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LIECBA NAIVNYCH PACIENTOV S CHRONICKOU HEPATITIDOU C

Peter Jarcuska, Martin Janicko, Eduard Veseliny
1. internd klinika, FNLP a LF UPJS Kosice, Tr. SNP 1

Stihrn

TRENDY

V HEPATOLOGII

S sthrnnom ¢lanku st uvedené vyberové kritéria pre liecbu chronickej hepatitidy C, standardné liecebné
schémy, vedlajsie ucinky liecby, prediktivne faktory pre dosiahnutie trvalej virologickej odpovede, principy
individualizacie liecby a perspektivy terapie v budiicnosti.

Klicové slova

Chronicka hepatitida C — liecba — pegylovany interferon — ribavirin — trvala virologickd odpoved — prediktiv-

ne faktory

TREATMENT OF NAIVE PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

Peter Jarcuska, Martin Janicko, Eduard Veseliny

1st Dept of Internal Medicine, University Hospital, Tr. SNP 1, KoSice, Slovakia

Abstract

In review article are discussed selection criteria for chronic hepatitis C treatment, standard therapeutic
schedules, side effects of therapy, predictive factors to achieve sustained viral response, treatment
individualisation principles and therapy perspectives in future.

Key words

Chronic hepatitis C — treatment — pegylated interferon — ribavirin — sustained viral response — predictive

factors

Uvod

Aktatna hepatitida C prechadza v 75-80% do
chronickej hepatitidy C. Chronickd hepatitida C
moze progredovat do cirhézy pecene. Priblizne u
20% neliecenych pacientov, ktori boli infikovani
hepatitidou C, sa v priebehu zivota vyvinie cirh6-
za pecene. V teréne cirh6zy pecene moze vzniknut
hepatocelularny karciném (12). Dekompenzovana
cirhéza pecene a hepatocelularny karciném aj v ére
transplantacie pecene velmi ¢asto koncia fatalne.

Spontédnne vyliecenie chronickej hepatitidy C je
dokonca aj u pacientov s dlhodobo normalnymi
hepatalnymi testami nemozné (25).

Ciele liecby chronickej hepatitidy C

Cielom liecby chronickej hepatitidy C je dlho-
dobé zastavenie replikacie virusu hepatitidy C,
zlepsenie histologického nélezu (hlavne fibrozy),
normalizacia ALT. Dlhodobym cielom je zniZenie
vyskytu cirh6zy pecene a hepatocelularneho kar-
cinému ako aj zlepsenie celkového prezivania pa-
cientov infikovanych virusom hepatitidy C.

Nefarmakologické moznosti liecby
Vyznam diétnych opatreni pri liecbe chronickej
hepatitidy C je sporny. Je vsak znamy fakt, ze obéz-

ni pacienti zriedkavejsie dosahuji SVR a majua ak-
celerovanu fibrogenézu. Pokles hmotnosti u obéz-
nych pacientov a dlhodobé udrzanie normalnej
hmotnosti vedd k zvyseniu SVR a zlepseniu fibro-
genézy (20). Aj konzumacia alkoholu vedie k akce-
lerécii fibrogenézy, vyssiemu vyskytu cirhézy pe-
cene a k zhorseniu odpovede na antivirusova liec-
bu (14). Pacienti s chronickou hepatitidou C by sa
mali vyvarovat praktikam, ktoré vedd k moznosti
infekcie inym genotypom virusu, napriklad intra-
vendzne uzivanie drog, opakované krvavé vykony
ako tetovanie, piercing a podobne.

Vyber pacientov vhodnych na antivirusovi liecbu

Primarnym cielom liecby je zastavenie replikacie
HCV RNA. Podla odportcania AASLD je potrebné
liec¢it pacientov

- starsich ako 18 rokov

- HCV RNA pozitivnych

- s nalezom chronickej hepatitidy v biopsii pece-
ne s pritomnostou signifikantnej fibrézy (aspon
bridging fibr6za)

- s kompenzovanou chorobou pecene (bilirubin
<26 pmol/l, INR protrombinového casu <1,5,
albumin > 34 g/l, trombocyty >75x10%1, nepri-
tomnost encefalopatie a ascitu)
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- s akceptovatelnymi hematologickymi hodnota-
mi (hemoglobin > 130g/l u muza alebo > 120 g/1
u zeny, neutrofily >1,575x10%1)

- tych, ktori sa chc liecit a dokazu dodrzat rezim
liecby a sledovania

- bez kontraindikéacii k liecbe.

Liecba je kontraindikované pri

- zavaznej nekontrolovanej depresii

- u pacientov po transplantacii srdca, oblicky ale-
bo pltc

- autoimunitnej hepatitide alebo pri dalsich cho-
robéch, ktoré moze exacerbovat liecba INF a ri-
bavirinom

- neliecenej chorobe §titnej zlazy

- tehotnosti, pri priani aktuédlne otehotniet alebo
pri neschopnosti zabezpecenia antikoncepcie

- inych zavaznych chorobéach, napriklad: nekon-
trolovana zavaznd hypertenzia, pokrocild ische-
micka choroba srdca, zavazné srdcové zlyhanie,
nedostatocne kontrolovand cukrovka, zdvazna
obstrukcéné choroba plic

- veku pacienta menej ako 2 roky

- hypersenzitivite na niektory pripravok pouziva-
ny na liecbu hepatitidy C.

Zvlastnu pozornost je potrebné venovat nasle-
dovnym skupindm pacientov:

- relapsérom a nonresponderom na predchéadza-
jicu antivirusovi liecbu

- pacientom so zavislostou od alkoholu a drog

- pacientom bez fibrézy alebo pacientom s mier-
nou fibrézou v histologickom obraze biopsie pe-
cene

- pacientom s aktutnou hepatitidou C

- pacientom koinfikovanym virusom HIV

- pacientom mlad$im ako 18 rokov

- pacientom s chronickou renélnou insuficien-
ciou (bez dialyzy alebo s jej potrebou)

- pacientom s dekompenzovanou cirhézou pecene

- pacientom po transplantacii pecene (4).

Otaznou je indikécia liecby u pacientov s normaél-
nym histologickym nélezom pri normalnej alebo
minimalne elevovanej hodnote ALT. Pri indikacii
tychto pacientov na liecbu je potrebné zvazit dalsie
pridruzené okolnosti, komorbidity, ale aj prianie
pacienta liecit sa. Ako priklad uvedieme pacientku,
ktora ziskala infekciu mladsia ako 35 rokov, ma tr-
vale normalne hodnoty ALT, v histologickom obra-
ze nie je fibr6za alebo je pritomna minimalna fibré-
za a pacientka nepije alkohol, eventualne ho pije
velmi sporadicky” takato pacientka ma minimalnu
rychlost progresie fibrozy (18). Definitivne rozhod-
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nutie o liecbe by vsak malo padntut po rozhovore
lekara s pacientom, pricom musime zohladnit fak-
tory hradenia liecby tejto skupiny pacientov zdra-
votnymi poistoviiami v jednotlivych krajinach.

Farmakologicka liecba hepatitidy C

Na liecbu chronickej hepatitidy C sa pouzivaju
interferén alfa/pegylovany interferén alfa v kombi-
nécii s ribavirinom. IFN o ma tc¢inok antivirusovy,
antiproliferativny, imunomodula¢ny a antifibrotic-
ky. Ovplyvnuje nespecificka odpoved, ale aj $pe-
cifick celuldarnu odpoved. Vedie k aktivacii NK
buniek ale hlavne T-helper lymfocytov s ovplyvne-
nim $pecifickej celularnej imunity. Subpopulacie
NK buniek cytolyzou nic¢ia infikované hepatocyty,
¢o vedie k aktivacii dendritickych buniek, ktoré na-
sledne syntetizuji IFN gamma, ktory nasledne ak-
tivuje NK bunky ako aj antigén prezentujice bunky
s amplifikaciou sSpecifickej celularnej imunity. In-
terleukin 12 je nevyhnutny na spustenie a udrzanie
Th1 $pecifickej imunitnej odpovede (19). Pripojenie
molekuly polyetylénglykolu k IFN znizuje rychlost
absorbcie IFN po subkutdnnom podani, redukuje
renalnu a celularnu klirens interferénu a znizuje
imunogenicitu interferénu. Vyslednym efektom je
predizenie biologického polgasu efektivity pegylo-
vaného interferénu v porovnani s klasickym inter-
feronom. Na liecbu chronickej hepatitidy C sa dnes
pouzivaju PEG INF a2a (40kDa) — Pegasys (Roche)
a PEG IFN a2b (12kDa) Peglntron (MSD). Pegylo-
vané interferony sa podavaju raz tyzdenne, co je
komfortnejsie v porovnani s rekombinantnym IFN,
ktory sa podava v standardnej schéme 3x tyzden-
ne. PEG IFN a2a sa podava vo fixnej davke 180 ug
podkozne raz tyzdenne, PEG IFN o2b v davke
1,5 ug/kg hmotnosti raz tyzdenne.

Ribavirin je guano-
zinovy analég so §i- O
rokym spektrom an- ”
tivirusovej aktivity;
objaveny bol v 70. 7\ N
rokoch minulého sto- HZN l/ \
ro¢ia. Chemicky ide )
o 1-B-D-ribofurano- N ~
syl-1H-1,2,4-triazol- N
3-karboxamid; vzo- HO O
rec ribavirinu je uve-
deny na obrazku 1.
V Iudskom organizme
je ribavirin fosfory-
lovany na ribavirin-
monofosfat, -difosfat
a -trifosfat. Ribavirin-
trifosfat je inkorporo-

HO OH

Obr. 1: Vzorec ribavirinu
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vany za pomoci RNA polymerazy do vlakna HCV
RNA oproti cytidinu alebo uridinu. Mechanizmus
acinku ribavirinu pri liecbe chronickej hepatitidy
C nie je zatial detailne objasneny. Zda sa vsak, ze
ribavirin méze pri liecbe hepatitidy C tc¢inkovat
viacerymi mechanizmami:
- imunomodulacia, prevazuja TH1 helpery nad
TH2 lymfocytmi
- deplécia guanozintrifosfatu spdsobena inhibici-
ou inozin-monofosfatdehydrogenazy
- priama inhibicia RNA polymerazy
- mutagenéza, sposobend ,,omylovou katastrofou”
alebo masivnou stratou genetickej informacie,
¢o vyustuje do znizZenej infekénosti virusu
- inhibicia prepisu RNA
V poslednom case sa diskutuje aj o moznosti na-
vodenia replika¢nej homeostazy pri kombinovanej
liecbe interferénom a ribavirinom. Pri infekcii vi-
rusom hepatitidy C sa v ludskom organizme vysky-
tuju stibezne nemutované a mutované virusy. Pri
prevahe nemutovanych (divokych) virusov sa po-
tlaca ich replikacia a naopak, zvySuje sa replikacia
mutantnych kmenov. Pri prevahe mutantov virusu
sa posuva replikacia v prospech divokého typu vi-
rusu. Kombinovana liecba interfer6nom a ribaviri-
nom mé 2 fazy. V induk¢nej faze, hlavne v priebehu
prvého mesiaca liecby, dochédza k rychlej inhibicii
virusovej replikacie, v priebehu dalsej liecby preva-
Zuje imunomodulécia s elimindciou infikovanych
buniek. Tato fazu nazyvame udrziavacou (7).
Liecba interferénom a ribavirinom ma pomerne
vela neziaducich tuc¢inkov. Po podani prvej davky sa
objavuje u drvivej vac¢siny pacientov chripke podob-
ny syndrém (,,flu-like syndrome®), pri ktorom méoze
mat pacient subfebrility az febrility, zimnicu, bo-
lesti svalov a kibov, tinavu a bolest hlavy. Tieto taz-
kosti st vac¢sinou pri dalsich podaniach miernejsie
a u mnohych pacientov v priebehu liecby vymizn.
V priebehu liecby IFN sa objavuja aj hematologické
odchylky (leukopénia, neutrocytopénia a trombocy-
topénia), nespavost, depresia, alopécia, artralgie, ne-
chutenstvo, dyspeptické tazkosti, hmotnostny tby-
tok, choroby stitnej zlazy, svrbenie koze, dermatitida
a iné. Niektoré neziaduce ucinky (zimnica, teploty,
myalgia, depresie) sti miernejsie pri liecbe PEG IFN
v porovnani s rekombinantnym IFN (3). Najzavaz-
nej$im neziaducim Gcinkom liecby ribavirinom je
hemolyticka anémia, ktora sa objavuje uz v prvych
tyzdnoch liecby, pretrvéva v priebehu liecby a upra-
vi sa po ukonceni liecby; priebeh hemolytickej ané-
mie pocas antivirusovej liecby je na obrazku 2 (7).
Vyskyt zavaznej anémie, neutropénie ¢i trombocy-
topénie moze viest k preruseniu liecby, redukcii da-
vok, popripade je nutné podéavat rastové faktory.
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Obr. 2: Priebeh hemolytickej anémie pocas antivirusovej
liecby
Pri hodnoteni virologickej odpovede na antiviru-
sovu liecbu mo6zu nastat nasledované situacie:
- pri trvalej virologickej odpovedi dojde k > 2 log
poklesu hladiny virémie do 12 tyzdnov liecby,
v priebehu liecby dochédza k vymiznutiu HCV
RNA zo séra pacienta a HCV RNA nie je dete-
kovateIna ani pri ukonceni liecby ani 24 tyz-
dniov po ukonceni liecby; tento typ odpovede je
optimélnou odpovedou na liecbu IFN a ribavi-
rinom
- u pacientov s relapsom dojde v priebehu liecby
k vymiznutiu HCV RNA zo séra, pri ukonceni
liecby nie je detekovatelna virémia, ale do 24 tyz-
dniov po skoncenti liecby sa znova objavi deteko-
vatelna HCV RNA
-utzv ,breakthrough“ fenoménu (pretrhnutie
liecby) doéjde v priebehu liecby k vymiznutiu
HCV RNA zo séra pacienta, ale este v priebehu
liecby dojde k aktivacii hepatitidy C s detekova-
telnou virémiou
- pri parcialnej odpovedi dojde v priebehu liecby
k signifikantnému poklesu virémie, HCV RNA
je vSak detekovatelna
- u nonresponderov pretrvava virémia v priebehu
liecby aj po jej ukonceni.
Typy virologickej odpovede st zndzornené na ob-
razku 3.
Vychodisko Liecba

.................................... -

Nonresponder

Ciastoéna
odpoved’

HCV RNA
©
g
%
=
o
[ =
«Q
E

: odpoved

HCV RNA S
(vylie€enie)

Nedetekovatelné

<«~—— 6 mesiacov —>

Obr. 3: Typy virologickej odpovede v priebehu antivirusovej
liecby
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V priebehu antivirusovej liecby musi byt pacient
starostlivo monitorovany. Intenzivne monitorova-
nie je potrebné hlavne v prvych 3 mesiacoch liec-
by. Pred zacatim liecby musi mat pacient vysetrené
HCV RNA kvalitativne a stcasne je stanoveny ge-
notyp virusu; tieto vySetrenia s nutné na urcenie
dizky antivirusovej liedby. Pri genotype 1 alebo 4
v 0. a 12. tyzdni je potrebné kvantitativne vysetre-
nie HCV RNA. Kvalitativne vySetrenie HCV RNA
je potrebné pri ukonceni liecby a 24 tyzdiiov po
skoncenti liecby pri vsetkych genotypoch chronic-
kej virusovej hepatitidy C. V priebehu liecby a pri
jej ukonceni hodnotime EVR, EoTR a SVR. V prie-
behu liecby monitorujeme hladiny hepatalnych
enzymov, hlavne ALT, rendlne parametre, monito-
rujeme aj krvny obraz a diferencidlny krvny obraz
a TSH. Samozrejmostou je aj klinické sledovanie
pacienta v priebehu liecby a po jej skonceni.

Vysledky najdélezitejsich stadii liecby chronickej
hepatitidy C pegylovanym interfer6nom a ribavi-
rinom
Prvi multicentricka stadiu, ktora hodnotila
efektivitu liecby PEG IFN + ribavirin publikovali
Manns a spol. (2001), ktori rozdelili pacientov do
3 skupin:
- skupina A: bola liecena PEG INF a2b 1,5 ug/kg
hmotnosti tyZzdenne + ribavirin 800 mg denne,
48 tyzdnov
- skupina B: PEG INF a.2b 1,5 ug/kg hmotnosti tyz-
denne 4 tyzdne, potom PEG INF a2b 0,5 ug/kg
hmotnosti tyzdenne + ribavirin 1000-1200 mg
denne, trvanie liecby 48 tyzdnov
- skupina C: IFN a.2b 3 MU 3x tyzdenne + ribavi-
rin 1000-1200 mg denne, 48 tyzdiov.
Dosiahnutie SVR v jednotlivych skupinach je
uvedené v tabulke 1.
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PEG IFN a2b v kombinécii s ribavirinom v dav-
ke 800 mg tbl denne sa ukéazal byt najvyhodnejsou
liecebnou schémou, avsak u pacientov s vysokou
néalozou virusu bez ohladu na genotyp a pacien-
tov s bridging fibr6zou alebo cirh6zou bez ohladu
na genotyp boli vo vsetkych skupinach pacientov
porovnatelné vysledky. Vysvetlenim tohto faktu je
pravdepodobne pomerne nizka davka ribavirinu
(800 mg denne) v skupine pacientov, ktori uzivali
PEG IFN a.2b 1,5 pug/kg hmotnosti tyzdenne. Pacien-
ti, ktori mali niz$iu hmotnost a uzivali v kombina-
cii s PEG IFN a2b 1,5 ug/kg hmotnosti tyzdenne
ribavirin v davke > 10,6 mg/kg hmotnosti, dosaho-
vali SVR castejsie (13).

