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HEPA'VI‘ITiDA C U PACIENTOV S CHRONICKOU NEDOSTATOCNOSTOU -
OBLICIEK LIECENOU HEMODIALYZOU ALEBO TRANSPLANTACIOU OBLICKY

Lubomir Skladany’, Juraj Svaé', Eva Lackovd’, Peter Javorsky?, Zuzana Sekerkovd?.
1. Interna klinika SZU, FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica
2Hemodialyzacné centrum Logman Banska Bystrica

Siithrn

Hemodialyzacna liecba je rizikovym faktorom pre infekciu virusom hepatitidy C aj po elimindacii hemote-
rapie erytropoetinom. Miera rizika sa v jednotlivych krajinach vyrazne odlisuje, co pravdepodobne stivisi
s prevalenciou v tzv. normadlnej populdcii a s okolnostami, ktoré stvisia s prostredim hemodialyzy.
Prostredie hemodialyzy, vratane spravania sa persondlu, sa povazuje za hlavny faktor prenosu infekcie
a tam, kde sa ovplyvriiuje, dochdadza k poklesu incidencie. Hepatitida C ma za ndsledok zvysent mor-
biditu a aj mortalitu pacientov liecenych hemodialyzou, no hlavne tych, ktori podstiapili transplantdciu
oblicky. Liecba hemodialyzovanych pacientov je v porovnani s tzv. normalnou populdaciou odlisna tak
v liecebnych protokoloch, ako aj v priebehu (tolerancii) a vysledkoch. Napriek tiskaliam je vsak trvala
virologickt odpoved mozné dosiahnut u vyznamnej c¢asti tychto pacientov. Aktivna hepatitida C a/alebo
cirhéza pecene st kontraindikaciou k transplantdacii oblicky. Ak sa diagnéza hepatitidy C stanovi po
transplantdcii, je protivirusova liecba kontraindikovand a dalsi postup tazko standardizovatelny.
Kliicové slova

Infekcia virusom hepatitidy C — hemodialyza — transplantdcia oblicky

Autori v referdate uvadzaju tidaje zo slovenskych hemodialyzacnych centier.

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

Lubomir Skladany’, Juraj Svadl, Eva Lackovd’, Peter Javorsky?, Zuzana Sekerkovd?.

2nd Dept of Internal Medicine, Slovak Medical University, F.D.Roosevelt Faculty Hospital, Banska
Bystrica

2Haemodialysis centre Logman, Banska 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 significant 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 difficult.

Key words

Hepatitis C virus infection — Haemodialysis — renal transplantation

Data from Slovak haemodialysis centres are included.
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Uvod

Liecba nahrddzajica funkciu oblic¢iek (Renal
Replacement Therapy, RRT), predovsetkym he-
modialyza (HD), je jednym z tzv. velkych riziko-
vych faktorov infekcie virusom hepatitidy C (He-
patitis C Virus, HCV): v kohorte takto liecenych
pacientov sa infekcia vyskytuje vo vacsine krajin
sveta v 5- az 10-nasobne vys$sej frekvencii ako
v tzv. normalnej populacii (1). Klinicky priebeh
HCV infekcie pocas liecby pomocou HD je cha-
rakteristicky vynimoc¢nou klinickou, minimalnou
biochemickou a nepredpovedatelnou histologic-
kou aktivitou. Z posledného z uvedenych doévo-
dov by mal byt prah pre indikéciu biopsie pecene
nizky, pacienti s chronickou oblickovou nedos-
tatocnostou (Chronicka Rendlna Insuficiencia,
CHRI) vsak maja zvysené riziko z jej komplika-
cii, preto sa biopsia indikuje v sirsom klinickom
kontexte, alebo sa vykonava inak ako perkutan-
nou cestou. Ak dojde k diagnéze HCV infekcie
po transplantécii oblicky (Renal Transplantati-
on, RTx), je progresia fibrézy akcelerovana, liec-
ba interferénom kontraindikovana a situédcia tym
padom velmi zlozita (14).

Prevalencia HCV (%)
70 4
60 -
50 4
40 -
30 4
20 -
10 -
0,
@ ] o © © ] ] el [¢]
£ 2 § § % £ g f.% 8
= k N 3 =
°9 2 4E,. 5% c g2 58 2o 28
S5 £ =EEu.|g 5 o0 aN 290 FRS]
> < 2900 wg§ c S o« wQ g~
> T 08E 5t g Y g% v 3"
N -GUJ -%D- w x @ > o
o] d aQ gll o 0
B s @ 3 3

Obr. 1: Tlustracia rozdielov medzi krajinami v prevalencii
HCV infekcie na hemodialyzach (Skladany, prehlad
literattry, 2000).
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Iné suvislosti infekcie HCV a chorob obliciek,
ako napriklad esencidlna zmiesana kryoglobu-
linémia, membranova glomerulonefritida a po-
transplantacné glomerulonefritidy, nie st pred-
metom tohto referatu (13).

Vyskyt infekcie HCV a rizikové faktory prenosu

Podobne ako v tzv. norméalnej populacii je pre-
valencia infekcie HCV na strediskdéch pre HD
liecbu (hemodialyzaéné centrum, HDC) medzi
krajinami (Obr. 1) a aj medzi HDC v jednotlivych
krajinach (Obr. 2) velmi rozdielna: najcastejsie
udavany interval je 10% - 65%, vyskytuju sa vSak
aj udaje o prevalencii < 1% a > 65% (11,16,39).
V USA je priemerna prevalencia < 10%, v zdpad-
nej Eurépe 3% - 20% a v tzv. rozvojovych kra-
jindch 16% - 75% (10,11,16,37). Prevalencia ma
v priebehu poslednych najmenej 10 rokov klesa-
jacu tendenciu.

Na Slovensku sa prevalencia infekcie HCV
(podla pritomnosti protilatok anti-HCV) zistovala
na 18 HDC v rokoch 1997 — 1999 dotaznikovym
prieskumom. Boli ziskané tidaje o viac ako 800
pacientoch (Obr. 3); vysledna priemerna preva-
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Obr. 2: Tlustracia rozdielov medzi hemodialyza¢nymi
centrami v jednej krajine v prevalencii HCV infekcie
(Skladany, tdaje z prieskumu na Slovensku medzi
rokmi 1997 — 1999, priemer)

Tab. 1: Prevalencia HCV infekcie u pacientov po transplantacii oblicky.

Autor Pocet pacientov Anti-HCV pozitivnych (%) (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 zistenéd incidencia mala
medzi uvedenymi rokmi signifikantne klesajici
trend (0,04 — 0,02). Potvrdenie tohto trendu v zni-
zenej prevalencii bolo ukazané v opakovane;j sta-
dii z r. 2006, kedy sa anti-HCV pozitivita zistila u
5% zo 749 pacientov (Sva¢, Skladany, nepubliko-
vané). Zaujimavy nélez nizsej prevalencie HCV
infekcie na nestatnych HDC Slovenska v porov-
nani so Statnymi v rokoch 1997-1999 (5,65% vs
15,85%) zostane v désledku eliminécie druhych
nevysvetleny.

Prevalencia infekcie HCV po transplantdcii ob-
licky, ktora odréaza prevalenciu u pacientov na
listine cakatelov a incidenciu po RTx, je v prie-
mere 19% (Tab. 1). Druhé zlozka je obvykle kvan-
titativne — nie mnohorakym vyznamom - zaned-
batelna.

Rizikové faktory prenosu HCV infekcie. V mi-
nulosti bola najsilnejsim rizikovym faktorom in-
fekcie HCV na HDC hemoterapia. Odkedy sa vsak
anémia pri CHRI lieci erytropoetinom, je hlavné
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riziko ukryté v prostredi HDC (Obr. 4) (23). Do-
kazmi o tom su:

 priama zavislost incidencie infekcie HCV od
doby trvania RRT;

* nizs$i vyskyt HCV infekcie u pacientov liece-
nych peritonealnou dialyzou;

* niz$i vyskyt u pacientov liecenych pomocou
domacej HD;

* podobnost izolatov HCV z jedného HDC a od
pacientov liecenych v jednom dni;

* vyznamny pokles incidencie po s$kolenim na-
vodenej zmene spravania sa persondlu. Ta-
kouto zmenou je napriklad umytie rik pred
a po kontakte s pacientom a pouzitie nového
paru rukavic pri kazdom nasledujicom pa-
cientovi a nikdy inak (16).

Napriek tomu, Ze sa z podstaty usporiadania
HD a dokéazanej infekcie pacientov liecenych
v jeden den natiskala aj moznost prenosu infek-
cie HD strojmi, tato sa dnes povazuje za nepotvr-
dent. Hypotézu vyvratili:

* nizka infekciozita HCV,

Incidencia HCV na HDC Slovenska (%)
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Obr. 3: Incidencia a prevalencia infekcie HCV na HDC Slovenska: Zavery prieskumu z rokov 1997 - 1999 (Skladany)

a 2006 (Svag, Skladany)
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* jeho neschopnost prezit pri izbovej teplote
dlhsiu dobu a, hlavne,

* netc¢innost (mimoriadne nakladnej) izolacie
pacientov od miestnosti, stroja a personélu,
ktoré sa dostant do kontaktu s pacientom so
znamou HCV infekciou. Preto CDC — Americ-
ké centrum pre kontrolu a prevenciu chorob -
jedna z najprisnejsich institdcii tohto druhu,
izolaciu HCV pozitivhych pacientov alebo
vyhradenie tzv. ,zltych“ HD strojov neodpo-
raca (16).
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Infekcia HCV sa mdze preniest aj z darcu ob-
lickového $tepu na prijemcu transplantaciou ob-
licky. Prenos je do istej miery zavisly od spésobu
konzervovania stepu - je pravdepodobnejsi pri
pulzatilnom preplachu (21,27). Prevalencia in-
fekcie HCV u kadaver6znych darcov obliciek je
nemala — napr. v USA 4,2% a preto, vzhladom na
kriticky nedostatok organov, sa skimala aj moz-
nost vyuzitia Stepov od takychto darcov aspon
pre HCV pozitivnych prijemcov (38). Multicen-
tricka stidia nepreukézala, Ze by bol osud pri-

@ HCV na hemodialyze

& HCV na peritonealnej
dialyze

S O W
S
O S
2NNy

Porovnanie prevalencie HCV (%) na hemodialyze a peritonealnej dialjze podla réznych autorov.

Hemodialyza zvysuje riziko 5,7x

60
50 |

il HD doma
40 - 2 HD na HDC

Bruguera Barril Pascual Gilli

Porovnanie prevalencie HCV (%) na hemodialyze (HD)
doma a na hemodialyza¢nom centre (HDC) podla r6znych
autorov

Incidencia HCV (%)

20
15 -

Pred skolenim Po skoleni sestier

sestier

Porovnanie incidencie HCV (%) na hemodialyze pred
skolenim sestier a po filom

Obr. 4: Hlavné dokazy svedciace pre prostredie hemodialyzy ako hlavny rizikovy faktor prenosu infekcie HCV.
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jemcov negativne poznamenany (19), hoci v oje-
dinelych kazuistikdch bol zisteny az 10-nasobny
vzostup aktivity aminotransferdz, ak mali darca
a prijemca rozdielne genotypy (30). Pouzit infi-
kovany graft pre prijemcu bez HCV infekcie je
kontraindikované (20,21).

