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Súhrn
Hemodialyzačná liečba je rizikovým faktorom pre infekciu vírusom hepatitídy C aj po eliminácii hemote-
rapie erytropoetínom. Miera rizika sa v jednotlivých krajinách výrazne odlišuje, čo pravdepodobne súvisí 
s prevalenciou v tzv. normálnej populácii a s okolnosťami, ktoré súvisia s prostredím hemodialýzy. 
Prostredie hemodialýzy, vrátane správania sa personálu, sa považuje za hlavný faktor prenosu infekcie 
a tam, kde sa ovplyvňuje, dochádza k poklesu incidencie. Hepatitída C má za následok zvýšenú mor-
biditu a aj mortalitu pacientov liečených hemodialýzou, no hlavne tých, ktorí podstúpili transplantáciu 
obličky. Liečba hemodialyzovaných pacientov je v porovnaní s tzv. normálnou populáciou odlišná tak 
v liečebných protokoloch, ako aj v priebehu (tolerancii) a výsledkoch. Napriek úskaliam je však trvalú 
virologickú odpoveď možné dosiahnuť u významnej časti týchto pacientov. Aktívna hepatitída C a/alebo 
cirhóza pečene sú kontraindikáciou k transplantácii obličky. Ak sa diagnóza hepatitídy C stanoví po 
transplantácii, je protivírusová liečba kontraindikovaná a ďalší postup ťažko štandardizovateľný.
Kľúčové slová
Infekcia vírusom hepatitídy C – hemodialýza – transplantácia obličky

Autori v referáte uvádzajú údaje zo slovenských hemodialyzačných centier. 

HEPATITIS C VIRUS INFECTION IN PATIENTS WITH CHRONIC RENAL INSUFFICIENCY
TREATED BY HAEMODIALYSIS OR BY RENAL TRANSPLANTATION 

Ľubomír Skladaný1, Juraj Šváč1, Eva Lacková1, Peter Javorský2, Zuzana Sekerková2.
12nd Dept of Internal Medicine, Slovak Medical University, F.D.Roosevelt Faculty Hospital, Banská 
Bystrica
2Haemodialysis centre Logman, Banská Bystrica

Abstract
Renal replacement therapy by haemodialysis (HD) persists among major risk factors for hepatitis C 
virus infection despite replacement of haemotherapy by erythropoietin. Relative risk depends largely on 
background HCV infection prevalence in given region and on behaviour of HD personnel, respectively; 
so does incidence which tends to decrease worldwide. Although natural course of hepatitis C on HD 
is relatively mild, infected patients have increased morbidity and mortality; even more so have those 
after kidney transplantation. Treatment protocols, adverse events, dropout and sustained virological 
response (SVR) rates differ substantially from those in normal population of patients with hepatitis C. 
Nevertheless, achieving SVR is possible in signifi cant proportion of treated individuals. Patients who 
remain viraemic after treatment, are not candidates for antivirals or have liver cirrhosis should not be 
listed for renal transplantation because of high risk of progression of hepatitis C on immunosuppression. 
Treatment of hepatitis C after renal transplantation is contraindicated because of high risk of graft 
rejection; management of such patients is therefore diffi cult.
Key words
Hepatitis C virus infection – Haemodialysis – renal transplantation 

Data from Slovak haemodialysis centres are included.

HEPATITÍDA C U PACIENTOV S CHRONICKOU NEDOSTATOČNOSŤOU 
OBLIČIEK LIEČENOU HEMODIALÝZOU ALEBO TRANSPLANTÁCIOU OBLIČKY
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Úvod
Liečba nahrádzajúca funkciu obličiek (Renal 

Replacement Therapy, RRT), predovšetkým he-
modialýza (HD), je jedným z tzv. veľkých riziko-
vých faktorov infekcie vírusom hepatitídy C (He-
patitis C Virus, HCV): v kohorte takto liečených 
pacientov sa infekcia vyskytuje vo väčšine krajín 
sveta v 5- až 10-násobne vyššej frekvencii ako 
v tzv. normálnej populácii (1). Klinický priebeh 
HCV infekcie počas liečby pomocou HD je cha-
rakteristický výnimočnou klinickou, minimálnou 
biochemickou a nepredpovedateľnou histologic-
kou aktivitou. Z posledného z uvedených dôvo-
dov by mal byť prah pre indikáciu biopsie pečene 
nízky, pacienti s chronickou obličkovou nedos-
tatočnosťou (Chronická Renálna Insufi ciencia, 
CHRI) však majú zvýšené riziko z jej kompliká-
cií, preto sa biopsia indikuje v širšom klinickom 
kontexte, alebo sa vykonáva inak ako perkután-
nou cestou. Ak dôjde k diagnóze HCV infekcie 
po transplantácii obličky (Renal Transplantati-
on, RTx), je progresia fi brózy akcelerovaná, lieč-
ba interferónom kontraindikovaná a situácia tým 
pádom veľmi zložitá (14).

Iné súvislosti infekcie HCV a chorôb obličiek, 
ako napríklad esenciálna zmiešaná kryoglobu-
linémia, membránová glomerulonefritída a po-
transplantačné glomerulonefritídy, nie sú pred-
metom tohto referátu (13).

Výskyt infekcie HCV a rizikové faktory prenosu 
Podobne ako v tzv. normálnej populácii je pre-

valencia infekcie HCV na strediskách pre HD 
liečbu (hemodialyzačné centrum, HDC) medzi 
krajinami (Obr. 1) a aj medzi HDC v jednotlivých 
krajinách (Obr. 2) veľmi rozdielna: najčastejšie 
udávaný interval je 10% - 65%, vyskytujú sa však 
aj údaje o prevalencii < 1% a > 65% (11,16,39). 
V USA je priemerná prevalencia < 10%, v západ-
nej Európe 3% - 20% a v tzv. rozvojových kra-
jinách 16% - 75% (10,11,16,37). Prevalencia má 
v priebehu posledných najmenej 10 rokov klesa-
júcu tendenciu.

Na Slovensku sa prevalencia infekcie HCV 
(podľa prítomnosti protilátok anti-HCV) zisťovala 
na 18 HDC v rokoch 1997 – 1999 dotazníkovým 
prieskumom. Boli získané údaje o viac ako 800 
pacientoch (Obr. 3); výsledná priemerná preva-

Obr. 1:  Ilustrácia rozdielov medzi krajinami v prevalencii 
HCV infekcie na hemodialýzach (Skladaný, prehľad 
literatúry, 2000).

Obr. 2:  Ilustrácia rozdielov medzi hemodialyzačnými 
centrami v jednej krajine v prevalencii HCV infekcie 
(Skladaný, údaje z prieskumu na Slovensku medzi 
rokmi 1997 – 1999, priemer)

Tab. 1:  Prevalencia HCV infekcie u pacientov po transplantácii obličky.

Autor Počet pacientov Anti-HCV pozitívnych (%)  (ELISA II)

Boletis 156 26

Chan 185 10

Roth 641 17

Morales 327 25

Hestin 378 12

Berthoux 399 26

Pouteil-Noble 1098 21
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lencia bola 13%. Vtedy zistená incidencia mala 
medzi uvedenými rokmi signifi kantne klesajúci 
trend (0,04 – 0,02). Potvrdenie tohto trendu v zní-
ženej prevalencii bolo ukázané v opakovanej štú-
dii z r. 2006, kedy sa anti-HCV pozitivita zistila u 
5% zo 749 pacientov (Šváč, Skladaný, nepubliko-
vané). Zaujímavý nález nižšej prevalencie HCV 
infekcie na neštátnych HDC Slovenska v porov-
naní so štátnymi v rokoch 1997-1999 (5,65% vs 
15,85%) zostane v dôsledku eliminácie druhých 
nevysvetlený.

Prevalencia infekcie HCV po transplantácii ob-
ličky, ktorá odráža prevalenciu u pacientov na 
listine čakateľov a incidenciu po RTx, je v prie-
mere 19% (Tab. 1). Druhá zložka je obvykle kvan-
titatívne – nie mnohorakým významom – zaned-
bateľná.

Rizikové faktory prenosu HCV infekcie. V mi-
nulosti bola najsilnejším rizikovým faktorom in-
fekcie HCV na HDC hemoterapia. Odkedy sa však 
anémia pri CHRI lieči erytropoetínom, je hlavné 

riziko ukryté v prostredí HDC (Obr. 4) (23). Dô-
kazmi o tom sú:

•  priama závislosť incidencie infekcie HCV od 
doby trvania RRT; 

•  nižší výskyt HCV infekcie u pacientov lieče-
ných peritoneálnou dialýzou; 

•  nižší výskyt u pacientov liečených pomocou 
domácej HD; 

•  podobnosť izolátov HCV z jedného HDC a od 
pacientov liečených v jednom dni;

•  významný pokles incidencie po školením na-
vodenej zmene správania sa personálu. Ta-
kouto zmenou je napríklad umytie rúk pred 
a po kontakte s pacientom a použitie nového 
páru rukavíc pri každom nasledujúcom pa-
cientovi a nikdy inak (16).

Napriek tomu, že sa z podstaty usporiadania 
HD a dokázanej infekcie pacientov liečených 
v jeden deň natískala aj možnosť prenosu infek-
cie HD strojmi, táto sa dnes považuje za nepotvr-
denú. Hypotézu vyvrátili: 

•  nízka infekciozita HCV, 

Obr. 3:  Incidencia a prevalencia infekcie HCV na HDC Slovenska: Závery prieskumu z rokov 1997 - 1999 (Skladaný)
a 2006 (Šváč, Skladaný)
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•  jeho neschopnosť prežiť pri izbovej teplote 
dlhšiu dobu a, hlavne, 

•  neúčinnosť (mimoriadne nákladnej) izolácie 
pacientov od miestnosti, stroja a personálu, 
ktoré sa dostanú do kontaktu s pacientom so 
známou HCV infekciou. Preto CDC – Americ-
ké centrum pre kontrolu a prevenciu chorôb - 
jedna z najprísnejších inštitúcií tohto druhu, 
izoláciu HCV pozitívnych pacientov alebo 
vyhradenie tzv. „žltých“ HD strojov neodpo-
rúča (16).

Infekcia HCV sa môže preniesť aj z darcu ob-
ličkového štepu na príjemcu transplantáciou ob-
ličky. Prenos je do istej miery závislý od spôsobu 
konzervovania štepu – je pravdepodobnejší pri 
pulzatilnom preplachu (21,27). Prevalencia in-
fekcie HCV u kadaveróznych darcov obličiek je 
nemalá – napr. v USA 4,2% a preto, vzhľadom na 
kritický nedostatok orgánov, sa skúmala aj mož-
nosť využitia štepov od takýchto darcov aspoň 
pre HCV pozitívnych príjemcov (38). Multicen-
trická štúdia nepreukázala, že by bol osud prí-
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jemcov negatívne poznamenaný (19), hoci v oje-
dinelých kazuistikách bol zistený až 10-násobný 
vzostup aktivity aminotransferáz, ak mali darca 
a príjemca rozdielne genotypy (30). Použiť infi -
kovaný graft pre príjemcu bez HCV infekcie je 
kontraindikované (20,21).

Priebeh HCV infekcie u pacientov s CHRI
Prirodzený priebeh HCV na hemodialýze bol 

v minulom tisícročí zahalený rúškom tajomstva, 
pretože jeho odhaľovanie dlho poznamenávali 
asymptomatický priebeh infekcie a vysoká celko-
vá mortalita HD pacientov (3). Dnes však panuje 
zhoda, že infekcia HCV je jednoznačný rizikový 
faktor úmrtnosti na HDC: spriemerované riziko 
úmrtia HD pacienta s HCV infekciou je v porov-
naní s neinfi kovaným navýšené 1,38-násobne. 
Mortalita infi kovaných pacientov z hepatálnych 
príčin je 3,75-násobná a z kardiovaskulárnych 
1,8-násobná (16). Cirhóza pečene sa nájde u 10% 
z infi kovaných pacientov. Ascites vzniká pri niž-
šom portálnom pretlaku ako v tzv. normálnej 
populácii pacientov s cirhózou pečene a je rezis-
tentnejší na štandardnú liečbu. Hepatocelulárny 
karcinóm je častejší ako v tzv. normálnej populá-
cii pacientov s cirhózou pečene.

Priebeh HCV po RTx. Odpovede na otázku, či infek-
cia HCV mení prognózu pacientov po RTx, sa dlhé 
obdobie nezhodovali. Toto obdobie bolo z pohľadu 
na štúdie k tejto téme vypovedajúce charakteristic-
ké tým, že sledovanie pacientov po RTx nepresa-
hovalo 5 rokov; k takým patrí aj retrospektívna tzv. 
case-control štúdia z pracoviska autorov, v ktorej 
nebolo prežívanie pacientov s infekciou HCV a bez 
nej rozdielne (32). Negatívny dopad HCV infekcie 
na chorobnosť a prežívanie pacientov po RTx sa 
považuje za dokázaný od roku 1999, kedy Mathu-
rin a spol. zverejnili viac ako 10-ročnú retrospek-
tívnu analýzu súboru pacientov po RTx, výsledky 
ktorej boli neskôr potvrdené inými autormi (17,18). 
Metaanalýza štúdií potvrdila, že prítomnosť anti-
HCV zvyšuje riziko úmrtia 1,79 až 3,3-násobne 
a riziko zlyhania obličkového graftu 1,56-násobne 
(8). Ochorenie pečene spôsobené infekciou HCV 
je u pacientov po RTx jedným z najzávažnejších 
vôbec s mortalitou 21 – 25% v prípade prežívania 
obličkového štepu dlhšie ako 5 rokov. Infekcia HCV 
zvyšuje signifi kantne aj riziko diabetes mellitus 
a glomerulonefritídy (10).

Hlavným dôvodom agresivity HCV ochorenia 
po RTx je podľa všetkého imunosupresívna lieč-
ba, ktorá spôsobuje 

•  zvýšenú replikáciu HCV s až extrémnymi vi-
rémiami (108-10IU/ml); 

•  zrýchlenú progresiu fi brózy: hepatitída je po 
stránke fi brotizácie progresívna u 79% pa-
cientov s rýchlosťou jeden stupeň METAVIR 
škály za v priemere 17 mesiacov. Štvrtina pa-
cientov (4 - 38%) má histologicky verifi kova-
nú pokročilú fi brózu a cirhózu po menej ako 
5 rokoch od RTx a 

•  zriedkavú, ale mimoriadne agresívnu tzv. fi b-
rotizujúcu cholestatickú hepatitídu (40). 

Nepriamym dôkazom je aj veľmi nízka gene-
tická diverzita izolátov HCV, ktorá poukazuje na 
nízky selekčný tlak.

Diagnostika hepatitídy C u pacientov s CHRI
Diagnostika HCV infekcie a hepatitídy C má 

u HD pacientov v porovnaní s tzv. normálnou 
populáciou odlišnú stratégiu, hoci ciele sú iden-
tické. Základom diagnostiky je pravidelné vyšet-
rovanie anti-HCV, nie klinický obraz, alebo bio-
chemické vyšetrenie. 

Biochemická diagnostika. Aktivita alanín ami-
notransferázy (ALT) je u HD pacientov ešte me-
nej senzitívnym diagnostickým testom hepatitídy 
C, ako je tomu v tzv. normálnej populácii. Okrem 
iného preto, že horná hranica referenčného roz-
medzia ALT je u HD pacientov neoverená a prav-
depodobne umiestnená privysoko: horná hranica 
normy by mala byť u HD pacientov nižšia - pod-
ľa niektorých autorov až o polovicu - ako v tzv. 
normálnej populácii. ALT presahuje hornú hra-
nicu referenčného rozmedzia len u 4 - 67% anti-
HCV pozitívnych pacientov; u 12 - 31% pacien-
tov s pozitivitou HCV RNA (vide infra); a u 33% 
pacientov s histologicky verifi kovanou aktivitou 
hepatitídy C. Po RTx je ALT vyššia u 20 – 70% 
pacientov s pozitivitou HCV RNA (20).

Sérologická diagnostika. Protilátky proti HCV 
(anti-HCV) sa vyšetrujú pomocou metodiky ELI-
SA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay). Väč-
šina údajov o prevalencii a incidencii infekcie 
HCV u HD pacientov (vrátane tých zo Slovenska) 
pochádza z dôb, kedy sa používali testy druhej 
generácie (ELISA II); o tých je známe, že mali 2,6 
- 7% falošne negatívnych výsledkov, čo je potreb-
né zohľadniť v nahliadaní na epidemiológiu (4). 
ELISA III má falošnú negativitu oveľa nižšiu - 0% 
až 0,3% (25,29). Napriek tejto presnosti je na sle-
dovanie a liečbu pacienta potrebné potvrdenie 
infekcie pomocou molekulárno-biologickej diag-
nostiky. Anti-HCV by sa malo vyšetriť u každého 
pacienta na HDC raz za 6 mesiacov. 

Molekulárno-biologická diagnostika je zlatým 
štandardom na potvrdenie prítomnosti infekcie 
HCV. Virologická aktivita infekcie HCV, ako aj 
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hepatitídy C, sa vyjadruje ako prítomnosť (kva-
litatívne vyšetrenie), alebo koncentrácia (kvan-
titatívne vyšetrenie, virémia) ribonukleotidovej 
kyseliny vírusu v sére – HCV RNA. Stanovuje sa 
pomocou polymerázovej reťazovej reakcie (Poly-
merase Chain Reaction, PCR). PCR metodikou sa 
okrem potvrdenia prítomnosti vírusu a určenia 
jeho koncentrácie v sére (virémie) určuje aj ge-
notyp. PCR vyšetrenie je indikované u pacientov 
s anti-HCV pozitivitou (v tejto kohorte je PCR 
pozitívna u 79 – 90% pacientov), ale aj u pacien-
tov s anti-HCV negativitou v prípade klinického 
podozrenia na hepatitídu C. Ak je správne indi-
kované (t.j. po zistení anti-HCV pozitivity) PCR 
vyšetrenie negatívne, môže to znamenať preko-
nanú HCV infekciu, alebo (zriedkavejšie) falošnú 
pozitivitu anti-HCV, alebo (oveľa zriedkavejšie) 
falošnú negativitu PCR. Rébus obvykle rozrieši 
klinický kontext (hlavne predtestová pravdepo-
dobnosť prítomnosti infekcie) a čas.