V stadii Frieda a spol. (2002) dostavali pacien-
ti PEG INF a2a v davke 180 ug podkozne tyzden-
ne v kombinécii s ribavirinom v ddvke 1000-1200
mg denne v zavislosti od hmotnosti, liecba trvala
48 tyzdnov. Dalgia skupina pacientov dostavala
IFN a2b 3 MU 3x tyzdenne podkozne a ribavirin
v rovnakej davke, tretia skupina pacientov bola lie-
¢end monoterapiou PEG INF a2a v davke 180 ug
podkozne tyzdenne. Trvala virologickd odpoved
vo vsetkych skupindch pacientov je uvedena v ta-
bulke 2. Stadia potvrdila, Ze lietba PEG INF o.2a
v kombindacii s ribavirinom je efektivnejsia ako
liecba rekombinantnym IFN a ribavirinom aj ako
liecba PEG INF a2a v monoterapii. Nezavislymi
prediktivnymi faktormi pre dosiahnutie SVR boli
vek menej ako 40 rokov, genotyp iny ako 1 a hmot-
nost menej ako 75 kg (3).

Hadziyannis a spol. (2004) rozdelili pacientov do
4 skupin:

- skupina 24-LD: PEG INF a2a v davke 180 ug
podkozne tyzdenne v kombinacii s ribavirinom
800 mg tbl denne, trvanie liecby 24 tyzdnov

- skupina 24-SD: PEG INF a2a v davke 180 ug

Tab. 1: Dosiahnutie SVR pri liecbe (podla Mannsa a spol., 2001) (13)

Skupina A Skupina B Skupina C
Vsetci pacienti 54% 47% 47%
Ribavirin > 10,6 mg/kg hmotnosti 61% 48% 47%
Genotyp 1 42% 34% 33%
Genotyp 1: ribavirin > 10,6 mg/kg hmotnosti 48% 34% 34%
Genotyp 2 alebo 3 82% 80% 79%
Vysoka virusova naloz pred liecbou (>2 milidny képii/ml) 42% 42% 42%
Nizka virusové naloz pred liecbou (<2 miliény képii/ml) 78% 59% 56%
Ziadna alebo minimélna fibréza 57% 51% 49%
Bridging fibréza alebo cirh6za 44% 43% 41%

Skupina A: PEG IFN a2b 1,5 ug/kg hmotnosti tyZzdenne+ ribavirin 800 mg denne, 48 tyzdiiov
Skupina B: PEG IFN a2b 1,5 ug/kg hmotnosti tyzdenne 4 tyzdne, potom PEG IFN a2b

0,5 ug/kg hmotnosti tyZzdenne + ribavirin 1000 - 1200 mg denne, 48 tyzdiov
Skupina C: IFN a2b 3 MU 3x tyzdenne + ribavirin 1000-1200 mg denne, 48 tyzdiiov
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(podla Frieda a spol., 2002) (3)

Tab. 2: Dosiahnutie SVR pri liecbe PEG IFN o2a + ribavirinom, IFN a2b + ribavirinom a PEG IFN o2a v monoterapii

PEG IFN o2a IFN a2b PEG IFN a2a
+ ribavirin + ribavirin
VSetci pacienti 56% 44% 29%
Genotyp 1 46% 36% 21%
Genotyp 2 alebo 3 76% 61% 45%
Cirhé6za pecene 43% 33% 21%

(podla Hadziyannisa a spol., 2004) (5)

Tab. 3: Dosiahnutie SVR pri lie¢be PEG IFN a2a + ribavirinomv zavislosti od dizky trvania lietby a davky ribavirinu

24-1LD 24-SD 48-LD 48-SD
Genotyp 1, véetci pacienti 29% 42% 41% 52%
Genotyp 1, nizka virusova néloz pred liecbou 41% 52% 55% 65%
(<2 miliény képii/ml)
Genotyp 1, vysoka virusova naloz pred liecbou 16% 26% 36% 47%
(>2 miliény képii/ml)
Genotyp 1 bez bridging fibrézy alebo cirhézy 29% 46% 45% 57%
Genotyp 1 s bridging fibr6zou alebo cirhézou 26% 26% 28% 41%
Genotyp 2 alebo 3 84% 81% 79% 80%
Genotyp 2 alebo3 bez bridging fibrézy alebo cirhézy 87% 84% 81% 83%
Genotyp 2 alebo3 s bridging fibr6zou alebo cirhézou 75% 74% 70% 73%
Tab. 4: SVR u pacientov s chronickou hepatitidou C s dlhodobo normalnymi hodnotami ALT
(podla Zeuzema a spol., 2004) (25)
Nelieceni pacienti PEG IFN a2a PEG IFN a2a

+ ribavirin, 24 tyzdiiov|+ ribavirin, 48 tyzdnov

VSetci pacienti 0% 30% 52%
Genotyp 1 0% 13% 40%
Genotyp 2 alebo 3 0% 72% 78%

podkozne tyzdenne v kombinacii s ribavirinom
v davke 1000-1200 mg denne v zavislosti od
hmotnosti pacienta, trvanie liecby 24 tyzdnov
- skupina 48-LD: PEG INF o2a v davke 180 ug
podkozne tyzdenne v kombinacii s ribavirinom
800 mg tbl denne, trvanie liecby 48 tyzdnov

- skupina 48-SD: PEG INF a2a v davke 180 ug
podkozne tyzdenne v kombinacii s ribavirinom
v davke 1000-1200 mg denne v zavislosti od
hmotnosti pacienta, trvanie liecby 48 tyzdriov.
Vysledky stadie st uvedené v tabulke 3.

Stadia potvrdila, Ze pre lie¢bu chronickej hepatitidy
C s genotypom 1 je nutna aspon 48 tyzdnova liecba
s davkami ribavirinu 1000-1200 mg denne, pre liec-
bu chronickej hepatitidy C pri genotype 2 a 3 staci 24
tyzdnova liecba s nizsou davkou ribavirinu (800 mg
denne). Vysokd virusova néloz, genotyp 1 a pritom-
nost bridging fibrézy alebo cirhézy boli negativnymi
prediktivnymi faktormi pre dosiahnutie SVR (5).

Zeuzem a spol. (2004) studovali efektivitu liecby
chronickej hepatitidy C u pacientov s normalnou
hodnotou ALT, pricom pre zaradenie musel mat
pacient aspon 3 normalne hodnoty ALT v posled-
nych 18 mesiacoch pred zaradenim do studie. Jed-
na skupina pacientov nebola liecend, druha skupi-
na pacientov dostavala PEG INF a.2a v davke 180 ug
podkozne tyzdenne v kombinécii s ribavirinom
v davke 800 mg tyzdenne, liecba trvala 24 tyzdiov,
tretia skupina pacientov bola liecena PEG INF a2a
v davke 180 ug podkozne tyzdenne v kombinécii
s ribavirinom v davke 800 mg tyzdenne, liecba trva-
la 48 tyzdnov. Vysledky st uvedené v tabulke 4.

Stadia dokézala, Ze bez lietby nie je mozné vyliedit
pacientov s chronickou hepatitidou C a normalnymi
aminotransferdzami. Dosiahnuta SVR v tejto $tadii
je porovnatelna s vysledkami v predchadzajtcich
stidiach. Aj vysledky tejto stadie st pravdepodobne
ovplyvnené nizkou davkou ribavirinu (25).
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Tab. 5: Vysledky stidie IDEAL (podfa McHutchinsona a spol., 2009) (16)

PEG INF a2b 1,0 ug/kg hmotnosti PEG INF a2b 1,5 ug/kg hmotnosti PEG INF c2a 180 ug tyZdenne
tyzdenne tyzdenne + ribavirin 1000-1200 mg denne
+ ribavirin 800-1400 mg denne + ribavirin 800-1400 mg denne
cEVR 36,0% 39,9% 45,0%
EoTR 49,2% 53,2% 64,4%
Relaps 20,0% 23,5% 31,5%
SVR 38,0% 39,8% 40,9%

Najvdcsou Stadiou, ktora hodnotila efektivitu
liecby PEG IFN a + ribavirinom bola stadia IDEAL,
ktoré sa konala v 118 centrach v USA a bolo do nej
zaradenych 3070 pacientov s chronickou hepatiti-
dou C genotyp 1, ktori boli lieceni 48 tyzdnov a
rozdeleni do 3 skupin:

- 1. skupina bola liecena PEG INF o2b v davke
1,5 ug/kg hmotnosti tyzdenne + ribavirin 800-
1400 mg/kg denne podla hmotnosti pacienta

- 2. skupina bola liecena PEG INF a2b v davke
1,0 pug/kg hmotnosti tyzdenne + ribavirin 800-
1400 mg/kg denne podla hmotnosti pacienta

- 3. skupina bola liecend PEG INF a2a v davke
180 ug tyzdenne + ribavirin 1000-1200 mg/kg
denne podla hmotnosti pacienta
Vysledky stadie st uvedené v tabulke 5.

Pacienti mali vo vsetkych 3 skupinach porovna-
telna SVR, avsak pacienti, lieceni PEG INF a2a +
ribavirinom mali v porovnani s obidvoma skupina-
mi pacientov, liecenymi PEG INF a2b + ribaviri-
nom vyssi vyskyt EoTR ako aj vyssi vyskyt relapsov
(16). Je vsak potrebné podotknut, ze podla studie
EPIC3 maju pacienti s relapsom po liecbe PEG INF
+ ribavirin vacsiu sancu dosiahnut SVR v porov-
nani s nonrespondermi (21).

Awad aspol. (2010) publikovali systematické
review efektivity liecby PEG IFN a2a v porovnani
s PEG IFN a.2b. Z databazy Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trial bolo po prezreti ndzvu publi-
kacie a abstraktu potencialne vhodnych na analyzu
iba 20 $tadii, 8 z nich v8ak nebolo do Statistického
spracovania zaradenych, pretoZe 2 neboli rando-
mizované, 5 bolo observacnych ajedna nemala
publikované adekvatne vysledky. 8 stadii hodno-
tilo SVR, 1 stadia mortalitu a 12 neziaduce tuc¢inky
liecby. Pacienti, lieceni PEG IFN o2a v porovna-
ni s PEG IFN a2b signifikantne castejsie dosiahli
SVR - 47% resp. 41% (RR 1.11, 95% CI 1.04-1.19;
P = 0.004). Signifikantné rozdiely neboli zistené pri
analyze SVR pri genotype 1 resp. 2 alebo 3 a pri
vyskyte zavaznych neziaducich tc¢inkov (1).

Standardné trvanie antivirusovej lie¢by
Pri chronickej hepatitide C, genotyp 1 je pacient
lieceny PEG IFN o2a v davke 180 ug tyzdenne pod-

kozne alebo PEG IFN a2b 1,5 ug/kg hmotnosti pod-
kozne v kombinécii s ribavirinom v davke 1000 —
1200 mg denne v zavislosti od hmotnosti pacienta.
Ak dojde po 12 tyzdnoch liecby k > 2 log poklesu
hladiny HCV RNA, pokracujeme v liecbe tak, aby
celkova dizka lietby bola 48 tyzdiiov. Ak nedodjde
k > 2 log poklesu hladiny HCV RNA, odportca
sa liecbu ukoncit, v Specidlnych pripadoch vsak
mozeme Vv liecbe pokracovat dalej. Pri genotype 2
alebo 3 trva liecba 24 tyzdnov, davky PEG IFN su
rovnaké ako pri genotype 1, davka ribavirinu je
800 mg denne. Davkovanie PEG IFN a ribavirinu
v zavislosti od genotypu je znazornené v schéme 1.

ﬁ HCV genotyp —_—l

HCV-1 (4,5,6)

6 |

HCV RNA quant.
Kombinovana lie¢ba kombinovana lie¢ba
1000-1200 mg ribavirin 800 mg ribavirin
!y 24 tyzd
[HCV RNA quant. v 12-om tyzd |
I

pokles < 2log pokles > 2log

¥
stop lieCby
alebo
pokracovat' s

v lie¢be za
ucelom
inhibicie

progresie fibrézy

pokracovat v
liebe do 48. tyzd

Schéma 1: Davkovanie PEG IFN a ribavirinu v zavislosti
od genotypu a odpovede na liecbu

Prediktivne faktory pre dosiahnutie SVR

Na dosiahnutie SVR vplyvaju faktory asociované
s virusom hepatitidy C, ale aj r6zne faktory, tykaja-
ce sa pacienta, ktory je lieceny na chronicka hepa-
titidu C.

V predchadzajacej casti sme uviedli, Ze pacienti
s genotypom 1 dosahuju SVR podstatne menej cas-
to ako pacienti s genotypom 2 alebo 3 (pri tychto
genotypoch trva antivirusové liecba kratsie). Aj vy-
soké virusova naloz je nepriaznivym prediktivnym
faktorom pre dosiahnutie SVR (3,5,13,25).

Kinetika virusu hepatitidy C pocas antivirusove;j
liecby predpoveda moznost dosiahnutia SVR. Fried
a spol. (2002) dokazali, ze ak dojde k > 2 log poklesu
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virémie po 12 tyzdnoch antivirusovej liecby (EVR),
pacienti maju velka sancu, ze dosiahnu SVR po 48
tyzdnoch liecby. Naopak, pacienti, ktori nedosiahli
EVR, maji minimalnu Sancu na dosiahnutie SVR
po 48 tyzdnoch liecby; vid obrazok 4 (3).

EVR - Ano

Vsetci pacienti
(n = 453)

EVR - Nie

Obr. 4: EVR predikuje dosiahnutie SVR
(podla Frieda a spol., 2002) (3)

Stadia IDEAL potvrdila, Ze ¢im skor pacient do-
siahne virologickii odpoved, tym ma vacsiu Sancu
na dosiahnutie SVR. Tabulka 6 ukazuje, kolko %
pacientov bolo HCV RNA negativnych v 2., 4., 12.
a 24. tyzdni liecby, tabulka 7 ukazuje vztah me-
dzi rychlostou dosiahnutia virologickej odpovede
a SVR (16).
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Aj stupen fibrézy pecene rozhoduje o dosiahnuti
SVR; pacienti s premostujicou (bridging) fibr6zou
alebo cirh6zou pecene maji mensiu pravdepodob-
nost dosiahnutia SVR (17). Aj u tretiny pacientov,
ktori nedosiahli SVR je po liecbe PEG IFN a ribavi-
rinom popisané histologické zlepsenie (6). Pacienti
afroamerického povodu maja pri liecbe PEG IFN
a ribavirinom SVR o 19-26% nizsiu ako belosi. Ten-
to fakt nevieme spolahlivo vysvetlit, Afroamerica-
nia vsak maji zvysent akumulaciu zeleza v peceni
arozdielnu imunitnt odpoved v porovnani s be-
lochmi (17). Na druhej strane pacienti &zijského
povodu maji po liecbe rekombinantnym IFN a ri-
bavirinom viac ako dvojnasobne vyssiu SVR ako
belosi (73% resp. 36%) (24). Aj muzské pohlavie,
vyssi vek, vyssia hmotnost ¢i BMI, steat6za pecene,
¢i elevované hodnoty GMT, ¢i znizenie davkovania
PEG IFN a ribavirinu st asociované s nizsim dosia-
hnutim SVR (7,17).

Individualizacia liecby chronickej hepatitidy C
Ak pacienti s chronickou hepatitidou C genotyp
1 dosiahnu RVR, mézeme uvazovat o skrateni liec-
by na 24 tyzdnov; 24 tyzdnova liecba PEG IFN a2a
v davke 180 ug a to dokonca s nizsimi ddvkami ri-
bavirinu vedie k SVR u priblizne 9 z 10 pacientov,

(podla McHutchinsona a spol., 2009) (16)

Tab. 6: HCV RNA negativita v priebehu antivirusovej liecby v stadii IDEAL v 2., 4., 12. a 24. tyzdni

HCV RNA PEG INF a2b 1,0 ug/kg hmotnosti | PEG INF a2b 1,5 ug/kg hmotnosti | PEG INF o2a 180 ug tyzdenne
negativne tyzdenne tyzdenne + ribavirin 1000-1200 mg denne
+ ribavirin 800-1400 mg denne | + ribavirin 800-1400 mg denne
Po 2 tyzdnoch 4,1% 4,3% 4,4%
liecby
Po 4 tyzdnoch 7,8% 11,4% 11,9%
liecby
Po 12 tyzdnioch 36,0% 39,9% 45,0%
liecby
Po 24 tyzdinioch 48,3% 50,9% 61,6%
liecby

Tab. 7: Vztah medzi rychlostou dosiahnutia virologickej odpovede a SVR v stadii IDEAL
(podla McHutchinsona a spol., 2009) (16)

SVR PEG INF a.2b 1,0 ug/kg hmotnosti | PEG INF o2b 1,5 ug/kg hmotnosti | PEG INF o2a 180 ug tyzdenne
tyzdenne tyzdenne + ribavirin 1000-1200 mg denne
+ ribavirin 800-1400 mg denne | + ribavirin 800-1400 mg denne
HCV RNA negat. 90,5% 95,6% 84,1%
po 2 tyzd. liecby
HCV RNA negat. 80,5% 88,9% 74,7%
po 4 tyzd. liecby
HCV RNA negat. 80,1% 75,7% 70,4%
po 12 tyzd. liecby|
HCV RNA negat. 49,0% 43,6% 35,5%
po 24 tyzd. liecby|
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¢o je porovnatelné s 48 tyzdnovou liecbou. Na dru-
hej strane, pacienti, ktori nedosiahli RVR by mali
byt lieceni PEG INF a ribavirinom v plnej davke; pri
kratSom case trvania liecby a nizsich davkach riba-
virinu je SVR vyrazne nizsia; vid obrazok 5. Pacien-
ti s virémiou niz$ou ako 200 000 IU/ml alebo s viré-
miou medzi 200 000 — 600 000 IU/ml signifikantne
castejsie dosiahli RVR ako pacienti s virémiou pred
zacCatim liecby vyssou ako 600 000 IU/ml (8).

Peg-IFN alfa-2a 180 pg plus ribavirin

100: 89 88 91 24-LD

SVR (%)

Pacienti bez
RVR vo 4-tom tyzdni

Pacienti s
RVR vo 4-tom tyzdni

LD = RBV 800 mg/deri; SD = RBV 1000-1200 mg/defi;
RVR = HCV RNA <50 IU/mL vo 4-tom tyzdni

Obr. 5: Pri dosiahnuti RVR mozno pri chronickej hepatitide
C, genotyp 1 skratit liecbu na 24 tyzdnov (podla
Jensena a spol., 2006) (8)

Na druhej strane, ak pacient s chronickou hepa-
titidou C a genotypom 1 nedosiahne RVR, ma po-
merne mald $ancu pri standardnom davkovani PEG
IFN a ribavirinu dosiahnut SVR. Spanielski autori
skiimali, ¢i u pacientov, ktori nedosiahli po 4 tyz-
dioch lietby RVR bude viest prediZenie liecby na
72 tyzdiov k zvyseniu dosiahnutia SVR. Predizenie
liecby viedlo k zvyseniu SVR, pricom k signifikant-
nému zvyseniu SVR doslo u vsetkych pacientov
s predizenou lie¢bou a v podskupine pacientov s vi-
rémiou < 800 000 IU/ml pred zacatim liecby. U pa-
cientov s nizSou virémiou pred zacatim liecby bolo
zvysenie SVR nesignifikantné, vid obrazok 6 (23).