Priebeh HCV infekcie u pacientov s CHRI

Prirodzeny priebeh HCV na hemodialyze bol
v minulom tisicroc¢i zahaleny rdaskom tajomstva,
pretoze jeho odhalovanie dlho poznamenavali
asymptomaticky priebeh infekcie a vysoka celko-
va mortalita HD pacientov (3). Dnes v8ak panuje
zhoda, ze infekcia HCV je jednoznacny rizikovy
faktor umrtnosti na HDC: spriemerované riziko
umrtia HD pacienta s HCV infekciou je v porov-
nani s neinfikovanym navysené 1,38-nasobne.
Mortalita infikovanych pacientov z hepatélnych
pri¢cin je 3,75-nasobna a z kardiovaskularnych
1,8-ndsobna (16). Cirhdza pecene sa najde u 10%
z infikovanych pacientov. Ascites vznika pri niz-
som portalnom pretlaku ako v tzv. normaélne;j
populacii pacientov s cirh6zou pecene a je rezis-
tentnejsi na Standardnu liecbu. Hepatocelularny
karcinom je castejsi ako v tzv. normalnej popula-
cii pacientov s cirh6zou pecene.

Priebeh HCV po RTx. Odpovede na otazku, ¢iinfek-
cia HCV meni prognézu pacientov po RTx, sa dlhé
obdobie nezhodovali. Toto obdobie bolo z pohladu
na Stadie k tejto téme vypovedajtce charakteristic-
ké tym, ze sledovanie pacientov po RTx nepresa-
hovalo 5 rokov; k takym patri aj retrospektivna tzv.
case-control $tadia z pracoviska autorov, v ktorej
nebolo prezivanie pacientov s infekciou HCV a bez
nej rozdielne (32). Negativny dopad HCV infekcie
na chorobnost a prezivanie pacientov po RTx sa
povazuje za dokédzany od roku 1999, kedy Mathu-
rin a spol. zverejnili viac ako 10-ro¢nt retrospek-
tivnu analyzu stboru pacientov po RTx, vysledky
ktorej boli neskor potvrdené inymi autormi (17,18).
Metaanalyza $tadii potvrdila, Ze pritomnost anti-
HCV zvysuje riziko tmrtia 1,79 az 3,3-nasobne
a riziko zlyhania oblickového graftu 1,56-nasobne
(8). Ochorenie pecene sposobené infekciou HCV
je u pacientov po RTx jednym z najzavaznejsich
vobec s mortalitou 21 — 25% v pripade prezivania
oblickového stepu dlhsie ako 5 rokov. Infekcia HCV
zvySuje signifikantne aj riziko diabetes mellitus
a glomerulonefritidy (10).

Hlavnym doévodom agresivity HCV ochorenia
po RTx je podla vsetkého imunosupresivna liec-
ba, ktora spésobuje

* zvysenu replikaciu HCV s az extrémnymi vi-

rémiami (10%°IU/ml);
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» zrychlenta progresiu fibrézy: hepatitida je po
stranke fibrotizdcie progresivna u 79% pa-
cientov s rychlostou jeden stupen METAVIR
skaly za v priemere 17 mesiacov. Stvrtina pa-
cientov (4 - 38%) ma histologicky verifikova-
na pokrocila fibrézu a cirh6zu po menej ako
5 rokoch od RTx a

* zriedkavt, ale mimoriadne agresivnu tzv. fib-
rotizujicu cholestaticka hepatitidu (40).

Nepriamym dokazom je aj velmi nizka gene-

ticka diverzita izolatov HCV, ktord poukazuje na
nizky selekény tlak.

Diagnostika hepatitidy C u pacientov s CHRI

Diagnostika HCV infekcie a hepatitidy C mé
u HD pacientov v porovnani s tzv. normélnou
populéciou odlisnt stratégiu, hoci ciele st iden-
tické. Zakladom diagnostiky je pravidelné vyset-
rovanie anti-HCV, nie klinicky obraz, alebo bio-
chemické vysetrenie.

Biochemickd diagnostika. Aktivita alanin ami-
notransferazy (ALT) je u HD pacientov este me-
nej senzitivnym diagnostickym testom hepatitidy
C, ako je tomu v tzv. norméalnej populacii. Okrem
iného preto, ze horné hranica referen¢ného roz-
medzia ALT je u HD pacientov neoverené a prav-
depodobne umiestnena privysoko: horna hranica
normy by mala byt u HD pacientov nizsia - pod-
la niektorych autorov az o polovicu - ako v tzv.
normalnej populacii. ALT presahuje hornt hra-
nicu referencného rozmedzia len u 4 - 67% anti-
HCV pozitivnych pacientov; u 12 - 31% pacien-
tov s pozitivitou HCV RNA (vide infra); a u 33%
pacientov s histologicky verifikovanou aktivitou
hepatitidy C. Po RTx je ALT vyssia u 20 — 70%
pacientov s pozitivitou HCV RNA (20).

Sérologickd diagnostika. Protilatky proti HCV
(anti-HCV) sa vys$etruji pomocou metodiky ELI-
SA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay). Vac-
$ina tdajov o prevalencii a incidencii infekcie
HCV u HD pacientov (vratane tych zo Slovenska)
pochadza z dob, kedy sa pouzivali testy druhe;j
generacie (ELISA II); o tych je zname, ze mali 2,6
- 7% falo$ne negativnych vysledkov, ¢o je potreb-
né zohladnit v nahliadani na epidemiol6giu (4).
ELISA III ma falo$nt negativitu ovela nizsiu - 0%
az 0,3% (25,29). Napriek tejto presnosti je na sle-
dovanie a liecbu pacienta potrebné potvrdenie
infekcie pomocou molekularno-biologickej diag-
nostiky. Anti-HCV by sa malo vysetrit u kazdého
pacienta na HDC raz za 6 mesiacov.

Molekularno-biologickd diagnostika je zlatym
standardom na potvrdenie pritomnosti infekcie
HCV. Virologicka aktivita infekcie HCV, ako aj
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hepatitidy C, sa vyjadruje ako pritomnost (kva-
litativne vysSetrenie), alebo koncentracia (kvan-
titativne vysetrenie, virémia) ribonukleotidovej
kyseliny virusu v sére — HCV RNA. Stanovuje sa
pomocou polymeréazovej retazovej reakcie (Poly-
merase Chain Reaction, PCR). PCR metodikou sa
okrem potvrdenia pritomnosti virusu a urcenia
jeho koncentracie v sére (virémie) urcuje aj ge-
notyp. PCR vySetrenie je indikované u pacientov
s anti-HCV pozitivitou (v tejto kohorte je PCR
pozitivna u 79 — 90% pacientov), ale aj u pacien-
tov s anti-HCV negativitou v pripade klinického
podozrenia na hepatitidu C. Ak je spravne indi-
kované (t.j. po zisteni anti-HCV pozitivity) PCR
vySetrenie negativne, moze to znamenat preko-
nanta HCV infekciu, alebo (zriedkavejsie) falosnt
pozitivitu anti-HCV, alebo (ovela zriedkavejsie)
falosnt negativitu PCR. Rébus obvykle rozriesi
klinicky kontext (hlavne predtestova pravdepo-
dobnost pritomnosti infekcie) a cas.

Odber vzorky na vysetrenie pomocou PCR by sa
mal vykonat pred zaciatkom HD, pretoze heparin
moze interferovat s metodikou a HD procedira
znizuje virémiu. V uz spominanom subore pa-
cientov z HDC Slovenska bola PCR urobena u 6%
z anti-HCV pozitivhych pacientov a pozitivna
bola v 79% pripadov. Na prvy pohlad alarmujtca
skuto¢nost vyjadruje vtedajsiu dostupnost meto-
diky a do istej miery aj povedomie o nej; st in-
dicie, ze dnes sa metodikou PCR vysetri sérum
kazdého pacienta s anti-HCV pozitivitou.

Biopsia pecene je zlatym standardom diagnos-
tiky hepatitidy C aj na HD. Je indikovana u pa-
cientov s vyssou aktivitou ALT a s pozitivitou
HCV RNA v pripade, ze modze ovplyvnit dalsi
postup. Chronicka hepatitida v réznom stadiu
fibrézy sa najde u 60% anti-HCV pozitivnych pa-
cientov, cirh6za u 10%; aktivita ALT tieto nalezy
nepredpoveda. Vyssie riziko krvacania pri perku-
tannom pristupe by malo byt vyvazené starostli-
vym zvazenim prinosu histologického vysetrenia
a vyberom metodiky, odportucania (guidelines)
sa vSak od tzv. norméalnej populacie neodlisuju
(10). Indikaciu biopsie podmienuje aj to, ¢i je
pacient c¢akatelom na RTx: ak niektoré rozhod-
nutia, napriklad to o indikacii liecby hepatitidy
C, je mozné urobit u HD pacientov aj bez biop-
sie pecCene, v pripade, Ze je pacient cakatelom na
RTx, je biopsia z nizsie uvedenych dévodov con-
ditio sine qua non. Nizsie riziko krvacania je po
transjugulérnej biopsii pecene, ktord je na Slo-
vensku dostupnd; u vybranych pacientov je jej
profil prinos/riziko hodny toho, aby sa podstupil
zlozity proces odoslania hemodialyzovaného pa-
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cienta na iné pracovisko (31). Pritomnost cirho-
zy v histologickej vzorke je kontraindikaciou na
RTx a vyber dalsieho postupu by mal byt urobe-
ny v spolupréci s hepatolégom. Prah pre opako-
vanie biopsie u pacientov s cirh6zou v prvej his-
tologickej vzorke je nizsi ako v tzv. normalnej po-
pulécii, pretoze sa zjavuju spravy od uznavanych
(najuznavanejsich) autorit v tejto oblasti, Ze po
liecbe hepatitidy C mdze dojst k tiplnej regresii
cirh6zy (Pol S, EASL 2008). To znamena moznost
ustipit od indikacie kombinovanej transplanta-
cie a indikovat RTx. Nemenej zaujimavym nale-
zom od tych istych autorov a dalsim dévodom na
opakované indikovanie biopsie pecene je vyraz-
ny pokles stupna fibrézy aj u pacientov, ktori ne-
dosiahli trvalua virologicka odpoved.

