo pravdepodobna. Za re-
zistenciu sa povazuje potvrdené zvysenie HBV
DNA >1 log,, IU/ml v porovnani s najnizSou hod-
notou (nadir) HBV DNA pocas liecby. Obycajne sa
objavuje pred biochemickym vzplanutim, ktoré sa
manifestuje zvysenim koncentracii ALT. Hlavnymi
pri¢inami virologického vzplanutia st zla spolu-
praca pacienta a u spolupracujticich znamena se-
lekciu rezistentnych variantov HBV (A1). Stupen
rezistencie do 5 rokov podéavania réznych NUK
ukazuje obr. 2.
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Obr. 2: Porovnanie vyskytu rezistencie spojenej s liecbou réznymi NUK

v zévislosti na dlzke lie¢by (2)
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Nizku genetickii bariéru na rezistenciu maja
LAM, LdT a v mensom stupni ADV. Pri LAM a LdT
je troven rezidualnej HBV DNA na konci prvého
pol roku liecby inverzne proporcionédlna vyskytu
liekovej rezistencie na konci roku liecby. Pri LAM
je hladina rezidualnej DNA na konci roku inverzne
umerna vyskytu liekovej rezistencie na konci dru-
hého roku. Dalsie faktory podporujtce rezistenciu
na LAM, LdT a ADV zahrnuja vysoka bazalnu kon-
centraciu HBV DNA a dlhé trvanie liecby.

Rezistencia sa mo6ze vyskytnat u pacientov
s predchadzajicou liecbou NUK (t.j. LAM, ADV,
LdT, EFT) alebo u pacientov, ktori sa zatial nelie-
¢ili a mali pomaly pokles HBV DNA alebo PVO po-
Cas liecby. Rezistencia by sa mala identifikovat este
pred manifestaciou klinického vzplanutia (vzostup
ALT) monitorovanim HBV DNA. Ak je to mozné,
mala by sa urobit identifikacia typu rezistentnych
mutacii na prispésobenie terapeutickych stratégii.
Klinické a virologické stadie potvrdili benefit vcas-
nej upravy liecby pri véasnom zisteni vzostupu né-
loZe virusu (A1).

V pripade rezistencie by sa mala zah4jit vhodna
zachranna liecba s najefektivnejsim antivirusovym
efektom a minimélnym rizikom indukcie mnoho-
pocetnych rezistentnych kmenov. Pridanie druhé-
ho lieku, ktory nemé skrizent rezistenciu, je jedi-
nou ucinnou stratégiou. Tabulka 6 ukazuje tdaje
o skrizenej rezistencii pre najcastejsie rezistentné
varianty HBV. Vo vSeobecnosti plati, ze nukleotidy
su ucinné pri rezistencii na nukleozidy a naopak.
Bezpecnost niektorych kombinacii z dlhodobého
hladiska nie je zndma.

* Rezistencia na LAM: pridava sa TDF alebo
ADV, ak TDF nie je dostupny (B1). ADV je vel-
mi Gcinny pri rezistencii na LAM, ale jeho ob-
Idabenost zniZuje nizsia potencia.
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* Rezistencia na ADV: odportca sa vymenit za
TDE ak je dostupny a pridat druhy liek, kto-
ry nema skrizenu rezistenciu. Pri substittcii
N236T sa pridaiva LAM, ETV alebo LdT, ale-
bo sa vymiena za TDF+EFT (v jednej tabletke)
(C1). Pri substittacii A181T/V sa pridava ETV
(bezpecnost kombinacie TDF-ETV nie je zna-
ma), alebo sa vymiena za TDF+EFT (B1).

* Rezistencia na LdT: pridava sa TDF alebo ADV,
ak TDF nie je dostupny. Dlhodoba bezpecnost
tychto kombinacii nie je zndma (C1).

* Rezistencia na ETV: pridava sa TDF (bezpec-
nost tejto kombindcie nie je znama) (C1).

* Rezistencia na TDF: tato rezistencia nebola za-
tial popisana. Odportca sa urobit genotypiza-
ciu a fenotypizaciu v expertnom laboratériu na
urcenie profilu krizovej rezistencie. Mohol by
sa pridat ETV, LdT, LAM alebo EFT. Bezpecnost
tychto kombinécii nie je zndma (B1).

13. Monitorovanie liecby a kritéria pre ukoncenie
liecby (stopping point)

13.1. Liecba pegINF alfa

Liecba peg IFN alfa ma vzdy definovant (Casovo
obmedzent) dizku trvania. Raz mesa¢ne treba mo-
nitorovat krvny obraz a koncentracie ALT. Okrem
toho u kazdého pacientov by sa malo robit monito-
rovanie znamych NUL INE. Koncentracia HBV DNA
v sére by sa mala stanovovat v 12. a 24. tyzdni, aby
sa potvrdila primarna odpoved.

13.1.1. HBeAg pozitivni pacienti

HBeAg a anti HBe protilatky by sa mali stanovat
v 24. a 48. tyzdni a za 24 tyzdnov po ukoncenti liec-
by. VyZaduje sa sérokonverzia HBe spolu s norma-
lizaciou ALT a koncentracia HBV DNA pod 2 000

Tab. 6: Udaje o kriovej rezistencii pre najcastejsie rezistentné varianty HBV (2)
HBV variant Hladina vnimavosti
LAM LdT ETV ADV TDF

Divoky typ S S S S S
M204I R R I S S
L180M + M204V R R I S S
A181T/V I S S R S
N236T S S S R I
L180M + M204V/I 1 1169T 1 V173L 1 M250V R R R S S
L180M + M204V/I 1 T184G 1 S2021/G R R R S S

V Tavom stipci st uvedené profily substiticie aminokyselin a pre kazdy liek je uveden4 troveri vnimavosti.

S = senzitivny, | = intermedidrna vnimavost, R = rezistentny
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IU/ml (cca 10 000 képii/ml, t.j. 10,3 log , IU/ml).
Optimalny vysledok je nedetekovatelna HBV DNA
vySetrena PCR pocas sledovania, pretoze je spojena
s vysokou Sancou straty HBsAg.

Pacientov, u ktorych pri liecbe pegINF alfa alebo
NUK vznikne sérokonverzia HBe, treba dlhodobo
sledovat, vzhladom k moZnosti séroreverzie HBe
alebo vzniku HBeAg negativnej CHB. HBsAg by sa
mal vySetrovat v 6-mesacnych intervaloch po sé-
rokonverzii HBe v pripade nedetekovatelnej HBV
DNA. Kvantitativne HBsAg metédy su stale v sta-
diu vyskumu. Pri primarnej rezistencii, t.j. nepri-
tomnosti redukcie 1 log,, v porovnani s bazalnou
hodnotou v 12. tyzdni, by sa liecba IFN mala pre-
rusit a nahradit liecbou NUK (B1).

13.1.2. HBeAg negativni pacienti

U tychto pacientov by sa malo robit podobné mo-
nitorovanie na zistenie efektivnosti a bezpec¢nosti
pocas 48 tyzdnov liecby. Virologickd odpoved s
HBV DNA menej ako 2 000 IU/ml (cca 10*képii/ml),
t.j. 3,3 log,, IU/ml je vSeobecne spojena s remisiou
choroby pecene. Nedetekovatelna HBV DNA vyset-
rend PCR je idealom trvalej odpovede po ukonceni
liecby a z dlhodobého hladiska ma vysoka pravde-
podobnost pretrvavania. V pripade negativity HBV
DNA by sa mal v 6-mesacnych intervaloch vysetro-
vat HBsAg (B1).

13.2. Liecba NUK

PredlZenie liecby na 6-12 mesiacov alebo viac po
sérokonverzii HBeAg vedie k pretrvéavajicej odpo-
vedi u priblizne 80% HBeAg pozitivnych pacientov,
ktori sa lie¢ili NUK. Opacne, takmer vsetci HBeAg
negativni pacienti maji, az na mald minoritu, oby-
¢ajne relaps po ukonceni liecby. Pretoze odpovede
nie st vzdy pretrvavajice, vyzaduje sa starostlivé
monitorovanie po ukonceni liecby, aby sa zistila
pritomnost relapsu (hlavne zriedkavé, tazké a nie-
kedy fatélne vzplanutia po liecbe u pacientov s ci-
rhézou) a aby sa znovu zaviedla liecba.

Takmer vsetci HBeAg negativni pacienti a pribliz-
ne 80% HBeAg pozitivnhych pacientov, u ktorych
neddjde k sérokonverzii HBeAg, by malo pokraco-
vat v liecbe NUK po prvom roku lie¢by a pri nepri-
tomnosti rezistencie si takdto liecba vSeobecne
zachovava klinicka tcinnost.