Odber vzorky na vyšetrenie pomocou PCR by sa 
mal vykonať pred začiatkom HD, pretože heparín 
môže interferovať s metodikou a HD procedúra 
znižuje virémiu. V už spomínanom súbore pa-
cientov z HDC Slovenska bola PCR urobená u 6% 
z anti-HCV pozitívnych pacientov a pozitívna 
bola v 79% prípadov. Na prvý pohľad alarmujúca 
skutočnosť vyjadruje vtedajšiu dostupnosť meto-
diky a do istej miery aj povedomie o nej; sú in-
dície, že dnes sa metodikou PCR vyšetrí sérum 
každého pacienta s anti-HCV pozitivitou.

Biopsia pečene je zlatým štandardom diagnos-
tiky hepatitídy C aj na HD. Je indikovaná u pa-
cientov s vyššou aktivitou ALT a s pozitivitou 
HCV RNA v prípade, že môže ovplyvniť ďalší 
postup. Chronická hepatitída v rôznom štádiu 
fi brózy sa nájde u 60% anti-HCV pozitívnych pa-
cientov, cirhóza u 10%; aktivita ALT tieto nálezy 
nepredpovedá. Vyššie riziko krvácania pri perku-
tánnom prístupe by malo byť vyvážené starostli-
vým zvážením prínosu histologického vyšetrenia 
a výberom metodiky, odporúčania (guidelines) 
sa však od tzv. normálnej populácie neodlišujú 
(10). Indikáciu biopsie podmieňuje aj to, či je 
pacient čakateľom na RTx: ak niektoré rozhod-
nutia, napríklad to o indikácii liečby hepatitídy 
C, je možné urobiť u HD pacientov aj bez biop-
sie pečene, v prípade, že je pacient čakateľom na 
RTx, je biopsia z nižšie uvedených dôvodov con-
ditio sine qua non. Nižšie riziko krvácania je po 
transjugulárnej biopsii pečene, ktorá je na Slo-
vensku dostupná; u vybraných pacientov je jej 
profi l prínos/riziko hodný toho, aby sa podstúpil 
zložitý proces odoslania hemodialyzovaného pa-

cienta na iné pracovisko (31). Prítomnosť cirhó-
zy v histologickej vzorke je kontraindikáciou na 
RTx a výber ďalšieho postupu by mal byť urobe-
ný v spolupráci s hepatológom. Prah pre opako-
vanie biopsie u pacientov s cirhózou v prvej his-
tologickej vzorke je nižší ako v tzv. normálnej po-
pulácii, pretože sa zjavujú správy od uznávaných 
(najuznávanejších) autorít v tejto oblasti, že po 
liečbe hepatitídy C môže dôjsť k úplnej regresii 
cirhózy (Pol S, EASL 2008). To znamená možnosť 
ustúpiť od indikácie kombinovanej transplantá-
cie a indikovať RTx. Nemenej zaujímavým nále-
zom od tých istých autorov a ďalším dôvodom na 
opakované indikovanie biopsie pečene je výraz-
ný pokles stupňa fi brózy aj u pacientov, ktorí ne-
dosiahli trvalú virologickú odpoveď.

Je známe, že kombinácia oligo- až asymptoma-
tického priebehu hepatitídy C na HD, neľahké 
prekonávanie pôvodného náhľadu na hepatitídu 
C na HD ako na benígne ochorenie, ako aj do is-
tej miery oprávnená obava z komplikácií biopsie 
pečene, viedli, napriek nenahraditeľnosti, k jej 
zriedkavému použitiu. Napr. v štúdii na sloven-
ských HDC bola biopsia vykonaná len u 13% 
z HCV RNA pozitívnych pacientov. Riešenie spo-
číva hlavne v užšej spolupráci lekárov HDC s re-
gionálnymi hepatológmi.

Surveillance HCC. U pacientov, ktorí majú 
diagnostikovanú cirhózu pečene, sa odporúča 
USG vyšetrenie a (na Slovensku do odvolania) aj 
vyšetrenie alfafetoproteínu (AFP) v polročných 
intervaloch. Takýto postup, známy ako surveil-
lance HCC, má za cieľ zachytiť v rizikovej skupi-
ne HCC skôr, ako sa stane nevyliečiteľným. Podľa 
ojedinelých štúdií surveillance vedie k zníženiu 
úmrtnosti. Pre pacientov z HDC údaje chýbajú, 
preto sa uplatňujú odporúčania z tzv. normálnej 
populácie. 

Fibroscan. V poslednom období sa do popredia 
diagnostiky v oblasti stanovovania stupňa fi bró-
zy – rozhodujúceho ukazovateľa prognózy a lieč-
by – dostávajú neinvazívne prístupy. Ich zoznam, 
opis, delenie a výkonnosť presahujú rámec tohto 
fererátu. Nemožno však nespomenúť, že ich po-
užitie v tzv. normálnej populácii pacientov s he-
patitídou C významne zjednodušuje diagnostiku 
bez straty presnosti v otázke prítomnosti cirhózy. 
Táto skutočnosť, spolu s neinvazívnym charakte-
rom metodík, viedla v nemálo krajinách k zmene 
diagnostických algoritmov. Spomedzi viacerých 
modalít je na Slovensku možné použiť labora-
tórne modely (napr. FibroTest), alebo, na jednom 
pracovisku, tranzientnú elastografi u (Fibroscan). 
Vzhľadom na to, že práve kohorta hemodialyzo-
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vaných pacientov je v literatúre menovaná medzi 
tými, u ktorých nemá Fibroscan pre nedostatok 
údajov kvantifi kovanú výkonnosť, je tu výnimoč-
ná príležitosť a aktuálna výzva na intenzívny vý-
skum.

Liečba
Rozhodovanie o liečbe pacienta s hepatitídou 

C je neľahké, prítomnosť CHRI a liečby pomocou 
HD ho však robí vyslovene ťažkým. Pri zvažovaní 
liečby je potrebné vziať do úvahy bezpočet fakto-
rov, hlavne však vzájomné porovnanie prognóz 
choroby pečene a choroby obličiek, komorbiditu 
(hlavne kardiálnu) a to, či je pacient kandidátom 
na RTx. Posledná okolnosť rozhodovanie zjedno-
dušuje, pretože vyššie spomínaná agresivita he-
patitídy C po RTx je argumentom pre zrušenie 
akéhokoľvek prahu pre začatie liečby. Obličky 

hrajú úlohu v katabolizme a vylučovaní (klí-
rense) tak interferónu (IFN), ako aj ribavirínu 
a CHRI vedie preto k ich kumulácii. Ribavirín, 
ktorý je za normálnych okolností vylučovaný 
prevažne obličkami, HD vôbec neodstraňuje, čo 
je príčinou jeho kumulácie a následnej závažnej 
hemolytickej anémie. To viedlo k jeho absolút-
nej kontraindikácii v doterajších odporúčaniach, 
napr. tých od American College of Gastroentero-
logy z roku 2006.

Liečba pacientov s CHRI v štádiu CKD 1 a 2
sa nelíši od liečby v tzv. normálnej populácii. 
Štúdií, ktoré by objasnili bezpečnosť a účinnosť 
liečby u pacientov s CHRI v štádiu CKD 3 – 5 je 
málo, no odporúča sa redukovať dávky štandard-
ne používaných liekov: pegylovaný interferón 
alfa 2a na 135 mikrogramov týždenne, pegylova-
ný interferón alfa 2b na 1 mikrogram na kilogram 

Tab. 2:  Prehľad štúdií o liečbe hepatitídy C u hemodialyzovaných pacientov štandardným interferónom v dávke 3MU s.c. 
trikrát v týždni.

Autor Rok publikácie Počet pacientov SVR (%)

Koenig 1994 37 30

Cassanovas-Taltavul 2001 29 62

Degos 2001 37 19

Kamar 2003 55 38

Ozdemir 2004 20 40

Rivera 2005 20 40

Yildirim 2006 37 54

Buargub 2006 35 26

Rocha 2006 46 21

Skladaný 2000 12 83*
* Vek 35 r (20-57); G1: 71%; SVR u pac s G1: 66%; všetci pacienti ukončili liečebný protokol

Tab. 3:  Výsledky liečby hepatitídy C u hemodialyzovaných pacientov pri použití pegylovaného interferónu (PEGIFN) v 
monoterapii alebo v kombinácii s ribavirínom.

Autor Rok publikácie Počet pacientov SVR (%) Liečba

Annichiarico 2004 6 33 Alfa 2b

Teta 2005 3 67 Alfa 2a

Russo 2006 16 13 Alfa 2b

Sporea 2006 10 30 Alfa 2a

Mukherjee 2003 9 22 Alfa 2b

Covic 2006 78 14 Alfa 2a

Casanovas-Talbault 2007 12 25 Alfa 2a

Ayaz 2008 22 50 Alfa 2a

Li 2008 25 48 Alfa 2a

Bruchfeld 2006 3 50 Alfa 2b + Riba
Alfa 2a + Riba

Rendina 2007 35 97 Alfa 2a + Riba

Van Leusen 2008 7 71 Alfa 2a + Riba
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Obr. 5:  Zhrnutie výsledkov liečby štandardným interferónom v monoterapii u hemodialyzovaných pacientov s histologicky 
verifi kovanou hepatitídou C na HDC Banská Bystrica.

hmotnosti pacienta a týždeň, ribavirín na 200 
– 800 mg, rozdelených do dvoch denných dávok 
(10). Donedávna bol liekom voľby u pacientov 
v štádiu CKD 5D štandardný interferón v mono-
terapii v dávke 3MU s.c. po každej HD. 

Výsledky liečby hepatitídy C u HD pacientov 
boli pri monoterapii štandardným interferó-
nom uspokojivé, v skutočnosti lepšie ako v tzv. 
normálnej populácii. Vysvetľovalo sa to vyššou 
a konštantnejšou hladinou interferónu v priebe-
hu týždňa následkom jeho kumulácie pri CHRI, 
ako aj zaručenou úplnou compliance pacientov 
vďaka tomu, že IFN bol podávaný sestrou po kaž-
dej HD (6,9,12,15,22,26,36). (Tab. 2)

V súbore pacientov s histologicky verifi kovanou 
hepatitídou C z HDC Banská Bystrica, liečených 
týmto režimom, bola SVR dosiahnutá v 83% prí-
padov (Obr. 5). Neboli zaznamenané žiadne mo-
difi kácie dávky a dĺžky liečby následkom jej into-

lerancie, čo je v porovnaní s literárnymi údajmi 
neobvyklé (tzv. drop-out bol pri monoterapii IFN 
popisovaný vo vyššom percente ako v tzv. nor-
málnej populácii a dosahoval 20 – 40%).

Liečba hepatitídy C na hemodialýze. Vo svet-
le vyššieuvedených údajov je stále možné lie-
čiť pacientov štandardným IFN v monoterapii 
(5,10). Vzhľadom na suboptimálnu odpoveď na 
túto liečbu, známu nezastupiteľnosť ribavirí-
nu pri dosahovaní trvalej virologickej odpove-
de (Sustained Virological Response, SVR), ako 
aj bezvýchodiskovosť situácie u pacientov, kto-
rí si želajú RTx a hepatitída C je jej prekážkou, 
sa podľa posledných štúdií a odporúčaní siaha 
čoraz viac aj po liečbe pegylovaným IFN a jeho 
kombinácii s ribavirínom (10,28) (Tab. 3). Stani-
slas Pol, najuznávanejšia autorita v tejto oblasti, 
vyhlásil z tribúny výročného európskeho hepato-
logického kongresu v r. 2008 v Miláne, že pegy-
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lovaný IFN alfa v dohľadnom čase nahradí v lieč-
be hepatitídy C u HD pacientov štandardný IFN. 
Veľkú úlohu pri optimalizácii výsledkov takejto 
liečby zohráva manipulácia s dávkou erytropoe-
tínu – v niektorých štúdiách bolo dávku potrebné 
eskalovať až na 40 000 IU týždenne počas celého 
trvania liečby (24,35). Význam liečby u kandi-
dátov na RTx spočíva aj vo významnom znížení 
incidencie chronickej nefropatie alograftu: ne-
liečení pacienti majú jej riziko 11,6-krát vyššie 
v porovnaní s liečenými. V prípade, že sa zvažu-
je liečba u pacientov, ktorí vstúpili do HD liečby 
po zlyhaní štepu po RTx, protivírusová liečba by 
podľa niektorých autorov mala byť oddialená za 
12 mesiacov od straty funkcie štepu (24,33).

Liečba hepatitídy C po RTx. Metaanalýza vý-
sledkov 12 klinických štúdií u 102 pacientov 
ukázala, že liečba hepatitídy C po RTx vedie k 12 
- 18% SVR a v 35% prípadov k prerušeniu liečby 
pre nežiaduce účinky (8). Rejekcia bola zazna-
menaná u jednej tretiny pacientov (27,4%), a čo 

k alarmujúcej incidencii pridáva ďalší výkričník, 
bola často irreverzibilná a rezistentná na liečbu 
steroidmi; väčšina pacientov sa vrátila na HD (7).

Novú energiu do tejto temnej oblasti farmako-
logickej liečby vnášajú správy o protektívnom 
efekte ribavirínu na rejekciu. U dobre informo-
vaného a motivovaného pacienta po RTx s he-
patitídou C a vysokým stupňom fi brózy pečene 
je preto na určitých pracoviskách možné opýtať 
sa virtuálneho bayesianskeho computera v hlave 
hepatológa, či koefi cient z individuálnych cha-
rakteristík pacienta mení niečo na skutočnosti, 
že zatiaľ nevedno o koľko, ale menšie riziko ako 
jedna ku trom, že pri liečbe kombináciou pegy-
lovaného IFN a redukovanej dávky ribavirínu 
dôjde k rejekcii fungujúceho obličkového štepu 
a že táto rejekcia môže byť neliečiteľná, nie je 
u pacienta prevážené pravdepodobne viac ako 
tretinovou šancou na SVR a zastavenie progresie 
hepatitídy C s jej následkami.
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Mária Belovičová
Ústav farmakológie a klinickej farmakológie SZU (ÚFKF SZU), Národné referenčné centrum pre liečbu chro-
nických hepatitíd (NRCCH)

Súhrn
Užívanie drog - zdroj závažných zdravotných, sociálnych a ekonomických problémov. Injekční užívatelia 
drog (injection drug users - IDUs) predstavujú v Európskej únii 0,2% všeobecnej populácie. Patria medzi 
vysokorizikovú skupinu z hľadiska výskytu chronickej hepatitídy C a B. Okrem hepatitídy C môžu mať IDUs 
súčasne koinfekciu s hepatitídou A, B a HIV. Často trpia súčasne aj alkoholovou chorobou pečene, liekový-
mi závislosťami podmienenou chorobou pečene a nealkoholovým stukovatením pečene. Záchyt, diagnostika 
a liečba IDUs s chronickými vírusovými hepatitídami je spojená so špecifi ckými problémami, ktoré sa týkajú 
compliance pacientov, zvýšeného výskytu depresie, možnej recidívy konzumu drogy, potreby multidiscipli-
nárnej starostlivosti, organizačných a fi nančných problémov a limitov. Významným poznatkom a povzbude-
ním sú údaje o rovnakej schopnosti IDUs dosiahnuť trvalú virologickú odpoveď ako vo všeobecnej populácii, 
keď je liečba prispôsobená k ich potrebám a keď sú dôsledne manažované možné komplikácie a nežiaduce 
účinky liečby. Vzhľadom na aktuálny stav (v roku 2007 približne 200 miliónov ľudí na svete užívalo drogy) 
je v súčasnosti zvlášť potrebné zintenzívniť preventívne pôsobenie s cieľom znížiť šírenie infekcie vírusmi he-
patitíd B a C v rizikových skupinách populácie. Umožní to predchádzať alarmujúcemu nárastu chronických 
chorôb pečene a ich komplikácií. 
Kľúčové slová 
Hepatitída C – rizikové skupiny – drogová závislosť – liečba

VIRAL HEPATITIS C IN DRUG ABUSERS

Mária Belovičová
Dept. of Pharmacology and National Reference Centre for Management and Treatment of Chronic Hepatitis, 
Slovak Medical University, Bratislava

Abstract
Drug using - source of important health care, social and economic problems. In the European Union injection 
drug users (IDUs) comprise about 0.2% of the general population. They are an extremely high risk group 
in the light of prevalence of chronic hepatitis C; they are also regularly coinfected with hepatitis A, B and 
HIV; often they have alcoholic induced liver disease, medicament- and substance induced liver disease and 
non alcohol fatty liver disease. Screening, diagnostics and treatment of IDUs with chronic viral hepatitis 
are associated with specifi c problems such as: compliance of patients, elevated prevalence of depression, 
possible relaps to drug use, the neediness of multidisciplinary care, organizational and fi nancial problems 
and limits. Important information and stimulation are facts about the similar possibility of IDUs to achieve 
the sustained virologic response which is comparable with general population when the treatment is adapted 
to their needs and when the possible complications and adverse drug reactions are carefully consistently 
managed. In regard to the actual situation (in the year 2007 200 million people worldwide used drugs) 
it is necessary to intensify the preventive action to decrease the spreading of viral hepatitis B and C in 
the risk population groups. It allows to prevent the alarming increase of chronic liver diseases and their 
complications.
Key words
Hepatitis C – risk groups – drug abuse – treatment

VÍRUSOVÁ HEPATITÍDA C U DROGOVO ZÁVISLÝCH OSÔB

Úvod
„Zraniteľné skupiny“ obyvateľstva predstavujú 

konkrétne skupiny osôb zo širšej populácie, ktoré 
môžu byť náchylnejšie k celému radu problémov 
(napr. zlý zdravotný stav, užívanie návykových 
látok, zlé stravovanie, horšie študijné výsledky, 
atď.).  Zraniteľnosť vo vzťahu k drogovej závislos-
ti ako i krvou prenosným ochoreniam (angl. DRID 
- drug related incfectious deseases) sa defi nuje na 

základe toho, či konkrétna skupina založená na so-
ciodemografi ckom profi le a príslušných rizikových 
faktoroch má zvýšenú náchylnosť k užívaniu drog 
a s tým súvisiacimi problémami (3).