Aj déavkovanie ribavirinu moéze ovplyvnit dosia-
hnutie SVR. V drvivej vacsine stiadii je podavana

601 m 48 tyzdiiov
50 W72 tﬁdﬁov

40+

30+
20+
10

Trvala virologicka
odpoved (%)

0,

P=0.003
HCV-1

P=0.002 P=0.35
HCV-1/ HCV-1/
<800,000 IU/mL  >800,000 IU/mL

Obr. 6: PEG-IFN alfa-2a plus ribavirin 48 vs. 72 tyzdnov u
pacientov s detekovateInym HCV RNA po 4 tyzdiioch
liecby (podla Sancheza-Tapiasa a spol., 2006) (23)
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fixna davka ribavirinu. Svédski autori vypracovali
farmakokineticktl formulu, ktord zohladnuje hlavne
renédlne funkcie a dokéaze urcit vztah medzi davkou
ribavirinu a jeho pravdepodobnou hladinou v krvi.
Optimalna hladina ribavirinu je 15 wmol/l (2). Vy-
skyt anémie koreluje tesnejsie s hladinou ribavirinu
v sére ako s jeho aplikovanou davkou (11). Ta ista
pracovna skupina liecila 10 pacientov s chronickou
hepatitidou C genotypu 1 a s vysokou virémiou
(> 800 000 IU/ml) bez cirhézy pecene v histolégii.
Pacienti dostavali kombinovant liecbu PEG INF a-2a
v $tandardnej davke (180 ugraz tyzdenne) vkombina-
cii s ribavirinom. Cielom liecby bolo dosiahnut hla-
dinu ribavirinu v krvi 15 umol/l. V prvych tyzdnoch
liecby bola priemerna davka ribavirinu 1520 mg
denne (1200 - 2200 mg denne). KedZe uvedené dav-
ky neviedli k dosiahnutiu pozadovanej hladiny riba-
virinu, neskor bola jeho dédvka zvysena na 2540 mg
denne (1600 - 4000 mg denne). Pacienti boli monito-
rovani kazdé 2 - 4 tyzdne. Dvaja pacienti nedokon-
¢ili liecbu, jeden pre neziaduce Gc¢inky interferénu
a ribavirinu a jeden pre HCV RNA pozitivitu po 24
tyzdnoch liecby. Trvalu virologickt odpoved dosiah-
lo 9 z 10 pacientov. Vsetci pacienti v priebehu liecby
dostavali erytropoetin; 2 pacientom boli pre pokles
hemoglobinu pod 80 g/l podavané krvné transfuzie.
U 4 pacientov, ktori dokoncili liecbu, bola kratko-
dobo redukovana davka IFN (10). Uvedena stadia
demonstrovala, ze vysoké davky ribavirinu zvysuja
SVR u rizikovych pacientov s genotypom 1.
Uvedené studie ukazali, ze v niektorych pripa-
doch zvy3enie davky ribavirinu, ¢i predizenie dizky
trvania liecby PEG IFN mozu viest k zvyseniu SVR.

Budiicnost liecby chronickej hepatitidy C

Aj napriek pokrokom v liecbe chronickej hepati-
tidy C sa v sti¢asnosti vylieci iba priblizne polovica
chronicky infikovanych pacientov. Vo vyskume je
viacero malych molekdl, pricom existuju 2 hlavné
terce pre potencidlnu liecbu:

- inhibicia NS3 serinovej protedzy

- inhibicia NS5B RNA dependentnej RNA poly-

merazy

Proteazové a polymerazové inhibitory sa uzivaju
peroralne a predpoklada sa ich kombinécia s PEG
IFN a ribavirinom. Prehfad skisanych malych mo-
lekal v liecbe chronickej hepatitidy C je uvedeny
v tabulke 8 (22).

Najvacsie klinické skisenosti st s poddvanim
telapreviru v kombinacii s PEG IFN «2a a ribaviri-
nom. Pacienti s chronickou hepatitidou C boli roz-
deleni podla davkovania telapreviru do 4 skupin:

- skupina A: (kontrolna) PEG INF a2a 180 ug tyzden-

ne, ribavirin 1000-1200 mg denne, 48 tyzdnov
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Tab. 8: Prehlad skisanych inhibitorov serinovej proteazy a inhibitorov NS5B RNA dependentnej RNA polymerazy v liecbe
chronickej hepatitidy C (podla Qureshiho a spol., 2009) (22)

Skasany liek Mechanizmus tc¢inku

R1626 inhibitor NS5B RNA dependentnej RNA polymerazy
R7128 inhibitor NS5B RNA dependentnej RNA polymerazy
MK0608 inhibitor NS5B RNA dependentnej RNA polymerazy
PF868544 inhibitor NS5B RNA dependentnej RNA polymerazy

Telaprevir (VX-950)

inhibitor NS3 serinovej proteazy

Boceprevir (SCH503034)

inhibitor NS3 serinovej proteazy

SCH 900518 inhibitor NS3 serinovej proteazy
TMC435350 inhibitor NS3 serinovej proteazy
ITMN-191 inhibitor NS3 serinovej proteazy

- skupina B: PEG INF a2a 180 ug tyzdenne,
ribavirin 1000-1200 mg denne, 12 tyzdiov +
telaprevir v prvy den 1250 mg denne, potom
kazdych 8 hodin 750 mg denne, liecba telapre-
virom 12 tyzdnov

- skupina C: PEG INF a2a 180 ug tyzdenne,
ribavirin 1000-1200 mg denne, 24 tyzdnov +
telaprevir v prvy den 1250 mg denne, potom
kazdych 8 hodin 750 mg denne, liecba telapre-
virom 12 tyzdnov

-skupina D: PEG INF o2a 180ug tyzdenne,
ribavirin 1000-1200 mg denne, 48 tyzdnov +
telaprevir v prvy den 1250 mg denne, potom
kazdych 8 hodin 750 mg denne, liecba telapre-
virom 12 tyzdnov

SVR bola zistena u 41% pacientov v skupine A,

35% pacientov v skupine B, 61% pacientov v sku-
pine C a 67% pacientov v skupine D. Najzavaznejsie
neziaduce Gc¢inky telapreviru boli kozné eflorescen-
cie, pruritus, hnacky a nauzea (15). Zda sa, Ze pre
zabezpecenie optimalnej efektivity telapreviru je po-
trebna 48 tyzdnova liecba PEG INF a ribavirinom.

Dalsim perspektivnym liekom je boceprevir, kto-

ry bol testovany v stadii SPRINT-1 u pacientov
s chronickou hepatitidou C, genotyp 1. Schéma
stadie bola velmi zaujimava:

- rameno A: PEG INF a2b v davke 1,5 ug/kg hmot-
nosti tyzdenne + ribavirin 800-1400 mg/kg den-
ne podla hmotnosti pacienta prvé 4 tyzdne liec-
by, potom k povodnej liecbe pridany boceprevir
v davke 800 mg 3x denne, celkové trvanie liec-
by 28 tyzdnov

- rameno B: PEG INF a2b v dédvke 1,5 ug/kg hmot-
nosti tyzdenne + ribavirin 800-1400 mg/kg
denne podla hmotnosti pacienta prvé 4 tyzdne
liecby, potom k povodnej liecbe pridany bocep-
revir v davke 800 mg 3x denne, celkové trvanie
liecby 48 tyzdnov

- rameno C: PEG INF a2b v davke 1,5 ug/kg hmot-
nosti tyzdenne + ribavirin 800-1400 mg/kg

denne podla hmotnosti pacienta + boceprevir
800 mg 3x denne, trvanie liecby 28 tyzdnov

- rameno D: PEG INF a2b v davke 1,5 ug/kg hmot-
nosti tyzdenne + ribavirin 800-1400 mg/kg
denne podla hmotnosti pacienta + boceprevir
800 mg 3x denne, trvanie liecby 48 tyzdnov

- rameno E: PEG INF a2b v davke 1,5 ug/kg hmot-
nosti tyzdenne + ribavirin 400-1000 mg/kg denne
podla hmotnosti pacienta + boceprevir 800 mg
3x denne, celkové trvanie liecby 48 tyzdnov

- rameno F: PEG INF a.2b v davke 1,5 ug/kg hmot-

nosti tyzdenne + ribavirin 800-1400 mg/kg den-
ne podla hmotnosti pacienta 48 tyznov.

SVR bola dosiahnuta v ramene A u 56% pacien-
tov, v ramene B u 75% pacientov, v ramene Cu 55%
pacientov, v ramene D u 67% pacientov v ramene E
u 36% pacientov a v kontrolnom ramene F u 38%
pacientov. Najzavaznejsim neziaducim uc¢inkom
bol vyskyt koznych eflorscencii. Zdé sa, ze aj pri
boceprevire je najefektivnejsia 48 tyzdnova liecba
v kombinacii s PEG INF a ribavirinom (9).

Pridanie protedazovych a polymerazovych inhi-
bitorov vedie k zvyseniu efektivity liecby PEG IFN
a ribavirinom. Sticasne sa vsak vyskytuje viac ne-
ziaducich tc¢inkov a preto az blizka budicnost roz-
hodne, v ktorych skupinach bude této liecba prvou
a v ktorych druhou liniou terapie.

Zaver

Chronicka hepatitidu C vieme liecit; priblizne
50% pacientov dosiahne SVR po liecbe PEG IFN
a ribavirinom. Liecba je limitovand neziaducimi
ucinkami. O efektivite liecby rozhodujta rozne fak-
tory, ktoré sa tykaju virusu, ale aj pacienta, preto
individualizacia liecby moze viest k zvyseniu SVR
a znizeniu neziaducich ucinkov liecby. V blizkej
budtcnosti m6zeme ocakavat pridanie polymera-
zovych ¢i proteazovych inhibitorov do liecebne;j
schémy za Gcelom zvysenia SVR.

11
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AASLD  Americka asociacia pre stidium pecene HIV virus humannej imunodeficiencie
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cEVR kompletnd vcasné virologickd odpoved — negativna IFN interferén
HCV RNA po 12 tyzdioch liecby chronickej NK prirodzeny zabfja¢
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OPAKOVANA LIECBA NONRESPONDEROV A PACIENTOV S RELAPSOM NA
PREDCHADZAJUCU LIECBU HEPATITIDY C INTERFERONOM A RIBAVIRINOM
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Stithrn

Cielom opakovanej liecby chronickej hepatitidy C u nonresponderov a relapserov je zniZit progresiu do
cirhozy pecene, komplikacie cirhézy pecene, incidenciu hepatocelularneho karcinému, mortalitu a pocet
transplantacii pecene. Zlatym standardom pre liecbu tychto pacientov je liecba PEG IFN a ribavirinom.
Pacienti s nedetekovatelnou HCV RNA po 12 tyzdrioch liecby maju velki sancu na dosiahnutie trvalej virolo-
gickej odpovede, predlzenie liecby na 72 tyzdriov zvySuje podet pacientov s trvalou virologickou odpovedou.
Udrziavacia liecba u nonresponderov neredukuje vyskyt komplikacii cirhézy pecene, vyskyt hepatocelular-
neho karcinému, mortalitu ani potrebu transplantdcie, pacienti s portdlnou hypertenziu vS§ak mézu z tejto
liecby profitovat. Kombinovanda liecbe PEG IFN + ribavirin + protedzovy alebo polymerazovy inhibitor moéze
v budiicnosti zlepsit prognézu nonresponderov a relapserov s chronickou hepatitidou C.

Kliicové slova

Chronicka hepatitida C — nonresponder — relaps — opakovand liecba — trvala virologicka odpoved — kompli-
kacie cirhézy pecene

REPEATED TREATMENT IN NONRESPONDERS AND BRELAPSERS TO PREVIOUS CHRONIC
HEPATITIS C INTERFERON /RIBAVIRIN THERAPY

Peter Jarcuska’, Ivan Schréter?, Lubomir Skladany?®, Marian Oltman*®

1st Dept of Internal Medicine, University Hospital, Kosice, Slovakia

2Dept of Infectology and Travel Medicine, University Hospital, Kosice, Slovakia

32nd Dept of Internal Medicine, Slovak Medical Universily, Banska Bystrica, Slovakia
“Center for Gastroenterology and Hepatology THALION, Bratislava, Slovakia

*Dept for Gastroenterology, Slovak Medical University, Bratislava, Slovakia

Abstract

The aim of the repeated treatment of chronic hepatitis C in nonresponders and relapsers is to reduce
progression to liver cirrhosis and its complications, hepatocellular carcinoma incidence, mortality and
liver transplantation. Gold standard for treatment of these patients is PEG IFN plus ribavirin therapy.
Patients with undetectable HCV RNA at week 12 have good chance to achieve sustained viral response.
Treatment prolongation for 72 weeks lead to the increase sustained viral response. Maintenance therapy in
nonresponders doesn 't reduce liver cirrhosis complications, hepatocelluar carcinoma incidence, mortality
and liver transplantations, but patients with portal hypertension could profit from maintenance treatment.
Combination therapy by PEG IFN + ribavirin + protease or polymerase inhibitor could improve the prognosis
nonresponders and relapsers in the future.

Key words

Chronic hepatitis C — nonresponder — relaps — repeated treatment — sustained viral response — liver cirrhosis
complications
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RNA v sére. Pacienti, u ktorych sa vyskytol relaps,
nemaju detekovatelnt virémiu pri ukonceni liecby,
avsak do 24 tyzdnov po skonceni liecby sa znova
objavia detekovateIné hladiny HCV RNA v sére pa-
cientov. Pacienti, ktori neodpovedaja na liecbu PEG
IFN + ribavirin, maja pocas celej liecby aj po jej
ukoncenti zistitelnt virémiu. Ako tzv. ,null respon-
ders” st definovani pacienti, ktori nemaja po 12
tyzdnoch liecby > 1 log pokles HCV RNA. Pacienti
s genotypom 1, signifikantnou fibrézou, vysokou
vstupnou virémiou pred zacatim liecby, Afroame-
ricania, stars$i pacienti, obézni pacienti, pacienti
so steatézou pecene, pacienti s vy$sou hodnotou
GMT a pacienti s inzulinovou rezistenciou castej-
$ie nedosiahnu virologickt odpoved. U pacientov,
ktori neodpovedaji na liecbu interferonom a ri-
bavirinom, castej$ie pozorujeme dekompenzéciu
cirhézy pecene a vyskyt hepatocelularneho kar-
cinému v porovnani s respondermi (4,11). Kazda
netuspesnu liecbu je potrebné analyzovat, pricom
zohladiiujeme dizku trvania liecby, jej predcasné
ukoncenie ¢i prerusenie a dalsie faktory, ktoré by
mohli vplyvat na nedosiahnutie SVR, napriklad
prijem alkoholu a pod. KedZe spontdnny klirens vi-
rusu hepatitidy C bez liecby nie je prakticky moz-
ny, jedinou $ancou na vylie¢enie nonresponderov
a pacientov s relapsom je opakovana liecba. Pri
opakovanej liecbe je potrebné zvazit pouzitie iné-
ho druhu interferénu, vyssich davok interferénu
¢i ribavirinu, pouzitie analégov ribavirinu, dlhsie
trvanie liecby, ¢i pridanie inych liekov ovplyviiu-
jucich kinetiku virusu hepatitidy C.

Liecba pacientov s relapsom chronickej hepatitidy C

V literattre je pomerne malo tdajov o opakova-
nej liecbe pacientov s relapsom chronickej hepa-
titidy C, pricom najpreciznejsie data sa zo stadie
EPIC 3. Do stadie bolo zaradenych 2293 pacien-

2/2010

tov s chronickou hepatitidou C a signifikantnou
fibr6zou pecene (F2-F4), ktori neodpovedali na
predchadzajicu liecbu IFN aribavirinom alebo
PEG IFN a ribavirinom (nonresponderi), alebo po
predchadzajicej liecbe doslo k relapsu chronickej
hepatitidy C, ¢i k liecebnému zlyhaniu. 62% pa-
cientov bolo liecenych pocas predchadzajtcej liec-
by INF a ribavirinom, 37% PEG IFN alfa 2a alebo
2b v kombinécii s ribavirinom, 61% pacientov bolo
nonresponderov, 28% relapserov a 11% malo zly-
hanie pri predchadzajtcej liecbe. Vsetci pacienti
boli pri opakovanej liecbe lieceni PEG INF alfa 2b
v davke 1,5 ug/kg hmotnosti tyZdenne v kombinécii
s ribavirinom v davke 800-1400 mg denne v zavis-
losti od hmotnosti pacientov. Na zaklade vysledku
kvantitativneho vysetrenia HCV RNA bolo rozhod-
nuté o dalsom pokracovani v liecbe. 821 pacientov,
ktori mali nedetekovatelné hladiny HCV RNA po
12 tyzdnoch liecby pokracovalo v liecbe PEG IFN
a ribavirinom, pricom celkové trvanie liecby bolo
48 tyzdnov. V liecbe pokracovalo aj 254 pacientov,
ktori mali v 12. tyzdni liecby detekovatelnt viré-
miu (188 pacientov s > 2 log poklesom HCV RNA
a 66 pacientov s < 2 log poklesom HCV RNA). Os-
tatni pacienti boli zaradeni do stidie s dlhodobou
udrziavacou liecbou PEG IFN a ribavirinom alebo
bola liecba ukoncena. Vysledky studie st uvedené
v tabulke 1. 38% pacientov s relapsom po pred-
chadzajtcej liecbe dosiahlo trvala virologicka od-
poved. 56% pacientov, ktori mali nedetekovatelné
hladiny HCV RNA po 12 tyzdnoch liecby, dosiahlo
SVR. Zo 188 pacientov, ktori mali po 12 tyzdnoch
liecby detekovateInta virémiu a > 2 log pokles HCV
RNA iba 12% dosiahlo SVR pri 48 tyzdnov trvaja-
cej opakovanej liecbe chronickej hepatitidy C PEG
IFN a ribavirinom. Dal$imi prediktivnymi faktormi
pre dosiahnutie SVR bola nizka virémia pred zaca-
tim liecby (< 600 000 IU/ml) a nizsi stupen fibré-

Tab. 1: SVR v studii EPIC 3 v zavislosti od vysledku predchéddzajtcej liecby a genotypu (podla Poynarda a spol., 2009) (13)

SVR Vsetci pacienti Predchadzajica Predchadzajica
liecba IFN liecba PEG IFN
+ ribavirin + ribavirin

SVR 22% 25% 17%
Relaps, vsetci pacienti 38% 43% 33%
Relaps, genotyp 1 27% 32% 23%
Relaps, genotyp 2, 3 61% 67% 57%
Nonresponder, vSetci pacienti 14% 18% 6%
Nonresponder, genotyp 1 10% 13% 4%
Nonresponder, genotyp 2, 3 46% 49% 36%
Zlyhanie liecby, vsetci pacienti 25% 27% 14%
Zlyhanie liecby, genotyp 1 15% 16% 10%
Zlyhanie liecby, genotyp 2, 3 60% 64% 29%
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zy. Relaps bol pri opakovanej liecbe zisteny u 342
pacientov, ktori dosiahli EoTR, z nich 332 (97%)
malo HCV RNA detekovatelnt uz po 12 tyzdnoch
od skonéenia lie¢by. Studia potvrdila, e pacienti
s relapsom maji vacsiu $ancu na dosiahnutie SVR
v porovnani s nonrespondermi (13).