Je zname, Ze kombinécia oligo- az asymptoma-
tického priebehu hepatitidy C na HD, nefahké
prekonavanie povodného nahladu na hepatitidu
C na HD ako na benigne ochorenie, ako aj do is-
tej miery opravnena obava z komplikacii biopsie
pecene, viedli, napriek nenahraditelnosti, k jej
zriedkavému pouzitiu. Napr. v §tadii na sloven-
skych HDC bola biopsia vykonana len u 13%
z HCV RNA pozitivnych pacientov. Riesenie spo-
¢iva hlavne v uzsej spolupraci lekarov HDC s re-
gionalnymi hepatolégmi.

Surveillance HCC. U pacientov, ktori maja
diagnostikovant cirhézu pecene, sa odportaca
USG vysetrenie a (na Slovensku do odvolania) aj
vySetrenie alfafetoproteinu (AFP) v polro¢nych
intervaloch. Takyto postup, zndmy ako surveil-
lance HCC, ma za ciel zachytit v rizikovej skupi-
ne HCC skor, ako sa stane nevyliecitelnym. Podla
ojedinelych studii surveillance vedie k znizeniu
umrtnosti. Pre pacientov z HDC tdaje chybajq,
preto sa uplatnuja odporicania z tzv. normalne;j
populécie.

Fibroscan. V poslednom obdobi sa do popredia
diagnostiky v oblasti stanovovania stupna fibré-
zy — rozhodujtceho ukazovatela prognézy a liec-
by — dostavaji neinvazivne pristupy. Ich zoznam,
opis, delenie a vykonnost presahuji ramec tohto
fereratu. Nemozno vsak nespomentt, ze ich po-
uzitie v tzv. normalnej populécii pacientov s he-
patitidou C vyznamne zjednodusuje diagnostiku
bez straty presnosti v otdzke pritomnosti cirho6zy.
Tato skutocnost, spolu s neinvazivnym charakte-
rom metodik, viedla v nemalo krajindch k zmene
diagnostickych algoritmov. Spomedzi viacerych
modalit je na Slovensku mozné pouzit labora-
téorne modely (napr. FibroTest), alebo, na jednom
pracovisku, tranzientnt elastografiu (Fibroscan).
Vzhladom na to, Ze prave kohorta hemodialyzo-
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vanych pacientov je v literatiire menovana medzi
tymi, u ktorych nema Fibroscan pre nedostatok
udajov kvantifikovant vykonnost, je tu vynimoc-
na prilezitost a aktualna vyzva na intenzivny vy-
skum.

Liecba

Rozhodovanie o liecbe pacienta s hepatitidou
C je nelahké, pritomnost CHRI a liecby pomocou
HD ho vsak robi vyslovene tazkym. Pri zvazovani
liecby je potrebné vziat do tivahy bezpocet fakto-
rov, hlavne vsak vzajomné porovnanie prognoéz
choroby pecene a choroby oblic¢iek, komorbiditu
(hlavne kardidlnu) a to, ¢i je pacient kandidatom
na RTx. Posledna okolnost rozhodovanie zjedno-
dusuje, pretoze vyssSie spominand agresivita he-
patitidy C po RTx je argumentom pre zruSenie
akéhokolvek prahu pre zacatie liecby. Oblicky
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hraji tlohu v katabolizme a vylucovani (kli-
rense) tak interferénu (IFN), ako aj ribavirinu
a CHRI vedie preto k ich kumulécii. Ribavirin,
ktory je za normalnych okolnosti vylucovany
prevazne oblickami, HD vbébec neodstranuje, ¢o
je pricinou jeho kumulacie a naslednej zavazne;j
hemolytickej anémie. To viedlo k jeho absoltt-
nej kontraindikacii v doteraj$ich odportc¢aniach,
napr. tych od American College of Gastroentero-
logy z roku 2006.

Liecba pacientov s CHRI v stadiu CKD 1 a2
sa nelisi od liecby v tzv. normalnej populacii.
Stadii, ktoré by objasnili bezpe¢nost a u¢innost
liecby u pacientov s CHRI v §tadiu CKD 3 - 5 je
maélo, no odporuca sa redukovat davky standard-
ne pouzivanych liekov: pegylovany interferén
alfa 2a na 135 mikrogramov tyzdenne, pegylova-
ny interferén alfa 2b na 1 mikrogram na kilogram

Tab. 2: Prehlad $tadif o liecbe hepatitidy C u hemodialyzovanych pacientov standardnym interferénom v davke 3MU s.c.
trikrat v tyzdni.

Autor Rok publikacie Pocet 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
Skladany 2000 12 83*

* Vek 35 1 (20-57); G1: 71%; SVR u pac s G1: 66%; vSetci pacienti ukoncili lieebny protokol

Tab. 3: Vysledky liecby hepatitidy C u hemodialyzovanych pacientov pri pouziti pegylovaného interferénu (PEGIFN) v
monoterapii alebo v kombinacii s ribavirinom.

Autor Rok publikacie Pocet pacientov SVR (%) Liecba
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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hmotnosti pacienta a tyzden, ribavirin na 200
— 800 mg, rozdelenych do dvoch dennych davok
(10). Donedavna bol liekom volby u pacientov
v §tadiu CKD 5D standardny interferén v mono-
terapii v davke 3MU s.c. po kazdej HD.

Vysledky liecby hepatitidy C u HD pacientov
boli pri monoterapii Standardnym interfero-
nom uspokojivé, v skutocnosti lepsie ako v tzv.
normalnej populacii. Vysvetlovalo sa to vyssou
a konstantnejsou hladinou interferénu v priebe-
hu tyzdna nésledkom jeho kumulacie pri CHRI,
ako aj zarucenou tplnou compliance pacientov
vdaka tomu, ze IFN bol podavany sestrou po kaz-
dej HD (6,9,12,15,22,26,36). (Tab. 2)

V stbore pacientov s histologicky verifikovanou
hepatitidou C z HDC Banska Bystrica, liecenych
tymto rezimom, bola SVR dosiahnuta v 83% pri-
padov (Obr. 5). Neboli zaznamenané Ziadne mo-
difikacie davky a dizky liedby nasledkom jej into-

No: 12 pac. (7 muzov)
Vek: 35 rokov (20-57)
VSetci biopsia

VSetci aktivne ochorenie
e Virologicky

e Histologicky

e Genotyp - vid graf
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lerancie, ¢o je v porovnani s literarnymi tdajmi
neobvyklé (tzv. drop-out bol pri monoterapii IFN
popisovany vo vy$Som percente ako v tzv. nor-
maéalnej populécii a dosahoval 20 — 40%).

Liecba hepatitidv C na _hemodialyze. Vo svet-
le vyssieuvedenych tudajov je stale mozné lie-
¢it pacientov sStandardnym IFN v monoterapii
(5,10). Vzhladom na suboptiméalnu odpoved na
tato liecbu, znamu nezastupitelnost ribaviri-
nu pri dosahovani trvalej virologickej odpove-
de (Sustained Virological Response, SVR), ako
aj bezvychodiskovost situacie u pacientov, kto-
ri si Zelaji RTx a hepatitida C je jej prekazkou,
sa podla poslednych stadii a odporacani siaha
coraz viac aj po liecbe pegylovanym IFN a jeho
kombinécii s ribavirinom (10,28) (Tab. 3). Stani-
slas Pol, najuzndvanejsia autorita v tejto oblasti,
vyhlasil z tribtiny vyro¢ného eur6pskeho hepato-
logického kongresu v r. 2008 v Milane, Ze pegy-

Gnonl

G1
71%

Na konci lie¢by 12 m po skonceni lieCby

Th nedokoncili 0

Redukcia davky IFN 0
Biochemickd odpoved 75% 83%
Virologicka odpoved 83% 83%

SVR podla genotypov

Genotyp 1: 3/5 (66%)
Genotyp 2/3:2/2 (100%)

Obr. 5: Zhrnutie vysledkov liecby §tandardnym interferénom v monoterapii u hemodialyzovanych pacientov s histologicky
verifikovanou hepatitidou C na HDC Banska Bystrica.
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lovany IFN alfa v dohladnom ¢ase nahradi v liec-
be hepatitidy C u HD pacientov standardny IFN.
Velka tdlohu pri optimalizacii vysledkov takejto
liecby zohrava manipulédcia s davkou erytropoe-
tinu — v niektorych stadiach bolo davku potrebné
eskalovat az na 40 000 IU tyzdenne pocas celého
trvania liecby (24,35). Vyznam liecby u kandi-
datov na RTx spociva aj vo vyznamnom znizeni
incidencie chronickej nefropatie alograftu: ne-
lieceni pacienti maju jej riziko 11,6-krat vyssie
v porovnani s liecenymi. V pripade, Ze sa zvazu-
je liecba u pacientov, ktori vstapili do HD liecby
po zlyhani stepu po RTx, protivirusova liecba by
podla niektorych autorov mala byt oddialena za
12 mesiacov od straty funkcie stepu (24,33).
Liecba hepatitidv C_po RTx. Metaanalyza vy-
sledkov 12 klinickych stadii u 102 pacientov
ukézala, ze liecba hepatitidy C po RTx vedie k 12
-18% SVR a v 35% pripadov k preruseniu liecby
pre neziaduce uc¢inky (8). Rejekcia bola zazna-
menana u jednej tretiny pacientov (27,4%), a ¢o
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k alarmujtcej incidencii pridédva dalsi vykri¢nik,
bola casto irreverzibilna a rezistentnd na liecbu
steroidmi; vac¢sina pacientov sa vratila na HD (7).

Novu energiu do tejto temnej oblasti farmako-
logickej liecby vnasaja spravy o protektivnom
efekte ribavirinu na rejekciu. U dobre informo-
vaného a motivovaného pacienta po RTx s he-
patitidou C a vysokym stupriom fibrézy pecene
je preto na urcitych pracoviskach mozné opytat
sa virtualneho bayesianskeho computera v hlave
hepatoldoga, ¢i koeficient z individualnych cha-
rakteristik pacienta meni nieco na skutocnosti,
ze zatial nevedno o kolko, ale mensie riziko ako
jedna ku trom, ze pri liecbe kombinaciou pegy-
lovaného IFN aredukovanej davky ribavirinu
dojde k rejekcii fungujiceho oblickového Stepu
a ze tato rejekcia moze byt neliecitelnda, nie je
u pacienta prevazené pravdepodobne viac ako
tretinovou Sancou na SVR a zastavenie progresie
hepatitidy C s jej nasledkami.
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VIRUSOVA HEPATITIDA C U DROGOVO ZAVISLYCH OSOB

Madria Belovic¢ovd ;
Ustav farmakoldgie a klinickej farmakolégie SZU (UFKF SZU), Narodné referencné centrum pre liecbu chro-
nickych hepatitid (NRCCH)