Nelegálne drogy sú považované za tretie najväč-
šie priemyselné odvetvie na svete. Ich zneužívanie 
prináša utrpenie jednotlivcovi a spoločnosti a stalo 
sa celosvetovým problémom, ktorý nerešpektuje 
geografi cké či štátne hranice. Odhaduje sa, že v ro-
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ku 2007 približne 200 mil. ľudí na svete užívalo 
drogy. Vývoj drogového problému vo svete výrazne 
vplýva na užívanie drog v Európe. 

V rámci Európskej únie sa odhaduje, že v roku 
2007 okolo 25 až 30 miliónov dospelých vo veku 
15 - 64 rokov užívalo niektoré druhy nelegálnych 
drog (25). Podľa poslednej publikovanej správy 
Európskeho monitorovacieho centra pre drogy 
a drogovú závislosť (EMCDDA) z roku 2008 bola 
prevalencia problémových užívateľov opiátov 4-5 
prípadov na 1000 obyvateľov vo veku od 15 do 54 
rokov, čo zodpovedá 1,5 miliónu osôb v Európskej 
únii a Nórsku v roku 2006 (11). Problémové užíva-
nie drog spočíva v ich injekčnej aplikácii a/alebo 
dlhodobom a pravidelnom užívaní opiátov a /alebo 
amfetamínov a/alebo kokaínu.

Čoraz viac členských štátov Európskej únie (EÚ) 
prijíma strategické a plánované prístupy k riešeniu 
problémov spojených s drogami (27). Cieľom všet-
kých európskych protidrogových stratégií je znížiť 
užívanie drog a škody, ktoré spôsobujú drogy nie-
len pre ľudí, ktorí ich užívajú, ale aj pre spoločen-
stvá, v ktorých žijú.

Napriek vynaloženému úsiliu stav v oblasti zne-
užívania drog predstavuje vážny celospoločenský 
problém. Narastá počet osôb experimentujúcich 
s drogami, zvyšuje sa počet stíhaných osôb a trest-
ných činov nedovolenej výroby, prechovávania 
a distribúcie drog. Každý rok sa v Európe priemer-
ne zaznamená okolo 7000 až 8000 úmrtí vyvola-
ných drogami, ale vzhľadom na známe podhodno-
tenie tento počet predstavuje minimálny odhad. 
V rokoch 2005-2006 predstavovali úmrtia vyvolané 
drogami 3,5% všetkých úmrtí medzi Európanmi vo 
veku 15 až 39 rokov (34). Na Slovensku sa odha-
duje populácia tzv. problémových užívateľov drog 
na 13 800 - 34 500 (2). 

Injekční užívatelia drog (injection drug users 
– IDUs) predstavujú v Európskej únii 0,2% vše-
obecnej populácie. Patria medzi vysokorizikovú 
skupinu z hľadiska výskytu chronickej hepatití-
dy C a B (10,32). 

Spoločné zdieľanie ihiel je často hlavnou príči-
nou prenosu vírusových hepatitíd medzi injekč-
nými užívateľmi drog. Okrem hepatitídy C môžu 
mať IDUs súčasne koinfekciu s hepatitídou A, B a 
HIV. Často trpia súčasne aj alkoholovou chorobou 
pečene, liekovými závislosťami podmienenou cho-
robou pečene (amfetamíny, sedatíva, psychoaktív-
ne drogy, antipsychotiká) a nealkoholovým stuko-
vatením pečene. Súčasné štúdie potvrdili aj vplyv 
fajčenia marihuany na progresiu fi brózy pečene 
a stukovatenia pečene (15,28,35). 

Kohortové štúdie medzi injekčnými užívateľ-
mi drog ukázali, že miera incidencie HCV je viac 
než 40% ročne (39,40). Prevalencia HCV infekcie 
v rámci krajín EÚ vo všeobecnej populácii je 3%; 
medzi injekčnými užívateľmi drog predstavuje pre-
valencia 30-98%. Výsledky prvých štúdií na Slo-

vensku v rôznych skupinách obyvateľstva zistili 
prítomnosť antiHCV protilátok u 45% intravenóz-
nych narkomanov na rozdiel od nulového výsky-
tu v kontrolnej skupine, ktorú tvorili zdravé osoby 
bez známok pečeňového ochorenia (33). 

Intravenózne užívanie drog je najčastejší fak-
tor novej HCV infekcie v USA a úspešná liečba 
môže redukovať prenos infekcie. Manažment HCV 
infekcie u IDUs je posilnený zapojením týchto pa-
cientov do tzv. drug-treatment programs (26,38).

V roku 2002 prebiehala v Paríži konsenzná kon-
ferencia ohľadne liečby hepatitídy C. Zdôrazňovala 
potrebu starostlivosti multidisciplinárneho tímu 
o IDUs pred začatím liečby, kde je potrebné zistiť 
psychologickú, vzťahovú a sociálnu stabilitu (sub-
stitučná terapia), potrebu psychologickej podpory, 
užívanie psychotropných drog, ako aj poskytnúť 
rodinám dostatok informácií. Príležitostné užitie 
drogy u inak stabilizovaného pacienta podľa fran-
cúzskeho modelu nekontraindikuje liečbu chronic-
kých vírusových hepatitíd u IDUs. 

V roku 2004 boli v USA (9) publikované odpo-
rúčania pre diagnostiku, manažment a liečbu he-
patitídy C. Sú v nich zahrnuté stanoviská ohľadne 
poskytovania liečby chronickej hepatitídy C (CHC) 
pacientom s IDUs: „Rozhodnutie o liečbe má byť 
individualizované. Treba zvážiť závažnosť choroby 
pečene, komorbidity, vznik závažných nežiaducich 
účinkov, vykonať odhad odpovede na liečbu. Oso-
by, u ktorých sa má liečba individualizovať - súčas-
ní užívatelia ilegálnych drog alebo alkoholu, ktorí 
chcú participovať v substitučnom programe alebo 
protialkoholickej terapii.“ 

Významnou zmenou oproti NIH Consensus State-
ment z roku 1997 bolo konštatovanie publikované 
v American Family Physician r. 2004 (29), že „všetci 
pacienti s chronickou infekciou sú potenciálnymi 
kandidátmi na liečbu CHC“. Odráža to dostupnosť 
efektívnejších liečebných režimov a stabilnejšiu 
liečebnú skúsenosť.

Vo všetkých krajinách EÚ je pre IDUs dostupná 
určitá forma substitučnej liečby, methadonová sub-
stitúcia je najčastejšia. Pacienti môžu byť na metha-
done dlhodobo, niektorí aj celoživotne. Relapsy po 
jeho vysadení sú mimoriadne časté (30). 

Methadonová substitučná terapia redukuje riziko-
vé správanie narkomanov ohľadne aplikácie injekcií 
(prestávajú užívať spoločne injekcie a striekačky). 
Neprispieva však k redukcii incidencie a prevalen-
cie HCV infekcie u užívateľov drog, keďže množstvo 
z nich sa infi kovalo vírusom ešte pred začiatkom 
methadonovej substitučnej liečby. Nie je kontraindi-
káciou liečby CHC (30). Dostupnosť methadonové-
ho substitučného programu by mala byť podporova-
ná pre IDUs, ktorí buď dostávajú alebo nedostávajú 
liečbu HCV. Potrebná je podpora spolupráce medzi 
špecialistami na liečbu HCV a adiktológmi. 
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Zdá sa, že už samotné sledovanie pacientov 
v methadonovom substitučnom programe je pre 
nich prospešné, keďže ich udržiava v kontakte so 
špecializovanými odvykacími, lekárskymi a sociál-
nymi službami a redukuje prostitúciu, kriminálne 
správanie a väznenosť danej skupiny populácie. 

Svetová zdravotnícka organizácia (WHO) vy-
pracovala klinický protokol pre európsky región 
ohľadne manažmentu hepatitídy C a HIV koin-
fekcie. „Treba vynaložiť snahu prostredníctvom 
multidisciplinárnej starostlivosti o to, aby sa zvýši-
la použiteľnosť a dostupnosť liečby najmä pre zra-

niteľné skupiny populácie vrátane prisťahovalcov, 
IDU, väzňov, ľudí s psychiatrickými chorobami a 
konzumentov nadmerného množstva alkoholu.“ 
„Pacientom na substitučnej liečbe by liečba CHC 
nemala byť odopieraná a začatie liečby HCV infek-
cie u aktívnych užívateľov drog by sa malo zvažo-
vať individuálne“ (19,23).

Záchyt, diagnostika a liečba IDUs s chronickými 
vírusovými hepatitídami je spojená so špecifi ckými 
problémami, ktoré sa týkajú compliance pacientov, 
zvýšeného výskytu depresie, možnej recidívy konzu-
mu drogy, potreby multidisciplinárnej starostlivosti, 
organizačných a fi nančných problémov a limitov. 

Tab. 1:  Prehľad situácie v krajinách EÚ ohľadne liečby CHC/CHB u IDU (30).

Krajina EU Názor 
expert

POLOOF
GL

OFIC.
GL

KONS.
ODPOR.

NEEXIST.
ODPOR.

ABSTI-
NENCIA

>6-12 mes.

ABSTIN METADON IDU
Nie je K.I. 

TER.

EU
(1999)

x x

RAKÚSKO
(1998)

X x x

BELGICKO
(2003)

X

DÁNSKO
(2003)

x x

FÍNSKO
(2003)

x x x

FRANCÚZSKO 
(2002)

x X

NEMECKO
(1997)

X x

GRÉCKO
Nie sú 
údaje

ÍRSKO
Nie sú 
údaje

TALIANSKO
(2003)

x x

LUXEMBURSKO
Nie sú 
údaje

HOLANDSKO
(2002)

x
Nie sú 
údaje

NÓRSKO
(2002)

x x

PORTUGALSKO
Nie sú 
údaje

ŠPANIELSKO
(2001)

X x

KATALÁNSKO 
(2003)

X x

ŠVÉDSKO
(2003)

X x

V. BRITÁNIA 
(2000)

X x x

ŠKÓTSKO
(2000)

X x

Reimer J, Schulte B, Casttells X. 2005
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Je všeobecne známe, že v minulosti prevažovalo 
skôr zamietavé stanovisko k liečbe IDUs s CHC. 
Doteraz však neexistujú jednotné odporúčania 
v jednotlivých krajinách Európy ohľadne liečby 
chronických vírusových hepatitíd u drogovo závis-
lých osôb. 

Názory na liečbu HCV infekcie u IDU sú stále 
kontroverzné. Svedčí o tom prehľad situácie v jed-
notlivých krajinách Európskej únie, ktorú zobrazu-
je tab. 1.

Jednou z mnohých možných príčin odmietania 
liečby CHC v skupine intravenóznych narkomanov 
bola aj obava z rozvoja depresie počas liečby.

Je známe, že prevalencia depresie u pacientov 
s CHC je zvýšená v porovnaní so všeobecnou po-
puláciou. Rizikovú skupinu predstavujú najmä pa-
cienti s CHC a abúzom drog v minulosti; ktorým 
bola liečba predtým odopieraná; ktorí mali málo 
možností liečby; s HIV koinfekciou; u ktorých je 
dlhšia anamnéza trvania infekcie (4,6,12,31). 

Zaznamenaná prevalencia vzniku depresie v sku-
pine pacientov s CHC sa udáva v rozmedzí od 24% 
do 70% versus 6-10% vo všeobecnej populácii. 
Tento široký rozptyl vo výskyte depresie súvisí 
s odlišnými metodikami, ktoré sa používajú pri 
hodnotení depresie. 

Liečba chronickej hepatitídy C pegylovaným 
interferónom ako aj chronická hepatitída C sa-
motná môže byť spojená s niektorými zmenami 
v centrálnom nervovom systéme (CNS): výraznou 
únavou, anhedóniou, depresiou, podráždenosťou, 
psychotickými symptómami, syndrómom delíria, 
relapsom v užívaní alkoholu alebo drog alebo po-
kusmi o samovraždu (1,21). 

Zistilo sa, že klinicky významné depresívne symp-
tómy vznikajú u významného percenta pacientov 
najčastejšie počas prvých 3 mesiacov liečby CHC 
(7,8). Najvyššia incidencia je počas prvých 4-8 týž-
dňov liečby a prevalencia narastá počas prvých 6 
mesiacov terapie. Prítomnosť symptómov depresie 
už pred začiatkom liečby je kľúčovým rizikovým 
faktorom pre vznik depresie počas liečby CHC. 
V niektorých prípadoch sa môže depresia spontán-
ne zlepšiť v priebehu niekoľkých týždňov. Vo väčši-
ne prípadov je však potrebná farmakologická liečba 
antidepresívami. Pretrvávanie depresívnych symp-
tómov závisí od typu podávaného interferónu: pri 
užívaní štandardného interferónu nežiaduce účin-
ky odzneli počas 3 týždňov od skončenia terapie. 
Pri dlhodobo účinkujúcom pegylovanom interfe-
róne psychiatrické nežiaduce účinky typu depre-
sie pretrvávali počas niekoľkých mesiacov. V indi-
viduálnych prípadoch boli depresívne symptómy 
zaznamenané dokonca 6-12 mesiacov po skončení 
protivírusovej liečby. 

Pacient (a obzvlášť pacient s anamnézou dro-
govej závislosti) by mal byť dôkladne poučený 
o možných psychických zmenách v dôsledku lieč-
by CHC pred začatím liečby CHC. Už pred zača-

tím liečby chronickej hepatitídy C by sa mal vykonať 
skríningový test na záchyt depresie. Podľa jeho vý-
sledku sa môže ošetrujúci lekár rozhodnúť (v spo-
lupráci s psychiatrom), či sa: a) začne liečba CHC 
a bude sa starostlivo monitorovať prípadný rozvoj 
depresie; b) či sa začne súčasne liečba CHC a far-
makologická liečba depresie; c) či sa pred začatím 
liečby CHC začne najprv liečba antidepresívami. 
Samozrejmosťou je monitorovanie depresie počas 
liečby CHC prostredníctvom škál depresie (4,5).

Samotní intravenózni užívatelia drog však aj 
napriek poskytnutej možnosti liečby CHC niekedy 
túto neabsolvujú. Medzi dôvodmi, ktoré sami po-
pisujú ako prekážku absolvovania liečby CHC, uvá-
dzajú: chybné predpoklady ohľadne výsledkov lieč-
by hepatitídy C, obavy z nežiaducich účinkov lieč-
by, pochybnosti ohľadne účinnosti liečby, nedôvera 
v úspech medicínskej liečby, frustrácia vyplývajúca 
z protichodných údajov z rôznych zdrojov ohľadne 
hepatitídy C, chýbanie vedomostí, odmietanie cho-
roby, odmietnutie samotným lekárom (36). 

Ako motívy prečo liečbu CHC podstúpiť, intra-
venózni narkomani uvádzajú nasledovné dôvody: 
vyhnutie sa negatívnym dôsledkom neliečenej he-
patitídy C, dôvera organizácii alebo lekárovi, ná-
hľad na liečbu ako na príležitosť zmeniť svoj život, 
ako na šancu cítiť sa lepšie, vplyv iných ľudí, ktorí 
už boli liečení. 

Existujú veľmi obmedzené údaje o aktuálnom 
počte osôb, ktorí sú liečení na CHC v nových 
členských krajinách EU a susedných štátoch, 
ale začiatočné údaje naznačujú, že počet IDU, kto-
rí boli liečení počas posledných 3 rokov, je nízky: 
150-300 ľudí v Bulharsku a Slovensku, okolo 500 
v Českej republike a Litve, zatiaľ čo horný odhad je 
okolo 1300 v Maďarsku a 4000 v Rumunsku. Úda-
je z rokov 2004-2006 naznačujú postupný pomalý, 
ale systematický nárast počtu IDUs, ktorým bola 
poskytnutá liečba CHC/CHB. V nových členských 
štátoch EÚ a susediacich štátoch boli odporúča-
nia pre liečbu vírusových hepatitíd zavedené v r. 
2002-2005. Ofi ciálne guidelines boli schválené Mi-
nisterstvom zdravotníctva v Bielorusku, Litve, Ru-
munsku, Rusku, Slovensku a Slovinsku. V ďalších 
krajinách sú zavedené odborníkmi v hepatológii 
a infekčných chorobách. Situáciu v nových člen-
ských štátoch EÚ a susediacich štátoch ohľadne 
liečby CHC/CHB u IDU zobrazuje tab. 2.

Fakt, že väčšina publikovaných guidelines je 
reštriktívna voči IDUs, odráža skutočnosť, že špe-
cialisti v oblasti liečby závislostí nie sú zahrnutí 
do prípravy tvorby guidelines. Jedine v Slovinsku 
boli guidelines pripravované v spolupráci s Cen-
trom pre prevenciu a liečbu drogovej závislosti na 
Ministerstve zdravotníctva.