Kaiser a spol. (2008) liec¢ili 107 pacientov, ktori
mali relaps po predchéddzajtcej 48 tyzdiiovej liec-
be PEG INF alfa 2a a ribavirinom. 81,3% pacientov
malo genotyp 1, 22 zo 107 pacientov malo cirh6zu
pecene. Pri opakovanej liecbe autori pouzili PEG
INF alfa 2a v davke 180 ug tyzdenne a ribavirin
v davke 1000-1200 mg denne v zavislosti od hmot-
nosti pacienta. Opakovana liecba trvala 72 tyzdnov.
27% pacientov dosiahlo RVR, z nich 97% dosiahlo
SVR. HCV RNA nebolo po 12 tyzdnioch liecby de-
tekovateIné u 43% pacientov, 93% z nich dosiahlo
SVR. Celkovo 51% pacientov dosiahlo SVR (8).

V opakovanej liecbe m6zeme pouzit aj iny druh
interferonu. Pri pouziti ,,consensus” IFN, prevazne
v kombinacii s ribavirinom u pacientov, ktori mali
relaps, resp boli nonresponderi na predchadzajtacu
liecbu PEG IFN a ribavirinom, nebola zistena dete-
kovatelna hladina HCV RNA 3 mesiace po skonce-
ni liecby u 21% pacientov (18).

Liecba nonresponderov
Vysledky studie EPIC 3 sti uvedené vyssie. Do sta-
die REPEAT boli zaradeni nonresponderi na liecbu
PEG IFN alfa2b + ribavirinom. Pri opakovanej liec-
be bol pouzity PEG IFN alfa 2a a ribavirin; pacienti
boli rozdeleni do 4 skupin (vid aj obrazok 1):
—skupina A: indukéna liecba PEG INF alfa 2a
360 ug tyzdenne 12 tyzdnov, potom PEG INF
alfa 2a 180 ug tyzdenne, celkové trvanie liecby
72 tyzdnov, spolu 317 pacientov
— skupina B: induk¢na liecba PEG INF alfa 2a
360 ug tyzdenne 12 tyzdnov, potom PEG INF
alfa 2a 180 ug tyzdenne, celkové trvanie liecby
48 tyzdnov, spolu 156 pacientov

950 pacientov randomizovanych 2:1:1:2

plus RBV 1000/1200 mg/day

plus RBV 1000/1200 mg/day

Peg-IFN a-2a
180 ng

plus RBV 1000/1200 mg/day

Peg-IFN a-2a
180 pg

plus RBV 1000/1200 mg/day

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Tyzdne

Obr. 1: Randomizacia $tidie REPEAT
(podTla Jensena a spol., 2009) (7)
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—skupina C: PEG INF alfa 2a 180 ug tyzden-
ne, celkové trvanie liecby 72 tyzdnov, spolu
156 pacientov

—skupina D: PEG INF alfa 2a 180 ug tyzden-
ne, celkové trvanie liecby 48 tyzdnov, spolu
313 pacientov.

Pacienti vo vsetkych 4 skupinach dostavali aj ri-
bavirin v davke 1000-1200 mg denne v zavislosti
od hmotnosti. Vo vsetkych 4 skupinéch bol podiel
pacientov s genotypom 1 rovnaky: 91%. 21% pa-
cientov s indukénou liecbou a 13% pacientov bez
indukcnej liecby dosiahlo cEVR. 49% pacientov s
cEVR dosiahlo SVR, iba 4% pacientov, ktori nedo-
siahli cEVR, mali po ukonceniliecby SVR. SVR do-
siahlo 13% pacientov s indukénou liecbou a 10%
pacientov bez indukcnej liecby (NS). Pri trvani
liecby 72 tyzdnov bola SVR 16%, pri 48 tyzdiio-
vej liecbe iba 8% (p<0,001). SVR v jednotlivych
skupinéch stidie je uvedend na obrazku 2. Nezia-
duce ucinky veduice k predcasnému ukonceniu
liecby sa vyskytli v skupine A u 12% pacientov,
v skupine B u 4% pacientov, v skupine C u 12%
pacientov a v skupine D u 4% pacientov; pri
72 tyzdnovej liecbe bolo predcasné ukoncenie liec-
by castejsie ako pri 48 tyzdnovej liecbe (p=0,002).
Prediktivnymi faktormi pre dosiahnutie SVR
okrem dizky trvania lie¢by bol iny genotyp ako 1,
nepritomnost bridging fibrézy a cirhézy pecene,
mladsi vek, nizsia hmotnost a niz$ie hladiny HCV
RNA pred liecbou (7). Je potrebné podotknut, ze
v dizajne studii EPIC 3 a REPEAT st zasadné roz-
diely, okrem dizky trvania lie¢by u nonresponde-
rov je doblezita aj pritomnost pokrocilej fibrozy pe-
¢ene. V stadii EPIC 3 malo 42% pacientov cirho-
zu pecene a 29% premostujucu fibrézu, v stadii
REPEAT malo 25% pacientov premostujtcu fibro-
zu a 30% pacientov premostujicu fibrézu alebo
cirhézu pecene (14). Na zaklade vysledkov stadii
EPIC 3 a REPEAT mo6zeme konstatovat, ze v liec-
be je potrebné pokracovat u vsetkych pacientov,

p=0.006, Odds ratio 2.0 (95% CI 1.21,3.31)

20% 1 | ]

16%

14%

9%
7%

0%

360/180 ug 360/180 ug 180 g 180 ug
72 tyzdiov 48 tyzdiov 72 tyzdiiov 48 tyzdiov
(A) (B) ©) D)

Obr. 2: SVR v jednotlivych skupindch stadie REPEAT
(podTa Jensena a spol., 2009) (7)
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ktori nemaji po 12 tyzdnoch liecby detekovatelnt
HCV RNA v sére, tito pacienti maja velkd Sancu
na dosiahnutie SVR. U ostatnych pacientov sa od-
porica ukoncenie liecby.

V stadii DIRECT bola hodnotena efektivita ,,con-
sensus” IFN u 343 nonresponderov na predchadza-
jucu liecbu PEG IFN a ribavirinom. 91 pacientov
malo genotyp 1, 68% pacientov malo vysokua vi-
rusovi naloz, 59% pacientov malo premostujtcu
fibr6zu pecene alebo cirh6zu pecene a 79% pa-
cientov boli ,null“ responderi na predchadzajicu
liecbu. Pacienti dostavali ,,consensus” IFN v davke
15 ug denne alebo 9 ug denne v kombinécii s riba-
virinom v davke 1000-1200 mg denne. SVR bola
u pacientov s nizsou davkou ,consensus“ IFN 5%
aupacientovs vyssoudavkou ,consensus“IFN 10%.
Zavazné neziaduce ucinky, ktoré viedli k preruse-
niu liecby, sa vyskytli u 11% pacientov s nizsou
davkou ,,consensus” IFN a u 17% pacientov s vys-
sou davkou ,,consensus” IFN (2). Liecba albintefe-
ronom v roznych davkach v kombinécii s ribaviri-
nom u nonresponderov na predchadzajicu liecbu
na baze IFN + ribavirin viedla k SVR u 19%, pri
genotype 1 bola SVR 12% (12).

Udrziavacia liecha pegylovanym interferonom
764 pacientov, ktori nedosiahli SVR vo vstupne;j
faze HALT-C studie, bolo randomizovanych do 2
skupin: 1. skupina dostédvala PEG IFN alfa 2a v dav-
ke 90 ug tyzdenne 3,5 roka (378 pacientov), druha
skupina nedostéavala liecbu (386 pacientov). Ziad-
ny pacient pred zaradenim do $tadie nemal Child-
Pugh skére vyssie ako 6 bodov, ani nemal ascites,
krvacanie pri portdlnej hypertenzii, hepatalnu
encefalopatiu ¢i hepatocelularny karciném. 56%
pacientov nedosiahlo vo vstupnej faze > 2 log po-
kles HCV RNA, 23% malo vo vstupnej faze stadie
HALT-C > 4 log pokles HCV RNA alebo nedeteko-
vatelné hladiny virémie s naslednym fenoménom
pretrhnutia (breakthrough) alebo relapsom. 99%
neliecenych pacientov a 72% liecenych pacientov
malo v priebehu sledovania < 1 log pokles hladi-
ny HCV RNA. Vyskyt niektorej zo zdvaznych kom-
plikacii cirhézy pecene (hepatalnej encefalopatie,
hepatalneho zlyhania, krvacania pri portélnej hy-
pertenzii, ascitu a hepatocelularneho karcinému)
bol rovnaky u liecenych aj neliecenych pacientov.
Pacienti ktori dosiahli vo vstupnej faze HALT-C as-
pon 4 log pokles HCV RNA mali bez ohladu na to,
¢i boli lieceni udrziavacou davku PEG IFN alebo
nie, signifikantne nizsi vyskyt komplikacii ako os-
tatni pacienti. 13 pacientov s udrziavacou liecbou
PEG IFN dosiahlo v priebehu $tadie SVR. Studia
demonstrovala, ze udrziavacia liecba nezabrani
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progresii cirh6zy pecene a vzniku komplikacii, pod-
statne dolezitejSou skuto¢nostou pre zabranenie
vzniku komplikécii cirh6zy pecene ako udrziavacia
liecba je vyrazny pokles virémie pri liecbe chronic-
kej hepatitidy C. Udrziavacia liecba by mohla mat
vyznam v tejto skupine pacientov, kedZe aspon cast
z nich dosiahla SVR (17).

555 pacientov s predchadzajicim zlyhanim
liecby IFN a ribavirinom bolo zaradenych do sta-
die COPILOT. 286 pacientov bolo liecenych PEG
IFN alfa 2b v davke 0,5ug tyzdenne, 269 pacien-
tov bolo liecenych kolchicinom v davke 0,6 mg 2x
denne; pacienti boli lieceni 4 roky. Pred vstupom
do stadie 78% pacientov malo cirh6zu pecene
a 45% malo portdlnu hypertenziu. Autori sledo-
vali vyskyt niektorej z nasledovnych komplikacii:
zlyhanie pecene, krvacanie z varixov, hepatoce-
lularny karciném, transplantacia pecene alebo
smrt. V sledovanom obdobi sa vyskyt hepatoce-
lularneho karcinému zaznamenal u 12 pacientov
liecenych kolchicinom a u 26 pacientov liece-
nych PEG IFN. Komplikéicie portalnej hyperten-
zie sa vyskytli u 26 pacientov liecenych PEG IFN
a u 39 pacientov liecenych kolchicinom. V sku-
pine pacientov, ktori mali pred liecbou portdlnu
hypertenziu, bol pri liecbe PEG INF signifikantne
dlhsi interval bez komplikacii ako v skupine pa-
cientov liecenych kolchicinom. 49% pacientov
predcasne ukoncilo liecbu v priebehu sledova-
nia. Udrziavaciu liecbu PEG IFN podla zaverov
tejto stidie mozeme odporucit hlavne pacientom
s chronickou hepatitidou C v stadiu cirhézy pe-
¢ene a portalnou hypertenziou (1).

626 pacientov s predchadzajacim zlyhanim liecby
IFN resp. PEG IFN a ribavirinom bolo zaradenych
do EPIC3 Cirrhosis Maintenance Trial; pacienti boli
zaradeni do 2 vetiev $tadie. Prva skupina dostavala
udrziavaciu ddvku PEG IFN v davke 0,5 ug tyzden-
ne, druha skupina bola kontrolovana bez liecby.
Autori zistovali pritomnost dekompenzacie cirhé-
zy pecene (cirh6za pecene v stddiu Child-Pugh C,
krvécanie z varixov, ascites s potrebou paracentézy
alebo podobnej liecby a hepatédlna encefalopatia >
2. stupna), hepatocelularneho karcinému, transp-
lantacie pecene alebo tmrtia. Tieto komplikacie sa
vyskytli u 36 neliecenych a 27 liecenych pacien-
tov (p=0,14), pricom pocet komplikacii bol signi-
fikantne vy$si u neliecenych pacientov: 87 resp.
63 (p=0,01). Zvacsenie ezofagovych varixov bolo
u 16 liecenych a 43 neliecenych pacientov. U 82
pacientov s diagnostikovanymi ezofagovymi vari-
xami pred liecbou sa vyskytlo u neliecenych pa-
cientov 14 komplikacii a u liecenych 4 komplika-
cie (p=0,01) (3).
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Uvedené stadie ukazali, ze mala cast pacientov
s chronickou hepatitidou C moéze profitovat z dl-
hodobej udrziavacej liecby malymi davkami PEG
IFN alfa, najvacsi benefit z tejto liecby zrejme buda
mat pacienti s cirh6zou pecene a ezofagovymi va-
rixami.

Budiicnost liecby nonresponderov a pacientov
s relapsom chronickej hepatitidy C

V liecbe chronickej hepatitidy C sa studuja dal-
$ie molekuly, hlavne inhibitory NS5B RNA depen-
dentnej RNA polymerazy a inhibitory NS3 serino-
vej protedzy; tieto sa podavaju peroralne a prebie-
haja stadie, v ktorych st kombinované s PEG IFN
a ribavirinom (15).

Najlepsie prestudovanym inhibitorom NS3 seri-
novej proteazy je telaprevir. McHutchison a spol.
(2010) publikovali stadiu, do ktorej zaradili pacien-
tov s chronickou hepatitidou C a genotypom 1, kto-
ri nedosiahli SVR pri predchadzajicej liecbe PEG
IFN aribavirinom. Do s$tadie bolo zaradenych
453 pacientov s priemernym vekom 51 rokov, 89%
pacientov bolo bielych, 68% bolo muzov a 92%
malo virémiu > 800 000 IU/ml. 16% pacientov
malo cirhézu pecene. Nonresponderov bolo 57%
pacientov, 36% pacientov malo relaps a 7% breakt-
hrough po predchadzajtcej liecbe PEG IFN a riba-
virinom. Pacienti boli rozdeleni do 4 skupin:

— skupina A: PEG INF a2a 180ug tyzdenne, ribavi-
rin 1000-1200 mg denne, 24 tyzdiov + telapre-
vir v prvy den 1250 mg denne, potom kazdych
8 hodin 750 mg denne, liecba telaprevirom 12
tyzdnov

—skupina B: PEG INF o2a 180ug tyzdenne,
ribavirin 1000-1200 mg denne, 48 tyzdiov +
telaprevir v prvy den 1250 mg denne, potom
kazdych 8 hodin 750 mg denne, liecba telapre-
virom 12 tyzdnov

— skupina C: PEG IFN o2a 180ug tyzdenne, tela-
previr vo vyssie uvedenych davkach, oba lieky
24 tyzdnov

— skupina D: (kontrolnda): PEG INF a2a 180ug tyz-
denne, ribavirin 1000-1200 mg denne, 48 tyz-
dniov.
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SVR bola dosiahnuta u 51% pacientov v skupine
A, u53% pacientov v skupine B au 24% pacien-
tov v skupine D, Co je signifikantne viac ako v kon-
trolnej skupine D, kde bola SVR u 14% pacientov
(p<0,001 oproti skupine A, p<0,001 oproti skupine
B, p=0,02 oproti skupine C). Najzavaznejsim nezia-
ducim ac¢inkom liecby telapreviru boli kozné eflo-
rescencie, ktoré sa vyskytli u 51% pacientov, u 5%
boli zavazné. Predcasné ukoncenie liecby bolo ¢as-
tejsie v skupine s telaprevirom (15% vs. 4%) (10).

Liecba boceprevirom v kombinécii s PEG IFN alfa
2b a ribavirinom viedla k SVR u ,null“ responde-
rov na predchadzajtacu liecbu PEG IFN + ribavirin
az u 14% pacientov (16). V liecbe sa skusaja aj dal-
sie lieky, napr. inhibitor NS5B RNA dependentne;j
RNA polymerazy R7128 v kombinacii s PEG IFN
alfa 2a aribavirinom viedol k dosiahnutiu RVR
u 86% pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori
pri predchédzajicej liecbe na baze IFN a ribavirinu
nedosiahli SVR (6).

Zaver

Cielom opakovanej liecby nonresponderov a pa-
cientov s relapsom chronickej hepatitidy C je za-
branit vzniku cirhézy pecene, komplikacii cirhé-
zy pecene, hepatocelularneho karcinému, znizit
mortalitu a potrebu transplantacie pecene. Zlatym
standardom v sticasnosti je liecba Standardnymi
davkami PEG IFN a ribavirinu, pricom velka sancu
na dosiahnutie SVR maju pacienti s nedetekovatel-
nou virémiou po 12 tyzdnoch liecby; u tychto pa-
cientov je potrebné v liecbe pokracovat. Optimalne
trvanie liecby je 72 tyzdnov, hlavne u pacientov
s genotypom 1. V budtcnosti ocakavame zvysenie
sance pre dosiahnutie SVR pri trojkombinécii (PEG
IFN + ribavirin + proteazovy alebo polymerazovy
inhibitor), na upresnenie optimalnej kombinacie
st vsak nutné dalsie stadie.