Stiithrn

Uzivanie drog - zdroj zavaznych zdravotnych, socialnych a ekonomickych problémov. Injekéni uzivatelia
drog (injection drug users - IDUs) predstavuji v Eurépskej tinii 0,2% vseobecnej populdcie. Patria medzi
vysokorizikovii skupinu z hladiska vyskytu chronickej hepatitidy C a B. Okrem hepatitidy C mézu mat IDUs
stu¢asne koinfekciu s hepatitidou A, B a HIV. Casto trpia sticasne aj alkoholovou chorobou pecene, liekovy-
mi zavislostami podmienenou chorobou pecene a nealkoholovym stukovatenim pecene. Zachyt, diagnostika
a liecba IDUs s chronickymi virusovymi hepatitidami je spojena so specifickymi problémami, ktoré sa tykajti
compliance pacientov, zvyseného vyskytu depresie, moznej recidivy konzumu drogy, potreby multidiscipli-
narnej starostlivosti, organizacnych a financ¢nych problémov a limitov. Vyznamnym poznatkom a povzbude-
nim st tdaje o rovnakej schopnosti IDUs dosiahnut trvali virologickit odpoved ako vo vSseobecnej populdcii,
ked'je liecba prispdésobenda k ich potrebam a ked st désledne manazované mozné komplikacie a neziaduce
ucinky liecby. Vzhladom na aktudlny stav (v roku 2007 priblizne 200 miliénov Iudi na svete uzivalo drogy)
je v sticasnosti zvlast potrebné zintenzivnit preventivne pésobenie s cielom zniZit sirenie infekcie virusmi he-
patitid B a C v rizikovych skupinach populdcie. Umozni to predchadzat alarmujiicemu ndarastu chronickych
choréb pecene a ich komplikacii.
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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 specific problems such as: compliance of patients, elevated prevalence of depression,
possible relaps to drug use, the neediness of multidisciplinary care, organizational and financial 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.
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Uvod

»Zranitelné skupiny“ obyvatelstva predstavuju
konkrétne skupiny osob zo SirSej populéacie, ktoré
mobzu byt nachylnejsie k celému radu problémov
(napr. zly zdravotny stav, uzivanie navykovych
latok, zlé stravovanie, horsie studijné vysledky,
atd.). Zranitelnost vo vztahu k drogovej zavislos-
ti ako i krvou prenosnym ochoreniam (angl. DRID
- drug related incfectious deseases) sa definuje na

zéklade toho, ¢i konkrétna skupina zaloZena na so-
ciodemografickom profile a prislusnych rizikovych
faktoroch ma zvysent nachylnost k uzivaniu drog
a s tym stuvisiacimi problémami (3).

Nelegalne drogy st povaZované za tretie najvac-
sie priemyselné odvetvie na svete. Ich zneuzivanie
prinasa utrpenie jednotlivcovi a spoloc¢nosti a stalo
sa celosvetovym problémom, ktory nerespektuje

s Meov

geografickeé ¢i statne hranice. Odhaduje sa, Ze v ro-
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ku 2007 priblizne 200 mil. Iudi na svete uzivalo
drogy. Vyvoj drogového problému vo svete vyrazne
vplyva na uzivanie drog v Eurépe.

V ramci Eurépskej tinie sa odhaduje, ze v roku
2007 okolo 25 az 30 miliénov dospelych vo veku
15 - 64 rokov uzivalo niektoré druhy nelegalnych
drog (25). Podla poslednej publikovanej spravy
Eurépskeho monitorovacieho centra pre drogy
a drogovu zavislost (EMCDDA) zroku 2008 bola
prevalencia problémovych uzivatelov opiatov 4-5
pripadov na 1000 obyvatelov vo veku od 15 do 54
rokov, ¢o zodpoveda 1,5 miliénu oséb v Eurépskej
Gnii a Nérsku v roku 2006 (11). Problémové uziva-
nie drog spociva v ich injek¢nej aplikécii a/alebo
dlhodobom a pravidelnom uzivani opiatov a /alebo
amfetaminov a/alebo kokainu. ;

Coraz viac c¢lenskych statov Eurépskej tnie (EU)
prijima strategické a planované pristupy k rieseniu
problémov spojenych s drogami (27). Ciefom vset-
kych eurépskych protidrogovych stratégii je znizit
uzivanie drog a skody, ktoré sposobuju drogy nie-
len pre ludi, ktori ich uzivaja, ale aj pre spolocen-
stvd, v ktorych zija.

Napriek vynalozenému tsiliu stav v oblasti zne-
uzivania drog predstavuje vazny celospolocensky
problém. Narasta pocet osdb experimentujicich
s drogami, zvySuje sa pocet stthanych osob a trest-
nych ¢inov nedovolenej vyroby, prechovavania
a distribtucie drog. Kazdy rok sa v Eurépe priemer-
ne zaznamena okolo 7000 az 8000 amrti vyvola-
nych drogami, ale vzhladom na zname podhodno-
tenie tento pocet predstavuje minimalny odhad.
V rokoch 2005-2006 predstavovali tmrtia vyvolané
drogami 3,5% vsetkych tmrti medzi Eur6panmi vo
veku 15 az 39 rokov (34). Na Slovensku sa odha-
duje populacia tzv. problémovych uzivatelov drog
na 13 800 - 34 500 (2).

Injekéni uzivatelia drog (injection drug users
— IDUs) predstavuji v Eurépskej tinii 0,2% vse-
obecnej populacie. Patria medzi vysokorizikovi
skupinu z hladiska vyskytu chronickej hepatiti-
dy C a B (10,32).

Spoloc¢né zdielanie ihiel je ¢asto hlavnou prici-
nou prenosu virusovych hepatitid medzi injekc-
nymi uzivatelmi drog. Okrem hepatitidy C mozu
mat IDUs sticasne koinfekciu s hepatitidou A, B a
HIV. Casto trpia stcasne aj alkoholovou chorobou
pecene, liekovymi zavislostami podmienenou cho-
robou pecene (amfetaminy, sedativa, psychoaktiv-
ne drogy, antipsychotikd) a nealkoholovym stuko-
vatenim pecene. Sticasné stadie potvrdili aj vplyv
fajcenia marihuany na progresiu fibrézy pecene
a stukovatenia pecene (15,28,35).

Kohortové stadie medzi injekénymi uzivatel-
mi drog ukazali, Ze miera incidencie HCV je viac
nez 40% rocne (39,40). Prevalencia HCV infekcie
v ramci krajin EU vo vSeobecnej populécii je 3%;
medzi injekénymi uzivatelmi drog predstavuje pre-
valencia 30-98%. Vysledky prvych stidii na Slo-
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vensku v roznych skupindch obyvatelstva zistili
pritomnost antiHCV protilatok u 45% intravenéz-
nych narkomanov na rozdiel od nulového vysky-
tu v kontrolnej skupine, ktort tvorili zdravé osoby
bez znamok peceriového ochorenia (33).

Intravenozne uzivanie drog je najcastejsi fak-
tor novej HCV infekcie v USA a tispesna liecba
méze redukovat prenos infekcie. Manazment HCV
infekcie u IDUs je posilneny zapojenim tychto pa-
cientov do tzv. drug-treatment programs (26,38).

V roku 2002 prebiehala v PariZi konsenzna kon-
ferencia ohladne liecby hepatitidy C. Zdoéraznovala
potrebu starostlivosti multidisciplinarneho timu
o IDUs pred zacatim liecby, kde je potrebné zistit
psychologicki, vztahovi a socidlnu stabilitu (sub-
stitu¢na terapia), potrebu psychologickej podpory,
uzivanie psychotropnych drog, ako aj poskytnut
rodindm dostatok informécii. Prilezitostné uzitie
drogy u inak stabilizovaného pacienta podla fran-
ctzskeho modelu nekontraindikuje liecbu chronic-
kych virusovych hepatitid u IDUs.

V roku 2004 boli v USA (9) publikované odpo-
racania pre diagnostiku, manazment a liecbu he-
patitidy C. St v nich zahrnuté stanoviska ohladne
poskytovania liecby chronickej hepatitidy C (CHC)
pacientom s IDUs: ,,Rozhodnutie o lieche mé byt
individualizované. Treba zvazit zdvaznost choroby
pecene, komorbidity, vznik zdvaznych neziaducich
ucinkov, vykonat odhad odpovede na liecbu. Oso-
by, u ktorych sa ma liecba individualizovat - stcas-
ni uzivatelia ilegalnych drog alebo alkoholu, ktori
chct participovat v substitu¢nom programe alebo
protialkoholickej terapii.”

Vyznamnou zmenou oproti NIH Consensus State-
ment z roku 1997 bolo konstatovanie publikované
v American Family Physician r. 2004 (29), Ze ,,vSetci
pacienti s chronickou infekciou st potencidlnymi
kandidétmi na liecbu CHC". Odréza to dostupnost
efektivnejsich liecebnych rezimov a stabilnejsiu
liecebnt skiisenost.

Vo véetkych krajinach EU je pre IDUs dostupna
urcita forma substitucnej liecby, methadonova sub-
stittcia je najcastejsia. Pacienti m6zu byt na metha-
done dlhodobo, niektori aj celozivotne. Relapsy po
jeho vysadeni st mimoriadne ¢asté (30).

Methadonova substitucna terapia redukuje riziko-
vé spravanie narkomanov ohladne aplikécie injekcii
(prestavaju uzivat spolocne injekcie a striekacky).
Neprispieva vsak k redukcii incidencie a prevalen-
cie HCV infekcie u uzivatelov drog, kedZe mnozstvo
znich sa infikovalo virusom este pred zaciatkom
methadonovej substituc¢nej liecby. Nie je kontraindi-
kaciou liecby CHC (30). Dostupnost methadonové-
ho substitu¢ného programu by mala byt podporova-
né pre IDUs, ktori bud dostavaji alebo nedostavaja
liecbu HCV. Potrebna je podpora spoluprace medzi
$pecialistami na liecbu HCV a adiktol6gmi.
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7Zda sa, ze uz samotné sledovanie pacientov
v methadonovom substitu¢nom programe je pre
nich prospesné, kedze ich udrziava v kontakte so
$pecializovanymi odvykacimi, lekarskymi a social-
nymi sluzbami a redukuje prostiticiu, kriminédlne
spravanie a viznenost danej skupiny populécie.

Svetova zdravotnicka organizdacia (WHO) vy-
pracovala klinicky protokol pre eurépsky region
ohladne manazmentu hepatitidy C a HIV koin-
fekcie. ,Treba vynalozit snahu prostrednictvom
multidisciplinarnej starostlivosti o to, aby sa zvysi-
la pouzitelnost a dostupnost liecby najmé pre zra-
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nitelné skupiny populacie vratane pristahovalcov,
IDU, vaznov, Iudi s psychiatrickymi chorobami a
konzumentov nadmerného mnozstva alkoholu.”
,Pacientom na substitucnej liecbe by liecba CHC
nemala byt odopierana a zacatie liecby HCV infek-
cie u aktivnych uzivatelov drog by sa malo zvazo-
vat individualne® (19,23).

Zachyt, diagnostika a liecba IDUs s chronickymi
virusovymi hepatitidami je spojena so specifickymi
problémami, ktoré sa tykaji compliance pacientov,
zvyseného vyskytu depresie, moznej recidivy konzu-
mu drogy, potreby multidisciplindrnej starostlivosti,
organizacnych a finanénych problémov a limitov.