Chýbajúca spolupráca medzi hepatológmi, gast-
roenterológmi a psychiatrami môže mať nežiaduci 
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vplyv na optimálnu liečbu pacientov s CHC (22).
Naopak, veľmi povzbudzujúce sú správy z Fran-

cúzska, kde sa podarilo vytvoriť multidisciplinár-
nu riadiacu komisiu, ktorá zahŕňa hepatológa, 
praktického lekára, špecialistu na liečbu závislosti, 
psychiatra, internistu, infektológa, zástupcov pa-
cientskej organizácie, zdravotné sestry. Ide o pro-
jekt HepTox, do ktorého je v rámci Francúzska za-
hrnutých 91 centier pre liečbu závislosti, z toho 68 
centier je vybudovaných ako multidisciplinárnych. 
Cieľom projektu HepTox (24) je zlepšiť manažment 
pacientov s HCV infekciou v záujme realizácie pre-
vencie, skríningu a liečby infekcie. Cieľom je na 
jednej strane liečba CHC, ktorá sa dosahuje pros-
tredníctvom iniciácie spolupráce medzi medicín-
skou a sociálnou časťou tímu centra a zodpoved-
ným hepatológom, ktorí vytvárajú spoločne mul-
tidisciplinárny tím. HepTox taktiež uskutočňuje 
koordináciu, tréning, diagnostiku, monitorovanie 
a edukáciu pacientov. Podobné iniciatívy ohľadne 
vybudovania multidisciplinárnych tímov starost-
livosti o drogovo závislých pacientov sa úspešne 
vyvíjajú aj v Rakúsku (14). 

Významným poznatkom a povzbudením zo sprá-
vy Central and Eastern European Harm Reduction 
Network (CEEHRN) sú údaje o rovnakej schopnos-
ti IDUs spolupracovať pri liečbe CHC a dosiah-
nuť trvalú virologickú odpoveď ako vo všeobec-
nej populácii, keď je liečba prispôsobená k ich 
potrebám a keď sú dôsledne manažované možné 
komplikácie a nežiaduce účinky liečby (18). 

Podľa údajov Výročnej správy za rok 2008 Regi-
onálneho úradu verejného zdravotníctva v Banskej 
Bystrici bolo v r. 2008 na Slovensku hlásených cel-

kovo 377 prípadov chronických vírusových hepa-
titíd, z čoho 305 prípadov predstavovala chronic-
ká hepatitída C. Ochorenie na CHC sa vyskytlo vo 
všetkých krajoch Slovenskej republiky s maximom 
v kraji Trnavskom, Nitrianskom a Bratislavskom. 
Maximálny počet ochorení bol vo vekovej skupine 
20-24-ročných. Anamnéza drogovej závislosti sa 
uvádzala u 107 hlásených prípadov, čo predstavuje 
35,1% (19,20,37).

V Slovenskej republike sú podmienky liečby 
pacientov s chronickou hepatitídou C so závis-
losťou na intravenózne podávaných omamných 
látkach súčasťou Odporúčaní pre liečbu chronic-
kej vírusovej hepatitídy C, ktoré sú publikova-
né v Metodickom liste racionálnej farmakotera-
pie (13). Podmienkou liečby CHC je zabezpečenie 
trvalej abstinencie (dokumentovanej príslušným 
odborníkom najmenej 6 mesiacov pred začatím 
liečby, prípadne úspešnou participáciou pacienta 
v methadonovom alebo inom podobnom progra-
me) a primeranej spolupráce zo strany pacienta, 
najlepšie v spolupráci s oddelením pre liečbu dro-
gových závislostí, resp. príslušným lekárom - psy-
chiatrom. 

Záver
Užívanie drog - zdroj závažných zdravotných, 

sociálnych a ekonomických problémov. Proble-
matika infekcie CHC v prostredí IDUs - vysoko ak-
tuálna (2,17). 

Základným dokumentom Slovenskej republiky 
v oblasti protidrogovej politiky v súlade s úrovňou 
súčasného poznania fenoménu drog, je Národná 
protidrogová stratégia na obdobie 2009 - 2012 (25). 

Tab. 2:  Prehľad situácie v nových členských krajinách EÚ a susedných štátoch ohľadne liečby CHC/CHB u IDU (18).

Krajina EU GL ABSTIN METADON IDU
Nie je K.I. 

TER.

GL PRE HCV / HIV 
KOINF.

BIELORUSKO (2002) MZ x NIE

BULHARSKO (2002) BGS x 6 m. NIE x

ČR ČHZ NIE x

ESTÓNSKO
(2006)

EGS
EIS

x NIE x

MAĎARSKO (2005, 2006, 
príprava nových GL)

H sekcia
MGS

x 6 - 12 mes. NIE

LOTYŠSKO (2006) IS x NIE x

LITVA (2003, 2005) MZ NIE x

POĽSKO Nie sú údaje Nie sú údaje Nie sú údaje Nie sú údaje Nie sú údaje

RUMUNSKO (1998) Z ÁNO NIE x

RUSKO (2006) MZ a SV NIE

SLOVENSKO (2004) MZ x min 6 mes. ÁNO NIE Nie sú údaje

SLOVINSKO (2006) MZ x ÁNO ÁNO Nie sú údaje

UKRAJINA draft draft draft NIE

CEEHRN survey on HCV among IDUs, 2006-2007
 Knerr W, Merkinaite S.: Hepatitis C among IDUs in the New EU Member States and Neighboring Countries: Situation, guidelines and recom-
mendations 2007.
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Súhrn
Cieľ práce: Stanoviť výskyt HBV infekcie u tehotných v okresoch východného Slovenska s rôznym zastúpe-
ním rómskeho obyvateľstva a určiť podiel pacientok s chronickou hepatitídou B a vyšším rizikom vertikál-
neho prenosu infekcie.
Materiál a metódy: Analyzovali sme údaje z 9 okresných oddelení klinickej mikrobiológie od januára 2008 
do júna 2009. Sledovali sme podiel HBsAg pozitívnych nálezov z celkového počtu vyšetrení a v skupine te-
hotných žien. Dostupné séra HBsAg pozitívnych tehotných boli vyšetrené aj na ALT, HBeAg a HBV DNA.
Výsledky: Spolu bolo vyšetrených 44 912 sér, z toho 10 739 v rámci skríningu v tehotenstve. Celkový po-
čet HBsAg pozitívnych vzoriek bol 803 (1,79%), v skupine tehotných 251 (2,34%). Pri porovnaní okresov 
s vyšším (>4%) a nižším (<3%) zastúpením rómskeho obyvateľstva sme nepozorovali významný rozdiel 
v celkovej prevalencii HBsAg (1,85% vs. 1,68%), ale rozdiel v skupine tehotných (2,69% vs. 1,25%) bol vy-
soko signifi kantný (p<0,001). HBV DNA sme stanovili u 158 gravidných, 19 pacientok malo virémiu >105 

kópií/ml, 27 v intervale 104-105 kópií/ml a v 112 prípadoch bolo HBV DNA <104 alebo negatívne. HBeAg 
pozitivitu sme potvrdili u 17 zo 146 vyšetrených (11,6%) a elevované ALT u 11 zo 69 prípadov (15,9%). 
Z 58 pacientok s normálnymi ALT sme až v 12 prípadoch (21%) zistili virémiu >104 kópií/ml, 3 z nich boli 
súčasne HBeAg pozitívne.
Záver: Výskyt HBV infekcie u tehotných na východnom Slovensku presahuje odhadovanú celoslovenskú 
prevalenciu a v okresoch s vyšším zastúpením rómskej populácie potvrdzuje predpokladaný vyšší výskyt 
HBV infekcie v tejto skupine obyvateľov. Väčšina infi kovaných sú nosičky HBsAg, potvrdili sme ale aj viaceré 
prípady tehotných s vysokou vírusovou náložou a rizikom vertikálneho prenosu infekcie. Vyšetrenie ALT v 
gravidite nepovažujeme za dostatočné na vylúčenie chronickej hepatitídy B. Všetky HBsAg pozitívne tehot-
né pacientky by mali byť sledované aj po pôrode. 
Kľúčové slová
Vírusová hepatitída B – gravidita – prevalencia – HBsAg – HBV DNA – rómske obyvateľstvo
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REGIONAL AND ETHNICAL ASPECTS OF VIRAL HEPATITIS B IN PREGNANT WOMEN
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Abstract
Aim: To determine the prevalence of HBV infection in pregnant women in districts of eastern Slovakia with 
diverse prevalence of Roma population and to determine the subset of women with chronic hepatitis B and 
increased risk of vertical transmission.
Material and methods: We have analyzed data from 9 regional departments of clinical microbiology from 
January 2008 till June 2009. We have evaluated the portion of HBsAg positive fi ndings from the overall 
examined samples and among pregnant women. Available sera from HBsAg positive pregnant women were 
also screened for ALT, HBeAg and HBV DNA. 
Results: Overall, 44,912 sera samples were examined, with 10,739 from pregnancy screening. The number 
of HBsAg positive samples overall and during pregnancy was 803 (1.79%) and 251 (2.34%) respectively. 
Comparing districts with higher (>4%) and lower (<3%) prevalence of Roma population, there was no 
notable difference in the overall HBsAg prevalence (1.85% vs. 1.68%), however in the subgroup of pregnant 

REGIONÁLNE A ETNICKÉ ASPEKTY VÍRUSOVEJ HEPATITÍDY B
U GRAVIDNÝCH ŽIEN NA SLOVENSKU
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Úvod
Hepatitída B patrí medzi najčastejšie príčiny 

chronického poškodenia pečene. Aj keď vplyv 
gravidity na chronickú HBV infekciu bol len 
málo študovaný, objavujú sa údaje o zmenách
v HBeAg/anti-HBe statuse, hladín virémie alebo 
hodnôt aminotransferáz v priebehu tehotenstva 
a po pôrode (11). Aktuálny stav HBV infekcie v ča-
se pôrodu, predovšetkým prítomnosť HBeAg a ví-
rusová nálož, sú prognostickými faktormi vertikál-
neho prenosu nákazy z matky na dieťa. Práve pre 
riziko infekcie novorodenca je indikovaný skríning 
HBsAg u tehotných.

Prevalencia HBsAg na Slovensku sa odhaduje na 
menej ako 2% obyvateľstva, pričom existuje pred-
poklad regionálnych rozdielov a podstatne vyššej 
prevalencie HBV infekcie v rómskej populácii (3). 
Za obdobie rokov 2007-2008 dosiahol počet novo-
rodencov HBsAg pozitívnych matiek podliehajú-
cich očkovaniu počet 579, z toho až 70% detí bolo 
z východného Slovenska. Slovensko patrí medzi 
krajiny s vysokým podielom rómskeho obyvateľ-
stva, obzvlášť na východe krajiny. Ofi ciálne údaje 
Štatistického úradu SR predpokladajú, že Rómovia 
tvoria 1,9% obyvateľstva (na východnom Sloven-
sku 4,8%), reálne odhady sú však až do 10%. Vý-
skyt HBV infekcie u tehotných žien nie je známy.

Cieľom práce bolo stanoviť výskyt HBV infekcie 
u tehotných v okresoch východného Slovenska 
s rôznym zastúpením rómskeho obyvateľstva, ur-
čiť podiel pacientok s chronickou hepatitídou B 
a vyšším rizikom vertikálneho prenosu infekcie na 
novorodenca (s vysokou vírusovou náložou) a ove-
riť spoľahlivosť normálnych hodnôt ALT u HBsAg 
pozitívnych tehotných žien ako markera svedčia-
ceho pre nízke riziko vertikálneho prenosu (kore-
lácia s nízkou virémiou).

Materiál a metodika
Analyzovali sme údaje z 9 okresných oddelení 

klinickej mikrobiológie od januára 2008 do júna 
2009. Podľa ofi ciálnych údajov o zastúpení róm-
skeho obyvateľstva sme porovnávali okresy s vyš-
ším (>4%) a nižším (<3%) podielom Rómov. Sle-

dovali sme podiel HBsAg pozitívnych nálezov z 
celkového počtu vyšetrení a v skupine tehotných 
žien. Dostupné séra HBsAg pozitívnych tehotných 
boli vyšetrené aj na ALT, HBeAg a HBV DNA.
Sledovali sme celkové počty vyšetrených, počty 
vyšetrení v rámci skríningu v gravidite a počty 
HBsAg pozitívnych v týchto skupinách.

Výsledky 
Podľa údajov Regionálneho úradu verejného 

zdravotníctva v Banskej Bystrici je ročne na Slo-
vensku hlásených asi 100 prípadov akútnej he-
patitídy B, asi 50 prípadov chronickej hepatitídy 
B a okolo 400 prípadov nosičstva HBsAg (3). Asi 
60% prípadov nosičstva je hlásených z okresov vý-
chodného Slovenska, pričom 25% novozistených 
prípadov je zachytených pri skríningu hepatitídy 
B v gravidite.

V sledovaných okresných oddeleniach klinickej 
mikrobiológie bolo za uvedené 18 mesačné obdobie 
vyšetrených spolu 44 912 sér, z toho 10 739 v rám-
ci skríningu v tehotenstve. Celkový počet HBsAg 
pozitívnych vzoriek bol 803 (1,79%), v skupine 
tehotných 251 (2,34%). Z tohto počtu HBsAg pozi-
tívnych gravidných žien sa podarilo overiť národ-
nosť u 152 z nich, pričom 106 (69,7%) tvorili ženy 
rómskeho pôvodu. Pri porovnaní okresov s vyšším 
(>4%) a nižším (<3%) zastúpením rómskeho oby-
vateľstva sme nepozorovali významný rozdiel v 
celkovej prevalencii HBsAg (1,85% vs. 1,68%), ale 
rozdiel v skupine tehotných (2,69% vs. 1,25%) bol 
vysoko signifi kantný (p<0,001) (tab. 1).

women (2.69% vs. 1.25%) this difference was highly signifi cant (p<0.001). 
HBV DNA was evaluated in 158 pregnant women, 19 patients had viral load >105 copies/ml, 27 in the 
range of 104-105 copies/ml and 112 patients <104 or negative. HBeAg positivity was confi rmed in 17 of 
146 examined samples (11.6%) and elevated ALT in 11 of 69 cases (15.9%). Twelve out of 58 patients with 
normal ALT (21%) had viral load >104 copies/ml, 3 of them were simultaneously HBeAg positive.
Conclusion: The prevalence of HBV infection in pregnant women in eastern Slovakia exceeds the overall 
estimated Slovak prevalence, and in districts with higher Roma population confi rms presumed higher 
prevalence of HBV infection in this population. Majority of infected women are HBsAg carriers, but we have 
confi rmed several cases of pregnant women with high viral load and increased risk of vertical transmission. 
We consider evaluation of ALT in pregnancy as insuffi cient for ruling out chronic hepatitis B. 
Key words
Viral hepatitis B – pregnancy – prevalence – HBsAg – HBV DNA – Roma population

This study was supported by VEGA grant No.1/0050/08.

Graf 1:  HBV DNA u HBsAg pozitívnych tehotných žien.
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Tab. 1:  Porovnanie okresov s vyšším (>4%) a nižším (<3%) zastúpením rómskej populácie.

Okres Všetkých 
vyšetrených

HBsAg pozit. % pozit. Tehotné ženy HBsAg + 
tehotné

% pozit. 
tehotných

rómske 
obyvateľstvo‡

Humenné 2.482 75 3,02 608 5 0,82 2,2 %

Prešov 11.515 186 1,62 1.591 25 1,57 2,5 %

Svidník 2.326 14 0,60 450 3 0,67 2,7 %

Okresy s <3% 
rómskou 

populáciou

16.323 275 1,68† 2.649 33 1,25 *

Bardejov 5.836 63 1,08 1.191 26 2,18 4,7 %

Rožňava 2.257 26 1,15 882 6 0,68 4,7 %

Trebišov 4.310 68 1,58 503 17 3,38 5,9 %

Michalovce 4.228 135 3,19 1.818 54 2,97 6,0 %

Spišská Nová Ves 4.464 186 4,17 2.524 113 4,48 6,7 %

Vranov 7.494 50 0,67 1.172 2 0,17 6,8 %

Okresy s >4% 
rómskou 

populáciou

28.589 528 1,85† 8.090 218 2,69 *

Spolu 44.912 803 1,79 10.739 251 2,34
† NS
* p<0.001
‡ podľa Štatistického úradu SR

normálne ALT 
58

HBV DNA 104 - 105

44
HBV DNA < 104

46
HBV DNA > 105

88

HBeAg pozit. 
11

HHBBVV DDNNAA >> 110044 kk//mmll 2211..00%%
HHBBeeAAgg ppoozziitt.. 55..22%%

HBeAg pozit. 
22

Schéma 1:  HBV DNA a HBeAg v skupine 58 HBsAg pozitívnych tehotných žien s normálnou ALT.
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HBV DNA sme stanovili u 158 gravidných, 19 
pacientiek malo virémiu >105 kópií/ml, 27 v inter-
vale 104-105 kópií/ml a v 112 prípadoch bolo HBV 
DNA <104 alebo negatívne. Spolu viac ako 29% 
HBsAg pozitívnych tehotných žien malo virémiu 
vyššiu ako 104 kópií/ml, čo zodpovedá diagnóze 
chronickej hepatitídy B a môže tiež predstavo-
vať vyššie riziko vertikálneho prenosu. Zvyšných 
71% prípadov boli nosiči HBsAg (graf 1).

HBeAg pozitivitu sme potvrdili u 17 zo 146 vy-
šetrených (11,6%) a elevované ALT u 11 zo 69 
prípadov (15,9%). Z 58 pacientok s normálnymi 
ALT sme až v 12 prípadoch (21%) zistili virémiu 
>104 kópií/ml, 3 z nich boli súčasne HBeAg pozi-
tívne (schéma 1).