Zoznam skratiek

cEVR kompletna vcasné virologicka odpoved — negativna
HCV RNA po 12 tyzdnoch liecby chronickej hepa-
titidy

GMT gamaglutamyltransferaza

HCV RNA ribonukleova kyselina virusu hepatitidy C

IFN interferén

U medzindrodna jednotka

EoTR odpoved pri ukonceni liecby — nepritomnost HCV
RNA pri ukonceni antivirusovej liecby

PEG IFN pegylovany interferén

SVR trvalda virologickd odpoved - nepritomnost HCV
RNA 24 tyzdniov po ukonceni antivirusovej liecby
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SKUSENOSTI S LIECBOU CHRONICKE] HEPATITIDY CV MARTINSKE] FAKULT- e
NEJ NEMOCNICI (MFN) PEGYLOVANYMI INTERFERONMI A RIBAVIRINOM

Dusan Krkoska', Eva Mazichovd', Rudolf Pullmann.?
'Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny Martinskej fakultnej nemocnice
2Ustav klinickej biochémie Martinskej fakultnej nemocnice

Stihrn

Autori retrospektivne vyhodnotili stibor pacientov s chronickou hepatitidou typu C (CHCG), genotyp 1, ktori boli liece-
ni kombindciou pegylovaného interferénu s ribavirinom v dobe od roku 2001 a liecbu ukoncili najneskér do augus-
ta 2009, t.j. 6 mesiacov pred analyzou a spracovanim vysledkov. Stibor pozostaval zo 138 pacientov, z toho 81 Zien,
57 muzov, vekové rozpdtie od 20 do 66 rokov. Z vybratych rizikovych faktorov vsetci pacienti mali genotyp virusu
hepatitidy C (HCV) 1, dIhé trvanie ochorenia 110 — 120 pacientov, vysoki inicialnu virusovi naloz 55 — 60 pacien-
tov, cirhézu CHILD A 24 pacientov, hemofiliu 6 pacientov, opakovant kiiru po predchdadzajtcej lieche konvencnym
interferénom a ribavirinom malo 47 pacientov. Vyhodnotenie vysledkov podla standardnych kritérii: trvala virusova
odpoved 60 pacientov, tipIna odpoved' s relapsom po ukonceni kiiry 45 pacientov, non-responderi 23 pacientov,
predcasné ukoncenie kiiry 10 pacientov. Osobitne bol vyhodnoteny stibor 24 pacientov s chronickou hepatitidou C
v stadiu cirhdzy, z ktorych malo trvali virusovi odpoved 6 pacientov, tiplna odpoved's relapsom po ukonceni kiiry
bola zaznamenand u 8 pacientov, 8 pacienti boli non-responderi a u 2 pacientov bola kiira predcasne ukoncend.
Klicové slova

Chronicka hepatitida C — pegylovany interferén — ribavirin — antivirusova liecba — virologicka odpoved

EXPERIENCE WITH THE THERAPY OF CHRONIC HEPATITIS TYPE C WITH PEGYLATED INTERFERON
AND RIBAVIRIN IN THE FACULTY HOSPITAL MARTIN (MFN)

Dusan Krkoska', Eva Maziichovd®, Rudolf Pullmann®
'Department of Infectology and Travel Medicine, Faculty Hospital, Martin
?Department of Clinical Biochemistry, Faculty Hospital, Martin

Abstract

Authors in their work analyzed retrospectively the group of patients suffering from hepatitis type C, genotype 1, which
were treated with the combination of pegylated interferon and ribavirin during the period from 2001 and with the
end of the therapy till August 2009 (6 months before the analysis of the results). In the study, all together 138 patients
were enrolled — 81 females and 57 males with the age variation from 20 to 66 years. From the selected risk factors,
all the patients had genotype 1 of the virus of hepatitis C (HCV), long course of the disease (110-120 patients), high
initial virus charge (55-60 patients), cirrhosis CHILD A (24 patients), haemophilia (6 patients), repeated treatment
after the initial therapy with conventional interferon and ribavirin (47 patients). Analysis of the results according to
the standard criteria: sustained viral response 60 patients, complete response with the relapse after the end of the
therapy 45 patients, non-responders 23 patients, untimely end of the therapy 10 patients. Separately we analysed
24 patients with chronic hepatitis type C in the stage of cirrhosis: sustained viral response in 6 patients, complete
response with the relapse after the end of the therapy in 8 patients, 8 non-responding patients and untimely end of
the therapy in 2 patients.

Key words

Chronic hepatitis C — pegylated interferon — ribavirin — antiviral treatment — viral response

Uvod by chronickych hepatitid sa na Slovensku postupne

Chronicka hepatitidu definujeme ako zapalovy pro-
ces pecene, ktory trvd minimalne 6 mesiacov bez pod-
statného zlepsenia nélezu. Tato nozologicka jednotka
vsak nie je jednou chorobou, ale komplexnym klinic-
ko-patologickym syndrémom, ktory mdze mat roznu
etiolégiu, priebeh a aj odpoved na terapiu. Identifika-
cia HCV (v roku 1989) vyznamnou mierou potvrdila
roznorodost tohto syndrému. Rok 1992, kedy sa zacalo
v klinickej praxi Standardné testovanie na pritomnost
infekcie HCV, bol prelomovym rokom nielen v diag-
nostike ale nasledne aj v liecbe chronickych hepatitid.

V priebehu vyse 15 ro¢nej histérie diagnostiky a liec-

vyprofilovali v jednotlivych oblastiach ,regionélne
centrd“ zaoberajice sa touto problematikou. Potreba
centralizacie vyplynula najmé z nasledujacich skutoc-
nosti:

— farmakoekonomicky aspekt vyplyvajici z vysokej
financnej narocnosti diagnostiky a liecby chronic-
kych hepatitid

—relativne nizka prevalencia tychto diagnéz v na-
sich geografickych a socialno-ekonomickych pod-
mienkach v porovnani s niektorymi inymi sveto-
vymi regiéonmi

— potreba ziskania skiisenosti na vacsom pocte pa-
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cientov s diagnostikou a liecbou chronickych he-
patitid, ktord mé potencidlne vyznamné vedlajsie
ucinky a kontraindikacie

—riesenie $pecifickych komplikacii terapie a mini-

malizécia rizik ich vyskytu

— potreba individudlneho postdenia opakovanych kr,

dlhodobej, niekedy celozivotnej dispenzarizacie

—vzajomnéa komunikécia a vymena sktsenosti me-

dzi jednotlivymi centrami.

Pokroky v diagnostike sa postupne dostavali aj do
klinickej praxe v Slovenskej republike. Vysetrovacie
moznosti stanovenia diagn6zy CHC prichadzali, resp.
stavali sa standardne dostupnymi v nasledovnom sle-
de (tab. 1).

Vyvoj standardnych terapeutickych schém zachyta-
va tab. 2.

Efektivita liecby uvadzana v tabulke 2 vychéadza
z literarnych tidajov a tyka sa pacientov kumulativne
so vsetkymi genotypmi CHC, pricom rozhodujicim
kritériom tspesnosti je dosiahnutie trvalej virusovej
odpovede (8).

Ciel prace

Retrospektivna analyza suboru pacientov s CHC lie-
¢enych v regionalnom centre pre liecbu chronickych
hepatitid v MFN po zavedeni pegylovanych interfero-
nov do terapeutickej praxe. Vyhodnotenie pritomnosti
rizikovych faktorov, odpovede na liecbu, osobitné vy-
hodnotenie skupiny pacientov s CHC v stadiu cirhozy.

Metodika
Indikacné kritéria, kontraindikacie a Standardné te-
rapeutické schémy boli dané indika¢nymi obmedze-
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niami platnymi v aktuédlnej dobe podéavania terapie.

Podmienky zaradenia do stboru retrospektivne ana-
lyzovanych pacientov:

—indikacia jednej $tandardnej 48-tyzdnovej kary
pegylovanym interferénom a ribavirinom a ukon-
Cenie (aj predCasné) + 24 tyzdnovy interval sledo-
vania po ukonceni kiry (24 tyzdnovy ,follow-up“
- FU); vyradovacie kritéria: monoterapia pegylova-
nym interferénom (pacienti s chronickou renalnou
insuficienciou lieceni hemodialyzou), pacienti
s inym genotypom ako 1, opakované kary pegylo-

_ vanym interferénom (retreatment).

Standardné intervaly hodnotenia virologickej odpo-
vede na liecbu (kvantitativne vysetrenie HCV RNA):
pred nasadenim terapie (zaroven aj vySetrenie geno-
typu HCV), po 12-tich tyzdioch — vcasné virologicka
odpoved (early virologic response — EVR), na konci
kary (end-of-treatment response — EOT), 24 tyzdnov
po ukonceni kiry — postidenie dosiahnutia trvalej vi-
rusovej odpovede (sustained viral response — SVR).

Podla odpovedi na terapiu vyjadrenych vysledkami
HCV RNA v uvedenych intervaloch rozlisujeme nasle-
dujice zakladné typy pacientov, resp. odpovedi: non—
responder, responder s relapsom po vysadeni terapie
(negat. HCV RNA na konci kary, pozit. HCV RNA do
24 tyzdnov po ukonceni terapie), responder s dosia-
hnutim SVR (negat. HCV RNA 24 tyzdnov po ukon-
¢eni terapie). Pre potreby tejto analyzy sme pacientov,
ktori na konci kiry (EOT) nemali negativny vysledok
HCV RNA, zaradovali medzi non-responderov, aj ked
niektori vykazovali tzv. ¢iastocnt odpoved, vyjadrenta
signifikantnym poklesom HCV RNA a normalizéciou
aminotransferaz.

Tab. 1: VySetrovacie moznosti stanovenia diagn6zy CHC

Obdobie Diagnostické kritéria na stanovenie diagnézy CHC
1992 — 1998 pozit. anti-HCV, T ALT, biopsia pe¢ene
>1998 + pozit. HCV RNA
>2000 - 2001 + stanovenie genotypu virusu hepatitidy C
2009 FibroScan — neinvazivne meranie stupna fibrézy (,tranzientné elastografia®)

Tab. 2: Vyvoj standardnych terapeutickych schém

Obdobie Zakladné odporicané terapeutické schémy
1992 - 1996 interferén alfa 2a alebo 2b 3 MU 3-krat/ tyzder, 24 tyzdiov; efektivita liecby < 16%
1996 — 1998 interferén alfa 2 a alebo 2b 3 MU 3-krat/ tyzden, 48 tyzdiiov; efektivita liecby 6 — 16%
1998 — 2001 interferén alfa 2 a alebo 2b 3 MU 3-krat/ tyzden + RIBA, 48 tyzdnov; efektivita liecby do 41%
>2001 pegylovany interferén alfa 2a alebo 2b + RIBA, 24 — 48 tyzdiov; efektivita liecby 60 — 85%
Vysledky
Tab. 3: Demografickd charakteristika stiboru pacientov
Celkovy pocet pacientov 138
Zeny 81
Muzi 57
Vekové rozpatie 20 - 66 rokov
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Tab. 4: Pritomnost faktorov negativne korelujtcich s ispesnostou liecby a pridruzené ochorenia

Genotyp HCV 1 138
DIhé trvanie ochorenia 110 - 120
Vysoka virusova naloz 55 - 60
Cirhéza CHILD A 24
Hemofilia 6
Opakovand kira (po konvenénom INF) 47
Tab. 5: Vyhodnotenie vysledkov liecby celého stiboru 138 pacientov
Vylieceni (SVR) 60
Uplné odpoved na konci kary (EOT), RELAPS 45
Non-respons alebo iba ¢iasto¢na odpoved 23
Predcasné ukoncenie kary (vratane SAE) 10
Tab. 6: Vyhodnotenie vysledkov liecby 24 pacientov v $tadiu cirh6zy CHILD A
Vylieceni (SVR) 6
Uplné odpoved na konci kary (EOT), RELAPS 8
Non-respons alebo iba ¢iasto¢na odpoved 8
Predcasné ukoncenie kary (SAE) 2

Diskusia

Cielom retrospektivnej analyzy bolo porovnat vlast-
né skisenosti s liecbou CHC stidajmi uvadzanymi
vo svetovej literatire. Formovanie stiboru bolo zamera-
né na vyselektovanie skupiny pacientov, ktorti v sticas-
nej dobe dokaZeme najlepsie zadefinovat. Z hladiska
genotypu v nasom regione vysoko prevazuje genotyp
1 (>95% liecenych pacientov). Preto sme zo stiboru
vylucili pacientov s inymi genotypmi, kde je Sanca na
SVR sice vacsia, avSak v nasich podmienkach predsta-
vovali v dobe analyzy iba okrajovy problém. Vylucili
sme taktiez $pecificki skupinu hemodialyzovanych
pacientov s chronickou renédlnou insuficienciou liece-
nych monoterapiou, nakolko sa jedna o int terapeutic-
ki schému. Zamerali sme sa na vacsinovy stubor, ktory
ma v nasom regione viaceré spolocné crty, ¢i pomerne
uniformné nepriaznivé prediktivne faktory. Medzi tie-
to okrem genotypu HCV 1 patria najmé dlhé trvanie
ochorenia (zvacsa sa jedna o tzv. kvalifikovany odhad
dlzky infekcie vychadzajtci z anamnestickych tdajov,
vysledkov v zdravotnej dokumentacii a v neposlednom
rade aj z histopatologického nalezu v hepatalnej biop-
sii), vys$si vek (nad 50 rokov). Viaceri pacienti mali vyz-
namnu komorbiditu (napr. hemofiliu), priblizne 18%
sa nachadzalo v stadiu cirhézy, CHILD A. Z hladiska
liecby boli zaradovacie kritéria zamerané na maximal-
ne vytazenie dostupnej terapie zahajovanej od roku
2001 priblizne do septembra roku 2008 (t.j. aby analyza
stiboru mohla byt vykonana minimalne 6 mesiacov od
doby EOT). Prvi pacienti lieceni tzv. retreatmentom, t.j.
opakovanou ktrou pegylovanym interferénom, neboli
v tejto praci hodnoteni, nakolko s opakovanou terapiou
zaregistrovanou v SR iba od polovice roku 2008 mame
doposial malo vlastnych skiisenosti.

Ako z demografickych tdajov a pritomnosti vy-
bratych rizikovych faktorov vyplyva, hodnoteny
sibor nemozno po ziadnej stranke pokladat za ide-
alny. Pozostaval z 91 tzv. naivnych pacientov, 47
pacientov uz v minulosti dostalo karu konven¢nym
interferonom a ribavirinom. Dosiahnuty pocet SVR
bol u 60 pacientov (43,5%). Relapséri a non-res-
ponderi predstavovali 68 pacientov (49%) a vdaka
novym schémam retreatmentu je vysoka pravdepo-
dobnost, ze dalsia cast z nich dosiahne SVR, ¢im
celkovy pocet vyliecenych bude predstavovat 50
- 60% z prezentovaného stiboru. V podstubore 24
pacientov liecenych v stadiu cirh6zy CHILD A bola
dosiahnuta SVR u ¥ pacientov, $ancu na zlepsenie
¢i stabilizaciu stavu v8ak maja aj dal$i, najméa zo
skupiny relapsujtcich responderov. Mozno konsta-
tovat, ze nase vysledky st porovnatelné s vysled-
kami uvadzanymi v literatiire na vacsich stiboroch
odliecenych pacientov s CHC (2,6,7). To isté plati
aj o vyskyte vedlajsich prejavov a potreby predcas-
nych ukonceni liecby (4)

Dovody, pre ktoré bolo 10 kar pred¢asne ukonce-
nych, mozno zhrnuat do konstatovania, ze vedlajsie
acinky terapie prevézili ocakdvany benefit. Boli
medzi nimi aj niektoré zdvazné vedlajsie ucinky te-
rapie (serious adverse event — SAE). V jednom pri-
pade sa jednalo o exitus pocas terapie, avsak jedno-
znacné suvislost s liecbou nebola dokazana, nakol-
ko pacientku nasli doma po 2-3 dnoch s poranenou
lebkou a subdurdlnym hematémom. Pri¢ina padu
ostala neobjasnend. Dalsie SAE boli tazkd pancyto-
pénia, autoimtnna vaskulitida a purpura, generali-
zovana alergicka reakcia, hlboka venézna tromboéza,
dekompenzacia juvenilného diabetes mellitus.
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Vysledky liecby podskupiny 24 pacientov s CHC
v §tadiu cirhézy potvrdzuji poznatky publikované na
vacsich stiboroch pacientov, a sice nizsie percento do-
siahnutych SVR (5,9).

Zaverom konstatujeme, Ze hoci predpokladana pre-
valencia infikovanych HCV v SR je v sticasnej dobe
odhadovana medzi 0,5-1% populécie (25-50 000
ludi), pocet terapeutickych kir pegylovanymi interfe-
ronmi a ribavirinom od roku 2001 do roku 2008 bol
iba priblizne 1500. Z tejto skutocnosti vyplyva, Ze este
znacna cast pripadov infikovanych v minulosti ostédva
nediagnostikovana. Nové pripady sa vyskytuji v pre-
vaznej vacsine v marginalnych skupinach, ako su i.v.
narkomani ¢i vdzni vo vykone trestu. Z hladiska tera-
pie CHC v najblizsich rokoch to mo6ze znamenat mini-
malne 2 nepriaznivé prediktivne faktory:

1. starSie infekcie st pravdepodobne v prevaznej

vacsine ziskané este pred rokom 1992,

2. infekcie trvajuce kratSiu dobu st zvidcsa ui.wv.
narkomanov, kedy tspech terapie CHC vyzaduje
spolupracu pacienta a teda v prvom rade liecbu
drogovej zavislosti.