13.2.1. Lie¢ba NUK s definovanou dizkou trvania

Tento spdsob prichddza do tvahy u HBeAg po-
zitivnych pacientov a vynimoc¢ne u HBeAg ne-
gativnych pacientov s dobrymi predpovednymi
faktormi. U HBeAg pozitivnych je cielom liecby
sérokonverzia HBe. HBV DNA by sa mala merat
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kazdych 12 tyzdnov. Supresia HBV DNA na nede-
tekovateIné hodnoty metédou PCR a nasledna sé-
rokonverzia HBe je spojené s biochemickou a his-
tologickou odpovedou. Vysledky stadii ukazuja, ze
terapia NUK sa mo6ze ukoncit za 24 az 48 tyzdnov
po sérokonverzii HBe (B1). HBsAg by sa mal vyset-
rovat v 6-mesacnych intervaloch po sérokonverzii
HBe. Strata HBsAg je pri liecbe NUK zriedkava, ale
stadie s novymi NUK ako je TDF naznacuja, Ze jej
vyskyt by mohol byt podobny ako pri liecbe IFN.

13.2.2. Dlhodoba liecha NUK

HBV DNA by sa mala monitorovat v 12. tyzdni,
aby sa potvrdila virologicka odpoved a potom kaz-
dych 12 az 24 tyzdnov. Idedlne by sa malo dosiah-
nut znizenie PCR HBV DNA na nedetekovatelné
hodnoty (t.j. pod 10 az 15 IU/ml), aby sa zabrani-
lo vzniku rezistencie. Monitorovanie HBV DNA je
teda rozhodujicim ukazovatelom, aby sa zistilo
zlyhanie liecby (A1). U HBeAg pozitivnych pacien-
tov by sa mali merat v 6- az 12-mesacnych inter-
valoch HBeAg a nasledne antiHBe protilatky, hned
ako dojde k negativizacii HBeAg.

14. Liecba pacientov s pokrocilou chorobou pecene

14.1. Liecba pacientov s kompenzovanou cirh6zou

Liecba pacientov s cirh6zou by sa nemala indiko-
vat iba na zaklade aktivity ALT, pretoze tieto m6zu
byt v pokrocilych stddiach normalne. INF alfa zvy-
Suje riziko sepsy a dekompenzicie u pacientov s
pokrocilou cirh6zou, ale mozno ho pouZit pri liec-
be dobre kompenzovanej cirhézy (A1).

U pacientov s cirhézou je obzvlast vhodné pouzit
NUK s velmi nizkym rizikom rezistencie t.j. TDF a
ETV (B1). Dolezité je monitorovanie koncentracie
HBV DNA a v pripade, ze HBV DNA je detekovatel-
na v 48. tyzdni liecby, mozno rezistencii zabranit
pridanim druhého lieku, bez skrizenej rezistencie.
V pripade, ze sa pouzije LAM (v dosledku lokélnej
liekovej politiky), mal by sa pouzit v kombinacii
s ADV alebo preferenc¢ne s TDF (B1).

Dekompenzacia pecene sa moze vyskytnut aj
pocas exacerbacie choroby, ktora treba odlisit od
nespoluprace a rezistencie. Pacienti s cirh6zou si
vyzaduja dlhodobt liecbu so starostlivym monito-
rovanim rezistencie a vzplanutia. Klinické stadie
ukazuja, ze prolongovand a adekvatna supresia
HBV DNA moze zastavit progresiu cirhézy a pre-
dizit alebo dokonca vylagit potrebu transplantécie
(B1). Publikovali sa dokonca aj pripady parcialnej
regresie fibrozy.
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14.2. Liecba pacientov s dekompenzovanou cirhézou

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou by sa mali
liecit v $pecializovanych hepatologickych odde-
leniach, pretoze aplikdcia antivirusovej liecby je
komplexn4 a tito pacienti mézu byt kandidatmi na
transplantaciu pecene. Terminédlna choroba pecene
by sa mala liecit ako naliehavé situacia. Liecba je
indikovana dokonca aj pri nizkej koncentracii HBV
DNA, aby sa zabranilo opakovanej reaktivacii. Mali
by sa pouzit najpotentnejsie NUK s dobrym profi-
lom rezistencie ako st ETV a TDFE Napriek tomu
existuje malo idajov o tychto liekoch pri dekom-
penzovanej cirhoze (B1). Pacienti m6zu vykazovat
pomalé klinické zlepsenie v priebehu v 3 az 6 me-
siacov. Avsak pacienti s pokrocilou chorobou pe-
¢ene vo vysokom Stadiu Child-Pugh, alebo MELD
skére mozu progredovat za hranicu, po ktorej uz
nie je navrat a nemusia mat benefit z liecby a po-
trebujui transplantaciu, pokial to je este mozné.
V tomto pripade liecba NUK zniZzuje riziko navratu
HBV v transplantéte.

15. Liecba specialnych skupin

15.1. Pacienti s koinfekciou HIV

Pacienti s CHB a koinfekciou HIV maja zvysené
riziko cirh6zy. Liecba HIV moze viest k vzplanutiu
hepatitidy B nasledkom restittcie imunitného sys-
tému. Indikécie pre liecbu st rovnaké ako u HIV ne-
gativnych pacientov a zakladaji sa na koncentracii
HBV DNA, ALT a histologickom obraze. V sthlase
s nedavnou smernicou pre HIV by sa vac¢sina koin-
fikovanych pacientov mala sticasne liecit na HIV a
HBV de novo. Odportca sa kombinédcia TDF a EFT
plus treti liek s aktivitou proti HIV (A1).

U malého poc¢tu pacientov mozno HBV liecit
pred zacatim liecby HIV. V tychto pripadoch by sa
mal preferovat ADV a LdT, u ktorych sa nedokazala
aktivita proti HIV. LAM, ETV a TDF sua tc¢inné pro-
ti HIV i HBV a preto st kontraindikované ako mo-
noterapia HBV u koinfikovanych pacientov (A1).
Napriek tomu, ak sa pri tychto liekoch s nizkou ba-
riérou rezistencie nedosiahne ciel nedetekovatelnej
HBV DNA, ocakavala by sa liecba HIV infekcie.

15.2. Pacienti s koinfekciou HDV

Aktivna koinfekcia s HDV sa potvrdi pritomnos-
tou detekovatelnej HDV RNA, imunohistochemic-
kym farbenim antigénu HDV alebo anti-HDV IgM.
HBV DNA v sére je u tychto pacientov vacsinou
<2 000 IU/ml (10° kopii/ml). Vyskyt infekcie HDV
je v podmienkach Slovenskej republiky raritny.

Jedinym liekom G¢innym proti replikacii HDV je
IFN alfa (konvencny alebo pegylovany). Nezda sa,

2/2009

ze by monoterapia NUK mala vplyv na replikaciu
HDV a pribuzné choroby. Ué¢innost liecby INF alfa
by sa mala stanovit za 24 tyzdiiov meranim kon-
centracii HDV RNA. Trvanie liecby si moze vyza-
dovat viac ako jeden rok, ale Gc¢innost takéhoto po-
stupu sa zatial jednoznac¢ne nedokazala. (B2). Cast
pacientov sa stava HDV RNA negativnymi, alebo
dokonca HBsAg negativnymi, so sprievodnym
zlepsenim histolégie.

15.3. Pacienti s koinfekciou HCV

HBV DNA je Gasto nizka, alebo nedetekovatelna
a u viacsiny pacientov je HCV zodpovedna za akti-
vitu chronickej hepatitidy, hoci toto je variabilné.
Takze pacienti by mali dostéavat pegIFN alfa s riba-
virinom ako pri HCV(B1). Vyskyt trvalej virologic-
kej odpovede pre HCV je porovnatelny s pacientmi
s monoinfekciou HCV. Existuje potencialne riziko
reaktivacie HBV pocas alebo po vymiznuti HCV,
ktoré treba liec¢it NUK (B1).

15.4. Tazka akitna hepatitida

Viac ako 95 az 99% dospelych pacientov s akut-
nou HBV infekciou sa vylie¢i spontanne a sérokon-
vertuje na antiHBs bez antivirusovej liecby. Avsak
niektori pacienti s fulminantnou hepatitidou alebo
s tazkou protrahovanou subakitnou hepatalnou
nekrézou moézu profitovat z liecby NUK. Podporu
pre takito stratégiu mozno néjst v malom pocte
sprav s LAM, ale efektivnost sa este jednoznacne
nepotvrdila (B1).

Podobne ako pri chronickej hepatitide, by sa mali
pouzit potentnejsie lieky s vysokou bariérou rezis-
tencie t.j. ETV alebo TDF. Trvanie liecby sa zatial
nestanovilo, ale odportuca sa pokracovat v antivi-
rusovej liecbe viac ako 3 mesiace po sérokonver-
zii antiHBs, alebo aspon 6 mesiacov po HBs séro-
konverzii bez straty HBsAg. (B2). Odlisenie medzi
skuto¢nou akutnou hepatitidou B a reaktivaciou
chronickej hepatitidy B moze byt niekedy tazké a
moze si vyzadovat biopsiu pecene. Napriek tomu v
oboch pripadoch st liekom volby NUK.