Tab. 1: Prehlad situdcie v krajindch EU ohladne liecby CHC/CHB u IDU (30).

Krajina EU Nazor POLOOF OFIC.

expert GL GL

KONS.
ODPOR.

NEEXIST.
ODPOR.

ABSTI-
NENCIA
>6-12 mes.

ABSTIN |METADON IDU
Nie je K.I.
TER.

EU
(1999)

RAKUSKO
(1998)

BELGICKO
(2003)

DANSKO
(2003)

FINSKO
(2003)

FRANCUZSKO
(2002)

NEMECKO
(1997)

Nie su

GRECKO i
udaje

Nie st

IRSKO Gidaje

TALIANSKO
(2003)

Nie st

LUXEMBURSKO L
adaje

HOLANDSKO
(2002)

Nie st
udaje

NORSKO
(2002)

Nie su

PORTUGALSKO P
udaje

SPANIELSKO
(2001)

KATALANSKO
(2003)

SVEDSKO
(2003)

V. BRITANIA
(2000)

SKOTSKO
(2000)

Reimer J, Schulte B, Casttells X. 2005
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Je vSeobecne zname, ze v minulosti prevazovalo
skor zamietavé stanovisko k lieche IDUs s CHC.
Doteraz vsak neexistuji jednotné odportcania
v jednotlivych krajinach Eurépy ohladne liecby
chronickych virusovych hepatitid u drogovo zavis-
lych osob.

Nazory na liecbu HCV infekcie u IDU su stale
kontroverzné. Svedci o tom prehlad situacie v jed-
notlivych krajinach Eurépskej tinie, ktora zobrazu-
je tab. 1.

Jednou z mnohych moznych pricin odmietania
liecby CHC v skupine intravenéznych narkomanov
bola aj obava z rozvoja depresie pocas liecby.

Je zname, ze prevalencia depresie u pacientov
s CHC je zvysena v porovnani so vSeobecnou po-
pulaciou. Rizikovt skupinu predstavuji najmé pa-
cienti s CHC a abtizom drog v minulosti; ktorym
bola liecba predtym odopierana; ktori mali malo
moznosti liecby; s HIV koinfekciou; u ktorych je
dlhsia anamnéza trvania infekcie (4,6,12,31).

Zaznamenana prevalencia vzniku depresie v sku-
pine pacientov s CHC sa udava v rozmedzi od 24%
do 70% versus 6-10% vo vSeobecnej populacii.
Tento Siroky rozptyl vo vyskyte depresie stvisi
s odlisnymi metodikami, ktoré sa pouzivaji pri
hodnoteni depresie.

Liecba chronickej hepatitidy C pegylovanym
interferonom ako aj chronicka hepatitida C sa-
motna moze byt spojena s niektorymi zmenami
v centralnom nervovom systéme (CNS): vyraznou
tnavou, anhedoéniou, depresiou, podrazdenostou,
psychotickymi symptémami, syndrémom deliria,
relapsom v uzivani alkoholu alebo drog alebo po-
kusmi o samovrazdu (1,21).

Zistilo sa, ze klinicky vyznamné depresivne symp-
tomy vznikaji u vyznamného percenta pacientov
najcastejsie pocas prvych 3 mesiacov liecby CHC
(7,8). Najvyssia incidencia je pocas prvych 4-8 tyz-
dniov liecby a prevalencia narasta pocas prvych 6
mesiacov terapie. Pritomnost symptémov depresie
uz pred zaciatkom liecby je kldcovym rizikovym
faktorom pre vznik depresie pocas liecby CHC.
V niektorych pripadoch sa méze depresia spontan-
ne zlepsit v priebehu niekolkych tyzdiov. Vo vacsi-
ne pripadov je vsak potrebna farmakologicka liecba
antidepresivami. Pretrvavanie depresivnych symp-
témov zavisi od typu podavaného interferonu: pri
uzivani Standardného interferéonu neziaduce ucin-
ky odzneli pocas 3 tyzdiiov od skoncenia terapie.
Pri dlhodobo tc¢inkujicom pegylovanom interfe-
rone psychiatrické neziaduce ucinky typu depre-
sie pretrvavali pocas niekolkych mesiacov. V indi-
viduélnych pripadoch boli depresivne symptémy
zaznamenané dokonca 6-12 mesiacov po skonceni
protivirusovej liecby.

Pacient (a obzvlast pacient s anamnézou dro-
govej zavislosti) by mal byt dékladne pouceny
o moznych psychickych zmenach v dosledku liec-
by CHC pred zacatim liecby CHC. Uz pred zaca-
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tim liecby chronickej hepatitidy C by sa mal vykonat
skriningovy test na zdachyt depresie. Podla jeho vy-
sledku sa moze osetrujuci lekar rozhodnit (v spo-
lupraci s psychiatrom), ¢i sa: a) zac¢ne liecba CHC
a bude sa starostlivo monitorovat pripadny rozvoj
depresie; b) ¢i sa zacne stcasne liecba CHC a far-
makologicka liecba depresie; c) ¢i sa pred zacatim
liecby CHC zacne najprv liecba antidepresivami.
Samozrejmostou je monitorovanie depresie pocas
liecby CHC prostrednictvom skal depresie (4,5).

Samotni intravendzni uzivatelia drog vsak aj
napriek poskytnutej moznosti liecby CHC niekedy
tato neabsolvuji. Medzi dovodmi, ktoré sami po-
pisuju ako prekazku absolvovania liecby CHC, uva-
dzaja: chybné predpoklady ohladne vysledkov liec-
by hepatitidy C, obavy z neziaducich tc¢inkov liec-
by, pochybnosti ohladne G¢innosti liecby, neddvera
v uspech medicinskej liecby, frustracia vyplyvajtica
z protichodnych tdajov z r6znych zdrojov ohladne
hepatitidy C, chybanie vedomosti, odmietanie cho-
roby, odmietnutie samotnym lekdrom (36).

Ako motivy preco liecbu CHC podstipit, intra-
vené6zni narkomani uvadzaji nasledovné dovody:
vyhnutie sa negativnym doésledkom nelie¢enej he-
patitidy C, dovera organizacii alebo lekarovi, na-
hlad na liecbu ako na prilezitost zmenit svoj zivot,
ako na Sancu citit sa lepsie, vplyv inych ludi, ktori
uz boli lieceni.

Existuji velini obmedzené tidaje o aktudalnom
pocte osob, ktori si lieceni na CHC v novych
clenskych krajinach EU a susednych Sstatoch,
ale zaciatoc¢né tidaje naznacuju, ze pocet IDU, kto-
ri boli lieceni pocas poslednych 3 rokov, je nizky:
150-300 Tudi v Bulharsku a Slovensku, okolo 500
v Ceskej republike a Litve, zatial ¢o horny odhad je
okolo 1300 v Madarsku a 4000 v Rumunsku. Uda-
je z rokov 2004-2006 naznacuju postupny pomaly,
ale systematicky narast poctu IDUs, ktorym bola
poskytnuta liecba CHC/CHB. V novych ¢lenskych
statoch EU a susediacich statoch boli odporuca-
nia pre liecbu virusovych hepatitid zavedené v r.
2002-2005. Oficialne guidelines boli schvalené Mi-
nisterstvom zdravotnictva v Bielorusku, Litve, Ru-
munsku, Rusku, Slovensku a Slovinsku. V dalsich
krajinach st zavedené odbornikmi v hepatolégii
a infekénych chorobéch. Situaciu v novych clen-
skych statoch EU a susediacich statoch ohfadne
liecby CHC/CHB u IDU zobrazuje tab. 2.

Fakt, ze vacsina publikovanych guidelines je
restriktivna voci IDUs, odraza skutocnost, Ze Spe-
cialisti v oblasti liecby zavislosti nie st zahrnuti
do pripravy tvorby guidelines. Jedine v Slovinsku
boli guidelines pripravované v spolupraci s Cen-
trom pre prevenciu a liecbu drogovej zavislosti na
Ministerstve zdravotnictva.

Chybajtca spolupraca medzi hepatolégmi, gast-
roenterolégmi a psychiatrami mo6ze mat neziaduci
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vplyv na optimalnu liecbu pacientov s CHC (22).

Naopak, velmi povzbudzujtce st spravy z Fran-
cuzska, kde sa podarilo vytvorit multidisciplinar-
nu riadiacu komisiu, ktord zahfnia hepatoldga,
praktického lekara, $pecialistu na liecbu zavislosti,
psychiatra, internistu, infektoléga, zastupcov pa-
cientskej organizacie, zdravotné sestry. Ide o pro-
jekt HepTox, do ktorého je v ramci Franctzska za-
hrnutych 91 centier pre liecbu zavislosti, z toho 68
centier je vybudovanych ako multidisciplinarnych.
Cielom projektu HepTox (24) je zlep$it manazment
pacientov s HCV infekciou v zaujme realizéacie pre-
vencie, skriningu a liecby infekcie. Cielom je na
jednej strane liecba CHC, ktora sa dosahuje pros-
trednictvom iniciacie spoluprace medzi medicin-
skou a socialnou castou timu centra a zodpoved-
nym hepatolégom, ktori vytvaraju spolocne mul-
tidisciplinarny tim. HepTox taktiez uskutocnuje
koordinéciu, tréning, diagnostiku, monitorovanie
a edukaciu pacientov. Podobné iniciativy ohladne
vybudovania multidisciplinarnych timov starost-
livosti o drogovo zavislych pacientov sa tspesne
vyvijaja aj v Rakasku (14).

Vyznamnym poznatkom a povzbudenim zo spré-
vy Central and Eastern European Harm Reduction
Network (CEEHRN) st tidaje o rovnakej schopnos-
ti IDUs spolupracovat pri lieche CHC a dosiah-
nut trvala virologicku odpoved ako vo vseobec-
nej populdacii, ked’ je liecha prispésobena k ich
potrebam a ked’sti désledne manazované mozné
komplikdacie a neziaduce tucinky liecby (18).

Podla tidajov Vyrocnej spravy za rok 2008 Regi-
onalneho tradu verejného zdravotnictva v Banskej
Bystrici bolo v r. 2008 na Slovensku hlasenych cel-
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kovo 377 pripadov chronickych virusovych hepa-
titid, z coho 305 pripadov predstavovala chronic-
k& hepatitida C. Ochorenie na CHC sa vyskytlo vo
vsetkych krajoch Slovenskej republiky s maximom
v kraji Trnavskom, Nitrianskom a Bratislavskom.
Maximalny pocet ochoreni bol vo vekovej skupine
20-24-ro¢nych. Anamnéza drogovej zavislosti sa
uvadzala u 107 hlasenych pripadov, ¢o predstavuje
35,1% (19,20,37).