V budiicnosti budeme zrejme schopni prezentovat

vlastné poznatky nielen s liecbou novodiagnostikova-
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nych pripadov ale aj s opakovanymi kirami — retre-
atmentom pegylovanym interferénom a ribavirinom.
Zda sa, ze vdaka postupnému pokroku v diagnostic-
kych moznostiach, posudzovaniu prediktivnych fak-
torov, monitorovaniu liecby, novym terapeutickym
schémam s dérazom na ich individualizaciu (,na
mieru pacienta“), budi nase vysledky z hladiska ku-
mulativneho poctu vyliecenych ¢i stabilizovanych pa-
cientov narastat a budt dosahovat troven okolo 60%
(1,2,3).

Zaver

Infekcia virusom hepatitidy C (HCV) a jej nasledky
predstavuju stale vazny celosvetovy problém. Statis-
tiky vo vedeckych publikaciach uvadzaju, ze viac ako
200 miliénov Iudi na celom svete je chronicky infiko-
vanych HCV (10,11). V priebehu poslednych desatro-
¢i doslo k vyznamnému posunu nielen v poznani eti-
opatogenézy ochorenia, ale aj k vyvoju terapeutickych
moznosti, ktoré st od zaciatku 90-tych rokov minulé-
ho storocia dostupné aj na izemi SR (7,8). Efektivna
liecba CHC je jedinou moznostou zabranenia progre-
sie ochorenia, vzniku cirhdzy pripadne az hepatocelu-
larneho karcinému (9,10).
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VYSLEDKY LIECBY CHRONICKEJ HEPATITIDY C PEGYLOVANYM INTERFERONOM
A RIBAVIRINOM NA KLINIKE INFEKTOLOGIE A CESTOVNE] MEDICINY V KOSICIACH

Pavol Kristian, Ivan Schréter, Ladislav Virdg, Zuzana Parali¢ovd, Bartolomej Magyar
Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny, LF UPJS a FN LP Kosice, SR

Sthrn

Ciel prace: Cielom prdce bolo zhodnotit vysledky antivirusovej liecby a vplyv vybranych faktorov na jej tispes-
nost' u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych na Klinike infektolégie a cestovnej mediciny v KoSiciach
v rokoch 2003 az 2007.

Material a metady: Retrospektivne sme analyzovali sibor 159 pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori ab-
solvovali kompletnt liechu pegylovanym interferénom alfa a ribavirinom.

Vysledky: Az 132 zo 148 (89,2%) vysetrenych pacientov bolo infikovanych genotypom virusu 1. V celom stibo-
re 159 pacientov sme trvalt virologickii odpoved (SVR) zaznamenali v 35,8% pripadov a dalsich 12,6% malo
virologicki odpoved na konci liecby (SVR nehodnotitelnd). Virologicky relaps alebo breaktrough malo 26,4%
pacientov, 25,2% bolo bez odpovede. Pacienti, ktori dosiahli SVR boli c¢astejsie infikovani genotypmi 2 alebo 3,
mali nizsi stupen fibrozy pecene, nizsi priemerny vek a castejsie dosiahli kompletnt skorti virologickii odpoved.
Naopak, v skupine nonrespondérov sme potvrdili vyssi podiel pacientov s redukovanou liecbou pod 80%.
Ostatné pozorované rozdiely ako zastipenie pohlavi, hmotnost, podiel pacientov s normdlnou aktivitou ALT alebo
podiel predtym neliecenych pac1entov neboli s1gn1ﬁ]<antne

Zaver: Uspesnost liechy v nasom stibore bola pri zohladneni nepnazmveho zastupema genotypov a podielu
pacientov s opakovanou liechou porovnatelna s literarnymi tidajmi. Medzi priaznivé prognostické faktory liecby
pozorované v nasom suibore patrili predovsetkym infekcia genotypom virusu 2 alebo 3, nizsi stuperi fibrézy pe-
cene a nizsi vek.

Kliicové slova

Chronicka hepatitida C — pegylovany interferén — ribavirin — antivirusova liecba — prognostické faktory — virolo-
gicka odpoved

RESULTS OF TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C WITH PEGYLATED INTERFERON AND RIBAVIRIN
AT THE DEPARTMENT OF INFECTOLOGY AND TRAVEL MEDICINE IN KOSICE

Pavol Kristian, Ivan Schréter, Ladislav Virdg, Zuzana Parali¢ovd, Bartolomej Magyar
Department of Infectology and Travel Medicine, Faculty of Medicine, University of PJ.Safarik and Faculty Hospital
of L.Pasteur, Kosice

Abstract

Aim: The aim of this work was to evaluate the results of antiviral therapy and the impact of selected factors on
therapy success rate in patients with chronic viral hepatitis C, treated at the Department of Infectology and Travel
Medicine in Kosice, from 2003 till 2007.

Materials and methods: We have retrospectively analysed cohort of 159 patients with chronic hepatitis C, who
completed the full course of anitiviral treatment with pegylated interferon alpha and ribavirin.

Results: Overall 132 form 148 evaluated patients (89.2%) were infected with genotype 1 virus. Considering the
analysed cohort of 159 patients, sustained viral response (SVR) and viral response at the end of the treatment (SVR
not evaluated) was achieved in 35.8% and 12.6% of cases, respectively. Viral relaps or breakthrough was found in
26.4% of cases, 25.2% patients had no response. Patients who achieved SVR were more likely to be infected with
viral genotype 2 and 3, had lower grade of liver fibrosis, were younger and more frequently achieved complete
early viral response. On the other hand, the group of nonresponders had higher rate of therapy reduction under
80%. All other differences like gender, weight, number of patients with reference ALT value and the number of
previously untreated patient were not statistically significant.

Conclusion: Taking into consideration the unfavourable genotype and the rate of previously treated patients in
our cohort, the therapy success rate was comparable with literature data. Infection with viral genotype 2 and 3,
low grade liver fibrosis and younger age were factors that favourably influenced therapy outcome in our cohort.
Key words

Chronic hepatitis C — pegylated interferon — ribavirin — antiviral treatment — prognostic factors — viral response
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Uvod

Od zavedenia konvenc¢ného interferéonu alfa ako
prvého ucinného lieku do liecby chronickej hepa-
titidy C dosiahla antivirusova liecba znac¢né pokro-
ky. V sticasnosti sa stala standardom kombinovana
liecba pegylovanym interferénom (alfa-2a alebo
alfa-2b) a ribavirinom (4).

Uspesnost liecby u konkrétneho pacienta zavisi
od viacerych faktorov tak na strane virusu, ako aj na
strane pacienta ¢i liecebného rezimu. Pre prognézu
pacienta ma najvacsi vyznam genotyp virusu. Za-
tial ¢o pri genotype 2 a 3 prekracuje tispesnost liec-
by 80%, pri genotype 1 nedosahuje ani 50% (3,8).
Vyznamna je aj hladina virémie na zaciatku liecby,
ktora nepriamo koreluje s jej tspesnostou. Medzi
najdolezitejsie faktory zo strany pacienta patri jeho
vek, trvanie infekcie, pokrocilost poskodenia pece-
ne, hmotnost, pridruzené ochorenia ako st diabe-
tes mellitus, inzulinova rezistencia ¢i metabolicky
syndréom, stucasné infekcie virusom hepatitidy B
alebo virusom HIV (1). Predpoklada sa, ze existuja
este dalsie nezavislé prognostické faktory napr. ge-
neticky polymorfizmus pacienta alebo koinfekcia
inymi virusmi, ktoré by vysvetlovali individualne
rozdiely v progresii ochorenia a vysledkoch interfe-
ronovej liecby. Pre tispesnost liecby je rozhodujtce
aj dodrziavanie liecebného rezimu (tzv. complian-
ce pacienta), predovsetkym uzitie dostatocnej cel-
kovej davky liekov t.j. nie menej ako 80% optimal-
nej davky pegylovaného interferénu aj ribavirinu a
dodrzanie potrebnej, aspon 80% optimalnej dlzky
liecby, tzv. pravidlo 80-80-80 (9). Rychlost a stupen
poklesu hladiny virémie po zacati antivirusovej
liecby je takisto mozné povazovat za vyznamny
prognosticky faktor dosiahnutia trvalej virologickej
odpovede a vyliecenia daného pacienta. Urcenie
skorej virologickej odpovede (EVR) je preto dolezi-
té pri rozhodovani o pokracovani alebo preruseni
liecby po 12 tyzdnioch (2).

Poznanie a analyza jednotlivych prognostickych
faktorov liecby umozni v budicnosti lepsi indivi-
duéalny pristup k pacientom a optimalizaciu lieceb-
nych postupov. Cielom tejto prace bolo zhodnotit
antivirusovu liecbu a vplyv vybranych faktorov na
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jej tspesnost u pacientov s chronickou hepatitidou
C liecenych na Klinike infektologie a cestovnej me-
diciny v Kosiciach za patroc¢né obdobie.

Material a metodika

Retrospektivne sme analyzovali subor 159 pacien-
tov s chronickou hepatitidou C liecenych antiviru-
sovou liecbou na Klinike infektolégie a cestovne;j
mediciny v Ko$iciach v rokoch 2003 az 2007. Do
suboru sme zaradili vsetkych pacientov s uvedenou
diagné6zou, u ktorych bola indikovana a kompletne
ukonc¢ena antivirusova liecba pegylovanym inter-
ferénom alfa-2a alebo alfa-2b v kombinécii s riba-
virinom. Pacienti s inou liecebnou schémou alebo
predcasne ukoncenou liecbou neboli zahrnuti do
tejto analyzy. Charakteristika stiboru je podrobne;j-
Sie uvedena v tabulke 1.

Uspesnost liecby sme vyhodnocovali podla pri-
tomnosti jednotlivych typov virologickej odpovede
na zaklade vysetrenia HCV RNA (ribonukleova ky-
selina virusu hepatitidy C) na 12. tyzden, na konci
a 24 tyzdnov po ukoncenti liecby. U pacientov sme
sledovali aj pritomnost viacerych faktorov, ktoré
mohli potenciadlne ovplyvnit vysledky liecby, ako
su genotyp virusu, vek pacientov, pohlavie, hmot-
nost, hodnoty ALT (alaninaminotransferaza), trva-
nie infekcie (stanovené ako interval od prvej do-
kumentovanej zvySenej aktivity aminotransferaz
po zaciatok liecby), histologické nalezy na peceni,
opakovanie antivirusovej liecby, uzitie planovane;j
davky liekov ale aj pritomnost skorej virologicke;j
odpovede. Na vyhodnotenie vplyvu tychto faktorov
v nasom subore sme porovnali pacientov s réznym
typom odpovede na liecbu (s virologickou odpove-
dou, relapsom resp. bez odpovede). Na porovnanie
jednotlivych skupin sme pouzili t-test resp. y*-test.

Vysledky

Genotyp virusu bol stanoveny u 148 zo 159 pacien-
tov liecenych pegylovanym interferénom alfa a riba-
virinom. Az 132 z vySetrenych (89,2%) bolo infiko-
vanych genotypom virusu 1. Priaznivejsie genotypy
2 a 3 sme potvrdili len u 9,4% pripadov. Zastipenie
genotypov v siibore je uvedené v tabulke 2.

Tab. 1: Charakteristika stiboru 159 pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych pegylovanym interferénom a ribavirinom

Parameter

Hodnota (% zastdpenie)

pohlavie (muzi / Zeny)

92 /67 (57,9/42,1%)

vek (rokov) 43,3 + 13,1
hmotnost (kg) 75,1 + 13,7
priemerné trvanie infekcie (rokov) 7,8
stupen fibrézy — priemerna hodnota stagingu podla Ishaka 2,5
pocet pacientov s cirhdzou a tazkou fibrézou 21 (13,2%)
poradie liecby (prva / opakovana) 134 /25

podiel pacientov s normélou aktivitou ALT

18 (11,3%)

podiel pacientov, ktori uzili menej ako 80% davky liekov

19 (11,9%)
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Trvalt virologickti odpoved na liecbu sme za-
znamenali v 57 pripadoch (35,8%), dalsich 20
pacientov (12,6%) malo virologickii odpoved na
konci liecby (z dovodov c¢asovych alebo nespolu-
prace nebolo u nich mozné zhodnotit pritomnost
trvalej odpovede). Relaps po virologickej odpove-
di na konci liecby malo 31 pacientov (19,5%) a po
skorej virologickej odpovedi 11 pacientov (6,9%).
Zvysnych 40 pacientov (25,2%) nemalo ziadnu vi-
rologicku odpoved (graf 1). Vysledky biochemicke;j
odpovede zodpovedali virologickej odpovedi a az
na ojedinelé vynimky tdprava aminotransferaz ko-
reSpondovala s vymiznutim HCV RNA.

Za ucelom postdenia vplyvu niektorych fakto-
rov na vysledok antivirusovej liecby sme vzajomne
porovnali tieto parametre u pacientov podla tspes-
nosti liecby. Stubor pacientov sme rozdelili podla
virologickej odpovede do nasledovnych podskupin:
pacienti s trvalou virologickou odpovedou (SVR,
n=57), pacienti s virologickym relapsom (n=42)
a nonrespondéri (n=40). Dalsich 20 pacientov,
ktori dosiahli virologicki odpoved na konci liec-
by, sme do tohto porovnania nezahrnuli, pretoze
u nich nebolo mozné vyhodnotit, ¢i virologicka
odpoved pretrvavala aj nadalej (t.j. dosiahli SVR)
alebo neskér doslo u nich k virologickému relapsu.
Do podskupiny pacientov s virologickym relapsom
sme zaradili 31 pacientov s relapsom po ETR a 11
pacientov, ktori nedosiahli ETR po predchadzaja-
cej EVR (tzv. fenomén breakthrough).

Statistickym porovnanim uvedenych 3 podsku-
pin sme zistili, Zze pacienti, ktori dosiahli trvala
virologicka odpoved boli ¢astejsie infikovani prog-
nosticky priaznivejsimi genotypmi HCV a mali sig-
nifikantne nizsi stupen fibrézy pecene ako relapsé-
ri a nonrespondéri. Takisto ich priemerny vek bol

v v

vyznamne nizsi ako v skupine relapsérov. V tejto
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Graf 1: Virologicka odpoved v stibore 159 pacientov liece-
nych pegylovanym interferé6nom a ribavirinom

SVR = trvald virologickd odpoved: ETR = virologickd odpoved
na konci liecby; ETR+R = relaps po virologickej odpovedi na
konci liecby; EVR+R = relaps po skorej virologickej odpovedi;
NR = bez virologickej odpovedi (nonrespondéri)

skupine sme zistili aj vysSie zastipenie zien ako
muzov, vacsiu prevahu tzv. naivnych pacientov
(predtym neliecenych), najvyssi podiel pacien-
tov s normalnymi hodnotami ALT a takisto nizsiu
priemernt hmotnost pacientov, tieto rozdiely ale
neboli statisticky vyznamné. Porovnanie paramet-
rov monitorujucich priebeh liecby ako st nedete-
kovatelna HCV RNA na 12. tyzden liecby (komplet-
né skora virologicka odpoved, cEVR) alebo uzitie
aspon 80% davky pegylovaného interferonu a ri-
bavirinu potvrdilo vyznamne castejsie dosiahnutie
cEVR v skupine pacientov s SVR ako u relapsérov
a najvyssi vyskyt pacientov s redukovanou liecbou
pod 80% v skupine nonrespondérov (rozdiel oproti
relapsérom bol aj statisticky vyznamny). Komplet-
né porovnanie vybranych parametrov podla tspes-
nosti liecby je uvedené v tabulke 3.

Diskusia
Trvalt virologickt odpoved v nasom stubore do-

Tab. 2: Zasttpenie genotypov HCV v stibore pacientov liecenych pegylovanym interferénom a ribavirinom
(spolu 148 vysetrenych)
Genotyp HCV Pocet
subtyp
1 130 (87,8%)
la 1
1b 100
1 neurc. 29
2 3 (2,0%)
2a + 2b 1
2a + 2c 1
2b 1
3 11 (7,4%)
3a 7
3 neurc. 4
4 1 (0,7%)
6 1 (0,7%)
kombinovany 2 (1,4%)
1+ 3a 1
1b + 4a 1
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siahlo 36% pacientov, pricom dalsich 13% malo
pritomnt odpoved na konci liecby. Tieto vysledky
st porovnatelné s literarnymi tidajmi pri zohlad-
neni nepriaznivého zastipenia genotypov u nasich
liecenych pacientov (89% genotyp 1) a predovset-
kym podielu pacientov s predchadzajicou nets-
pesnou liecbou (opakovana liecba u 16% pacien-
tov). Velké multicentrické stadie s oboma typmi
pegylovaného interferénu alfa dosiahli u pacientov
s genotypom 1 SVR v rozmedzi 40-46% (3,8,10).
Porovnanie zékladnych charakteristik nasho su-
boru a stborov z uvedenych stadii uvadza tabulka
4. O nieco lepsie vysledky liecby pozorovali ceski
autori, ktori zaznamenali az 53,8% SVR v skupine
pacientov s genotypom virusu 1 (5).

Medzi priaznivé prognostické faktory liecby po-
zorované v nasom subore patrili predovsetkym
infekcia genotypom virusu 2 alebo 3, nizsi stupen
fibrézy pecene a nizsi vek. Dalgie faktory ako napr.
zenské pohlavie, prvoliecba, nizsia telesna hmot-
nost a normélne hodnoty ALT sme takisto cas-
tejsie pozorovali u pacientov, ktori dosiahli SVR
ako u pacientov s netspesnou liecbou, avsak tieto
rozdiely neboli statisticky vyznamné, co moze byt
sposobené aj relativne malym poctom pacientov
v porovnavanych skupinach. Nase zistenia st v sa-
lade s poznatkami vyplyvajtacich z predchadzaja-
cich stadii. Multivariantnd analyza tudajov z Frie-
dovej stadie potvrdila, Ze genotyp iny ako 1, vek
pacientov pod 40 rokov a nizsia telesna hmotnost
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ako 75 kg sa priaznivé predpovedné faktory pre
dosiahnutie SVR (3). V Mannsovej studii boli ok-
rem nich ako priaznivé faktory definované aj nizsia
virusova naloz pred liecbou a nizsi stupen fibrézy
pecene. Pohlavie sa ako nezavisly faktor odpove-
de na liecbu nepotvrdil (8). Podobné vysledky po-
zorovali aj ceski autori pri hodnoteni SVR u 179
pacientov, kde sa ako vyznamné potvrdili genotyp
virusu, vek, telesnd hmotnost a nizka virémia pred
liecbou (5).