15.5. Pacienti na hemodialyze a po transplantacii
obliciek

Vacsina tudajov v tejto skupine je dostupna pre
LAM, ktorého davka by sa mala upravit podla
stupnia renalnej insuficiencie (A1). Existuju spra-
vy o zhorseni funkcie renédlneho transplantatu
u pacientov liecenych ADV. TDF by sa mal pouzit
s opatrnostou u pacientov s poruchou renalnych
funkcii (B1). Optiméalnym liekom volby u pacien-
tov, ktori sa podrobili transplantacii oblic¢iek, by
mohol byt ETV.
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15.6. Extrahepatalna choroba

Pacienti s HBsAg pozitivitou, ktori maja extra-
hepatalne prejavy a aktivnu replikaciu HBV, mo6zu
odpovedat na antivirusovi liecbu. Najviac skuase-
nosti do dne$ného dna je s LAM. Ocakava sa, Ze
ETV a TDF zvysia efektivnost v tejto skupine. In-
dikacie a liecba sa neodlisuja od pacientov bez ex-
trahepatalnych prejavov. V §pecidlnych pripadoch
moze byt uzitocnym doplnkom liecby plazmaferé-
za (C2).

15.7. Deti

Chronicka hepatitida B sposobuje u vacsiny deti
benignu chorobu. Jedine pri konven¢nom IFN alfa,
LAM a ADV sa vyhodnotila bezpec¢nost a ti¢innost,
podobnym sposobom ako u dospelych. V stcas-
nosti prebiehaji u deti stadie aj s inymi NUK, aby
sa lepsie definovala liecebna stratégia.

15.8. Tehotné Zeny

Bezpecnost antivirusovej liecby CHB pocas gravi-
dity a pocas kojenia sa zatial dostato¢ne nedefino-
vala. IFN a Peg-IFN st pocas gravidity kontraindi-
kované, vzhladom na ich zname antiproliferativne
ucinky. V pripade gravidity treba Peg-IFN vysadit.

Podla klasifikacie Amerického tstavu pre kontro-
Iu lie¢iv (FDA) sa vo vztahu ku gravidite rozlisuje
5 kategorii:

A - kontrolované sttudie nezistili riziko a moznost
poskodenia plodu je malo pravdepodobna;

B - stadie na zvieratdch nedokumentovali riziko,
ale stidie u Iudi sa nerobili a naopak;

C - stadie na zvieratach dokumentovali riziko, ale
kontrolované klinické stidie nie;

D - riziko poskodenia plodu existuje, ale benefit
prevazuje nad rizikom;

X - riziko poskodenia plodu prevazuje nad benefi-
tom.

V stcasnosti sa do kategorie B zaraduju LdT a
TDE. LAM, ETV a ADV sa klasifikuja do kategé-
rie C, ale stadie u zvierat nie st vzdy spolahlivym
prediktorom odpovede u ludi. Riziko NUK pocas
gravidity sa u Iudi s CHB adekvatne nevyhodnotilo
a stcasné databazy obsahuju iba niekolko pripadov
gravidity pocas liecby, ktoré by mohli poskytnat
spolahlivé navody. Tieto lieky by sa mohli pouzit
vtedy, ak by potencidlny benefit liecby pocas gra-
vidity prevazil potencialne rizika na matku a plod.
Napriek tomu, mozné tcinky TDF na kostnt denzi-
tu svedcia proti jeho pouzitiu pocas gravidity a po-
¢as kojenia.

Existuje znacné mnozstvo bezpec¢nostnych tda-
jov u gravidnych zien s pozitivitou HIV, ktoré
dostavali TDF a/alebo LAM, alebo EFT. Zasadny
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problém bezpecnosti NUK pocas gravidity spociva
v tom, ¢i by sa liecba NUK nemala zastavit u mla-
dych zien, ktoré sa snazia byt gravidné, alebo ktoré
otehotneli pocas liecby. Pre Zeny infikované HIV-
1 pocas gravidity sa v stiCasnosti odportcaju LAM
a zidovudin. Z toho vyplyva, ze u Zien, ktoré ote-
hotneli pocas liecby CHB, by sa liecba pocas gravi-
dity mala vymenit za LAM. Problém antivirusove;j
rezistencie vsak robi monoterapiu LAM problema-
tickou, dokonca aj pocas obdobia 9-12 mesiacov.
Nedavne spravy naznacuju, Ze liecba LAM pocas
posledného trimestra gravidity u HBsAg pozitiv-
nych zien s vysokou koncentraciou virémie reduku-
je riziko intrauterinného a perinatdlneho prenosu
HBYV, ak sa podava ako doplnok pasivnej a aktivnej
vakcinacie HBIg a HBV vakcinacie. Do tvahy by
tiez prichddzal TDF alebo TDF+EFT, alebo ETV. Aj
ked sa tieto postupy zdaja byt bezpec¢né, vyzado-
vali by si dalsie potvrdenie (B2). Zeny s infekciou
HBYV by sa mali po porode intenzivne monitorovat
vzhladom na riziko vzplanutia hepatitidy.

15.9. Zdravotnicki pracovnici

Zdravotnicki pracovnici, hlavne chirurgovia s
HBsAg pozitivitou, s koncentraciou HBV DNA 2=
2 000 IU/ml (10* képii/ml), alebo 3,3 log  IU/ml,
ktori pri vykonédvani svojej profesie m6zu ohrozit
infekciou inych pacientov, by sa mali liecit potent-
nym antivirotikom s vysokou bariérou rezistencie
(t.j. ETV alebo TDF). HBV DNA by sa mala u nich
idealne redukovat na nedetekovateIné hodnoty, as-
pon na menej ako 2 000 IU/ml este pred obnovenim
ich profesionélnej ¢innosti (B1). DIhodoba bezpec-
nost, efektivnost, komplikacie a ekonomicky dopad
takejto politiky v r6znych krajinach nie je znamy.

15.10. Preemptivna liecba NUK pred chemotera-
piou alebo imunosupresivnou liechou

U nosicov HBV, ktori dostavaju chemoterapiu
alebo imunosupresivnu liecbu, je vysoké riziko
reaktivacie, hlavne ak sa podava rituximab, ¢i uz
samotny, alebo v kombin4cii so steroidmi. U vset-
kych kandidatov na chemoterapiu a imunosupre-
sivnu liecbu by sa mal pred zahajenim liecby robit
skrining na HBsAg a antiHBc. U séronegativnych
pacientov sa vysoko odporuca vakcinacia proti
HBV.

U HBsAg pozitivnych kandidatov by sa mala pred
chemo- a imunosupresivnou liecbou vysetrit HBV
DNA. Vsetci HBsAg pozitivni pacienti by mali po-
cas liecby dostavat preemptivne NUK (bez ohladu
na koncentraciu HBV DNA) a este 12 mesiacov po
ukoncenti liecby. Preemptivna liecba by sa mala za-
h&jit najmenej jeden tyzden pred chemoterapiou.
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HBsAg negativni pacienti s pozitivitou antiHBc
protilatok a nedetekovetelnou HBV DNA v sére,
ktori dostavajii chemoterapiu alebo imunosupre-
siu, by sa mali intenzivne sledovat pomocou ALT
a HBV DNA a pri potvrdeni reaktivacie HBV by sa
mala ihned zahdjit liecba NUK, idealne este pred
elevaciou ALT. Profylaxia NUK sa tiez odporica
u pacientov s transplantaciou kostnej drene od ne-
imtnneho darcu.

Vécsina skasenosti s preemptivnou liecbou bola
s LAM, ktory moze byt dostacujtci pre pacientov
s nizkou koncentraciou HBV DNA a s nizkym rizi-
kom rezistencie. Odportca sa ale, Ze vsetci pacienti
a hlavne ti, ktori maji vysoka koncentraciu HBV
DNA, by sa mali chranit NUK s vysokou antiviru-
sovou potenciou a vysokou bariérou rezistencie (t.j.
ETV alebo TDF) (A1).

15.11. Prevencia rekurentnej hepatitidy B po
transplantacii pecene

Rekurentné infekcia HBV v transplantovanej pe-
ceni bola v minulosti velkym problémom. Preto sa
odporaca u vsetkych HBsAg pozitivnych pacien-
tov, ktori maja podstapit transplantaciu pecene pre
terminalne stadium choroby pecene, alebo HCC na
podklade infekcie HBV, zahajit pred transplantaci-
ou liecbu s potentnymi NUK s vysokou bariérou re-
zistencie, aby sa dosiahla najnizsia mozné Groven
HBV DNA pred transplantaciou (A1).