Diskusia
Prevalencia HBV infekcie u tehotných v rôz-

nych krajinách závisí od celkovej situácie v danej 
geografi ckej oblasti. V európskych krajinách sa 
pohybuje v rozmedzí od < 0,1% na severozápade 
Európy do 1-4% v južnej Európe (9). Aj v rámci 
jednej krajiny môžu existovať výrazné odlišnosti 
medzi jednotlivými národnostnými či etnickými 
skupinami. Príkladom je nález 0,29% prevalen-
cie u gréckych žien oproti 5,1% prevalencii žien 
albánskej národnosti zistenej v štúdii gréckych 
autorov (1). Výskyt hepatitídy B u tehotných na 
východnom Slovensku pozorovaný v našej prá-
ci bol pomerne vysoký a presiahol predpoklada-
ný celoštátny výskyt v bežnej populácii. Zistená 
výrazne vyššia prevalencia HBsAg pozitívnych 
gravidných žien v okresoch s vyšším zastúpe-
ním rómskeho obyvateľstva potvrdzuje očakáva-
né rozdiely v rómskej a nerómskej populácii na 
Slovensku. Svedčí pre to aj fakt, že viac ako 2/3 
potvrdených prípadov HBsAg pozitívnych tehot-
ných žien v našom súbore tvorili práve ženy róm-
skeho pôvodu.

Pri chronickej HBV infekcii závisí riziko verti-
kálneho prenosu z matky na dieťa od prebiehajú-
cej replikácie vírusu (hladiny virémie). Zatiaľčo 
u HBeAg pozitívnych matiek dosahuje 80-90%, 
pri asymptomatickom nosičstve HBsAg (teda anti-
HBe pozitivite) je riziko len 5-20% (2,8). Výrazné 
obmedzenie vertikálneho prenosu sa podarilo 
dosiahnuť zavedením súčasnej vakcinácie a pa-
sívnej imunizácie novorodencov všetkých HBsAg 
pozitívnych matiek. Týmto spôsobom je možné 
zabrániť prenosu infekcie až v 95% prípadov (2). 
K vertikálnemu prenosu HBV infekcie dochádza 
najčastejšie v prípadoch, ak je virémia u matky 
vysoká, obzvlášť ak presahuje hodnoty 108 kópií 
vírusu na 1 ml (4,12). V našom súbore sa HBeAg 
pozitivita potvrdila u 11,6% HBsAg pozitívnych 
tehotných, zvýšená aktivita ALT u 15,9% a viré-
miu vyššiu ako 105 kópií/ml malo 12% vyšetre-
ných. Tieto nálezy poukazujú nie len na vyššie 
riziko vertikálneho prenosu infekcie, ale aj na 

možnú chronickú hepatitídu B vyžadujúcu anti-
vírusovú liečbu.

V niektorých krajinách sa pasívna imunizácia 
podáva len v prípadoch, keď je u matky okrem 
HBsAg zistená aj HBeAg pozitivita alebo zvýšená 
aktivita ALT, aj keď spoľahlivosť posledne meno-
vaného parametra je otázna (7). Väčšina gravid-
ných HBsAg pozitívnych matiek má chronickú 
infekciu, ktorá prebieha ako tzv. bezpríznakové 
nosičstvo HBsAg s dobrou prognózou. Sú však 
známe stavy, zväčša súvisiace s narušením imu-
nitného systému pacienta, kedy nosičstvo vírusu 
môže prejsť do exacerbácie ochorenia poprípade 
do chronickej aktívnej infekcie. Vplyv gravidity 
na priebeh chronickej HBV infekcie bol doteraz 
málo študovaný. Švédski autori pri sledovaní 
55 HBsAg pozitívnych tehotných žien zistili, že 
aj keď väčšina HBeAg negatívnych matiek mala 
nízke a relatívne stabilné hodnoty virémie po-
čas tehotenstva, v neskorej fáze tehotenstva resp. 
krátko po pôrode dochádzalo u pacientok k signi-
fi kantnému vzostupu hladiny HBV DNA. Takisto 
zaznamenali aj vzostup aktivity ALT po pôrode, 
nezávisle od pozitivity HBeAg (10). Iní autori 
pozorovali u 5 zo 40 HBsAg a HBeAg pozitív-
nych matiek po pôrode trvalé vymiznutie HBeAg, 
ktoré korelovalo s nízkymi titrami HBeAg a níz-
kou hladinou HBV DNA pred pôrodom (6). Pokles 
markerov vírusovej replikácie bol popísaný aj 
v ďalšej práci, kde pri sledovaní 31 HBsAg a HBe-
Ag pozitívnych matiek došlo u 5 pacientok k vy-
miznutiu HBeAg po pôrode (1x aj k sérokonverzii 
na anti-HBe) a v ďalších 5 prípadoch k poklesu 
hladiny HBV DNA na nedetekovateľné hodnoty. 
U jednej pacientky došlo k HBeAg sérokonverzii 
už počas tehotenstva, aj keď v ostatných prípa-
doch nastali tieto zmeny obvykle 1-2 mesiace po 
pôrode, zatiaľ čo v kontrolnej skupine 30 HBeAg 
pozitívnych netehotných žien nedošlo k vymiz-
nutiu HBeAg ani v jednom prípade (5).

Na základe týchto informácií je možné predpo-
kladať určitý modulujúci vplyv gravidity na prie-
beh chronickej HBV infekcie u tehotných. Tie-
to pozorovania tiež naznačujú, že hodnoty ALT 
v gravidite nekorelujú spoľahlivo so závažnosťou 
stavu resp. prognózou pacientky. Analýzou sku-
piny HBsAg pozitívnych tehotných v našom sú-
bore, ktoré mali normálnu aktivitu ALT, sa potvr-
dila nedostatočná spoľahlivosť tohto vyšetrenia, 
keď 21% z týchto pacientok malo zistenú vysokú 
virémiu a asi 5% z nich dokonca aj HBeAg pozi-
tivitu.

Záver
Výskyt HBV infekcie u tehotných na východ-

nom Slovensku presahuje odhadovanú celoslo-
venskú prevalenciu a v okresoch s vyšším zastú-
pením rómskej populácie potvrdzuje predpokla-
daný vyšší výskyt HBV infekcie v tejto skupine 
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obyvateľov. Väčšina infi kovaných sú nosičky 
HBsAg, potvrdili sme ale aj viaceré prípady te-
hotných s vysokou vírusovou náložou a rizikom 
vertikálneho prenosu infekcie. Vyšetrenie ALT

v gravidite nepovažujeme za dostatočné na vylú-
čenie chronickej hepatitídy B. Všetky HBsAg po-
zitívne tehotné pacientky by mali byť sledované 
aj po pôrode.
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Súhrn 
Článok rozoberá súbor podporných faktorov v liečbe chronických hepatitíd zo psychologického aspektu, kto-
ré môžu modulovať koncové výsledky liečby. Uvedené faktory, i keď predstavujú základný pilier v práci kaž-
dého lekára, nie sú vždy akceptované a netvoria súčasť reálnej bežnej klinickej praxe. Vychádzajúc z princí-
pov západnej medicíny tvoria podstatnú líniu klinickej praxe závery evidence-based medicine (EBM). V na-
šom systéme pregraduálneho a postgraduálneho vzdelávania ovplyvnenie psychologického milieu pacienta 
- jeho emotívnej sféry - nie je kľúčovým v procese liečby, i keď sa predpokladá. Článok ponúka detailnejšie 
rozpracovanie psychologických prístupov umožňujúcich zvýšenie pacientovej adherencie k liečbe so zvýše-
ním účinnosti liečby.
Kľúčové slová
Podvedomie – emócie – empatia - pozitívna stimulácia podvedomia - individualizácia prístupu

SUPPORTIVE FACTORS IN THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIDES

Mária Szántová
3rd Dept of Internal Medicine, Medical Faculty, Comenius University, Derer´s Hospital, Bratislava

Abstract 
The paper summarises supportive factors in the treatment of chronic hepatitis from psychological point of 
view that can modulate the endpoints of treatment. These factors, as a basement of the physician´s work, 
are not accepted in the routine clinical practice. The results of evidence based medicine (EBM) are a basic 
line of the west medicine. The management of patient´s psychological medium does not play a key role 
in our system of treatment. The paper describes the psychological approaches for improving the patient´s 
adherence to treatment with the aim to achieve the best results. 
Key words 
Subconscious - emotions - empathy - positive stimulation of subconscious - individual approach

PODPORNÉ FAKTORY V LIEČBE CHRONICKÝCH HEPATITÍD

Otázky na úvod:
Robíme dosť? Ako môžeme skvalitniť účinnosť 

liečby, zvýšiť compliance pacienta? Je možné ob-
jektivizovať hodnotenie kvality profesionálneho 
prístupu? Sme pripravení, chceme a vieme apli-
kovať nové alternatívne postupy na zlepšenie vý-
sledkov liečby a kvality života pacienta? Na tieto 
otázky si odpovie každý lekár sám.

Posledné desaťročie sme v čoraz užšej konfrontá-
cii so sledovaním kvality života v rôznych oblas-
tiach medicíny a stanovovania a hodnotenia škály 
kvality života pacienta. K dispozícii sú všeobec-
né dotazníkové metódy zisťovania kvality zdravia 
(PGWB, SF-36, HAQ) aj špecifi cké dotazníky pre 
choroby pečene (LDSI 2.0, MFI-20) (1). Medicína 
začína vnímať chorého človeka celostnejším spô-
sobom - s nádychom aspektov východných kultúr-
nych tradícií.

1. Empatia. V procese liečby je základným pred-
pokladom dôvera pacienta k lekárovi a zdravotníc-
kemu tímu. Na získanie dôvery pacienta je nevy-
hnutné, aby lekár i jeho tím spolupracovníkov bol 
k pacientovi empatický, zdieľal s ním pocity, oslo-
bodil ho od časti negatívnych emócií ako sú strach 
z liečby, neistota z výsledkov liečby, strach z nežia-
ducich účinkov liekov.

2. Očakávania pacienta. Pacient aj lekár by mali 
mať rovnaké očakávanie - dosiahnuť najvyšší mož-
ný efekt liečby. 

3. Profesionálna erudícia lekára. Pravdivosť in-
formácií v smere lekár - pacient. 

Aby mal pacient reálne očakávania, musí byť 
pravdivo a realisticky informovaný lekárom o efek-
tivite liečby, možných nežiaducich účinkoch, spô-
sobe ich zvládania ako aj tendencii k zlepšovaniu 
tolerancie liečby počas jej trvania. Čím lepšie je 
pacient informovaný o nežiaducich účinkoch, tým 
lepšie spolupracuje pri liečbe. 

4. Posolstvo lekára pacientovi (viera v uzdrave-
nie). Racio vs. non-racio.

Základným nosným pilierom každého snaženia 
je viera vo vytýčený cieľ. Pacientovi sa uverí ľah-
šie ako lekárovi, ktorého vedomie ovplyvňujú vý-
sledky množstva štúdií a rokmi, ktoré sa medicí-
ne venuje, sa môže znásobovať jeho skepticizmus 
spolu so syndrómom vyhorenia. Najdôležitejším 
momentom v procese začatia liečby je, aby lekár 
zdieľal úroveň pacienta. To znamená, aby bol v nu-
lovej hladine, v ktorej je schopný očakávať maxi-
málny výsledok. Pacient môže vycítiť podvedomé 
smerovanie lekára, čo môže znížiť účinnosť liečby. 
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Pacientovi nestačí dať informácie o vedeckých po-
znatkoch liečby. Pacient potrebuje dostať aj vieru 
v uzdravenie – reálnu vieru lekára v pacientovo 
uzdravenie.

5. Emocionálna sféra pacienta. Základným pi-
lierom úspešnej liečby je pozitívny prístup zdra-
votníckeho tímu k pacientovi. Pozitívny prístup 
znamená vysvetlenie možností, aké nám liečba 
ponúka a zároveň úskalí, ktoré musí predovšetkým 
pacient sám zvládnuť. Pacient má právo byť adek-
vátne informovaný na úrovni známych vedeckých 
poznatkov. Lekár musí byť v prvom rade psycholó-
gom, až potom by mal mať možnosť aj podávať liek 
pacientovi. Ak si uvedomíme, že vedome vnímame 
len nepatrné percento informácií, pričom podvedo-
mie spracováva miliónkrát viac vnemov a informá-
cií, uvedomíme si, že niekedy jedna neopatrná po-
známka, formulácia či veta vo chvíli, keď sme ne-
sústredení, unavení alebo časovo zaneprázdnení, 
môže zmariť celé naše 48-týždňové snaženie a úsi-
lie. Keďže liečba vírusových hepatitíd je liečbou na 
dlhé trate, niekedy i opakovanou liečbou, potrebu-
jeme úplne získať dôveru pacienta, potrebujeme sa 
stať šamanom, ktorému by pacient dôveroval, aby 
sme zefektívnili výsledky liečby. Objektívne sle-
dovanie týchto parametrov nie je jednoduché ani 
možné formou EBM – aspoň dnes ešte nie. A pri-
tom vždy presne vytušíme, prečo strácame dôveru 
pacienta, ak k tomu dôjde. 

V našom uponáhľanom svete sme často tlačení 
k počtom výkonov a tým ku skracovaniu času ve-
novaného pacientovi. Zostáva len na nás - leká-
roch, ako sme schopní a ochotní vžiť sa do stavu pa-
cienta, ponoriť sa do jeho problémov a snažiť sa čo 
najúčinnejšie ich eliminovať. Výsledok hodnotený 
pacientom nie je len v hodnotení redukcie objek-
tívnych nežiaducich účinkov liečby. Významným 
nemerateľným parametrom hodnoteným z pozície 
pacienta je ohodnotenie snahy lekára pomôcť. Sna-
ha pomôcť sa môže udiať rôznymi spôsobmi - ko-
munikáciou o problémoch, navrhnutých možnos-
tiach ich riešenia ďalšími konziliárnymi vyšetre-
niami a liečbou. Vyriešenie uvedených problémov 
môže prísť bez akejkoľvek ďalšej potreby kumulácie 
konziliárnych vyšetrení, či navrhovanej hospitali-
zácie. Už informovanosť pacienta o možnostiach 
riešenia dá pacientovi reálnu psychickú podporu, 
že na riešení jeho problémov sa zúčastňuje aj jeho 
lekár a problém je často schopný eliminovať sám 
vďaka pozitívnej aktivizácii vlastnej psychiky.

Poznávanie podvedomia nám ponúka objasňo-
vanie mnohého neznámeho pri vývoji chorôb. Ak 
konfrontujeme skúsenosti z vlastnej klinickej pra-
xe s pacientmi, infi kovanými v ére 70-tych rokov 
hepatitídou B a C pri darcovstve plazmy, zisťujeme 
veľa nových zaujímavých skutočností. I keď naše 
pozorovania nedosahujú úroveň A ani B EBM, sú 
zamyslenia hodné. Anamnestické údaje od pacien-

tov a spracovanie ich ochorenia nám ponúka veľa 
hodnotných impulzov. Pacienti, ktorí akceptovali 
chorobu ako takú, prijali ju a vytesnili zo svojho 
podvedomia - nevenovali jej pozornosť z rôznych 
dôvodov (prioritou bolo ukončenie VŠ štúdia, pra-
covné alebo rodinné priority) a zamerali pozornosť 
iným, pre nich prioritným smerom - nechali cho-
robu chorobou, majú dnes 40 rokov po akvirácii 
infekcie len laboratórne prejavy vírusovej infekcie 
bez závažných dôsledkov na pečeňový parenchým 
v zmysle fi brózy či zápalu (hodnotené metódou 
Fibroscan: fi bróza st. 0-1). U niektorých z nich bol 
určujúcim mimoriadne pozitívny vplyv vtedajšej 
primárky infekčného oddelenia v Bratislave MUDr. 
Brhlíkovej, ktorá zdôrazňovala prioritný vplyv psy-
chiky a myslenia na imunitný systém a elimináciu 
hepatitídy. Títo pacienti, ktorí počas 40 rokov ne-
boli vyšetrovaní, kontrolovaní ani sledovaní, majú 
najľahší stupeň ochorenia vyjadrený zápalovou ak-
tivitou (krvné testy), stupňom fi brózy (Fibroscan) 
aj ultrasonografi ckým vyšetrením.

Naopak, tí, ktorí sa s chorobou nezmierili, bojo-
vali proti nej, boli na ňu nahnevaní, a po celé ob-
dobie 40 rokov sa angažovali v súdnych sporoch 
o priznanie odškodného, tí majú ochorenie v štá-
diu cirhózy Child-Pugh B/C a stáli alebo stoja pred 
zvažovaním možnosti transplantácie pečene. Aj 
v tomto štádiu existuje šanca ku zmiereniu s cho-
robou. Často máme skúsenosti s pacientmi, ktorí 
s cirhózou Child-Pugh C prežívajú viac ako 10 ro-
kov napriek štatistikám predpovedajúcim, že 50% 
z nich zomrie bez transplantácie do 1 roka. 

Čo je teda určujúcim faktorom rozdelenia fi bro-
tizérov na rýchlych a pomalých? Čo určuje stupeň 
aktivity procesu a rýchlosť progresie fi brózy? Nie 
sme to my sami s emóciami, ktoré určujú produk-
ciu proinfl amatórnych alebo antiinfl amatórnych 
cytokínov? V uvedenej oblasti dnes ešte nemáme 
dostatok dôkazov na úrovni EBM štúdií. Provoku-
júce sú však výsledky prvých štúdií v oblasti onko-
logických ochorení, kde emocionálny náboj, resp. 
naladenie psychiky pacienta, nielen ovplyvnilo 
kvalitu života týchto ľudí, ale dokonca predĺžilo 
život o 100% v porovnaní s placebovou skupinou, 
ktorá sa nepodrobila psychologickej komplexnej 
podpornej liečbe. Prekvapivé je i zistenie, že psy-
chologickými metódami bolo možné eliminovať 
onkologickú bolesť v RCT s použitím placeba. 