Skoréd virologickd odpoved EVR sa vSeobecne
preukazala ako silny prediktor SVR a jej nepritom-
nost u liecenych pacientov s genotypom virusu 1
sa stala dovodom na zvazenie predc¢asného ukon-
cenia liecby, kedZe Sanca na dosiahnutie SVR je
u nich minimélna (2,7). Aj vysledky nasej prace
poukazujui na vyznamnu koreldciu medzi cEVR
a SVR. Vyhodnotit aj pEVR podla miery poklesu vi-
rémie v 12. tyzdni liecby nebolo mozné vzhladom
na chybajtice kvantitativne vysetrenie HCV RNA
u vacsiny pacientov v stbore. Toto vySetrenie sa
stalo standardne dostupné v nasich podmienkach
az v roku 2006.

Pre uspesnost liecby pacienta ma rozhodu]um Vy-
znam aj dodrZanie lie¢ebného rezimu, teda dizky
liecby a davky pegylovaného interferénu a ribaviri-
nu. Ak u pacienta déjde ¢i uz pre neziaduce tGcinky
liecby alebo pre nespolupracu k skrateniu liecby
pod 80% planovanej dizky alebo zniZzeniu celkove]
davky niektorého z liekov pod 80%, klesé aj jeho

Tab. 3: Porovnanie vybranych parametrov u pacientov podla tispesnosti liecby
SVR relapséri nonrespondéri| Statisticky
n =57 n =42 n = 40 rozdiel
. ui s 27/30 24/18 26/ 14
pohlavie (muzi / Zeny) 47.4% 57.1% 65.0% NS
p<0,05+
+ + +
vek (rokov) 41,0 = 14,5 48,7 £ 9,0 43,7 £ 11,7 p<0,005'
hmotnost (kg) 73,0 £ 13,8 78,2 £ 14,2 75,1 = 10,6 NS
trvanie infekcie (roky) 7,3 6,9 9,8 NS
. osemoypy 10/3/ 44 0/3/39 0/5/35 p<0,01"*
(priaznivy / neurceny / nepriaznivy)
e . , p<0,05"
stupen fibrézy (staging podla Ishaka) 2,1 2,8 3,0 p<0,01°
C . . 51/6 35/7 30/10
poradie liecby (prvé / opakovana) 89.5% 83.3% 75.0% NS
pacienti s normalnou aktivitou ALT (pocet, %) 10 4 2 NS
’ 17,5% 9,5% 5,0%
pacienti s kompletnou EVR — cEVR (pocet, %) 47 26 0 p<0,05*
’ 82,5% 61,9% 0% ’
A PRNR . P . . 6 3 9
0, 0, +
pacienti, ktori uzili menej ako 80% davky liekov (pocet, %) 10.5% 7.1% 22.5% p<0,05

* priaznivé genotypy: 2 a 3, nepriaznivé: 1, 4 a 6
1 porovnanie SVR vs. relapséri

¥ porovnanie SVR vs. nonrespondéri

+ porovnanie relapséri vs. nonrespondéri

NS = nesignifikantny rozdiel
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Tab. 4: Porovnanie zakladnych charakteristik hodnoteného stboru 159 liecenych pacientov
so stibormi z velkych multicentrickych stadii (3,8,10).
Fried et al. Manns et al. IDEAL IDEAL hodnoteny
PeglIFN o-2a PegIFN a-2b PeglIFN a-2a PegIFN a-2b stbor
n = 453 n = 511 n = 1035 n = 1019 n = 159
podiel muzov 72% 63% 59% 60% 58%
vek 42,8 43,0 47,6 47,5 43,3
hmotnost (kg) 80 82 83 84 75
genotyp 1 65% 68% 100% 100% 89%
opakovana liecba 0% 0% 0% 0% 16%
pacienti s cirh6zou alebo 12% 29% 11% 11% 13%
tazkou fibr6zou

$anca na dosiahnutie SVR. Vyznamné je dodrzanie
liecebného rezimu hlavne v prvych 12 tyzdinoch
liecby (9). V zhode s tymito poznatkami bol aj v na-
som subore pozorovany najvyssi vyskyt pacientov
s redukovanou davkou pegylovaného interferénu
alebo ribavirinu pod 80% v skupine nonrespondé-
rov (az 22,5%).

Zaver

Vzhladom na to, ze v dohladnej dobe nebude
k dispozicii Ziadna nova liecba chronickej hepati-
tidy C, ktorej zdkladom by nebolo pouzitie pegy-
lovaného interferénu alfa, terapeutické postupy
buda klast ¢oraz vacsi doraz na individualizéciu

liedby (dizka lie¢by, inicialna davka liekov, predlie-
¢ebné opatrenia a podobne), ktora sa bude opierat
o vyssie analyzované prognostické faktory. Tymto
pristupom bude mozné zvysit Sance na vylieCenie
predovsetkym u pacientov s nepriaznivym genoty-
pom virusu 1, ktory prevlada aj medzi pacientmi
na Slovensku.

Udaje v tomto ¢lanku si publikované so sithla-
som redakcie casopisu Klinickd mikrobiologie
a infekc¢ni lékarstvi, kam boli v sirsom kontexte
zaslané a prijaté na publikdciu v junovom cisle
casopisu (6).
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= DIAGNOSTIKA A LIECBA POKROCILYCH STADII INFEKCIE HCV

Stefan Hrusovsky, Miroslav Zigrai, Michal R. Pijdk, Adriana Gregusovd
I. internd klinika SZU, FNsP Bratislava, NsP akad. L. Dérera, Limbova 5, Bratislava

Stiithrn

Infekcia virusom hepatitidy C (HCV) prebieha zvicsa ako chronickd hepatitida, ¢asto cirhogénna, pri-
c¢om sa vyvijaji vSetky komplikacie cirhozy. Priebeh zhorsuje alkoholové poskodenie pecene, nealkoho-
lova steatohepatitida a dalsia komorbidita, ktord znemoZziiuje protivirusovi liecbu alebo sama skracu-
je zivot. Vyskyt infekcie HCV a hepatocelularneho karcinému v SR pravdepodobne narasta. Vyskytuje
sa najmd genotyp 1b, menej genotyp 3. V pokrocilych stadiach cirhézy pecene (podla Childa, Pugha,
MELD) vznikaju ,,.komplikdcie komplikacii“. Protivirusova liecba je mdalo ticinnd, casto nemoznd. Trans-
plantdcia pecene predlzuje a skvalitiiuje zivot. Recidiva infekcie HCV v Stepe je castd a progresia do
cirhozy pecene rychlejsia, najmda pri vysokej imunosupresii a pri diabetes mellitus. Recidiva hepatitidy
C v stepe sa lieci sa kombindciou peginterferonu a ribavirinu, trvald odpoved je lepsia pri genotype 3,
pri skorej odpovedi v 12. tyzdni liecby a ak nie je diabetes mellitus, neziaduce ucinky su castejsie.
Kliicové slova

Infekcia HCV - cirhéza pecene - transplantacia pecene - recidiva infekcie HCV

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ADVANCED STAGES OF HCV INFECTION

Stefan Hrusovsky, Miroslav Zigrai, Michal R. Pijdk, Adriana Gregusovd
1%t Dept of Internal Medicine, Slovak Medical University, University Hospital Bratislava, Dérer Memorial
Hospital, Limbova 5, Bratislava

Abstract

Infection by the hepatitis C virus (HCV) has generally a pattern of chronic hepatitis, often cirrhogenic,
with development of all its complications. The course is worsened by alcoholic liver damage,
non-alcoholic steatohepatitis and other comorbidity that contra-indicates the anti-viral treatment or
shortens life itself. The incidence of HCV and hepatocellular carcinoma in Slovakia probably rises. The
most commonly found is the genotype 1b, less commonly the genotype 3. In advanced stages of liver
cirrhosis (following Child, Pugh classifications and MELD score) ,,complications of complications* are
common. Anti-viral therapy is rarely efficient, often contra-indicated. Liver transplantation prolongs
life and ameliorates its quality. Recurrence of HCV infection in the graft is common and progression
to cirrhosis more rapid, especially in cases with high immunosuppression and diabetes. Recurrence
of hepatitis C in the graft is treated by combination of peginterferon and ribavirin, sustained viral
response is better in genotype 3, in case of early viral response at week 12 and in absence of diabetes,
adverse events are more common.

Key words

HCYV infection - liver cirrhosis - liver transplantation - CHV infection recurrence

Definicie roby a o prognoéze treba zahrnuat aktivitu a sta-

Infekcia virusom hepatitidy C (HCV) sp6sobu-
je najcastejsie chronicka, casto progredujicu,
fibrogénnu hepatitidu s rozvojom cirh6zy pece-
ne v priebehu 10-20 rokov. V priebehu choroby
vznikaju komplikacie infekcie HCV, ako je he-
patocelularny karciném (HCC), a komplikacie
cirh6zy pecene: takisto HCC, vaskuldarne, me-
tabolické komplikédcie, komplikacie z poruchy
hemokoagulacie. Do tvahy o pokrocilosti cho-

dium hepatitidy C, predpovedné faktory (hlavne
genotyp), moznost ¢i nemoZnost protivirusovej
liecby, zavaznu komorbiditu a nevyhnutna ko-
terapiu.

Infekcia HCV

Podla stucasnych poznatkov asi v 30% pripa-
dov akutnej hepatitidy nastane spontdnne vy-
liecenie a v 70% pripadov prejde choroba do
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chronicity. Infekcia HCV sa sérologicky prejavi
vznikom protilatok anti-HCV, ktoré st pravdepo-
dobne trvalé. Akitna infekcia sa moze prejavit
subikterom, mierne zvysenou sérovou koncen-
traciou bilirubinu a stredne alebo mierne zvyse-
nou aktivitou aminotransferaz, viac ALT. V pri-
padoch spontanneho vyliecenia st po viac ako
polroku od vzniku infekcie pecenové testy trva-
le v norme, v peceni nie st ziadne histologické
zmeny, ktoré by svedcili o zapale alebo fibroze
a koncentracia virusu v krvi je nedetekovatelna.
Chronicka hepatitida C sa definuje ako chro-
nicky zapal v peceni trvajuci dlhsie ako 6 mesia-
cov, biochemicky s mierne zvysenou aktivitou
aminotransferaz, viac ALT, v krvnom sére. His-
tologicky je chronicky zapal charakterizovany
nekr6zou, chronickou (lymfocytovou) zdpalovou
infiltraciou prevazne v portalnych aj periportél-
nych priestoroch a intralobularnou a v pokroci-
lejsom stddiu premostujacou fibrézou. V prie-
behu chronického vyvoja regeneracné stimuly
vyvolavaju tvorbu regeneracnych uzlov, pretrva-
vajuica chronicka zapalova infiltracia a progredu-
jaca fibr6za dotvara vyvoj cirh6zy pecene (15).

Pokrocilost hepatopatie

Ako pokrocilé stadium hepatopatie sa oznacuje
cirhéza pecene v pokrocilych stadiach definova-
nych podla klinickych a klinicko-laboratérnych
kritérii. Pokrocila cirhéza pecene sa klinicky
manifestuje svojimi komplikaciami a ,kompli-
kaciami komplikéacii“. Ako priklad mozno uviest
vaskularnu dekompenzaciu s ascitom, ktory sa
moze skomplikovat spontannou baktériovou pe-
ritonitidou, sekundarnou baktériovou peritoni-
tidou, ¢i dalej progredovat do hepatorendlneho
syndrému (20). Pokrocilé stadium je aj choroba
s menej pokrocilymi zauzivanymi skére (ktoré
uvadzame v casti Diagnostika), avsak so zivot
ohrozujtacou alebo Zivot skracujicou komplika-
ciou cirhézy pecene, akou je hepatorenalny syn-
drém c¢i hepatocelularny karciném. Za pokrocila
chorobu moZno povazovat aj menej pokrocilé
stddium so zdvaznou komorbiditou.

Komorbidita

Predpoklada sa, ze vsetky hepatopatie rozlic-
nej etiolégie, s rozliénou aktivitou a v rozlicnom
stadiu moézu zhorsit priebeh chronickej hepati-
tidy C.
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Alkoholova choroba pecene. Pacienti s alkoho-
lovou chorobou pecene maja castejsie infekciu
HCV. Potvrdilo sa, Ze progresia chronickej hepa-
titidy C sa pri konzumacii alkoholickych néapo-
jov, osobitne pri abtize alkoholu a pri syndréme
zavislosti od etanolu, zrychluje. Aka je virolo-
gickd odpoved na protivirusovu liecbu chronic-
kej hepatitidy C pri abuze alkoholickych néapo-
jov, nevedno. D4 sa vsak predpokladat mensia
spolupréaca pacienta pri naroc¢nej protivirusovej
liecbe, ktorda ma mnohé neziaduce tucinky. Ak-
tivita pecenovych enzymov sa pri konzumaécii
alkoholickych népojov nemusi znormalizovat a
neodzrkadli pripadnt virologicka odpoved, kto-
ra sa definuje ako zniZenie a zastavenie replika-
cie virusu.

Nealkoholova tukova choroba pecene (Non-Al-
coholic Fatty Liver Disease, NAFLD). Nadhmot-
nost, obezita, inzulinova rezistencia, diabetes
mellitus a dalsie faktory vyvoldvaju NAFLD.
Vztahy medzi infekciou HCV a NAFLD st kom-
plikované. Studie preukazali, ze incidencia in-
zulinovej rezistencie a diabetes mellitus korelu-
je s virusovou néalozou, ze recidiva infekcie HCV
po transplantacii pecene zvysuje incidenciu in-
zulinovej rezistencie a diabetes melllitus v 12
nasledujticich mesiacoch a to sa spaja s rychlou
progresiou fibrézy. Uspesna protivirusova liedba
HCV s trvalou virusovou odpovedou vyvolava
ustup inzulinovej rezistencie aj diabetes melli-
tus (7). Tukova choroba pecene zhorsuje viruso-
vi odpoved na protivirusovu liecbu. Jej zdvazna
forma, nealkoholova steatohepatitida (NASH),
ktord sprevadza cytolytické poskodenie, zhor-
suje alebo maskuje biochemicki odpoved na
protivirusovua liecbu. NASH sama moze spdso-
bit akatne zlyhanie alebo chronické zlyhévanie
pecene. Pri HCV genotype 3 sa opisal osobitny
typ steatézy, ktory sa spdaja so zlou odpovedou
na protivirusovu liecbu (ktora je inak pri tom-
to genotype vybornda) a s rychlejsou progresiou
choroby. Preto NAFLD u niektorych pacientov
predstavuje faktor rychlej progresie choroby
a zhorsenej prognézy, faktor zlej odpovede na
protivirusovi liecbu, ba i nemoznost pouzit pro-
tivirusovu liecbu.

Dysimunitné stavy, ako je atopia, primarne
i sekundarne imunodeficientné stavy, mézu mat
nepriaznivy vplyv na priebeh chronickej infek-
cie HCV. Imunosupresivna liecba, hlavne liecba
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kortikodmi, zrychluje priebeh chronickej hepa-
titidy C. V hepatolégii sa kortikody pouzivaju
pri tazkej alkoholovej hepatitide, pri autoimu-
nitnych hepatitidach a vo vacsine standardnych
imunosupresivnych protokolov po TP. Pouziva-
nie kortikosteroidov je velmi rozsirené v celej
medicine: liecba alergickych stavov, systémo-
vych chorob spojiva, hormonalnych chorob,
fibrotizujticich procesov, choréb hemopoetic-
kého systému, zhubnych nadorov a i. Osobitne
nepriaznivy vyznam moze mat podanie bolusu
s vysokou davkou, napr. az 1g metylprednizolo-
nu pri tazkej akutnej rejekcii transplantovanej
pecene alebo pri polytraumatizme. Predpoklada
sa, ze chemoterapia zhubnych nadorov narasa
imunitu spoésobom, ktory prispieva k zvyseniu
replikdcie HCV.

Choroby zhorsujtce celkovi prognézu. Mnohé
vnutorné a iné choroby prispievaji k zhorseniu
priebehu chronickej hepatitidy C tak, ze zhor-
sujua hepatopatiu, alebo tak, ze samé vyznamne
zhor$uja prognézu. Priebeh a prognézu chro-
nickej hepatitidy C ovplyvnuja choroby, ktoré
znemoznuju pouZitie protivirusovej liecby, hoci
sama hepatopatia nie je v pokrocilom stadiu. Sa
to najméa stavy spdsobujtce alebo prehlbujice
neutropéniu, anémiu, trombocytopéniu.

Epidemiolégia

Slovensko patri medzi eur6pske krajiny so
strednym vyskytom infekcie HCV, ako to zod-
povedéa geografickému ulozeniu krajiny. V Slo-
venskej republike st nateraz dva epidemiolo-
gicky vyznamné genotypy HCV: genotyp 1 a 3.
Ojedinele sa diagnostikoval pripad infekcie HCV
genotypu 2. Pokrocilé stadium chronickej hepa-
titidy C je vysledkom neliecenej chronickej in-
fekcie HCV alebo vysledkom vyvoja chronickej
hepatitidy, pri ktorej bola netispesna protiviru-
sova liecba. Pri sticasnom systéme zdravotnej
starostlivosti a s narastajucou informovanostou
sirokej lekarskej verejnosti mozno ratat s tym, ze
infekcia HCV pri pokrocilych chorobach pecene
je zndma, slovenské epidemiologické tidaje vSak
nemame. Vyskyt infekcie HCV v SR sa priblizuje
okolitym krajinam, pravdepodobne narasté a so
zlepSujicou sa prognézou cirhézy pecene a jej
komplikacii narasta aj vyskyt HCC (26,28).
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Diagnostika

Diagnostika infekcie HCV

Infekcia HCV patri medzi najdolezitejsie pri-
¢iny chronickych choréb pecene, preto mozno
predpokladat, ze kazdy pacient, ktory ma pokro-
¢ila chorobu pecene, bol a je opakovane vyset-
rovany na infekciu HCV. Zédkladnym vysSetrenim
je vysetrenie protilatok anti-HCV v sére (ELISA
II). V pripade pozitivity anti-HCV je indikovana
kvalitativna PCR HCV RNA na potvrdenie chro-
nickej infekcie HCV a pretrvéavajicej replikécie
virusu. To mé v stadiadch, ked je protivirusova
liecba kontraindikovana, jednak diferencial-
no-diagnosticky vyznam, jednak umoznuje od-
hadnut rychlost a do istej miery aj zavaznost
recidivy hepatitidy C po transplantacii pecene.
Urcenie genotypu naznacuje moznu ocakavanu
odpoved na liecbu tejto recidivujtcej infekcie;
vyhodnejsi je genotyp 2 a 3 oproti genotypom 1
a 4. Biopsia pecene umozni klasifikaciu hepatiti-
dy z hladiska aktivity zdpalu a z hladiska stadia
fibrézy. Pracuje sa na moznostiach neinvazivne-
ho postdenia aktivity (krvny Actitest) a stadia
(krvny Fibrotest a najméd ultrazvukovy Fibros-
can).