Doteraz sa po transplantacii standardne podaval
LAM a/alebo ADV spolu s anti HBV imunoglobuli-
nom (HBIg). Tento postup redukoval riziko infekcie
transplantatu na menej ako 10%. Pri rezistencii na
LAM sa tspesne pridaval ADV a podavanie HBIg
sa ukoncovalo pre riziko vzniku imunokomplexo-
vych komplikacii typu sérovej choroby.

Kratsia doba podavania NUK a nizsie davky HBIg
a iné formy profylaxie v¢itane ADV v kombinacii
s LAM a ETV st v §tadiu skamania. Udaje o ugin-
nosti a bezpecnosti s novsimi potentnejsimi NUK
s niz§im vyskytom rezistencie (t.j. ETV a TDF) sa
zatial nepublikovali. Pri zvazovani liecby by sa po-
uzitie tychto NUK malo uprednostnit vzhladom na
ich vysoky supresivny tGc¢inok a nizky vyskyt rezis-
tencie (B1).

Profylaxiu NUK kombinovant s HBIg by mali
mat aj recipienti antiHBc pozitivnych pecenovych
transplantatov (A1). Optimalne trvanie kombino-
vanej profylaxie nie je zndme. Antivirusova liecba
na profylaxiu rekurentnej HBV si pravdepodobne
vyzaduje celozivotné pokracovanie v liecbe (B1).
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16. Nevyriesené problémy a neuspokojené potre-
by liecby CHB

1. Zlepsenie poznatkov o prirodzenom priebehu,
hlavne u imunotolerantnych pacientov, s dl-
hodobym sledovanim kohort: experimentélne
stadie, ktoré by poskytli viac definitivnych
prognostickych informacii a biomarkery na ur-
cenie progndézy a indikacii pre liecbu.

2. Rozvinit a vyhodnotit nové terapeutické pri-
stupy, hlavne imunomodulac¢nych terapii, kto-
ré by zvysili stratu HBeAg a HBsAg s nasled-
nou sérokonverziou.

3. Stanovenie vyznamu nepriamych markerov
(sérovych a biofyzikalnych) na urcenie zavaz-
nosti choroby pecene a sledovanie liecenych
a neliecenych pacientov.

4. Stanovenie vyznamu genotypu na urcenie
prognoézy a odpovede na liecbu a rizika rezis-
tencie.

5. Stanovenie efektivnosti rozneho trvania liecby
(24 tyzdnov az dva roky) a nizsich davok pegy-
lovaného IFN alfa.

6. Stanovenie dlhodobej tc¢innosti, bezpecnosti
a rezistencie novych analégov NUK (ETV, LdT
a TDF).

7. Lepsie definovat monitorovacie algoritmy: na-
casovanie merania HBV DNA pri liecbe NUK
novej generacie s vysokou generickou bariérou
rezistencie; vyznam metéd merania genotypo-
vej rezistencie pri adaptacii liecby.

8. Stanovenie vyznamu kombinovanej liecby
s dvomi NUK za Gcelom znizenia rezistencie.

9. Stanovenie Gc¢innosti kombinacie pegIFN alfa
s potentnymi NUK (ETV alebo TDF) za ticelom
zvysenia sérokonverzie HBe a HBs.

10. Vyvinutie novych liekov na zvladnutie multi-
liekovej rezistencie HBV pre obe skupiny sua-
casnych NUK.

11. Stanovenie dlhodobého dopadu liecby na pre-
venciu cirho6zy a jej komplikacii a HCC.

12. Stanovenie efektivnej a optimélnej liecby koin-
fekcie HDV.
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e SKUSENOSTI S LIECBOU CHRONICKEJ HEPATITIDY B V MFN - KAZUISTIKY
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Sthrn

Na prikladoch dvoch kazuistik autori poukazujii na pokroky v moznostiach liecby chronickej hepatitidy typu
B (CHB) a zaroveri na viaceré pretrvavajice problémy. V porovnani s liecbou chronickej hepatitidy typu C
(CHC) je vyhodou liecby CHB v sticasnej dobe existencia viacerych terapeutickych moznosti. Nevyhodou
je absencia prediktivnych faktorov umoznujicich na zaciatku liecby odhadnit sancu na tiplné vyliecenie
(trvalti virologickii odpoved) ako aj optimalizovat cely liecebny postup. Autori demonstruju tito skutocnost
porovnanim dvoch kazuistik, kedy pacient s viacerymi zavaznymi rizikovymi faktormi odpovedal na liecbu
interferénom a nasledne lamivudinom tplnou sérokonverziou s vytvorenim anti-HBsAg protilatok a na dru-
hej strane mladsi pacient bez zjavnych rizikovych faktorov s kratkym trvanim infekcie neodpovedal praktic-
ky na Ziadnu dostupnti imunomodulacnti ani virostaticki terapiu.
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Abstract

On the basis of two case reports, authors hereby present and emphasize the advances in the treatment pos-
sibilities of chronic hepatitis type B (CHB), but also discuss the persistent and on-going problems. In contrast
to the treatment of chronic hepatitis type C (CHC), the therapy of CHB could be provided by more therapeutic
options. However, the absence of predictive factors useful for the assessment of the possibility of full recovery
(sustained virological response) and for the optimalization of the therapeutic algorithm belongs to the disad-
vantages of this treatment.

Authors demonstrate these problems through the comparison of two case reports: patient with many severe
risk factors treated with interferon followed by lamivudine responded with full seroconversion with the pro-
duction of anti-HBsAg antibodies and conversely, younger patient without any evident risk factors and short
course of infection did not respond practically to none available immunomodulating or virostatic therapy.

Uvod fakultnej nemocnice (MFN) v okt6bri 2000. V det-

Infekcia virusom hepatitidy B (HBV) a jej nésled-
ky predstavuju stale vazny celosvetovy problém.
Statistiky vo vedeckych publikaciach uvadzaji, Ze
viac ako 400 miliénov Iudi na celom svete je chro-
nicky infikovanych HBV (8). V priebehu posled-
nych desatroci doslo k vyznamnému posunu nielen
v poznani etiopatogenézy ochorenia, ale aj k vyvoju
terapeutickych moznosti, ktoré st od zaciatku 90.
rokov minulého storocia dostupné aj na tizemi SR
(13). Efektivna liecba CHB je jedinou moznostou za-
branenia progresie ochorenia, vzniku cirhézy, pri-
padne az hepatocelularneho karcinému (3,4).

Pacient ¢. 1, muz, r. nar. 1940
VWber z anamnestickych tidajov:
pacientdochodca, po prvykrat odoslany na Ambu-
lanciu pre liecbu chronickych hepatitid Martinskej

stve ani v dospelosti vaznejsie ochorenie, operaciu
¢i traz nemal, liecil sa iba na chrbticu a od svojich
50-tich rokov mal zistent cukrovku, poslednych 7
rokov (od roku 1993) nastaveny na inzulin. V roku
1997 prekonal aktatnu hepatitidu B, ktora presla do
chronického stadia. Presnt dobu a spdsob akviro-
vania infekcie nebolo mozné zistit, pravdepodobne
sa jednalo o parenteralny prenos v suvislosti s liec-
bou inzulin-dependentného diabetu.

Z laboratérnych vysetreni:

v rokoch 1998 - 2000 v dokumentacii 3 — 6 na-
sobne zvysena aktivita alaninaminotransferazy
(ALT), 2 — 3 nasobne zvysena aktivita aspartatami-
notransferazy (AST), 1,5 — ndsobne zvysenéa gamag-
lutamyltransferaza (GMT), pozit. HBsAg, HBeAg.

Nalezy pri prijati:

Objektivny fyzikalny néalez — pecen v inspiriu
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naraza, tuhsej konzistencie, hladky okraj, lien ne-
hmatny. Ostatné fyzikalne vysetrenie bez jedno-
znacnych patologickych nélezov.

Vysetrenia (patologické nélezy):

HBsAg pozit., HBeAg pozit., Bi celk. 22,1 umol/l,
GMT 0,90 ukat/l, AST 1,76 ukat/l, ALT 2,88 ukat/l,
glykémia (R) 6,9 mmol/l. Ultrasonografické vysetre-
nie—zaver: hepar vykazuje difizne zvysent echoge-
nitu, obraz pripomina drobnonodularnu prestavbu,
slezina nezvacsena, prietok vo v. portae a jej prie-
mer nesvedcia pre portalnu hypertenziu. Vysledok
bioptického vySetrenia pecene: ide o fragmento-
vany punkcény cylinder pecenového parenchymu,
jednoznacne sa k architektonike nemozno vyjadrit.
Hepatocyty st diftizne zdurené so zmenami hydro-
pickej dystrofie. Limitujtace platnicky st narusené
s nalezom piecemeal nekrdz a sirenim infiltratu do
parenchymu. Kupfferove bunky stt zmnozené a ak-
tivované. Portalne polia so stredne silnym zapalo-
vym infiltratom a stredne tazkou fibrézou.

Indikovand liecba interferénom alfa 2b podla
schémy odportcanej v dobe podavania.