Práve túto modalitu s obrovským potenciálom 
možností máme v rukách a môžeme ju využiť 
v prospech výsledkov našich pacientov. Psycholo-
gická podporná liečba znamená nielen pozitívny 
prístup k pacientovi so získaním dôvery pacien-
ta, promptnými odpoveďami na všetky paciento-
ve otázky (napr. Môžem otehotnieť? Môžem mať 
niekedy dieťa? Zdravé dieťa? ...), ktoré trápia jeho 
„dušu“. A je potrebné ju otvoriť, aby sme mohli 
z podvedomia pacienta odstrániť všetky znepoko-
jujúce momenty, na ktoré nevie odpovedať, bojí sa 
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opýtať, pretože bojujú proti nemu, proti jeho vylie-
čeniu svojim negatívnym nábojom.

Dnes máme nepredstaviteľné možnosti komuni-
kácie s pacientmi. Nie je to len osobné stretnutie 
v ambulancii na pravidelnej kontrole, ale tiež mož-
nosť komunikácie prostredníctvom mobilných te-
lefónov a internetu. Poskytnutím týchto možností 
dávame pacientovi šancu na komunikáciu, ľahšie 
zvládanie nežiaducich účinkov liečby.

Internet nám však zároveň ponúka rozšírenie 
možností vplyvu na podvedomie pacienta, modu-
láciu jeho pocitov a týmto spôsobom stimuláciu 
imunitného systému. Máme možnosť zvýšiť podiel 
komunikácie s pacientom – neobmedzovať sa len na 
ambulantné kontroly v mesačných intervaloch, ale 
zvýšiť podiel vzájomnej komunikácie. Môžeme po-
sielať pacientom emaily evokujúce pozitívne emó-
cie. Týchto možností je tu nespočetne veľa. Sú časo-
vo nenáročné - v zlomku sekundy je možné rozoslať 
e-mail stovkám pacientov, ktorých máme vo svojej 
databáze. Pri tom môže ísť o e-maily s duchovným 
posolstvom, zamysleniami nad životom, alebo fo-
todokumentáciu zo zaujímavých miest či zachyte-
nie momentov v živote ľudí, zvierat, kvetín a pod. 
Pri podfarbení hudobnou kulisou sa zvyšuje ume-
lecký a zároveň aj emotívny dojem, ktorý umožní 
krátkodobú meditáciu počas vyčerpávajúcej alebo 
monotónnej práce a prebudí pacienta k pozitívnym 
emóciám. Pozitívnym momentom je už to, že si na 
pacienta jeho lekár spomenul. „Tak predsa na mňa 
niekto myslí. Niekomu na mne záleží...“ Toto je veľ-
mi silný umocňujúci činiteľ v správnom smerovaní 
myšlienok v indukcii imunitného systému na boj 
s vírusom a chorobou. Súčasné štúdie s onkologic-
kými pacientmi a depresívnymi pacientmi toto po-
tvrdzujú a dokladujú aj na neurohumorálnej báze. 
Patofyziologické štúdie zamerané na neurobiológiu 
chorôb periférnych tkanív s intenzívnym záujmom 
študujú interakcie medzi nervovým, endokrinným 
a imunitným systémom. Je známe, že interakcie 
medzi týmito systémami prebiehajú na viacerých 
úrovniach a vykazujú vysoký stupeň komplexnosti 
(2). Hlavnými signálnymi molekulami umožňujú-
cimi prenos informácií z imunitného systému do 
mozgu a miechy sú cytokíny. Cytokíny sa viažu na 
receptory endotelových buniek, makrofágov alebo 
astrocytov, čím stimulujú tvorbu solubilných mole-
kúl (prostaglandíny, oxid dusnatý), ktoré prenášajú 
signál z cirkulácie do CNS (4). Experiment a klini-
ka nám poskytujú exaktné vysvetlenia benefi čného 
mechanizmu parasympatikotónie. Zistenie, že far-
makologická aj elektrická stimulácia nervus vagus 
znižuje systémovú zápalovú reakciu prostredníc-
tvom cholinergnej protizápalovej dráhy (3) vysvet-
ľuje aj mechanizmus účinku akupunktúry.

U detských onkologických pacientov na kaliforn-
skej univerzite prebehla placebom kontrolovaná 
štúdia detí, ktoré sa pravidelne hrali počítačovú 
hru simulujúcu boj imunitného systému s rakovi-

novými bunkami. Skupina, ktorá hrala uvedenú 
hru, zvládala liečbu lepšie, s efektívnejšími výsled-
kami v porovnaní s placebovou skupinou. Najnov-
ším trendom prichádzajúcim zo severoamerického 
kontinentu je preto dnes komplexný prístup k tým-
to pacientom zahŕňajúci psychologickú podpornú 
liečbu. 

Z vlastných 2-ročných skúseností s pozitívnou 
e-mailovou komunikáciou s pacientmi sa význam-
nou mierou zvyšuje ich compliance a adherencia 
k liečbe. Zvyšuje sa zároveň duchovné prepoje-
nie lekára a pacienta v spoločnej snahe. Búrajú 
sa komunikačné bariéry, zintenzívňuje sa dôvera 
pacienta k lekárovi a urýchľuje sa celý proces lie-
čenia. Pacient - introvert, ktorý by sa za iných okol-
ností neodhodlal položiť lekárovi otázky, ktoré ho 
trápia a sťažujú proces „vyliečenia“, má pocit bliž-
šieho vzťahu s lekárom a nebojí sa opýtať. Viac ako 
50% pacientov liečených interferónom trpí latent-
nou alebo manifestnou depresiou. Z nich len me-
nej ako 10% navštívi psychiatra alebo psychológa. 
Podstatná časť liečebného potenciálu je teda v na-
šich rukách. Popri farmakoterapii antidepresívami 
je dôležité častejšie komunikovať s pacientom, byť 
nie len hepatológom, ale i psychológom a často za-
stúpiť rolu psychiatra. 

6. Emocionálna sféra lekára je spojenou nádo-
bou s emocionálnou sférou pacienta. Pacient vycíti 
emocionálny náboj lekára, jeho ladenie, očakáva-
nie výsledkov a reaguje naň podvedomím. Keď-
že podvedomie spracúva až 90% informácií, teda 
neporovnateľne viac ako vedomie, dávame tak pa-
cientovi do rúk ohromne účinný nástroj tým, ako 
sa správame. Najdôležitejším momentom je sply-
nutie - absolútne ponorenie sa do pacientových 
pocitov, ťažkostí a ich spoluzdieľanie, resp. snaha 
o ich zmiernenie pomocou dostupných farmakolo-
gických a iných postupov. 

Dostávame sa k základnému momentu duchovné-
ho liečiteľstva - liečeniu láskou. Všetky šamanské 
a ďalšie alternatívne metódy duchovného uzdravo-
vania využívajú zmenené stavy vedomia na trans-
formáciu vedomia pacienta cez moment spojenia, 
jednoty s vesmírom (univerzálnym vedomím) vo 
všeobjímajúcej - univerzálnej láske. Posledné de-
saťročie sa nám odkrývajú poznatky z výskumov 
v oblasti vedomia a podvedomia a odhaľujú neko-
nečný, bežne neuvedomovaný a nepoužívaný po-
tenciál nových možností v procesoch liečenia. Stá-
le sa rozširuje aj pool vedeckých informácií v tejto 
oblasti, najčastejšie z amerických zdrojov.

Vyvstáva otázka: Nie sme my sami strojcom vlast-
ného osudu? Nerozhodujeme o našich emóciách? 
Nie sú emócie zodpovedné za to, ako sa cítime? 
Prečo všetci túžime po pozitívnych emóciách a po 
spojení? Pri futbalovom zápase, hokejovom či 
inom turnaji, na koncerte dobrej hudby či pri hod-
notnom predstavení? Sami rozhodujeme o našom 
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emocionálnom stave, o tom, akým emóciám sa vy-
stavujeme, aké emócie produkujeme a odovzdáva-
me ďalej. Sami rozhodujeme o tom, ako vyzeráme, 
pôsobíme a akú silu má naše slovo či odporúčanie 
v ambulancii pred pacientom.

7. Prenos emócií. Pozitívnych vs. Negatívnych. 
Prenos Harmónie vs. Dysharmónie lekára s vesmí-
rom, resp. okolím, na pacienta. Lekár aj jeho tím 
by mal byť mimoriadne ostražitý a opatrný v ko-
munikácii s pacientom, aby mimovedome nepre-
niesol na pacienta svoje osobné negatívne emócie, 
nesúvisiace so stavom pacienta. Naopak, kontrol-
né vyšetrenie by malo zahŕňať prenos pozitívnych 
informácií z priebehu liečby z lekára na pacienta. 
Týmto pozitívnym prenosom sa umocní adheren-
cia pacienta k liečbe. 

8. Zdieľanie ťažkostí. Ochota lekára riešiť prob-
lémy pacienta. Lekár by mal prejavovať ochotu po-
dieľať sa na riešení nežiaducich účinkov liečby, na-
vrhovať možné riešenia a určiť časovú perspektívu, 
resp. prognózu ich vývoja. 

9. Duchovná potrava pacienta. Nielen jedlom je 
človek živý. Duchovné princípy pozitívneho prístu-
pu k životu je možné zabezpečiť e-mailovou komu-
nikáciou s pacientom. Týmto tvorivým prístupom 
sa lekár spolupodieľa na formovaní pacientovho 
pohľadu na život, priority, životné hodnoty a sme-
ruje ho pozitívnym smerom. Pozitívne smerovanie 
znamená vnímanie (prežitok) jednoty - prepojenia 
s okolitou prírodou, vesmírom, ľudstvom. Život 
je cestou poznávania, na ktorej sa človek učí pri 
stretnutiach s ľuďmi, ostatnými živými i neživými 
súčasťami prírody. 

10. Individuálny prístup ku každému pacientovi.
Lekár, ktorý sa stále učí od svojho okolia, stráca 

pocit nadradenosti nad pacientom plynúci z preva-
hy vedomostí o chorobe a stáva sa pokornejším, ot-
voreným ďalším, novým prístupom v snahe skva-
litniť pacientov život. Štúdie a metaanalýzy vedec-
kých štúdií sú prínosom v každej vedeckej oblasti, 
ale podobne ako štatistika, napriek svojej vysokej 
matematickej výpovednej hodnote, neovplyvňujú 
život jednotlivca. Preto aj smerovanie medicíny 
ako takej a dobrého lekára vedie k individuálnemu 
prístupu ku každému pacientovi. Optimálny výsle-
dok liečby stojí práve na polceste spojenia výsled-
kov EBM a individuálneho prístupu k chorému.

Je v našich silách nájsť pre každého pacienta indi-
viduálnu zlatú cestičku, ktorú budeme spolu s ním 
akceptovať,  ktorá spojí vedomosti z EBM štúdií 
spolu s programovanou neuromoduláciou s cieľom 
stimulovať vlastný imunitný systém pacienta. Pa-
cienti nám sami ponúkajú hodnotné informácie, 
ktoré môžeme nepočuť, ale môžeme si ich aj všim-
núť a neodsúdiť a získať tak dôveru pacienta a zvý-

šiť efektivitu výsledkov liečby. Uvediem príklad. 
Pacient má osobnú zdokumentovanú skúsenosť, že 
kým chodil k ľudovému liečiteľovi, mal HBV-DNA 
negatívne a vymizol mu HBsAg na obdobie 2 rokov. 
Keď ho prestal navštevovať, objavila sa opäť poziti-
vita HBsAg spolu s HBV-DNA pozitivitou. Vieme, že 
to nie je neobvyklý fenomén pri chronickej hepati-
tíde B. Ak sme otvorení novým prístupom v liečbe, 
prečo neskúsiť zvýšiť compliance pacienta tým, aby 
sme ho podporili v návštevách ľudového liečiteľa? 
Je známym faktom, že v Nemecku až 2/3 lekárov 
používa vo svojej praxi homeopatiu - nevedeckú, 
zavrhovanú a predsa pacientmi žiadanú a kladne 
hodnotenú metódu. Ďalší pool pacientov je naklo-
nený čínskej medicíne, akupunktúre, jóge, bylin-
ným čajovým zmesiam atď. Je na ošetrujúcom he-
patológovi, aby adekvátne zhodnotil prínos a riziká 
a stanovil možnosti ich súčinného použitia popri 
základnej liečbe určenej EBM. Podporný stimulač-
ný vplyv plní i organizovanie chorých do skupín 
s rovnakým záujmovým cieľom, akým je Hep-Hellp 
klub pacientov s hepatálnym ochorením. 

Chýba nám systematická psychologická liečba 
u našich pacientov a využitie bohatého spektra 
možností, ktoré psychológia ponúka. Využitím šir-
šieho spektra rôznych psychologických modalít 
môžeme zvýšiť liečebný prínos pre pacienta. Súčas-
ná veda nám ponúka nové vedecké objavy z oblasti 
neuromodulácie, ktoré sa zatiaľ využívajú len par-
ciálne (príprava vrcholových športovcov pred vý-
konom, príprava kozmonautov v NASA, top mana-
žeri a pod.). Pozitívne ovplyvňovanie podvedomia 
je nepoznaný potenciál, ktorý udržiava adherenciu 
pacientov k alternatívnym modalitám liečby. V prí-
pade, ak pacient nevyužije liečbu vedeckej medicí-
ny dôkazov, dochádza spravidla k progresii ocho-
renia i k smrti. Liečiteľ nemôže rozšíriť svoj pool 
zdrojov bez odborného vzdelania. Lekár však má 
túto možnosť. Môže rozšíriť svoje možnosti liečby. 
Pozitívna stimulácia podvedomia môže význam-
ným spôsobom zvýšiť podiel efektívnej liečby. Zís-
kavanie dôkazov v tejto sfére sa opiera o imunolo-
gické faktory, hladiny cytokínov a neuromodulačné 
faktory na úrovni CNS na jednej strane a na strane 
druhej o hodnotenie škály kvality života pacienta. 
Hľadanie a objavovanie nových metód za účelom 
dosiahnutia optimálnej synchronizácie mozgových 
hemisfér prináša plnšie využitie IQ aj EQ každého 
z nás. 
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Zhrnutie: 

1.  Empatia zdravotníckeho personálu (lekár, zdravotná sestra atď.).

2.  Očakávania pacienta (viera v uzdravenie).

3.  Profesionálna erudícia lekára. Pravdivosť informácií v smere lekár - pacient.

4.  Posolstvo lekára pacientovi (viera v uzdravenie). Racio vs. Non-racio.

5.  Emocionálna sféra pacienta. Pozitívna vs. Negatívna.

6.  Emocionálna sféra lekára. Pozitívna vs. Negatívna.

7.  Prenos emócií. Pozitívnych vs. Negatívnych. Prenos Harmónie vs. Dysharmónie lekára s vesmírom, 
resp. okolím, na pacienta. 

8.  Zdieľanie ťažkostí. Ochota lekára riešiť problémy pacienta.

9.  Duchovná potrava pacienta. Nielen jedlom je človek živý. 

10.  Individuálny prístup ku každému pacientovi.
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Súhrn
Extraintestinálne manifestácie (EIM) u pacientov s nešpecifi ckými zápalmi čreva (IBD) predstavujú stále 
nedoriešený problém vzhľadom na to, že môžu byť prvými prejavmi IBD alebo sa objavujú v priebehu natu-
rálneho vývoja iných autoimunitných ochorení. Je známa asociácia primárnej sklerotizujúcej cholangitídy 
(PSC), raritne aj primárnej biliárnej cirhózy (PBC) a IBD. V našej kohorte pacientov trpiacich Crohnovou 
chorobou (CD) sme sledovali výskyt EIM ako aj vplyv liečby na ich prezentáciu. Ďalšími cieľmi boli zlepšenie 
príznakov a symptómov ochorenia ako aj slizničné hojenie. Napriek tomu, že v našej štúdii nebol dokázaný 
jasný účinok udržiavacej liečby infl iximabom alebo adalimumabom na slizničné hojenie v tenkom čreve, 
zistili sme zlepšenie CD v zmysle poklesu indexu aktivity (CDAI) počas 1-ročného podávania udržiavacej 
biologickej liečby ako aj ústup EIM u časti pacientov, u ktorých pôvodne boli prítomné štatisticky význam-
ným spôsobom. Z hľadiska hepatálnych EIM, PBC nebola prítomná ani raz, PSC bola zachytená u 2 pacien-
tov tzn. u 0,96% všetkých liečených s CD. 
Kľúčové slová
Primárna sklerotizujúca cholangitída - Crohnova choroba - slizničné hojenie - kapsulová endoskopia - infl i-
ximab - adalimumab

EXTRAINTESTINAL MANIFESTATIONS OF IBD AND THE INFLUENCE OF BIOLOGICAL 
TREATMENT IN PATIENTS WITH CROHN´S  DISEASE

Marian Oltman, Ladislav Kužela, Jarolím Šutka, Barbora Zacharová, Peter Paulen, Beáta Repáková,
Vladimír Syč-Milý, Miroslava Rajská 
Center of Gastroenterology and Hepatology THALION, Bratislava

Summary
Extraintestinal manifestations (EIM) in patients with infl ammatory bowel disease (IBD) represent still an 
unsolved problem due to the fact that they could be the fi rst demonstration of IBD or they occur during the 
natural course of other autoimmune diseases. Known is the association between primary sclerosing cholangitis 
(PSC), rarely primary biliary cirrhosis, and IBD. In our cohort of patients suffering from Crohn’s disease (CD) 
we followed up the occurrence of EIM and also the infl uence of the treatment on their presentation. Other 
goals were improvement of symptoms of the disease and also mucosal healing. Despite the fact that the clear 
effect of infl iximab or adalimumab maintenance treatment on mucosal healing in small bowel has not been 
proved in our study, we have found an improvement of CD in terms of decrease of activity (CDAI) during 1-
year maintenance biological treatment as well as regression of EIM in fraction of patients in which they were 
initially statistically signifi cantly present. In term of hepatic EIM, PBC was present in none of our patients, 
PSC was recorded in 2 patients, that means in 0,96% of all treated patients with CD.
Key words
Primary sclerosing cholangitis - Crohn’s disease - mucosal healing - capsule endoscopy - infl iximab - 
adalimumab