Diagnostika stadia hepatopatie

Najcastejsie sa pouziva prognostické klasifika-
cia podla Childa a Turcotta (4) a najméa jej mo-
difikacia podla Pugha a spol. (25). Novsie skére
MELD (Model for End-stage Liver Disease) sa
v rozliénych modifikaciach podla jednotlivych
krajin vyuziva pri ur¢ovani poradia v zozname
cakatefov na TP. U deti sa na tieto ucely pouziva
modifikované skore PELD (21,30). Za pokrocilé
stadium chronickej hepatitidy C teda mozno po-
vazovat chronickd hepatitidu C v stadiu cirhé-
zy pecene, Child C, Pugh C, s vysokym skére
MELD.

Diagnostika zavaznych komplikacii

Portalna hypertenzia sa zistuje pomocou ezo-
fagogastroduodénoskopie (EGD) a pomocou
duplexnej abdominalnej ultrasonografie. Velkost
pazerakovych varixov, znaky fragility, pritom-
nost zalidkovych varixov, aj stupen portélne;j
gastropatie maju prognosticky vyznam a mo6zu
znamenat kontraindikdciu protivirusovej liec-
by. Naopak, predstavuji indikaciu na lokalne
oSetrenie (elasticka ligacia, tkanivové lepidlo),
na dekompresiu (transjugularny portosystémovy
stent), na transplantaciu pecene.
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Hypersplenizmus sa diagnostikuje sa na zékla-
de zistenia zvacsenej sleziny (fyzikalne vyset-
renie, abdominalna ultrasonografia) a vysetre-
nia diferencidlneho krvného obrazu. Zistuje sa
trombocytopénia, leukopénia (predovsetkym ne-
utropénia) a anémia s retikulocytézou.

Latentné hepatdlna encefalopatia sa zistuje po-
mocou testov ratania (prirativanie a odrattva-
nie), spajania ¢isel, zostavovania obrazcov, pod-
pisu. Asterixis je hlavnym prejavom manifestnej
encefalopatie. Encefalopatia sa posudzuje podla
kritérii West Haven (15).

Ascites sa vySetruje klinicky a zobrazeniami.
Infekcia ascitu sa diagnostikuje hematologickym
vySetrenim ascitu s diferencidlnym obrazom le-
ukocytov s poc¢tom neutrofilov viac ako 250/ul,
u casti pacientov je pozitivna kultivacia ascitu
a preukaze sa etiologicky agens.

Hepatorendlny syndrém sa diagnostikuje po
stanoveni diagnézy cirh6za pecene s portdlnou
hypertenziou, ascitom (zvycajne refraktérnym) a
po vyltuceni prerendlneho, rendlneho a postrenal-
neho zlyhania oblic¢iek. Kreatininémia sa zvycaj-
ne zdvojnésobi pri type I (s vysokou mortalitou)
v priebehu niekolkych dni az tyzdna, pri type II
(s kolisavym vyvojom a lepsou prognézou) v prie-
behu niekolkych tyzdnov. Hlavnym kritériom je
potom kreatininémia viac ako 123 umol/l, alebo
glomerulova filtracia menej ako 0,66 ml/s. Ved-
lajsie kritéria st: hyponétriémia pod 130 mmol/l,
natriuréza menej ako 10 mmol/l, oligtria s diuré-
zou menej ako 500 ml/24 h, osmolarita mocu
vyssia ako osmolarita séra. Ak sa podari liecba
hepatorenalneho syndrému, rychlo treba zvazit
moznost transplantacie pecene (15,18,19,27).

Hepatoceluldarny karciném sa spravidla diag-
nostikuje na zaklade stanovenej diagnézy in-
fekcie HCV (pricom diagnézu cirhézy pecene
viaceri autori prestavaju povazovat za absolitne
nevyhnutnt), vystupu koncentracie alfa-fétopro-
teinu v krvnom sére na viac ako 200 ng/ml a na
zéklade troch zobrazovacich vysetreni, z kto-
rych najmenej dve potvrdia hypervaskularizova-
ny arterializovany tumor: kontrastna ultrasono-
grafia pecene (s rychlym naplnenim a rychlym
vyprazdnenim loziska), kontrastnd CT angiogra-
fia (s rychlou néplnou loziska do 15 s a rychlym
vyprazdnenim) a kontrastna MRI s gadoxetinom.
V pripade, Ze nie st splnené vsetky kritéria, je
indikovana cielena biopsia pecene riadena USG
alebo CT. Riziko rozsirenia nadoru biopsiou sa
odhaduje na 2% (15,28).

TRENDY

V HEPATOLOGII

Liecba

Protivirusova liecba

Kombinovana protivirusova lie¢ba je kontrain-
dikovana pri vysokom veku, ktory sam obmedzu-
je prezivanie chorého, v pokrocilych stadiach
hepatopatie a pri komorbiditach, ako sa uvadza-
ja vyssie. Ciel protivirusovej liecby u pacientov
s cirh6zou pecene cakajicich na TP je trojaky:
dosiahnutie trvalej virusovej odpovede, pre-
vencia recidivy hepatitidy C po TP a zastavenie
progresie choroby. Protivirusova liecba pri kom-
penzovanej cirh6ze pecene je indikovana, avsak
odpoved na liecbu je horsia a neziaduce uc¢inky
castejsie nez pri chronickej hepatitide bez ci-
rhozy pecene (26). Liecba pacientov s cirh6zou
pecene a s anamnézou jej dekompenzacie, ktori
boli zaradeni do transplantacného pecenového
programu, viedla k trvalej virusovej odpovedi
v 22% a u tychto pacientov sa nevyskytla recidi-
va po TP. Pri genotype 3 sa v tejto stadii dosiahla
trvala virusova odpoved az v 50% (8). Zistilo sa
vsak, ze znizenie davky liekov kvoli neziaducim
ac¢inkom alebo prerusenie liecby znamena stratu
jej iéinnosti. Preto sa v sticasnosti predtransp-
lanta¢na protivirusova liecba infekcie HCV od-
poruca iba v ramci klinickych stadii, pripadne
iba lekarmi s velkou skiisenostou s touto liecbou
(9). Problémy s protivirusovou liecbou pri de-
kompenzovanej cirh6ze pecene vplyvaju z cy-
topénii. Nateraz nie je dostatok skiisenosti s po-
davanim erytropoetinu ¢i faktora stimulujiaceho
granulocyty (G-CSF) pri tychto stavoch. Spome-
dzi terapeutickych postupov sa odportca postup
s pomaly narastajucimi davkami (Low-Accelera-
ting Dose Regimen, LADR) (29). Ak sa pri chro-
nickej hepatitide C v nepokrocilom §tadiu zisti
HCC, zvazuje sa indikacia na transplantaciu pe-
cene. Transplantacia pecene sa indikuje podla
Milanskych kritérii (jediné lozisko s priemerom
do 5 cm, alebo najviac 3 loziska s najvacsim lo-
ziskom do 3 cm), alebo podla volnejsich kritérii
UCSF (University of California, San Francisco)
(jediné lozisko s priemerom do 6,5 cm, alebo naj-
viac 3 loziska s najvacsim loziskom do 4,5 cm,
pricom celkovy priemer vsetkych troch lozisk je
do 8 cm). Podmienkou transplantacie je aj ne-
pritomnost makroskopickej vaskularnej invazie
a nepritomnost extrahepatdlneho $irenia. Stav
nepredstavuje kontraindikaciu protivirusove;j
liecby HCV, lebo té zlepsuje vyhliadky po trans-
plantacii pecene.
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Transplantacia pecene

Transplantacia pecene (TP) je indikovana
v pokrocilych stadidach cirhézy pecene sposo-
benej infekciou HCV (Dann). V niektorych kra-
jinach, ako je USA, je najcastejSou indikaciou
na TP; predstavuje okolo 40% indikacii a pocet
pacientov bude v dalsom decéniu este narastat
(2). Indikacia sa stanovuje na zaklade prognos-
tickych klasifikacii. Poradie v zozname c¢aka-
telov transplantacného centra sa urcuje podla
skore MELD. Pri st¢asnom HCC sa vo vacsine
krajin ku skére MELD priratava 20 bodov, takze
pacienti s HCC sa spravidla dostdvaji na celo
zoznamu Gakatelov vo svojej krvnej skupine. Re-
cidiva infekcie HCV v pecertiovom transplantéte
je pravidlom, ak sa nedosiahla trvala virusova
odpoved pred transplantdciou. Vysoka replika-
cia HCV pred transplantaciou pecene je predik-
tivnym faktorom rychlej recidivy hepatitidy C
po TP a rychlej progresie fibrézy az po cirhézu
transplantovanej pecene. Medzi dalsie faktory
progredujtce;j fibrézy a cirh6zy transplantovane;j
pecene patri vysoky vek darcu, skord a zdvazna
recidiva hepatitidy C, liecba akatnej rejekcie bo-
lusmi kortikosteroidu, podanie OKT3, genotyp
1b a 4, metabolicky syndrom (2).

Liecba infekcie HCV po transplantacii pecene

Recidiva hepatitidy C po transplantacii pecene
je pravidlom. Vyvoj do cirhézy pecene je rych-
lejsi nez bez transplantacie, u 20-30% pacientov
s infekciou HCV po TP trva iba péat rokov. Prog-
resia choroby moéze byt velmi rychla, sami sme
histologicky potvrdili cirh6zu po polroku od
transplantéacie pecene. Skory vznik fibrozy pece-
ne do 12 mesiacov od TP znamena zla progno-
zu; 2,5 roka prezivaju iba dve tretiny pacientov
oproti 100% pacientov po TP pre HCV bez skorej
fibr6zy. Medzi faktory rychleho vzniku fibrézy
suvisiace s TP nepatri vek prijemcu sam osebe,
ani skére MELD, ani genotyp HCV, ani indukcia
imunosupresie. Vyznamnym transplantacnym
rizikovym faktorom skorého vzniku fibrézy je
trvanie chladovej ischémie darcovskej pece-
ne dlhgie ako 4,5 hodiny (10). Co sa tyka veku,
podla velkého nemeckého stboru 259 pacien-
tov s HCV a TP, strata peceniového $tepu narasta
progresivne s narastajicim vekom darcu, od 5%
(vek darcu pod 30 rokov) po 30% (vek darcu nad
65 rokov) (1). V americkej stidii vek prijemcu
nad 55 rokov a vek darcu nad 60 rokov znamenal
trojro¢né prezivanie iba 31% oproti 76% u ostat-
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nych pacientov s transplantaciou pre HCV (24).
Stupen steatézy darcu (nad 30% hepatocytov)
nemé vplyv na recidivu infekcie HCV (13).

Recidiva hepatitidy C sa prejavi biochemicky,
virologicky a preukdze sa histologicky. V bio-
chemickom profile sa zjavi cytolyticka porucha.
Zriedkavejsie je hepatitida cholestaticka, mé
osobitne tazky priebeh, nedostato¢nt odpoved
na protivirusovu liecbu a po jej vysadeni speje
dramaticky k destrukcii tkaniva pecene. Viro-
logické parametre st pozitivne: PCR HCV RNA
zachyti replikdciu virusu, kvantitativna PCR vy-
soké hodnoty. V histologickom obraze sa zachyti
chronicka alebo zmiesana zapalové infiltracia,
znakom zavaznosti z hladiska progresie do
cirh6zy pecene je fibroza.

Recidiva hepatitidy C po transplantacii pecene
si vyZaduje protivirusovu liecbu (12). Hoci nie-
ktori autori pouzivaji ako kritérium na zacatie
protivirusovej liecby histologické stadium F2
podfa METAVIR, zvycajnym postupom je nasa-
denie protivirusovej liecby hned ako sa histo-
logicky potvrdi hepatitida. Maju sa liec¢it najméa
pacienti, u ktorych sa preukéaze skory fibrogénny
vyvoj a je vysoké riziko rozvoja cirh6zy pecene.
Na liecbu sa pouziva dvojkombinécia peginterfe-
rénu s ribavirinom. Vo vSeobecnosti je tsilie po-
davat ju v standardnom davkovani. Neziaduce
acinky liecby po TP st castejsie a kombinuju sa.
Ribavirin sposobuje hemolytickti anémiu, ktora
je najcastejsim dévodom na prerusenie liecby.
Peginterferén alfa zasa vyvolava leukopéniu, kto-
rej pri¢inou je aj uzivanie mykofenolatu mofetilu
(MMF) alebo v starsich protokoloch azatioprinu.
Vyskusali sa dve stratégie liecby s nizsimi davka-
mi: Zacatie plnymi davkami a znizovanie davok
pri zlej tolerancii liecby, alebo zacatie s mensi-
mi ddvkami s postupnym zvysSovanim pri dobrej
tolerancii liecby.

KedZe po TP je casta porucha oblickovych fun-
kcii spojena s uzivanim inhibitorov kalcineuri-
nu (cyklosporin A, takrolimus), pri hemolytickej
anémii spdsobenej ribavirinom, ktora vznika az
v 50% pripadov, sa treba castejsie uchylit k po-
davaniu erytropoetinu, pripadne k transfazii
erytrocytovej masy (14). Hodnota Hb by sa mala
udrziavat nad 100 g/l. Zavazna leukopénia spo-
sobené peginterferénom — spolu s MMF ¢i aza-
tioprinom - si mo6ze vyziadat podédvanie G-CSF.
Je mozné znizovat davku, pripadne aj vysadit
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MMEF ¢i azatioprin s cielom vyhnut sa tazkej
leukopénii alebo zmiernit ju, ¢im sa vsak terape-
ut ukracuje o renoprotektivny a, ako sa ukazuje,
aj o velmi zaujimavy antifibr6zny t¢inok MMF
(23).

Odpoved na protivirusovu liecbu sa zda byt
podobné ako v beznych liecebnych postupoch
u pacientov s hepatitidou C mimo transplan-
tacného programu. Faktory trvalej virusovej od-
povede sti: HCV genotyp ,nie 1 so 79% oproti
40% pri genotype 1, negativna PCR HCV RNA
v 12. tyzdni so 73% trvalej virusovej odpovede
oproti 7%, ak bola pozitivna. Virusova naloz
ma tendenciu k horsej odpovedi (11). V retros-
pektivnej multicentrickej franctizskej stadii so
46 pacientmi liecenymi cyklosporinom A bola
faktorom trvalej virusovej odpovede aj nepri-
tomnost diabetes mellitus po TP (17). Prevlada
asilie minimalizovat imunosupresivnu liecbu,
ale tak, aby sa vylacila akatna rejekcia s potre-
bou tazkej, hoci kratkodobej imunosupresie (bo-
lus kortikoidu ¢i OKT3). Kratkodobé aj dlhodobé
prezivanie bolo lepsie a tmrtnost na recidivu
hepatitidy C bola nizsia u pacientov liecenych
iba takrolimom v malych dédvkach oproti pacien-
tom liecenym kombinaciou takrolimu v malych
davkach s kratkou (trojmesac¢nou) liecbou korti-
koidmi (Bona). Indukcia imunosupresie mono-
klonalnou protilatkou baziliximabom s minima-
lizdciou liecby kortikoidmi viedla k mensiemu
percentu recidiv hepatitidy C oproti historickym
stiborom (16). V najblizSom obdobi sa budu ski-
mat protokoly imunosupresie po TP pre cirhézu
HCV, v ktorych sirolimus nahradi inhibitory
kalcineurinu.

Kedze progresia fibrézy zo stadia F2 alebo F3
(METAVIR) do stadia F4 po transplantacii pece-
ne pre cirh6zu HCV trva asi rok a toto stddium sa
casto konci stratou stepu a smrtou, treba vyvinat
vsetko tusilie, aby sa jej zabranilo. Autori sa pri-
klanaja k nazorom, ktoré obhajuji 48- tyzdnova
protivirusova liecbu nezavisle od dosiahnutia
trvalej virusovej odpovede, ktoré je iba jednym,
hoci najvyznamnej$im spomedzi kritérii efektu
liecby.
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Retransplantdcia pecene

Pri recidive hepatitidy C s rozvojom cirhézy
prichadza do tuvahy retransplantacia pecene.
Prezivanie po re-TP pre infekciu HCV je podob-
né ako prezivanie po re-TP z inych indikécii.
V indikacii nie je konsenzus. Niektoré centra
retransplantuja iba pri odhade ,nizkeho rizika“,
t. j. ak sa cirh6za pecene v transplantate vyvinu-
la po viac ako piatich rokoch a ak nie je renél-
na insuficiencia (22). Ak sa po retransplantacii
pecene pre recidivu hepatitidy C docieli trvala
virusova odpoved, histologicky obraz pecene sa
stabilizuje. Otazka retransplantacie sa diskutuje
najmé z hladiska vSeobecného nedostatku dar-
covskych organov vo svete.

Liecba komorbidity

Sacastou liecby pacientov s HCV v stadiu
pokrocilej cirh6zy pecene je liecba ostatnych
choréb a stavov, ktoré zhor$uju kvalitu Zivota
a prognézu. Konzumacia alkoholu sa racionélne
vylucuje. V liecbe treba prihliadat na neziadu-
ce u&inky liekov, ktoré mozu prehibit existujicu
poruchu (napr. cytopéniu, retenciu dusikovych
latok, vody a soli), podporit rozmnozovanie vi-
rusu (kortikoidy, imunosupresivna liecba, proti-
nadorova chemoterapia) a tak zhorsit priebeh ci-
rhozy pecene. Liecba u polymorbidnych pacien-
tov, aj tych s hepatitidou C, musi byt vysledkom
rozhodnutia na zdklade konzilii a avahy o pri-
nose ¢i stratach, ktoré moze sposobit.
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