Terapia: Interferén alfa 2b 10 MU 3-krat/tyzden
(januér — jal 2001), z ostatnych liekov: Essentiale,
Flavobion, NPH inzulin, HMR inzulin.

Priebeh liecby interferénom: dynamika ALT (ukat/
1) v mesacnych intervaloch od zaciatku 6- mesace-
nej kary: 3,98 ...9,18 ... 8,55 ... 6,24 ... 3,92 ... 4,59
... 5,70.

3 mesiace po ukonceni liecby interfer6nom: HB-
sAg pozit., HBeAg pozit., ALT 2,88 ukat/l; na zakla-
de uvedeného bola indikovand liecha lamivudi-
nom (Zeffix).

Terapia: Zeffix tbl. a 100mg 1-krat denne 1 tbl.
(oktéber 2001 — november 2002), z ostatnych liekov:
Essentiale, Flavobion, NPH inzulin, HMR inzulin.

Priebeh liecby: dynamika ALT (ukat/l) v cca 2
— mesacnych intervaloch od zaciatku kiry lamivu-
dinom: 1,14 ... 0,76 ... 0,57 ... 0,56 ... 0,65 ... 0,53
... 0,41.

Sérokonverzia HBeAg s vytvorenim anti HBeAg
protilatok: januér — februar 2002, t.j. 3 mesiace od
zaciatku liecby lamivudinom, sérokonverzia HBsAg
s vytvorenim anti-HBsAg protilatok — zachytenéa na
konci liecby lamivudinom, t.j. v novembri 2002.

Follow up: jal 2004 - HBV DNA negat, HBsAg negat,
anti-HBsAg pozit., HBeAg negat, anti-HBeAg pozit.,
normalna biochemické aktivita aminotransferaz.

Pacient ¢. 2, muz, r. nar. 1947

Whber z anamnestickych tudajov:

pacient podnikatel, po prvykrat navstivil Ambu-
lanciu Infekc¢nej kliniky MFN v novembri 1998.
Z osobnej anamnézy - v detstve tonzilektomia,
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v roku 1994 cholecystektomia pre cholecystolitia-
zu, operovany na meniskus, ina¢ vaznejsie chory
nebol, v mladosti aktivne Sportoval. Z rodinnej a
epidemiologickej anamnézy — manzelka pacienta
liecena pre akitnu myeloblasticki leukémiu, pocas
liecby dostala akatnu hepatitidu typu B. Dovodom
prvého infektologického vysetrenia pacienta boli 2
tyzdne trvajtce chripkové priznaky, bolesti kibov,
slabost a vyslovené podozrenie na moznu hepatiti-
du B napriek tomu, ze v priebehu poslednych 4 - 6
tyzdnov bol preockovany 2-mi davkami Engerixu.

Nalezy pri prijati:

objektivny fyzikalny nalez - fyziologicky, z os-
tatnych vysetreni (patologické nélezy): HBsAg po-
zit.,, HBeAg pozit., Bi celk. 22,8 umol/l, GMT 2,81
ukat/l, AST 2,05 ukat/l, ALT 5,52 ukat/l, ALP 2,93
wkat/l. Ultrasonografické vysetrenie — status post
cholecystectomiam, zl¢ové cesty nedilatované,
v oblasti porta hepatis v peceni dvojkomorové cys-
ta, v pravom laloku v subfréniu dorzolateralne via-
ceré hyperechogénnejsie loziskd, ostro ohranicené,
hemangiémy. CT pecene nativne aj postkontrastne
— potvrdeny nélez cysty v 4. segmente pecene, po-
merne velké hemangiomy v 2. a 6. segmente pece-
ne, velkosti 4,6 x 4 cm, resp, 6 x 3,8 cm. Po 3-tyz-
dnovej hospitalizacii prepusteny do ambulantne;j
starostlivosti s pravidelnymi kontrolami na infek-
tologickej ambulancii. Po 6-tich mesiacoch liecby
konstatovany prechod do chronickej hepatitidy B.

Hepatalna biopsia nebola zrealizovana pre od-
mietnutie zo strany pacienta, ako aj popisované
viacpocetné hemangiomy v peceni. Pacient bol
dispenzarizovany na Ambulancii pre liecbu chro-
nickych hepatitid MFN a nakolko vsetky indikacné
kritérid pre lie¢bu interferénom spliial (s vynim-
kou odmietnutej biopsie), nasadena bola 6-mesac-
na kira interferénom alfa 2b v davkovani 10 MU
3-krat/tyzden v dobe od novembra 1999 do maéja
2000. Subjektivne pacient liecbu velmi zle tolero-
val (nervozita, nespavost, bolesti hlavy, pracene-
schopnost, ...); pocas jej trvania ani do 6-tich me-
siacov po ukonceni sme nezaznamenali Ziadnu dy-
namiku aktivity aminotransferaz v zmysle zvysenia
ani znizenia, nedoslo k sérokonverzii HBeAg ani
HBsAg. V novembri 2000 bol pacient zaradeny do
klinickej stadie podla protokolu v davkovani lami-
vudin (Zeffix) 100mg 1-krat denne po dobu 1 roka
(november 2000 — november 2001). Pocas tejto kary
sme zaznamenali evidentny pokles aktivity amino-
transferaz. Nedoslo vsak k ich normalizacii a taktiez
nedoslo k sérokonverzii HBeAg ani HBsAg. Po vy-
sadeni lamivudinu aktivita ALT prechodne sttpla
az na 8-nasobok normy. V nasledujtcich mesiacoch
sa pacient rozhodol pre alternativnu medicinu (ho-
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meopatika, fudovi liecitelia). Na Ambulanciu pre
liecbu chronickych hepatitid MFN sa opat dostavil
zaciatkom roku 2002, kedy bolo konstatované, ze
objektivny ani laboratérny nélez sa podstatne ne-
zmenil a vzhfadom k absencii inych terapeutickych
moznosti bol pacientovi v auguste 2002 opéatovne
nasadeny lamivudin (Zeffix tbl. & 100mg) v Stan-
dardnom davkovani; liecbu lamivudinom spolu
s hepatoprotektivami dostaval az do marca 2005.
Pocas tohto obdobia sa hodnoty aktivity ALT po-
hybovali na Grovni 1,5 - 2-ndsobku normy, aktivita
GMT a AST bola v norme, resp. iba mierne nad jej
hornou hranicou, kvalitativne vysetrenie HBV DNA
v auguste 2003 bolo pozitivne. Pre pretrvavanie
biochemickej aktivity, pozitivity HBsAg, HBeAg,
ako aj pozitivity HBV DNA (kvalitativny vysledok)
bola liecba od aprila 2005 zmenena na adefovir
dipivoxil (Hepsera tbl. a 10mg) v davkovani 1-krat
denne 1 tbl. Ani tato zmena liecby vsak nepriniesla
ocakavany vysledok, aktivita ALT nepoklesla ani 1-
krat pod hornid hranicu normy, pretrvéavala poziti-
vita HBsAg, HBeAg. Kvantitativne vySetrenie HBV
DNA vykonané cca rok po nasadeni Hepsery bolo
1,44 x 10° kop/ml. Liecba Hepserou pokracovala
az do novembra 2007, kedy pre pretrvavajice in-
dikacné kritéria (vid indikéacia interferénu a neskor
lamivudinu) a vysoki virémiu — HBV DNA 6,49 x
10° kop/ml bol nasadeny entekavir (Baraclude tbl.
a 1 mg) 1 tabletka 1-krat denne. Liecba entekavirom
pokracuje az doposial a ako jedina dosiahla aspon
ciastocny tdspech — od druhej polovice roku 2008
ma pacient norméalnu biochemickid aktivitu a sig-
nifikantny pokles virémie — 1,01 x 10° kop/ml z no-
vembra 2008. Posledné vysetrenia vsak este stale
nesignalizuja sérokonverziu.