V Slovenskej republike si podmienky liecby
pacientov s chronickou hepatitidou C so zavis-
lostou na intravenoézne poddavanych omamnych
latkach siicastou Odporicani pre liecbu chronic-
kej virusovej hepatitidy C, ktoré su publikova-
né v Metodickom liste raciondlnej farmakotera-
pie (13). Podmienkou liecby CHC je zabezpecenie
trvalej abstinencie (dokumentovanej prislusnym
odbornikom najmenej 6 mesiacov pred zacatim
liecby, pripadne tspesnou participaciou pacienta
v methadonovom alebo inom podobnom progra-
me) a primeranej spoluprace zo strany pacienta,
najlepsie v spolupréci s oddelenim pre liecbu dro-
govych zavislosti, resp. prislusnym lekédrom - psy-
chiatrom.

Zaver

Uzivanie drog - zdroj zavaznych zdravotnych,
socialnych a ekonomickych problémov. Proble-
matika infekcie CHC v prostredi IDUs - vysoko ak-
tudlna (2,17).

Zakladnym dokumentom Slovenskej republiky
v oblasti protidrogovej politiky v stlade s troviiou
sucasného poznania fenoménu drog, je Narodna
protidrogova stratégia na obdobie 2009 - 2012 (25).

Tab. 2: Prehlad situacie v novych &lenskych krajinach EU a susednych tatoch ohladne lie¢by CHC/CHB u IDU (18).
Krajina EU GL ABSTIN METADON IDU GL PRE HCV / HIV
Nie je K.I. KOINE
TER.
BIELORUSKO (2002) MZ X NIE
BULHARSKO (2002) BGS X 6 m. NIE X
CR CHZ NIE
ESTONSKO EGS X NIE x
(2006) EIS
MADARSKO (2005, 2006, H sekcia X 6 - 12 mes. NIE
priprava novych GL) MGS
LOTYSSKO (2006) IS X NIE X
LITVA (2003, 2005) MZ NIE X
POLSKO Nie st tdaje Nie su udaje Nie st udaje Nie st tudaje Nie st udaje
RUMUNSKO (1998) Z ANO NIE X
RUSKO (2006) MZ a SV NIE
SLOVENSKO (2004) M7 X min 6 mes. ANO NIE Nie su udaje
SLOVINSKO (2006) MZ X ANO ANO Nie st tdaje
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.



TRENDY

V HEPATOLOGII

Zameriava sa na ochranu verejného zdravia s dora-
zom na zabezpecenie ochrany obyvatelov pred rizi-
kom drogovej zavislosti a zneuzivania drog, ale tiez
otazky spojené so socialnou exkltiziou a inklaziou
zranitelnych skupin.

Jednym z cielov Narodnej protidrogovej stratégie
je aj tvorba Gc¢innych nastrojov vyhladavania oséb
a skupin, zijicich na okraji spolo¢nosti, poskytova-
nia primerane;j starostlivosti a pomoci tymto skupi-
nam a néstrojov zabranujacich $ireniu chorob spo-
jenych s uzivanim drog, osobitne HIV a hepatitid
(najmé chronickej hepatitidy B a C).

Vzhladom na aktudlny stav je v sticasnosti
zvlast potrebné zintenzivnit preventivne péso-

3/2010

benie s cielom znizit sirenie infekcie virusmi he-
patitid B a C v rizikovych skupindach populdcie.
Potrebna je prioritizacia problematiky virusovych
hepatitid v ramci narodnej, ale i eurépskej zdravot-
nej politiky a zabezpecenie tic¢innych liecebno-pre-
ventivnych opatreni, ktoré umoznia zvladnut tito
narastajicu zdravotnu iekonomicki problemati-
ku na patri¢nej trovni kvality (16). Tento pristup
umozni predchadzat alarmujlicemu narastu chro-
nickych choréb pecene a ich komplikécii, ktoré si
nésledne vyzaduji medicinsky i ekonomicky ovela
nérocnejsie postupy (transplantécia, liecba hepato-
celuldrneho karcinému atd.).
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——— REGIONALNE A ETNICKE ASPEKTY VIRUSOVE] HEPATITIDY B
U GRAVIDNYCH ZIEN NA SLOVENSKU
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Stiihrn

Ciel prace: Stanovit vyskyt HBV infekcie u tehotnych v okresoch vychodného Slovenska s réznym zastiipe-
nim rémskeho obyvatelstva a urcit podiel pacientok s chronickou hepatitidou B a vyssim rizikom vertikal-
neho prenosu infekcie.

Material a metody: Analyzovali sme tdaje z 9 okresnych oddeleni klinickej mikrobioldgie od janudra 2008
do juna 2009. Sledovali sme podiel HBsAg pozitivnych ndlezov z celkového poctu vysetreni a v skupine te-
hotnych Zien. Dostupné séra HBsAg pozitivnych tehotnych boli vysetrené aj na ALT, HBeAg a HBV DNA.
Vysledky: Spolu bolo vysetrenych 44 912 sér, z toho 10 739 v ramci skriningu v tehotenstve. Celkovy po-
cet HBsAg pozitivnych vzoriek bol 803 (1,79%), v skupine tehotnych 251 (2,34%). Pri porovnani okresov
s vyssim (>4%) a nizsim (<3%) zastipenim rémskeho obyvatelstva sme nepozorovali vyznamny rozdiel
v celkovej prevalencii HBsAg (1,85% vs. 1,68%), ale rozdiel v skupine tehotnych (2,69% vs. 1,25%) bol vy-
soko signifikantny (p<0,001). HBV DNA sme stanovili u 158 gravidnych, 19 pacientok malo virémiu >10°
kopii/ml, 27 v intervale 10*-10° képii/ml a v 112 pripadoch bolo HBV DNA <10* alebo negativne. HBeAg
pozitivitu sme potvrdili u 17 zo 146 vysetrenych (11,6%) a elevované ALT u 11 zo 69 pripadov (15,9%).
Z 58 pacientok s normalnymi ALT sme az v 12 pripadoch (21%) zistili virémiu >10*képii/ml, 3 z nich boli
stucasne HBeAg pozitivne.

Zaver: Vyskyt HBV infekcie u tehotnych na vychodnom Slovensku presahuje odhadovanti celoslovenski
prevalenciu a v okresoch s vys$sim zastiipenim romskej populdcie potvrdzuje predpokladany vyssi vyskyt
HBV infekcie v tejto skupine obyvatelov. Vic¢sina infikovanych st nosicky HBsAg, potvrdili sme ale aj viaceré
pripady tehotnych s vysokou virusovou nalozou a rizikom vertikalneho prenosu infekcie. Vysetrenie ALT v
gravidite nepovazujeme za dostatocné na vyliicenie chronickej hepatitidy B. Vsetky HBsAg pozitivne tehot-
né pacientky by mali byt sledované aj po pérode.

Kliicové slova

Virusova hepatitida B — gravidita — prevalencia — HBsAg — HBV DNA — rémske obyvatelstvo

Praca bola podporovand v ramci grantu VEGA 1/0050/08.

REGIONAL AND ETHNICAL ASPECTS OF VIRAL HEPATITIS B IN PREGNANT WOMEN
IN SLOVAKIA

Pavol Kristian', Ivan Schréter!, Zuzana Paralicovd’, Peter Jarcuska?, Leonard Siegfried?, Pavol
Jarcuska!

'Department of Infectology and Travel Medicine, Faculty of Medicine, PJ. Safarik University Kogice

21t Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, PJ. Safank University KoSice

sDepartment of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, PJ.Safarik University Kosice

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 findings 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
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women (2.69% vs. 1.25%) this difference was highly significant (p<0.001).

HBV DNA was evaluated in 158 pregnant women, 19 patients had viral load >10° copies/ml, 27 in the
range of 10*-10° copies/ml and 112 patients <10* or negative. HBeAg positivity was confirmed 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 >10*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 confirms presumed higher
prevalence of HBV infection in this population. Majority of infected women are HBsAg carriers, but we have
confirmed several cases of pregnant women with high viral load and increased risk of vertical transmission.

We consider evaluation of ALT in pregnancy as insufficient 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.

Uvod

Hepatitida B patri medzi najcastejsie priciny
chronického poskodenia pecene. Aj ked vplyv
gravidity na chronickd HBV infekciu bol len
mélo Studovany, objavuju sa tdaje o zmenéach
v HBeAg/anti-HBe statuse, hladin virémie alebo
hodnét aminotransferaz v priebehu tehotenstva
a po porode (11). Aktualny stav HBV infekcie v ca-
se porodu, predovsetkym pritomnost HBeAg a vi-
rusova naloz, st prognostickymi faktormi vertikal-
neho prenosu nékazy z matky na dieta. Prave pre
riziko infekcie novorodenca je indikovany skrining
HBsAg u tehotnych.

Prevalencia HBsAg na Slovensku sa odhaduje na
menej ako 2% obyvatelstva, pricom existuje pred-
poklad regionalnych rozdielov a podstatne vyssej
prevalencie HBV infekcie v romskej populécii (3).
Za obdobie rokov 2007-2008 dosiahol pocet novo-
rodencov HBsAg pozitivnych matiek podliehaja-
cich ockovaniu pocet 579, z toho az 70% deti bolo
z vychodného Slovenska. Slovensko patri medzi
krajiny s vysokym podielom rémskeho obyvatel-
stva, obzvlast na vychode krajiny. Oficialne tdaje
Statistického tiradu SR predpokladaji, Ze Rémovia
tvoria 1,9% obyvatelstva (na vychodnom Sloven-
sku 4,8%), realne odhady st vsak az do 10%. Vy-
skyt HBV infekcie u tehotnych Zien nie je znamy.

Cielom préce bolo stanovit vyskyt HBV infekcie
u tehotnych v okresoch vychodného Slovenska
s roznym zastipenim rémskeho obyvatelstva, ur-
¢it podiel pacientok s chronickou hepatitidou B
a vy$sim rizikom vertikdlneho prenosu infekcie na
novorodenca (s vysokou virusovou néalozou) a ove-
rit spolahlivost normalnych hodnot ALT u HBsAg
pozitivnych tehotnych Zien ako markera svedcia-
ceho pre nizke riziko vertikdlneho prenosu (kore-
lacia s nizkou virémiou).

Material a metodika

Analyzovali sme udaje z 9 okresnych oddeleni
klinickej mikrobiolégie od januéra 2008 do jana
2009. Podla oficidlnych tdajov o zasttpeni rém-
skeho obyvatelstva sme porovnavali okresy s vys-
$im (>4%) a niz$im (<3%) podielom Rémov. Sle-

dovali sme podiel HBsAg pozitivnhych nalezov z
celkového poctu vysetreni a v skupine tehotnych
zien. Dostupné séra HBsAg pozitivnych tehotnych
boli vySetrené aj na ALT, HBeAg a HBV DNA.
Sledovali sme celkové pocty vysetrenych, pocty
vySetreni v ramci skriningu v gravidite a pocty
HBsAg pozitivnych v tychto skupinach.