EXTRAINTESTINÁLNE MANIFESTÁCIE IBD
A VPLYV BIOLOGICKEJ LIEČBY U PACIENTOV S CROHNOVOU CHOROBOU

Úvod
Jav asociácie autoimunity u jedného jedinca je 

známy z mnohých štúdií už dávno. Prípady, keď 
u jedného pacienta boli zistené viaceré ochorenia 
považované za autoimunitne podmienené, sú zná-
me nielen z literatúry ale aj z klinickej gastro-hepa-
tologickej praxe, ako je to v prípadoch u chorých 

s nešpecifi ckými zápalovými ochoreniami čreva 
(IBD) so súčasným postihnutím pečene v podobe 
primárnej sklerotizujúcej cholangitídy (PSC) a ra-
ritne primárnej biliárnej cirhózy (PBC). Na jednej 
strane PSC, PBC a na strane druhej, či už M. Crohn 
(CD) alebo ulcerózna kolitída (UC), patria medzi 
ochorenia s doteraz nie úplne objasnenou etioló-
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giou. V súčasnosti sa zdá, že sa jedná o autoimunit-
ne podmienené deje vyvíjajúce sa v teréne porúch 
regulácie imunitnej odpovede. Imunogenetika za-
oberajúca sa touto reguláciou prispela k objaveniu 
mnohých asociácií génov regulujúcich imunitnú 
odpoveď s chorobami. Sú známe asociácie s určitý-
mi typmi HLA antigénov pri PBC (3), PSC (11) alebo 
IBD (20). Je nutné podotknúť, že uvedená dedičnosť 
je omnoho komplexnejšia ako je známa mendelov-
ská alebo na sex-chromozómy viazaná dedičnosť. 
Táto komplexná genetická náchylnosť jedného alebo 
častejšie viacerých génov však nevyvoláva priamo 
chorobu, skôr zvyšuje na ňu náchylnosť u nositeľa; 
je tiež pravdepodobná aj možnosť znižovania rizika 
u iných jedincov pri inej kombinácii génov. Okrem 
schopnosti indukcie ochorenia tieto gény ovplyvňu-
jú aj naturálny priebeh samotného ochorenia (napr. 
rýchlejšia versus pomalšia progresia) ako aj profi t 
pri terapeutickom zásahu. Hovoríme o polygénne 
podmienenom „náchylnom“ teréne, ktorý násled-
ne pod vplyvom znova pravdepodobne viacerých 
iniciačných faktorov (multifaktoriálnosť) nakoniec 
vedie k indukcii autoimunitného poškodenia. Bolo 
identifi kovaných viacero faktorov podozrivých 
z iniciácie autoimunity od enviromentálnych, cez 
toxické, infekčné a nutričné, exkluzitivita žiadneho 
z nich však nebola potvrdená. 

Je zaujímavé, že prejavy alebo ochorenia asociova-
né so skúmanou základnou chorobou sú považova-
né za tzv. „extra“ manifestácie. Tak napr. PSC alebo 
PBC z hľadiska IBD sú nazývané extraintestinálne 
manifestácie, kým MC alebo UC pri PSC alebo PBC 
zase extrahepatálne manifestácie. Podobné parale-
ly by sme našli aj v iných oblastiach – oftalmolo-
gických, reumatologických, pneumologických atď. 
Núka sa vysvetlenie, že nejde o súbeh samostatných 
entít, iba o exprimované  rôzne časti „autoimunit-
ného stromu“. Ten je u susceptibilného jedinca prí-
tomný od narodenia a závisí od stretu tohto jedinca 
s príslušnými iniciačnými faktormi počas svojho 
života ako sa nakoniec prejaví a rozvinie. Naviac, 
jednotlivé časti „autoimunitného stromu“ sa môžu 
exprimovať/prejaviť naraz alebo postupne, prípad-
ne prerastať z jednej manifestácie do druhej, ako je 
to známe napr. z overlap syndrómov v hepatológii. 
Má to samozrejme mnohé implikácie vysvetľujú-
ce prečo mnohé autoimunitné choroby sú v jednej 
chvíli ovplyvniteľné terapiou a po uplynutí urči-
tého času už nie – strata terapeutickej odpovede, 
nutnosť zachovania plasticity v prístupe k terapii, 
potreba mať na pamäti objavenie sa iných extraau-
toimunitných súputníkov a najmä - v budúcnosti 
- analýzy presného „polygenetotypu“ daného posti-
hnutého jedinca pre potreby úspešnej terapie. 

PSC a PBC sú cholestatické, chronické, inkurabil-
né, fatálne prebiehajúce ochorenia pečene automu-
nitnej etiológie primárne postihujúce žlčové cesty. 
Obe majú najčastejšie progresívny charakter, ktorý 
má nepredpovedateľný priebeh a aktivitu, zvyčajne 
ústiaci do vzniku biliárnej cirhózy, portálnej cirhó-
zy a konečného štádia pečeňového ochorenia. 

IBD, kam patria Crohnova choroba (MC) a ulce-
rózna kolitída (UC), vzhľadom na ich prolongovaný 
priebeh ako aj na prítomnosť chronických zápalo-
vých infi ltrátov sú taktiež klasifi kované ako chro-
nické zápalové ochorenia. Ich primárne klinické 
a patologické prejavy sú v GIT-e. UC postihuje iba 
kolon, kým MC môže postihnúť okrem tejto časti 
tráviaceho traktu i tenké črevo, alebo oboje. Pri UC 
sa vytvárajú mukózne vredy s infi ltráciou mukózy 
i submukózy neutrofi lmi, makrofágmi a lymfocyt-
mi. Pri MC sa zápalový infi ltrát neobmedzuje len 
na mukózu a submukózu a zisťujeme aj prítom-
nosť granulómov. Obe choroby majú aj „akútnu“ 
zložku zastúpenú neutrofi lmi. Z epidemiologické-
ho hľadiska je vzájomná previazanosť vo výskyte 
dobre známa. Prevalencia PSC sa pohybuje u pa-
cientov s UC medzi 2,4 až 7,5%. Incidencia PSC 
cez prepočet počtov UC sa pohybuje v USA od 2 
do 7 prípadov na 100 000 obyvateľov, vo Švédsku 
6,3 prípadov/100 000 obyvateľov. Na druhej strane 
má asi 75-80% pacientov s PSC v severnej Európe 
súčasne aj IBD s prevahou ulceróznej kolitídy (až 
do 90%) versus CD (okolo 10%). Na druhej strane 
len u 2-6% pacientov s UC sa nakoniec PSC vyvi-
nie (1,8). Vzhľadom na túto tesnú asociáciu bola 
vyslovená hypotéza, že portálna bakteriémia alebo 
enterohepatálny obeh toxínov zo zápalovo zmene-
ného čreva môže mať úlohu v etiopatogenéze PSC. 
Pre tieto pozorovania však nesvedčí skutočnosť, že 
závažnosť a aktivita UC a PSC nie sú v priamej zá-
vislosti; naviac, PSC sa môže vyvinúť aj niekoľko 
rokov po kolektómii ako aj niekoľko rokov pred ob-
javením sa UC. Incidencia Crohnovej choroby pri  
PSC kolíše okolo 13% (4). Incidencia PBC kolíše 
medzi 4 - 15 prípadov na 1 milión obyvateľov za 
rok. Prevalencia kolíše medzi 23 - 144 prípadov na 
1 milión. Incidencia a prevalencia je signifi kantne 
vyššia v rodinách pacientov s PBC ako v bežnej po-
pulácii (5). 

Etiopatognéza IBD
Z etiopatogenetického hľadiska vzniku IBD sú 

podozrivé viaceré faktory ako porucha slizničnej 
bariéry, zmena fyziologickej fl óry GIT za patolo-
gickú a nakoniec zmenená reaktivita na normálnu 
fl óru GIT - porucha regulácie imunitnej odpovede. 
Najpravdepodobnejšie sa jedná o kombináciu uve-
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dených faktorov, ktoré však nie sú vždy u každého 
chorého prítomné v rovnakej miere. T lymfocyty 
majúce centrálne postavenie v regulácii imunit-
nej odpovede  produkujú cytokíny, podľa ktorých 
CD4+ T lymfocyty delíme na TH1 a TH2  lymfocy-
ty (helperové T lymfocyty). Obe tieto subpopulá-
cie/typy imunitnej odpovede sú nevyhnutné na 
adekvátnu imunitnú reakciu. V oblasti slizničného 
imunitného systému a imunitného systému peče-
ne do tohto „orchestra“ signifi kantným spôsobom 
zasahujú T regulačné lymfocyty, ktoré sú zodpo-
vedné za potláčanie už nepotrebnej alebo prestre-
lenej imunitnej odpovede. Na podklade výsledkov 
mnohých zvieracích modelov IBD sa ukázalo, že 
predominancia TH1 cytokínového profi lu vedie k 
rozvoju CD (6,12). Núkajúci sa paralelizmus me-
dzi TH2 CD4+ pozitívnej odpovede a UC je menej 
jednoznačný, zdá sa že UC predstavuje „atypické“ 
TH2 ochorenie (19). Prehlbujúce sa znalosti z imu-
nopatogenézy sú východiskom zavádzania nových 
terapeutických prístupov, výsledkom čoho je pou-
žívanie anti- tumor-nekrotizujúci faktor alfa (TNF-
alfa) molekuly v liečbe IBD. 

Hladina TNFα ako jedného z najúčinnejších pro-
infl amačných cytokínov je pri CD signifi kantne 
zvýšená. V dôsledku tohto faktu dochádza k zvý-
šenej produkcii ďalších medzibunkových mole-
kúl ako sú interleukín 1 (IL-1), IL-12, IL-6 a che-
mokínov - IL-8 s následnou zvýšenou expresiou 
adhezívnych molekúl. Výsledkom je okrem iného 
aj aktivácia a infl ux neutrofi lov do miesta zápalu 
(akútna zápalová zložka IBD). Pre imunopatogené-
zu IBD je však oveľa dôležitejšia schopnosť TNF-α 
indukovať a najmä udržiavať TH1 typ imunitnej od-
povede – vznik chronickej infl amácie. Racionálny 
podklad zlepšenia CD použitím anti-TNF alfa bol 
potvrdený množstvom štúdií s dôsledkom zavede-
nia anti- TNF-α molekúl do bežnej terapeutickej 
praxe. V súčasnosti sa používajú dve anti- TNF-α 
molekuly a to infl iximab (cA2) a natalizumab. In-
fl iximab (cA2) je chimérická ľudsko-myšacia mo-
noklonálna protilátka viažuca solubilnú aj trans-
membránovú molekulu TNFα. Mnohé následné 
štúdie dokázali efektivitu infl iximabu v liečbe CD 
(8,18); veľmi dôležitým prelomom bol dôkaz, že 
dlhodobé podávanie infl iximabu je klinicky efek-
tívnejšie ako epizodické podávanie, tzn. opätovné 
podávanie až pri relapse (15). Natalizumab je plne 
humanizovaná monoklonálna protilátka viažuca 
solubilnú molekulu TNFα; je schopný indukovať 
remisiu ako ju aj potom dlhodobo udržiavať pri 
chronickom podávaní (2). Anti-TNFα je klinicky 
účinný približne u dvoch tretín pacientov – znižu-
je index aktivity Crohnovej choroby (CDAI), vedie 

k uzatváraniu fi stúl, redukuje potrebu a dĺžku hos-
pitalizácií, redukuje potrebu chirurgických a os-
tatných zákrokov, predlžuje remisiu pri dlhodobej 
terapii (13,16,9,10). 

V súčasnosti okrem „klasických“ parametrov cie-
ľov terapie, ako sú indukcia a následne čo najdlh-
šia remisia, pribudli ďalšie ako sú najmä kvalita ži-
vota, aktivita, rozsah postihnutia, lokalizácia, vek, 
komorbidita, predchádzajúca liečba a prítomnosť 
ev. komplikácií. Významnou, no často poddiagnos-
tikovanou, možnosťou klinickej prezentácie CD sú 
extraintestinálne manifestácie, ktoré je možné čas-
to liečbou základnej choroby priaznivo ovplyvniť 
- overenie čoho bolo jedným z cieľov našej štúdie. 

V posledných rokoch mnohé štúdie ukázali, že 
slizničné hojenie by mohlo byť najlepším para-
metrom klinickej odpovede s prediktívnou výpo-
vednou hodnotou prevencie komplikácií CD. Preto 
bolo urobených viacero štúdií vrátane našej, ktoré 
objasňujú potreby klinického endoskopického vy-
šetrenia symptomatických pacientov na biologic-
kej liečbe s cieľom optimalizovať dávkovanie alebo 
zmeniť terapiu za iný biologický agens (14,18). 

V Gastroenterologicko - Hepatologickom centre 
THALION sme realizovali štúdiu s cieľom prospek-
tívneho hodnotenia slizničných zmien na tenkom 
čreve pred a  po ročnej terapii infl iximabom (IFX) ale-
bo adalimumabom (ADA) pomocou kapsulovej en-
doskopie u pacientov s CD. Prvotným cieľom štúdie 
bolo zistiť vplyv ročného podávania IFX alebo ADA 
na ovplyvnenie alebo ev. až na vyhojenie lézii na ten-
kom čreve. Ďalšími cieľmi bolo zistiť vplyv uvedenej 
terapie na extraintestinálne manifestácie IBD ako aj 
toleranciu pacientov na kapsulovú endoskopiu. 

Metódy
Pacienti
Štúdia bola schválená etickou komisiou, bol zís-

kaný písomný informovaný súhlas a následne bola 
sledovaná skupina pacientov s CD, ktorí neboli lie-
čení IFX alebo ADA. Pacienti boli liečení podľa v 
súčasnosti odporúčaných indikácií:

• muž alebo žena vo veku 18 až 65 rokov, 
•  ťažká, aktívna CD (index aktivity - Crohn´s di-

sease activity index (CDAI) viac ako 220, C re-
aktívny proteín viac ako 15 mg/ml).

Exklúzne kritériá boli: fi stulujúca forma CD, pa-
cienti s tuberkulózou alebo inými ťažkými infekcia-
mi ako sú sepsa, abscesy a oportúnne infekcie ako 
herpes zoster, cytomegalovírusová infekcia, poziti-
vita protilátok proti vírusu ľudskej imunodefi cien-
cie HIV, anamnéza malígneho ochorenia v dobe 5 
rokov pred zahájením podania biologickej liečby, 
pacienti so stredne ťažkým alebo ťažkým zlyhaním 
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srdca (NYHA trieda III/IV), pacienti s anamnézou 
precitlivelosti na IFX a iné myšie bielkoviny alebo 
na niektorú z pomocných látok, pacienti s anam-
nézou precitlivelosti na ADA, gravidita, dojčenie, 
dysfágia, užívanie nesteroidových antifl ogistík a 
prítomnosť pacemakera. 

Ženy v plodnom veku museli počas užívania 
IFX alebo ADA používať primeranú antikoncepciu 
(abstinencia, perorálna antikoncepcia, IUT, sterili-
zácia), aby zabránili počatiu a v jej užívaní muse-
li pokračovať najmenej 6 mesiacov po poslednom 
podaní liečiva.

U každého zaradeného pacienta boli zdokumen-
tované: pohlavie, vek, CDAI pred a po ročnej bio-
logickej liečbe, fajčenie, užívanie kortikosteroidov 
pred a po ročnej biologickej liečbe, chirurgické 
zákroky pred a počas biologickej liečby, nežiaduce 
účinky biologickej liečby, prítomnosť extraintesti-
nálnych manifestácií pred a po liečbe, nález z vy-
šetrenia kapsulovou endoskopiou pred a po ročnej 
biologickej liečbe, nežiaduce účinky vyšetrenia 
kapsulovou endoskopiou (viď Tab. 1 a 2). 

Usporiadanie štúdie
Po splnení inklúznych a exklúznych kritérií bol 

každý pacient vyšetrený kapsulovou endoskopiou 
PillCam SB TM kapsulou pred začiatkom a po skon-
čení biologickej liečby. V jednej skupine bol intra-
venózne podaný IFX, v druhej subkutánne apliko-
vaný ADA. Každý záznam bol vyhodnotený a elek-
tronicky uchovaný. IFX bol podávaný formou in-
travenóznej infúzie počas 2 hodín, pod dohľadom 
a za monitorovania, v dávke 5mg/kg, v schéme 0., 
2. a 6. týždeň s následným podávaním každých 8 
týždňov celkovo po dobu 12 mesiacov. Uvedená 
schéma plne rešpektovala platné odporúčania dáv-
kovania a spôsobu podávania. Podávanie ADA bolo 
aplikované taktiež podľa zásad SPC lieku. Úvodný 
dávkovací režim ADA u pacientov s ťažkou CD bol 
80 mg v 0. týždni, nasledovaný 40 mg v 2. týždni. 
V prípade, že bolo potrebné docieliť rýchlejší ná-
stup účinku (závažná aktivita ochorenia hodnotená 
podľa indexu aktivity CDAI), použil sa na začiatku 
liečby režim 160 mg v týždni 0. a 80 mg v týždni 2. 
V oboch prípadoch sa pokračovalo obvyklým spô-
sobom - 40 mg každý druhý týždeň, podávané sub-
kutánnou injekciou celkovo po dobu 12 mesiacov. 
Počas liečby IFX a ADA sa dovtedajšia medikácia 
na CD zachovala. Počas liečby boli pacienti s CD 
kontrolovaní na základe odporúčaných postupov, 
s meraním hmotnosti a zaznamenávaním zmien 
v sprievodnej terapii najmä s ohľadom na kortiko-
steroidy, s cieľom ich ev. úplného vysadenia. Nález 
z vyšetrenia kapsulovou endoskopiou sa hodnotil 

ako diagnostický (Obr. 1) - v prípade, že nález sved-
čil pre CD lokalizovanú v tenkom čreve: erytém, 
edém, strata črevných klkov, aftoidné lézie, ulcerá-
cie, jazvy, ústie fi stule, možná striktúra, krvácanie, 
podozrivý (Obr. 2) - v prípade, že nález nebol úplne 
typický pre aktívnu CD: ojedinelé afty a ulcerácie 
(v počte menej ako 3) alebo normálny nález (Obr. 
3). Vyšetrenie bolo považované za úplné, ak kapsu-
la dosiahla cékum (slepé črevo). Okrem nálezu sa 
zaznamenávala tolerancia vyšetrenia kapsulovou 
endoskopiou zo strany pacienta a možné nežiaduce 
účinky vyšetrenia.