Diskusia

Vysledok infikovania HBV v nasich zemepisnych
pasmach ma spravidla (s vynimkou infekcie v ran-
nom detstve) pomerne priaznivy priebeh, kedy u 90
— 95% pacientov dojde k eliminéacii (klirens) viru-
su a vytvoreniu anti-HBs protilatok (16). Prechod
do chronického stadia je predvidatelny u urcitych
skupin pacientov (najméa infekcia novorodencov,
imunokompromitovanych jedincov, chybné indika-
cia kortikosteroidov pocas akitneho stadia infekcie
a i.), st vsak aj pripady, kedy prechod infekcie HBV
do chronicity nevieme vysvetlit resp. predvidat.
Ak uz chronicka hepatitida B vznikla, jej prirodze-
ny priebeh (,natural history”) sa rozdeluje na fazu
imunotolerancie, fazu imunoklirensu a fizu non-
replikacnd, resp. nizko-replika¢nt. Pacienti v non-
replikacnej faze sa povazuju za inaktivnych nosicov
HBsAg. K poskodzovaniu peceniového parenchymu
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dochadza v priebehu 2. fazy, vo faze imunoklirensu.
Patomechanizmus poskodzovania hepatocytu pri
CHB je zalozeny na imunologickejreakcii organizmu
s cielom eliminovat virusom napadnuté hepatocy-
ty. Imunologicka odpoved je sptstana antigénnymi
virusovymi epitopmi, najma HBc a v menS$ej miere
tiez HBs proteinom a pozostava z mechanizmov ce-
lularnej aj humoralnej imunologickej odpovede. Pr-
voradé je bunkova imunologicka odpoved, ktora je
zodpovedna za destruktivnu patolégiu hepatocytov.
Infikované peceniové bunky st atakované cytotoxic-
kym CD8 T-lymfocytmi, ktoré zaroven uvolnuja
proinflamacné cytokiny. Nésledkom je 1yza hepato-
cytov a ich nasledna elimindcia makrofadgmi. Tento
imunologicky mechanizmus vysvetluje aj stucasnu
elevaciu aktivity sérovych aminotransferdz, ktora
mozno pozorovat pocas akitnej ¢i chronickej he-
patitidy B. Eliminacia virusom napadnutych hepa-
tocytov je sprevadzana klinickymi, biochemickymi
a histopatologickymi zmenami v peceni. V pripade
opakovanych vzplanuti (,flare“) ochorenie progre-
duje do stadia cirhézy s hrozbou vzniku hepatoce-
lularneho karcinému (1,4,14,16).

V priebehu poslednych dvoch desatro¢i doslo
k zasadnému pokroku v moznostiach liecby CHB, a
to jednak v zmysle vyvoja liecby imunomodulacnej
(interferon a pegylovany interferon alfa 2a) a liec-
by p.o. virostatikami (nukleozidové a nukleotidové
analégy). Od zaciatku 90. rokov sa k nam postupne
dostaval v tejto indikécii interferén alfa 2 a po roku
2000 boli u nés postupne registrované nukleozido-
vé a nukleotidové analégy — lamivudin, adefovir di-
pivoxil, entekavir, tenofovir dizoproxil, telbivudin,
dalsie pripravky sa v klinickom skasani (2,7,11). Na
prvy pohlad je zrejmé, ze pri CHB je viac terape-
utickych moznosti ako pri chronickej hepatitide C,
jednako je medzi liecbou tychto dvoch chronickych
hepatitid viacero zasadnych rozdielov.

Na zaciatku liecby chronickej hepatitidy C st
zvacsa zname prediktivne faktory, pritomnost kto-
rych umoznuje odhadnit sancu na tplné vyliecenie
(trvala virologickd odpoved). Jedna sa najmé o geno-
typ HCV non 1, kratke trvanie ochorenia, minimal-
ne histologické zmeny, vek pacienta, nepritomnost
komorbidity ¢i koinfekcie a pod. V pripade CHB
takéto prediktivne faktory pred liecbou neexistuju
a uplna eradikécia infekcie je iba v teoretickej rovi-
ne. Od tejto skutocnosti sa odvijaji aj konecné ciele
liecby chronickej hepatitidy B. Zakladnym pred-
pokladom je vcasna diagnostika a skoré zahajenie
liecby vo faze ,imunoklirensu®, dosiahnuti signifi-
kantného poklesu az negativizacie HBV DNA, nor-
malizdcie biochemickej aktivity, pri CHB s HBeAg
pozitivhym antigénom je zdkladnym predpokladom
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uspechu dosiahnutie sérokonverzie HBeAg a vytvo-
renie anti-HBe protilatok, pri CHB vyvolanej HBeAg
negativnou mutantou je doélezitym ukazovatefom
tspesnosti liecby pokles HBV DNA a normalizacia
biochemickej aktivity. Tieto laboratérne ukazovatele
koresponduju so zlepsenim c¢i stabilizaciou histo-
morfologickych zmien na peceni (5,12).

Dalsim cielom liecby CHB je udrzanie non-repli-
kativneho stavu bez rizika vzplanutia po vysade-
ni liecby. Tu sa ukazuje dalsi rozdiel v porovnani
s CHC, kedy pri CHB prakticky ziadny terapeuticky
rezim po ukonceni liecby nevylucuje potencional-
nu moznost vzplanutia (flare). Ukoncenie liecby
CHB sa zvazuje vtedy, ak negativha hodnota HBV
DNA pri liecbe pretrvava minimélne 48 tyzdiov. U
pacientov s pokrocilym peceniovym poskodenim pri
CHB sa pre riziko vzplanutia virusovej replikacie a
nésledného pecenového zlyhania neodportca viro-
statickd liecbu vysadzovat vobec. Snad najnizsie je
riziko vzplanutia v ojedinelych pripadoch, kedy sa
liecbou podari dosiahnut sérokonverziu HBsAg a
vytvorenie anti-HBs protilatok (10,15).

Na prikladoch dvoch kazuistik autori poukazuju
na skutocnost, ze relativne star$i pacient s dlhym
trvanim infekcie a komorbiditou (inzulin depen-
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dentny DM) odpovedal na liecbu interferonom a
nasledne lamivudinom s Gplnou sérokonverziou
(vytvorenie anti-HBs protilatok) a non-replikativ-
na faza bez akejkolvek udrziavacej terapie trva do-
posial. Na druhej strane mladsi pacient s kratkym
trvanim infekcie, s dobrym stavom imunity, bez
komorbidity, presiel do chronického stadia CHB a
aplne neodpovedal na ziadnu dostupnt imunomo-
dulaéni (interferén alfa) ani virostaticka (lamivu-
din, adefovir dipivoxil, entekavir) terapiu.

V stcasnej dobe sa vypracovdvaji navody na
liecbu CHB v pripadoch ,non-respons“ na poda-
vanu terapiu po 12-tich, resp. 24 tyzdnoch s od-
portcanymi alternativhymi liecebnymi postupmi
(6). Ukazuje sa potreba dalsich prospektivnych kli-
nickych stidii aby bolo mozné predvidat vysledok
liecby CHB na zaklade lepsieho poznania ,natural
history“, rizikovych faktorov zo strany pacienta
ako aj vlastnosti HBV (dnes je popisanych 8 zak-
ladnych genotypov oznacovanych pismenami A
— H). Na zéaklade takychto poznatkov by sa malo
rozhodovat o optimalnej inicidlnej liecbe, jej moni-
torovani, rieseni vyvoja rezistencie (kombinovana
virostaticka liecba) ako aj o moznostiach udrZania
non-replikativnej fazy po vysadeni terapie (6,9).
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Je mimoriadnou ctou zaspominat a vzdat hold vzacnemu c¢loveku, nielen osobnos-
ti, ale nepisanému otcovi a zakladatelovi slovenskej hepatolégie, ,,panu profesoro-
vi“ Niederlandovi. Toto konstatovanie si dovolujem ako bezprostredny ziak, neskor
priamy pokracovatel ,Niederlandovskej hepatologickej skoly“ na Slovensku a snad
i v byvalom Ceskoslovensku. Dalgie podrobnosti a fakty boli uvedené v &lanku He-
patolégia na Slovensku — historické ohliadnutie, publikované v prvom ¢isle ¢asopisu
Trendy v hepatologii.

»Jozo, skor nez zacneme diskutovat, malicko definujme pojmy* (T. R. Niederland 1915 Teofil Rudolf Niederland

— 2003). Tato myslienka jednoducho charakterizuje rozmer osobnosti — seri6znost, PR =
rozvahu, nadhlad, vedecky pristup prof. Niederlanda a navzdy ostala udomacnenéa

v mojej mysli, aby ma sprevadzala v dalSom obdobi budovania a presadzovania odkazu a zavazku dalej rozvijat
»novovznikajtici“ medicinsky odbor — hepatologiu.

Na to, aby sa mohlo o ¢loveku pisat a spominat, je nevyhnutné, aby sa najskor narodil. Tato zavazna zivotna
udalost bola osudom dopriata i prof. Niederlandovi. Nielen pre radost jeho rodicov, ale i pre $tastie slovenskej
mediciny a $pecidlne hepatoldgie sa to udialo dna 14.1.1915, kedy v znameni KozoroZca sa narodilo malé die-
tatko s velkou budicnostou. Citujem tryvky z knihy Jana Szelepcsényiho ,Nedychat, prosim!“ — rozhovory
s akademikom Niederlandom:

,Jedného dna sa mlady inzinier Niederland vybral do Aradu. Bolo to spravne stredisko na zZelezni¢nej trati me-
dzi Budapestou a Bukurestou. ... Tu sa zoznamil s krasnou Rumunkou Eugéniou Popovici. ... Otec Eugénie, pan
Petru Popovici bol vysoko vaZzenym mestanom. Bol totiz tabulovym sudcom. ... Nuz v Arade sa zoznédmili dvaja
mladi obyvatelia vtedajsieho Uhorska, on Slovék — evanjelik, ona Rumunka — ortodoxne pravoslavneho viero-
vyznania. ... Znamost Pavla s Eugéniou mala spad, vymedzeny ich mladostou. Zakratko sa zosobasili. ...
Mladomanzelia Niederlandovci sa zakratko po sobasi usadili v Bistrici (po nemecky Bistritz, po rumunsky
Bistrita). ...