Vysledky

Podla tdajov Regionalneho tradu verejného
zdravotnictva v Banskej Bystrici je ro¢ne na Slo-
vensku hlasenych asi 100 pripadov akutnej he-
patitidy B, asi 50 pripadov chronickej hepatitidy
B a okolo 400 pripadov nosicstva HBsAg (3). Asi
60% pripadov nosic¢stva je hlasenych z okresov vy-
chodného Slovenska, pricom 25% novozistenych
pripadov je zachytenych pri skriningu hepatitidy
B v gravidite.

V sledovanych okresnych oddeleniach klinickej
mikrobiolégie bolo za uvedené 18 mesacné obdobie
vysetrenych spolu 44 912 sér, z toho 10 739 v rdm-
ci skriningu v tehotenstve. Celkovy pocet HBsAg
pozitivnych vzoriek bol 803 (1,79%), v skupine
tehotnych 251 (2,34%). Z tohto poctu HBsAg pozi-
tivnych gravidnych Zien sa podarilo overit narod-
nost u 152 z nich, pricom 106 (69,7%) tvorili zeny
romskeho povodu. Pri porovnani okresov s vyssim
(>4%) a nizsim (<3%) zastipenim rémskeho oby-
vatelstva sme nepozorovali vyznamny rozdiel v
celkovej prevalencii HBsAg (1,85% vs. 1,68%), ale
rozdiel v skupine tehotnych (2,69% vs. 1,25%) bol
vysoko signifikantny (p<0,001) (tab. 1).

12% 11%

H nezistena

13% @ <300 k/ml
0<10.000 k/ml
@10.000 - 100.000 k/ml

@ >100.000 k/ml

n = 158

47%

Graf 1: HBV DNA u HBsAg pozitivnych tehotnych Zien.
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HBV DNA > 10° HBV DNA 10° - 10° HBV DNA < 10*
8 4 46
HBeAg pozit. HBeAg pozit.
1 2
\ J
|
HBV DNA > 10* k/ml 21.0%
HBeAg pozit. 5.2%
Schéma 1: HBV DNA a HBeAg v skupine 58 HBsAg pozitivnych tehotnych Zien s normalnou ALT.
Tab. 1: Porovnanie okresov s vys$sim (>4%) a niz$§im (<3%) zastipenim romskej populéacie.
Okres Vsetkych | HBsAg pozit. % pozit. Tehotné Zzeny | HBsAg + % pozit. romske
vySetrenych tehotné tehotnych | obyvatelstvo*
Humenné 2.482 75 3,02 608 5 0,82 2,2 %
Presov 11.515 186 1,62 1.591 25 1,57 2,5 %
Svidnik 2.326 14 0,60 450 3 0,67 2,7 %
Okresy s <3% 16.323 275 1,68* 2.649 33 1,25 *
rémskou
populaciou
Bardejov 5.836 63 1,08 1.191 26 2,18 4,7 %
Roznava 2.257 26 1,15 882 6 0,68 4,7 %
Trebisov 4.310 68 1,58 503 17 3,38 5,9 %
Michalovce 4.228 135 3,19 1.818 54 2,97 6,0 %
Spisska Nova 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% 28.589 528 1,85° 8.090 218 2,69 *
rémskou
populaciou
Spolu 44.912 803 1,79 10.739 251 2,34
NS
£ p<0.001

+  podla Statistického tradu SR
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HBV DNA sme stanovili u 158 gravidnych, 19
pacientiek malo virémiu >10°k6pii/ml, 27 v inter-
vale 10%-10°képii/ml a v 112 pripadoch bolo HBV
DNA <10* alebo negativne. Spolu viac ako 29%
HBsAg pozitivnych tehotnych Zien malo virémiu
vyssiu ako 10* képii/ml, ¢o zodpovedéd diagnéze
chronickej hepatitidy B a moze tiez predstavo-
vat vyssie riziko vertikalneho prenosu. Zvysnych
71% pripadov boli nosi¢i HBsAg (graf 1).

HBeAg pozitivitu sme potvrdili u 17 zo 146 vy-
setrenych (11,6%) a elevované ALT u 11 zo 69
pripadov (15,9%). Z 58 pacientok s normalnymi
ALT sme az v 12 pripadoch (21%) zistili virémiu
>10*ko6pii/ml, 3 z nich boli sticasne HBeAg pozi-
tivne (schéma 1).

Diskusia

Prevalencia HBV infekcie u tehotnych v roz-
nych krajinach zavisi od celkovej situdcie v danej
geografickej oblasti. V eurépskych krajindch sa
pohybuje v rozmedzi od < 0,1% na severozapade
Eurépy do 1-4% v juznej Eurdpe (9). Aj v ramci
jednej krajiny mozu existovat vyrazné odlisnosti
medzi jednotlivymi narodnostnymi ¢i etnickymi
skupinami. Prikladom je nélez 0,29% prevalen-
cie u gréckych zien oproti 5,1% prevalencii zien
albanskej narodnosti zistenej v stadii gréckych
autorov (1). Vyskyt hepatitidy B u tehotnych na
vychodnom Slovensku pozorovany v nasej pra-
ci bol pomerne vysoky a presiahol predpoklada-
ny celostatny vyskyt v beznej populacii. Zistena
vyrazne vyssia prevalencia HBsAg pozitivnych
gravidnych zien v okresoch s vyssim zastape-
nim rémskeho obyvatelstva potvrdzuje ocakéava-
né rozdiely v romskej a nerémskej populécii na
Slovensku. Svedci pre to aj fakt, ze viac ako 2/3
potvrdenych pripadov HBsAg pozitivnych tehot-
nych Zien v nasom stibore tvorili prave zeny rém-
skeho povodu.

Pri chronickej HBV infekcii zavisi riziko verti-
kalneho prenosu z matky na dieta od prebiehaju-
cej replikacie virusu (hladiny virémie). Zatialco
u HBeAg pozitivnych matiek dosahuje 80-90%,
pri asymptomatickom nosi¢stve HBsAg (teda anti-
HBe pozitivite) je riziko len 5-20% (2,8). Vyrazné
obmedzenie vertikdlneho prenosu sa podarilo
dosiahnut zavedenim stcasnej vakcinacie a pa-
sivnej imunizéacie novorodencov vsetkych HBsAg
pozitivnych matiek. Tymto spoésobom je mozné
zabranit prenosu infekcie az v 95% pripadov (2).
K vertikdlnemu prenosu HBV infekcie dochadza
najcastejsie v pripadoch, ak je virémia u matky
vysoka, obzvlast ak presahuje hodnoty 10® képii
virusu na 1 ml (4,12). V naSom stibore sa HBeAg
pozitivita potvrdila u 11,6% HBsAg pozitivnych
tehotnych, zvysena aktivita ALT u 15,9% a viré-
miu vyssiu ako 10° kopii/ml malo 12% vySetre-
nych. Tieto nalezy poukazuja nie len na vyssie
riziko vertikdlneho prenosu infekcie, ale aj na
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moznu chronickd hepatitidu B vyzadujacu anti-
virusovu liecbu.

V niektorych krajinach sa pasivna imunizacia
podéava len v pripadoch, ked je u matky okrem
HBsAg zistend aj HBeAg pozitivita alebo zvy$ena
aktivita ALT, aj ked spolahlivost posledne meno-
vaného parametra je otdzna (7). VacSina gravid-
nych HBsAg pozitivnych matiek ma chronicka
infekciu, ktora prebieha ako tzv. bezpriznakové
nosi¢stvo HBsAg s dobrou prognézou. St vsak
znadme stavy, zvidcSa stvisiace s naruSenim imu-
nitného systému pacienta, kedy nosic¢stvo virusu
moze prejst do exacerbacie ochorenia popripade
do chronickej aktivnej infekcie. Vplyv gravidity
na priebeh chronickej HBV infekcie bol doteraz
mélo Studovany. Svédski autori pri sledovani
55 HBsAg pozitivnych tehotnych zien zistili, Ze
aj ked vacsina HBeAg negativnych matiek mala
nizke a relativne stabilné hodnoty virémie po-
cas tehotenstva, v neskorej faze tehotenstva resp.
kratko po poérode dochédzalo u pacientok k signi-
fikantnému vzostupu hladiny HBV DNA. Takisto
zaznamenali aj vzostup aktivity ALT po porode,
nezavisle od pozitivity HBeAg (10). Ini autori
pozorovali u5 zo 40 HBsAg a HBeAg pozitiv-
nych matiek po porode trvalé vymiznutie HBeAg,
ktoré korelovalo s nizkymi titrami HBeAg a niz-
kou hladinou HBV DNA pred pérodom (6). Pokles
markerov virusovej replikdcie bol popisany aj
v dalsej praci, kde pri sledovani 31 HBsAg a HBe-
Ag pozitivnych matiek doslo u 5 pacientok k vy-
miznutiu HBeAg po porode (1x aj k sérokonverzii
na anti-HBe) a v dalsich 5 pripadoch k poklesu
hladiny HBV DNA na nedetekovatelné hodnoty.
U jednej pacientky doslo k HBeAg sérokonverzii
uz pocas tehotenstva, aj ked v ostatnych pripa-
doch nastali tieto zmeny obvykle 1-2 mesiace po
porode, zatial ¢o v kontrolnej skupine 30 HBeAg
pozitivnych netehotnych Zien nedoslo k vymiz-
nutiu HBeAg ani v jednom pripade (5).

Na zaklade tychto informacii je mozné predpo-
kladat urc¢ity modulujtci vplyv gravidity na prie-
beh chronickej HBV infekcie u tehotnych. Tie-
to pozorovania tiez naznacuju, ze hodnoty ALT
v gravidite nekoreluja spolahlivo so zavaznostou
stavu resp. prognézou pacientky. Analyzou sku-
piny HBsAg pozitivnych tehotnych v nasom su-
bore, ktoré mali normalnu aktivitu ALT, sa potvr-
dila nedostatocna spolahlivost tohto vysSetrenia,
ked 21% z tychto pacientok malo zistent vysoka
virémiu a asi 5% z nich dokonca aj HBeAg pozi-
tivitu.

Zaver

Vyskyt HBV infekcie u tehotnych na vychod-
nom Slovensku presahuje odhadovant celoslo-
vensku prevalenciu a v okresoch s vy$sim zasti-
penim rémskej populacie potvrdzuje predpokla-
dany vyssi vyskyt HBV infekcie v tejto skupine
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obyvatelov. Vacsina infikovanych st nosicky
HBsAg, potvrdili sme ale aj viaceré pripady te-
hotnych s vysokou virusovou néalozou a rizikom
vertikalneho prenosu infekcie. Vysetrenie ALT
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PODPORNE FAKTORY V LIECBE CHRONICKYCH HEPATITID

Maria Szantova
III. Internd klinika LFUK a FNsP akad. L.Dérera, Bratislava

Sthrn

Clanok rozobera stibor podpornych faktorov v lieche chronickych hepatitid zo psychologického aspektu, kto-
ré mézu modulovat koncové vysledky liecby. Uvedené faktory, i ked predstavuju zakladny pilier v praci kaz-
dého lekdra, nie st vzdy akceptované a netvoria sticast redlnej beznej klinickej praxe. Vychadzajic z princi-
pov zdpadnej mediciny tvoria podstatnti liniu klinickej praxe zavery evidence-based medicine (EBM). V na-
$om systéme pregradudlneho a postgradudlneho vzdelavania ovplyvnenie psychologického milieu pacienta
- jeho emotivnej sféry - nie je klticovym v procese liecby, i ked sa predpoklada. Clanok pontika detailnejsie
rozpracovanie psychologickych pristupov umozriujicich zvysenie pacientovej adherencie k liecbe so zvyse-
nim ucinnosti liecby.