Obr. 1:  Diagnostický nález z vyšetrenia kapsulovou endosko-
piou

Obr. 2:  Podozrivý nález z vyšetrenia kapsulovou endoskopiou
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Štatistická analýza
•  Na porovnanie nálezov kapsulovej endoskopie 

pred terapiou a 1 rok po terapii bol použitý ne-
parametrický párový Wilcoxonov test.

•  Pri porovnaní skupín v sledovaných kvalita-
tívnych znakoch bol použitý chí kvadrát test 
v kontingenčných tabuľkách a pre porovnanie 
veku 2-výberový 2-stranný Studentov t-test.

•  Na porovnanie počtu extraintestinálnych mani-
festácií bol aplikovaný McNemarov test.

Všetky testy sa hodnotili na hladine významnosti 
α = 0,05. Bol použitý štatistický softvér SPSS 16.0.

Výsledky
Pacienti
V rokoch 2007-2009 bolo do štúdie prospektívne 

zaradených 50 pacientov s CD. Išlo o 25 pacientov 
liečených IFX (Tab. 1) a 25 pacientov liečených 
ADA (Tab. 2).

Pre nežiaduce účinky podávania IFX boli vyrade-
ní zo sledovania 4 pacienti (išlo o alergické reakcie, 
ktoré ustúpili po podaní kortikoidov). Nežiaduce 
účinky vedúce k ukončeniu liečby ADA neboli za-
znamenané. Pre relaps ochorenia boli zo sledova-
nia vyradení 2 pacienti na terapii IFX a 2 pacienti 
na terapii ADA (celkovo n = 4).

To značí, že ročné podávanie biologickej liečby 
a 2 vyšetrenia kapsulovou endoskopiou (pred a po 
ročnej biologickej liečbe) celkovo ukončilo 42 pa-
cientov (z celkového počtu zaradených 50 pacien-
tov). Pri porovnaní skupín sa neukázal štatisticky 
významný rozdiel ani v jednom sledovanom znaku. 
Skupiny sa nelíšili štatisticky významne vo veku 

ani v pomere žien a mužov. V skupinách liečených 
ADA aj IFX bolo zaznamenaných štatisticky vý-
znamne viac operácií pred terapiou ako počas tera-
pie. Nežiaduce účinky sa vyskytli iba u 4 pacientov 
v skupine liečenej  IFX, ale ani v tomto znaku sa 
skupiny štatisticky významne nelíšili. 

Extraintestinálne manifestácie
V súbore 24 pacientov liečených ADA sme prí-

tomnosť EIM zaznamenali u 8 pacientov, u jedného 
boli prítomné súčasné dva prejavy v podobe artri-
tídy a episkleritídy. V skupine 24 pacientov, kde 
bol aplikovaný IFX, boli EIM u 9 pacientov, kde 
bol taktiež jeden pacient majúci súbežne artritídu 
a episkleritídu.

Po ročnej liečbe liekom ADA aj IFX došlo k štatistic-
ky významnému poklesu frekvencie výskytu extra-
intestinálnych manifestácií v každej skupine
(p = 0,031, p = 0,016). Pri štatistickej analýze celého
súboru bol zaznamenaný taktiež štatisticky signifi -
kantný pokles na hladine štatistickej významnosti 
p<0,001 (pozri Tab. 3 a grafi cké znázornenie - Graf 
1). Podľa očakávania podiel PSC, ktorý tvoril 0,96% 
z celkového počtu pacientov s EIM, nebol ovplyv-
nený v zmysle vymiznutia. Podobne ako nebola 
ovplyvnená prítomnosť atritídy ako sólo EIM pre-
javu. Všetky ostatné EIM po roku biologickej liečby 
vymizli (pozri Tab. 4).

Vyšetrenie kapsulovou endoskopiou
U všetkých zaradených pacientov (n=50) pre-

behlo vstupné vyšetrenie kapsulovou endoskopi-
ou bez komplikácií, nežiaduce účinky neboli po-
zorované u žiadneho pacienta. U pacientov, ktorí 
ukončili sledovanie (n=42) s druhým vyšetrením 
kapsulovou endoskopiou po ročnej biologickej 
liečbe, taktiež neboli zaznamenané nežiaduce 
účinky vyšetrenia. Pacienti neudávali dyskom-
fort ani počas, ani po vyšetrení. U 7 pacientov 
nebolo vyšetrenie hodnotené ako úplné, pretože 
kapsula u nich nedosiahla cékum. V nami sledo-
vanom súbore pacientov liečených ročným po-
dávaním ADA (n=23) boli nájdené nasledovné 
zmeny pri porovnaní vyšetrenia kapsulovou en-
doskopiou pred a po liečbe. V skupine pacientov 
s diagnostickým nálezom sme zmenu na tenkom 
čreve po liečbe nezaznamenali u 9 pacientov, u 2 
sa nález zmenil na negatívny. V skupine pacien-
tov s podozrivým nálezom sa u 1 pacienta nález 
zmenil na diagnostický, u 1 ostal podozrivý a u 1 
sa zmenil na negatívny. V skupine pacientov 
s negatívnym nálezom u všetkých 9 sledovaných 
nebola zaznamenaná zmena, to značí, nález ostal 
negatívny.

Obr. 3:  Normálny nález z vyšetrenia kapsulovou endoskopiou
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Tab. 1:  Charakteristika pacientov na terapii infl iximabom

vek fajčenie detrakcia 
kortiko-

idov

chirurgia 
pred IFX

chirurgia 
počas 

terapie 
IFX

nález KE 
pred IFX

KE po 1 roku remisia 
po 1 roku 

IFX

nežiadu-
ce účinky

EIM EIM po 
terapii 

IFX

pohla-
vie

28 áno áno nie nie diagnostický diagnostický áno nie artritída artritída ž

34 nie áno áno nie diagnostický diagnostický áno nie nie nie m

20 nie áno nie nie diagnostický diagnostický áno nie PSC PSC m

33 nie áno áno nie diagnostický negatívny áno nie artritída, 
episcler-

itída

nie ž

36 nie neužíval nie nie diagnostický negatívny áno nie nie nie m

58 nie neužívala áno nie diagnostický diagnostický áno nie erytema 
nodosum

nie ž

43 nie áno nie nie podozrivý podozrivý áno nie irido-
cyklitída

nie ž

44 nie áno nie nie diagnostický diagnostický áno nie sakroil-
eitída

nie m

23 nie áno áno nie podozrivý podozrivý áno nie nie nie ž

24 nie áno áno nie podozrivý podozrivý áno nie nie nie m

40 nie áno nie nie negatívny negatívny áno nie pľúcne nie m

34 nie áno áno nie diagnostický diagnostický áno nie nie nie m

51 nie áno áno nie negatívny negatívny áno nie nie nie m

21 nie áno nie nie negatívny negatívny áno nie nie nie ž

26 nie áno áno nie negatívny negatívny áno nie nie nie ž

28 nie áno nie nie negatívny negatívny áno nie erythema 
nodosum

nie ž

25 nie áno nie nie negatívny negatívny áno nie nie nie ž

26 nie áno áno nie negatívny negatívny áno nie nie nie ž

28 nie áno nie nie negatívny negatívny áno nie erythema 
nodosum

nie ž

31 nie neužíval nie nie diagnostický nerobená vypadol 
so sledo-

vania

áno nie nie ž

37 nie áno nie nie podozrivý nerobená vypadol 
so sledo-

vania

áno nie nie ž

42 áno áno nie nie podozrivý nerobená vypadol 
so sledo-

vania

áno nie nie m

46 nie áno nie nie negatívny nerobená vypadol 
so sledo-

vania

áno nie nie m

29 nie áno nie nie negatívny nerobená nie 
- relaps 

ochorenia

nie nie nie m

32 nie áno nie nie negatívny nerobená nie 
- relaps 

ochorenia

nie nie nie ž

m- muž
ž- žena
PSC- primárna sklerotizujúca cholangitída
EIM- extraintestinálne manifestácie
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Tab. 2:  Charakteristika pacientov na terapii adalimumabom

vek fajčenie detrakcia 
kortiko-

idov

chirurgia 
pred ADA

chirurgia 
počas 

terapie 
ADA

nález KE 
pred ADA

KE po 1 roku remisia 
po 1 roku 

ADA

nežiadu-
ce účinky

EIM EIM po 
terapii 
ADA

pohla-
vie

28 áno áno áno nie diagnostický diagnostický áno nie artritída artritída ž

34 nie áno áno nie diagnostický diagnostický áno nie nie nie m

20 nie áno nie nie diagnostický diagnostický áno nie PSC PSC m

33 nie áno áno nie podozrivý diagnostický áno nie artritída, 
episcler-

itída

nie ž

36 nie neužíval nie nie diagnostický negatívny áno nie nie nie m

58 nie neužívala áno nie diagnostický diagnostický áno nie erytema 
nodosum

nie ž

43 nie áno nie nie diagnostický negatívny áno nie irido-
cyklitída

nie ž

44 nie áno nie nie diagnostický diagnostický áno nie sakroil-
eitída

nie m

23 nie áno nie nie podozrivý podozrivý áno nie nie nie ž

24 nie áno nie nie podozrivý negatívny áno nie nie nie m

40 nie áno nie nie negatívny negatívny áno nie pľúcne nie m

34 nie áno áno nie diagnostický diagnostický áno nie nie nie m

51 nie áno áno nie negatívny negatívny áno nie nie nie m

21 nie áno áno nie diagnostický diagnostický áno nie nie nie ž

26 nie áno nie nie negatívny negatívny áno nie nie nie ž

28 nie áno nie nie diagnostický diagnostický áno nie erythema 
nodosum

nie ž

25 nie áno nie nie diagnostický diagnostický áno nie nie nie ž

51 nie áno nie nie negatívny negatívny áno nie nie nie ž

21 nie áno nie nie negatívny negatívny áno nie nie nie ž

23 nie áno nie nie negatívny negatívny áno nie nie nie ž

31 áno neužíval nie nie negatívny negatívny áno nie nie nie m

37 áno neužíval nie nie negatívny negatívny áno nie nie nie m

41 nie áno nie nie negatívny negatívny áno nie nie nie ž

29 nie áno nie nie diagnostický nerobená nie nie nie nie ž

35 nie áno nie nie diagnostický nerobená nie nie nie nie ž

m- muž, ž- žena
PSC- primárna sklerotizujúca cholangitída
EIM- extraintestinálne manifestácie

Tab. 3:  Frekvencia výskytu EIM pred a po ročnej liečbe
v celom súbore pacientov s CD

Početnosť Percento Početnosť Percento

žiadna 
EIM

33 66 žiadna 
EIM po 

roku

46 92

EIM 17 34 EIM po 
roku

4 8

Celkom 50 100 Celkom 50 100

EIM – extraintestinálne manifestácie
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Graf 1:  Grafi cké znázornenie frekvencie výskytu EIM pred
a po ročnej liečbe v celom súbore pacientov s CD
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V nami sledovanom súbore pacientov liečených je-
den rok IFX (n=19) boli nájdené nasledovné zmeny 
pri porovnaní vyšetrenia kapsulovou endoskopiou 
pred a po liečbe:

•  v skupine pacientov s diagnostickým nálezom zme-
na na tenkom čreve po liečbe nebola zachytená u 6 
pacientov, u 2 sa nález zmenil na negatívny,

•  v skupine pacientov s podozrivým nálezom nebola 
zmena zaznamenaná ani u jedného z 3 pacientov,

•  takisto v skupine pacientov s negatívnym nálezom 
ani u jedného z 8 sledovaných nebola zachytená 
zmena, tzn. nález ostal v tejto skupine negatívny.

Nález podľa kapsulovej endoskopie pred terapiou 
a 1 rok po terapii sa nelíšil štatisticky významne ani 
v jednej skupine. V skupine liečenej ADA došlo u 3 
pacientov k zlepšeniu a u 1 pacienta k zhoršeniu 
stavu a v skupine liečenej IFX došlo u  2 pacientov 
k zlepšeniu stavu. 

Záver
Extraintestinálne manifestácie pri IBD môžu byť 

prvými a  dlhé roky aj jedinými prejavmi základné-
ho ochorenia. Častejšie sa však objavujú v sprievode 
CD, mnohé z nich však môžu byť pre pacienta znač-
ne obťažujúce a niekedy až dominantné v klinickom 
obraze. Je množstvo údajov, ktoré poukazujú na častý 
neúspech pri snahe o ich liečebné ovplyvnenie. Naša 
štúdia preukázala, že úspešné ovplyvnenie aktivity 
CD (CDAI index) biologickou liečbou viedlo štatis-
ticky signifi kantným spôsobom aj k vymiznutiu EIM. 
Sú dve možnosti vysvetlenia uvedeného faktu, a to 
v prvom rade potlačením chronického zápalu v čre-
ve dochádza aj k vyhasínaniu EIM alebo, že anti-TNF 
molekuly priamo pôsobia komplexným protizápalo-
vým efektom aj v miestach EIM. Samozrejme, nie je 
možné vylúčiť aj súbeh oboch týchto predpoklada-
ných mechanizmov. 

Biologická liečba v terapii pacientov s CD od zákla-
dov zmenila prístup k manažmentu ochorenia s be-
nefi tmi spomenutými vyššie; z nich najdôležitejšie sú 
zlepšenie kvality života, signifi kantná redukcia nut-
nosti hospitalizácií a najmä chirurgických zákrokov 
a zníženie potreby využitia klasickej imunosupresív-
nej terapie (najmä steroidov) s redukciou často život 

ohrozujúcich komplikácií z dlhodobejšej perspektívy. 
Podľa našej štúdie je možné aplikáciou biologickej te-
rapie docieliť extra benefi t u pacientov s EIM v podo-
be ich vymiznutia. Dopad hojaceho efektu liečby na 
výsledok samotnej CD bol doteraz preskúmaný najmä 
u IFX. Systematická 8 týždňová liečba IFX spustila 
kompletné slizničné hojenie u skoro 50% liečených. 
Ukazuje sa, že slizničné hojenie môže byť najlepší 
marker pre určenie klinickej odpovede a zároveň aj 
v prevencii komplikácií CD (18). Napriek uvedeným 
dátam však úloha slizničného hojenia pri CD napriek 
tomu, že sa ukazuje ako dôležitý znak účinnosti lieč-
by v akútnom štádiu, v progresii ochorenia ešte nebo-
la dostatočne vedecky zdokumentovaná.

Naša štúdia v skupine 19 pacientov liečených IFX 
preukázala zlepšenie nálezu pri kapsulovej endosko-
pii u 2 pacientov v zmysle zmeny diagnostického 
nálezu na negatívny. U ostatných pacientov nález pri 
kapsulovej endoskopii ostal bez zmeny (u 6 diagnos-
tický, u 8 negatívny a u 3 podozrivý). V skupine 23 
pacientov liečených ADA došlo tiež u 2 pacientov 
k vymiznutiu diagnostického nálezu a zmene na ne-
gatívny. U 1 pacienta bol o zistené zhoršenie nálezu 
v zmysle zmeny z podozrivého na diagnostický. 1 
pacient s podozrivým nálezom mal po ročnej liečbe 
už negatívny nález. U ostatných pacientov kapsulová 
endoskopia nepreukázala zmenu (u 9 diagnostický, u 
9 negatívny a u 1 podozrivý). Z hľadiska nežiaducich 
účinkov sa tieto objavili u 4 pacientov v skupine lie-
čenej  IFX, ale ani v tomto znaku sa štatisticky tieto 
skupiny nelíšili významne. Ukazuje sa, že napriek 
tomu, že naše výsledky ukázali klinické zlepšenie 
vo viacerých parametroch (subjektívne zlepšenie pa-
cientov liečených biologickou terapiou), pokles inde-
xu aktivity (u všetkých 42 pacientov, ktorí ukončili 
sledovanie bol CDAI nižší ako 150), nedošlo k sig-
nifi kantnému zlepšeniu endoskopického nálezu na 
tenkom čreve pri vyšetrení kapsulovou endoskopiou.

Naša štúdia znova preukázala pozitívny efekt po-
dávania biologickej liečby na mnohé parametre vý-
znamné z hľadiska posudzovania efektu biologickej 
liečby (napr. CDAI, EIM) ako mnohé iné štúdie.

Výskumná úloha bola podporená grantovým pro-
jektom APVV-0239-06.

Tab. 4:  Počet pacientov s EIM a porovnanie ich prítomnosti pred a po liečbe

Extraintestinálna manifestácia Počet pacientov Prítomnosť pred liečbou Prítomnosť po liečbe

erytema nodosum 5 5 0

sakroileitída 2 2 0

iridocyklitída 2 2 0

artritída + episcleritída 2 2 0

pľúcne 2 2 2

PSC 2 2 2
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