Sudca Popovici mal svoju jedint dcéru Eugéniu nesmierne rad. Ked sa vydala za Slovaka, ktory sa skor ¢i neskor
bude chciet vratit do svojej domoviny, ostal panu sudcovi — okrem vytvorenia velkého Rumunska — jediny sen:
aby aspon jedno z vnucat ostalo pri nom a rozvijalo rumunskt dedovizen. Toto poslanie mala splnit Aranka.
Niederlandovci radi vyhoveli jeho zelaniu. ...

Ked Eugénia nosila pod srdcom dalsieho syna, vratila sa z Bistrice do Marie Radny. Roku 1915 tu porodila svoj-
ho druhého syna, ktorého pokrstili Teofil Rudolf. ...“

,Ci sa to niekomu péci alebo nie, ja som vyrastol na rumunskom mlieku, spomina profesor Niederland na eu-
ropske rozmery svojho raného detstva. ...“

Vo velkej strucénosti mozno konstatovat, ze rumunské mlieko malo dobry efekt na vyvoj eurépskeho formatu,
ktorym prof. Niederland nepochybne bol. Bol véeobecne uznavany vedec a lekar, zakladatel modernych vedec-
kych a klinickych odborov na Slovensku — klinickej biochémie, klinickej farmakobiochémie, klinickej farmako-
logie a hepatologie.

Dal zaklad a viedol Kliniku internej mediciny a propedeutiky na Lekarskej fakulte Univerzity Komenského
v Bratislave a Kliniku farmakoterapie na Ustave preventivnej a klinickej mediciny a inicioval zaloZenie Subka-
tedry klinickej farmakologie IVZ, ktora sa asom transformovala na Ustav klinickej farmakolégie a farmakolégie
SZU. Postupne vniesol vyucbu tychto klinickych disciplin do pregraduédlneho i postgradualneho vzdeldvania
lekarov, farmaceutov a dalsich odbornikov pracujicich v zdravotnictve.

Podstatne sa pric¢inil o vznik Slovenskej lekarskej spolo¢nosti, ktorti viedol viac ako dve desatrocia. Inicioval a
spoluorganizoval odborny Zivot a kontinualne neinstitucionalne vzdelédvanie lekarov, farmaceutov a strednych
zdravotnickych pracovnikov na vsetkych trovniach — v Spolkoch lekédrov pri okresnych zdravotnickych zaria-
deniach na celom Slovensku a v odbornych lekarskych spolo¢nostiach. Jeho osobna tcast na mnohych tychto
podujatiach sa stala priam symbolickou.

Slovenska lekarska spolo¢nost pomenovala svoju najvyssiu poctu a cenu ,,Cestnou cenou akademika T. R. Nie-
derlanda“.
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Profesor T. R. Niederland bol aktivny aj v medzinarodnych odbornych lekarskych organizaciach. Aj jeho zaslu-
hou sa slovenskd medicina a lekarska veda dostala do povedomia viacerych zahrani¢nych institicii v oblasti
lekéarskych vied, ako WHO (World Health Organisation), CIOMS (Conseil des organisations internationales des
sciences médicales) pri UNESCO a WHO, CP (Comité permanent des médicins européens) pri EU.

Ako univerzitny profesor trpezlivo a systematicky vychovaval celé generécie kvalifikovanych lekarov a vyskolil
desiatky vynikajacich odbornikov, ktori dalej rozvijaji jeho dielo.

Stru¢ne uvadzam milniky jeho pdsobenia, zasluhy a pocty:

1939 - 40 lekar na byvalej Pelnarovej II. internej klinike Lekarskej fakulty Karlovej univerzity v Prahe u prof.
Vancuru;

1940 - 41 vojak zakladnej sluzby na internom oddeleni vojenskej nemocnice v Presove;

1942 — 46 Lekarska fakulta UK v Bratislave, spociatku na II. Internej klinike u profesora Sumbala;

1946 — 47 studijny pobyt na I. internej klinike prof. Hynka v Prahe;

1947 - 48 prostrednictvom Rockefellerovej nadécie absolvoval studijny pobyt v USA u prof. Sheehana, kde po-
sobil v Ustave pre lekarsku chémiu Washington University v Saint Louis u lauredtov Nobelovej ceny manZelov
Carla a Grety Coriovcov; po navrate zalozil Ustav pre vieobecnt a klinicki biochémiu Lekarskej fakulty UK;
1948 prednésal vseobecnt a klinickt biochémiu na Katedre chémie na Lekarskej fakulte UK;

1949 - 51 pracovnik Ustavu pre vieobecnt a klinickt biochémiu Lekérskej fakulty UK; tstav zadal pod jeho
vedenim v $kolskom roku 1951/52 svoju pedagogickt a vedeckd ¢innost. V tom obdobi bol jedinym tstavom
tohto zamerania na lekéarskych fakultach;

1951 — 52 prodekan LFUK;

1951 — 57 prednosta Ustavu pre véeobecnt a klinicka biochémiu Lekérskej fakulty UK;

1952 - 56 prorektor UK;

1955 vedtci Katedry klinickej biochémie; vyugbovou bazou sa stal jeho Ustav pre vieobecnti a klinicki bioché-
miu Lekarskej fakulty UK;

1956 — 57 dekan Lekarskej fakulty UK;

1957 - 58 vedtci Katedry klinickych vysetrovacich metéd Ustavu pre dogkolovanie lekarov v Prahe;

1957 - 85 zakladatel a vedtci III. Internej kliniky Lekérskej fakulty UK a Farmakobiochemického vyskumného
laboratoria pri III. Internej klinike LFUK;

1958 — 80 veduci katedry klinickej biochémie pri Institate pre dalsie vzdelavanie lekdrov a farmaceutov v Bra-
tislave; veduci Katedry internistickych disciplin LFUK;

1960 — 64 clen Komisie SNR pre zdravotnictvo;

1965 clen korespondent SAV;

1966 — 75 predseda Vedeckého kolégia pre fyzioldgiu a lekarske vedy SAV;

1971 veduci Vyskumného laboratéria pre experimentalnu terapiu;

1973 ¢len korespondent CSAV:

1975 - 82 podpredseda Vedeckého kolégia biologicko-lekdrskych vied SAV;

1975 — 87 podpredseda Vedeckého kolégia lekarskych vied CSAV;

1977 akademik SAV;

1977 — 82 c¢len Predsednictva SAV;

1979 predseda Slovenskej a Ceskej spolo¢nosti pre klinicki biochémiu;

1983 zalozil Oddelenie pre klinicka farmakolégiu pri zdruzenom pracovisku Vyskumného tstavu lekérskej bio-
niky a Ustavu narodného zdravia mesta Bratislavy na Kramaroch;

1984 - 88 veduci Kliniky farmakoterapie a Subkatedry klinickej farmakolégie ILE, ktora sa vytvorila v ramci
Institatu pre dalsie vzdelavanie lekarov a farmaceutov; prechod do Vyskumného tstavu lekarskej bioniky; vy-
tvorenie kabinetu — neskor oddelenia klinickej farmakolégie;

do 1995 zastaval post nehonorovaného externého konzultanta pre klinickd farmakolégiu.

Profesor Niederland sa angaZzoval a aktivne posobil vo viacerych vedeckych spolo¢nostiach:

1953 — 56 zakladajtci ¢len Cs. spoloc¢nosti pre $irenie politickych a vedeckych poznatkov a predseda lekarskej
sekcie tejto spoloc¢nosti na Slovensku;

1959 — 69 predseda Slovenského vyboru Cs. lekarskej spolocnosti J. Ev. Purkytiu;

1969 — 87 predseda Slovenskej lekarskej spolocnosti; predseda Cs. lekarskej spolo¢nosti J. Ev. Purkyiiu;

1969 clen vyboru International Association for Study of the Liver; predseda novozalozenej narodnej spolo¢nosti
slovenskych lekarov, ktora sa stala forom pre neinstitucionalizované dalsie vzdelavanie lekérov a farmaceutov;
1969 — 77 predseda Slovenskej hepatologickej spolo¢nosti Cs. spolo¢nosti J. Ev. Purkytiu;

1969 - 86 clen vykonného vyboru Council for International Organizations of Medical Sciences c/o WHO (CI-
OMS - Rada medzinarodnych organizacii pre lekarske vedy), kde zastupoval slovenskych a ceskych lekarov.
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Mal mimoriadne zasluhy na zakladani a presadzovani novych, modernych trendov mediciny:

V r. 1969 spoluzakladal stavovski organizaciu lekdrov — Slovenska lekarsku spoloc¢nost.

V roku 1954 ako vedtci Ustavu pre véeobecnt a klinickd biochémiu LF UK na nérodnej i celogtatnej trovni
sa podielal na zalozeni Ustavu pre doskolovanie lekarov a farmaceutov (neskor Ingtitit pre dalsie vzdelavanie
lekarov a farmaceutov).

V roku 1970 zalozil pri svojej klinike Vyskumné laboratérium experimentélnej terapie (v ramci rezortu Minis-
terstva zdravotnictva SSR). Nadviazalo na experimentalnu pracu, ktorti Niederlandovci zacali este v Ustave
pre vseobecnt a klinicka biochémiu LFUK: studovali problematiku ti¢inku chemickych latok a farmaceutik na
biochemické procesy v organizme. Sticasne zacali skiimat vedecké kritéria pre sledovanie klinického tcinku
liec¢iv.

V roku 1982 podnietil vznik Katedry klinickej farmakolégie na Institate pre dalsie vzdeldvanie lekarov.

V roku 1983 sa podielal na vytvoreni oddelenia pre klinicka farmakolégiu pri Vyskumnom ustave lekarskej
bioniky, ktoré sa v roku 1984 premenilo na oddelenie klinickej farmakolégie pri Centre klinickej farmakolégie
Vyskumného tstavu lekérskej bioniky.

Vypracoval systém dohladu nad etickou strankou klinického skiisania lieciv, ktory sa stal akousi nepisanou
normou akceptovanou v Cechach a na Slovensku.

V roku 1985 navrhol zaradit do planu rezortného vyskumu tlohu, ktora by viedla k vypracovaniu slovenského
zoznamu esencidlnych lie¢iv. Jeho tim uz o rok predlozil zoznam 260 esencidlnych a 30 komplementarnych
liekov, ktoré by mali kryt zdkladnt G¢innt medikamentéznu terapiu pri liecbe 90 — 95 % chorobnych stavov. Do
zoznamu zaradili bezpecné lieky so zarucenym terapeutickym tc¢inkom.

Vdaka vytrvalej, zmysluplnej a odbornej celozivotnej expertnej praci mu boli udelené viaceré ocenenia, napr.
Za zéasluhy o vystavbu, Nositel Radu préace, Zlata medaila UK, Medaila Univerzity Palackého v Olomouci, Strie-
borné medaila Univerzity v Gente, Medaila Fritza Gietzelta za zdsluhy o rozvoj a upevnenie spolupréce, Zlata
medaila CSAV, Zlata medaila SAV, Rad Ludovita Stira L. triedy — $tatne vyznamenanie; Cestna plaketa Franciiz-
skej akadémie vied; Zlata plaketa Slovenskej lekarskej spolocnosti; Brugschova medaila (byvald NDR).
Slovenska lekarska spolonost pomenovala svoju najvy$$iu poctu a cenu ,,Cestna cena akademika T. R. Nieder-
landa“. Akademicky sochéar Alexander Trizuljak mu este pocas zivota urobil bustu. Neskor ju venoval Slovenskej
lekarskej spoloc¢nosti, na ktorej cele stél ako jej prvy predseda. Bol nositelom mnohych vysokych vyznamenani,
vratane najvyssieho vyznamenania SR — Radu Ludovita Stira I. triedy.

Profesor T. R. Niederland neprestal ani vo svojom vysokom veku pracovat v oblasti medicinskej vedy, v orga-
nizacii lekarskeho Zivota a ochotne poskytoval svoje sktisenosti i vedomosti svojim nasledovnikom a ziakom.
»,Najvacsim stastim vysokoskolského ucitela je mat skvelych ucitelov a velmi dobrych Ziakov. Jedine takéto
kombinacia méze zarucit kontinuitu progresivneho vedeckého myslenia a pokroku“ — myslienka a sti¢asne po-
solstvo pre nas vsetkych.

Zomrel 28.10.2003 a navzdy ostane v spomienkach a srdciach jeho blizkych, vda¢nych pacientov i ziakov.

Dovolte na zaver odcitovat jeden z odkazov p. profesora:

,Casto si myslime, Ze naga Zivotna cesta je uréena vylué¢ne nasou vlastnou
iniciativou a snazenim. Tieto faktory urcite hraju vyznamnu tlohu. Ne-
smieme vSak zabudnut, Ze zameranie nasho Zivota je zvac¢sa sthrnom mno-
hych vplyvov minulosti a pritomnosti. Zabtidame, Ze na tychto vplyvoch
sa podielaja tak postavy z minulosti, ako aj ti, ktori putuja spolu s nami.
To vsetko ovplyviiuje nase snahy a poc¢inania. Preto nesmieme zabudnuat
na [udi, z ktorych myslienok sme sa poucili, ako aj na nasich spolupracov-
nikov, ktori spolu s nasimi ziakmi prave teraz dorastaja. Ti buda zarukou
toho, Ze Goskoro od nas prevezmu to progresivne, ¢o sme do sticasnosti
preniesli z nasej tradicie.”

Spominame a nezabidame!
Nezabudnite!

Prof. MUDr. Jozef Holomarn, CSc.

Ustav farmakologie a klinickej farmakolégie

a Néarodné referencné centrum pre manazment a liecbu chronickych hepatitid, SZU
Limbova 12-14, 833 03 Bratislava
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V odbornej literattre ale aj v beznej klinickej praxi sa velmi casto stretdvame s pouzivanim viac alebo menej standardnych
skratiek, ktoré ndm mnohokrat zjednodusujt a urychluju komunikéciu, inokedy naopak vedu k nepresnej interpretacii alebo
zbyto¢nym omylom. Cielom nasledujticeho prehladu je poskytnit stihrn najcastejsie pouzivanych a akceptovanych skratiek z
oblasti virusovych hepatitid.

Skratky vybranych hepatotropnych virusov

HAV
HBV
HCV
HDV
HEV
HGV
TTV
SENV

Oznacenia chorob

CHB
CHC
VHA
VHB
VHC

virus hepatitidy A

virus hepatitidy B

virus hepatitidy C

virus hepatitidy D (delta virus)
virus hepatitidy E

virus hepatitidy G

TT virus

SEN virus

chronicka hepatitida B
chronicka hepatitida C
virusova hepatitida A
virusova hepatitida B

virusova hepatitida C

Diagnostika — vybrané biochemické vysetrenia

ALT
AST
GMT
ALP
AFP

alaninaminotransferéza
aspartataminotransferaza
glutaminaminotransferdza
alkalicka fosfatédza

alfafetoprotein

Diagnostika - sérologické a virologické markery

Anti-HAV IgM

Anti-HAV IgG

HBsAg
Anti-HBs

HBeAg
Anti-HBe

HBcAg
Anti-HBc IgM

Anti-HBc IgG

protilatky proti virusu
hepatitidy A triedy IgM

protilatky proti virusu
hepatitidy A triedy IgG

povrchovy antigén virusu hepatitidy B

protilatky proti povrchovému antigénu
virusu hepatitidy B

antigén e virusu hepatitidy B

protilatky proti e antigénu
virusu hepatitidy B

jadrovy antigén c virusu hepatitidy B

protilatky proti jadrovému antigénu c
virusu hepatitidy B triedy IgM

protilatky proti jadrovému antigénu c
virusu hepatitidy B triedy IgG

Anti-HCV
Anti-HDV IgM

Anti-HDV IgG

Anti-HEV IgM

Anti-HEV IgG

Anti-HGV

HBV DNA

HAV RNA

HCV RNA

HDV RNA

HEV RNA

PCR

protilatky proti virusu hepatitidy C

protilatky proti virusu hepatitidy D
triedy IgM

protilatky proti virusu hepatitidy D
triedy IgG

protilatky proti
virusu hepatitidy E triedy IgM

protilatky proti
virusu hepatitidy E triedy IgG

protilatky proti
virusu hepatitidy G

deoxyribonukleové kyselina
virusu hepatitidy B

ribonukleova kyselina
virusu hepatitidy A

ribonukleova kyselina
virusu hepatitidy C

ribonukleova kyselina
virusu hepatitidy D

ribonukleova kyselina
virusu hepatitidy E

retazova polymerazova reakcia

Antivirusova liecba

IFN
PeglFN
LAM
ADV
ETV
LdT
TDF
FTC

interferén

pegylovany interfer6n
lamivudin

adefovir dipivoxil
entekavir

telbivudin

tenofovir

emtricitabin

Typy virologickej odpovede

RVR
EVR

cEVR
pEVR

ETR
SVR

rychla virologicka odpoved
skora virologicka odpoved
kompletna skora virologicka odpoved

parcialna (Giasto¢na) skora virologicka
odpoved

virologickd odpoved na konci liecby

trval4 virologicka odpoved
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