Klicové slova

Podvedomie — emdcie — empatia - pozitivna stimulacia podvedomia - individualizacia pristupu

SUPPORTIVE FACTORS IN THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIDES

Maria Szantova
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.
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Subconscious - emotions - empathy - positive stimulation of subconscious - individual approach

Otazky na avod:

Robime dost? Ako mozeme skvalitnit G¢innost
liecby, zvysit compliance pacienta? Je mozné ob-
jektivizovat hodnotenie kvality profesiondlneho
pristupu? Sme pripraveni, chceme a vieme apli-
kovat nové alternativne postupy na zlepsSenie vy-
sledkov liecby a kvality Zivota pacienta? Na tieto
otazky si odpovie kazdy lekar sam.

Posledné desatrocie sme v ¢oraz uzsej konfronta-
cii so sledovanim kvality zZivota v rdéznych oblas-
tiach mediciny a stanovovania a hodnotenia skaly
kvality zivota pacienta. K dispozicii st vseobec-
né dotaznikové metddy zistovania kvality zdravia
(PGWB, SF-36, HAQ) aj Specifické dotazniky pre
choroby pecene (LDSI 2.0, MFI-20) (1). Medicina
zaCina vnimat chorého cloveka celostnejsim spo-
sobom - s nadychom aspektov vychodnych kultar-
nych tradicii.

1. Empatia. V procese liecby je zdkladnym pred-
pokladom ddévera pacienta k lekarovi a zdravotnic-
kemu timu. Na ziskanie dévery pacienta je nevy-
hnutné, aby lekér i jeho tim spolupracovnikov bol
k pacientovi empaticky, zdielal s nim pocity, oslo-
bodil ho od ¢asti negativnych emécii ako st strach
z liecby, neistota z vysledkov liecby, strach z nezia-
ducich ucinkov liekov.

2. Ocakavania pacienta. Pacient aj lekar by mali
mat rovnaké ocakavanie - dosiahnut najvyssi moz-
ny efekt liecby.

3. Profesionalna erudicia lekara. Pravdivost in-
formacii v smere lekar - pacient.

Aby mal pacient redlne ocakavania, musi byt
pravdivo a realisticky informovany lekdrom o efek-
tivite liecby, moznych neziaducich tucinkoch, spo-
sobe ich zvladania ako aj tendencii k zlepSovaniu
tolerancie liecby pocas jej trvania. Cim lepsie je
pacient informovany o neziaducich tc¢inkoch, tym
lepsie spolupracuje pri liecbe.

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

Zakladnym nosnym pilierom kazdého snazenia
je viera vo vytyceny ciel. Pacientovi sa uveri lah-
sie ako lekarovi, ktorého vedomie ovplyviuja vy-
sledky mnozstva stadii a rokmi, ktoré sa medici-
ne venuje, sa moze znasobovat jeho skepticizmus
spolu so syndromom vyhorenia. Najdolezitejsim
momentom v procese zacatia liecby je, aby lekar
zdielal Groven pacienta. To znamen4, aby bol v nu-
lovej hladine, v ktorej je schopny ocakavat maxi-
maélny vysledok. Pacient méze vycitit podvedomé
smerovanie lekara, o mdze znizit Gc¢innost liecby.
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Pacientovi nestaci dat informacie o vedeckych po-
znatkoch liecby. Pacient potrebuje dostat aj vieru
v uzdravenie — redlnu vieru lekara v pacientovo
uzdravenie.

5. Emocionalna sféra pacienta. Zikladnym pi-
lierom tuspesnej liecby je pozitivny pristup zdra-
votnickeho timu k pacientovi. Pozitivny pristup
znamenda vysvetlenie moznosti, aké ndm liecba
pontka a zaroven uskali, ktoré musi predovsetkym
pacient sam zvladnut. Pacient ma pravo byt adek-
vatne informovany na trovni zndmych vedeckych
poznatkov. Lekar musi byt v prvom rade psychol6-
gom, az potom by mal mat moznost aj podavat liek
pacientovi. Ak si uvedomime, Ze vedome vnimame
len nepatrné percento informacii, pricom podvedo-
mie spracovava miliénkrat viac vnemov a informa-
cii, uvedomime si, ze niekedy jedna neopatrna po-
znamka, formuldcia ¢i veta vo chvili, ked sme ne-
stustredeni, unaveni alebo ¢asovo zaneprazdneni,
mobze zmarit celé nase 48-tyzdnové snazenie a 1si-
lie. KedZze liecba virusovych hepatitid je liecbou na
dlhé trate, niekedy i opakovanou liecbou, potrebu-
jeme Uplne ziskat doveru pacienta, potrebujeme sa
stat samanom, ktorému by pacient doveroval, aby
sme zefektivnili vysledky liecby. Objektivne sle-
dovanie tychto parametrov nie je jednoduché ani
mozné formou EBM - aspon dnes eSte nie. A pri-
tom vzdy presne vytusime, preco stricame doveru
pacienta, ak k tomu dojde.

V nasom uponahlanom svete sme c¢asto tlaceni
k poctom vykonov a tym ku skracovaniu casu ve-
novaného pacientovi. Zostava len na nas - leka-
roch, ako sme schopni a ochotni vzit sa do stavu pa-
cienta, ponorit sa do jeho problémov a snazit sa co
najucinnejsie ich eliminovat. Vysledok hodnoteny
pacientom nie je len v hodnoteni redukcie objek-
tivnych neziaducich tc¢inkov liecby. V§znamnym
nemeratelnym parametrom hodnotenym z pozicie
pacienta je ohodnotenie snahy lekara pomoct. Sna-
ha pomoct sa moze udiat réznymi sposobmi - ko-
munikaciou o problémoch, navrhnutych moznos-
tiach ich riesenia dal$imi konzilidrnymi vysetre-
niami a liecbou. Vyriesenie uvedenych problémov
moze prist bez akejkolvek dalsej potreby kumulécie
konzilidarnych vySetreni, ¢i navrhovanej hospitali-
zacie. Uz informovanost pacienta o moznostiach
rieSenia da pacientovi redlnu psychicka podporu,
Ze na rieSeni jeho problémov sa zucastiuje aj jeho
lekar a problém je casto schopny eliminovat sam
vdaka pozitivnej aktivizacii vlastnej psychiky.

Poznavanie podvedomia ndm pontka objasno-
vanie mnohého neznameho pri vyvoji chorob. Ak
konfrontujeme skiisenosti z vlastnej klinickej pra-
xe s pacientmi, infikovanymi v ére 70-tych rokov
hepatitidou B a C pri darcovstve plazmy, zistujeme
vela novych zaujimavych skutoc¢nosti. I ked nase
pozorovania nedosahuji troven A ani B EBM, st
zamyslenia hodné. Anamnestické tidaje od pacien-
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tov a spracovanie ich ochorenia ndm pontika vela
hodnotnych impulzov. Pacienti, ktori akceptovali
chorobu ako taku, prijali ju a vytesnili zo svojho
podvedomia - nevenovali jej pozornost z réznych
dovodov (prioritou bolo ukoncenie VS stadia, pra-
covné alebo rodinné priority) a zamerali pozornost
inym, pre nich prioritnym smerom - nechali cho-
robu chorobou, maja dnes 40 rokov po akvirdcii
infekcie len laboratérne prejavy virusovej infekcie
bez zavaznych dosledkov na pecenovy parenchym
v zmysle fibrézy ¢i zédpalu (hodnotené metédou
Fibroscan: fibréza st. 0-1). U niektorych z nich bol
urcujucim mimoriadne pozitivny vplyv vtedajsej
primarky infekéného oddelenia v Bratislave MUDr.
Brhlikovej, ktora zdoéraznovala prioritny vplyv psy-
chiky a myslenia na imunitny systém a eliminaciu
hepatitidy. Tito pacienti, ktori pocas 40 rokov ne-
boli vysetrovani, kontrolovani ani sledovani, maja
najlahsi stupen ochorenia vyjadreny zédpalovou ak-
tivitou (krvné testy), stupniom fibrézy (Fibroscan)
aj ultrasonografickym vysetrenim.

Naopak, ti, ktori sa s chorobou nezmierili, bojo-
vali proti nej, boli na nu nahnevani, a po celé ob-
dobie 40 rokov sa angazovali v sidnych sporoch
o priznanie odskodného, ti maja ochorenie v $ta-
diu cirh6zy Child-Pugh B/C a stali alebo stoja pred
zvazovanim moznosti transplantacie pecene. Aj
v tomto §tadiu existuje 8anca ku zmiereniu s cho-
robou. Casto mame sktsenosti s pacientmi, ktori
s cirh6zou Child-Pugh C prezivaju viac ako 10 ro-
kov napriek statistikim predpovedajicim, ze 50%
z nich zomrie bez transplantacie do 1 roka.

Co je teda urcujicim faktorom rozdelenia fibro-
tizérov na rychlych a pomalych? Co urcuje stupen
aktivity procesu a rychlost progresie fibrozy? Nie
sme to my sami s eméciami, ktoré urcujua produk-
ciu proinflamatérnych alebo antiinflamatérnych
cytokinov? V uvedenej oblasti dnes este neméame
dostatok dokazov na drovni EBM studii. Provoku-
juce st vsak vysledky prvych stadii v oblasti onko-
logickych ochoreni, kde emocionalny néboj, resp.
naladenie psychiky pacienta, nielen ovplyvnilo
kvalitu zivota tychto ludi, ale dokonca predlzilo
zivot 0 100% v porovnani s placebovou skupinou,
ktora sa nepodrobila psychologickej komplexnej
podpornej liecbe. Prekvapivé je i zistenie, Ze psy-
chologickymi metédami bolo mozné eliminovat
onkologickt bolest v RCT s pouzitim placeba.

Prave tato modalitu s obrovskym potencialom
moznosti mame vrukdch a mozeme ju vyuzit
v prospech vysledkov nasich pacientov. Psycholo-
gickd podporna liecba znamena nielen pozitivny
pristup k pacientovi so ziskanim doévery pacien-
ta, promptnymi odpovedami na vsetky paciento-
ve otazky (napr. Mézem otehotniet? M6zem mat
niekedy dieta? Zdravé dieta? ...), ktoré trapia jeho
~dusu“. A je potrebné ju otvorit, aby sme mohli
z podvedomia pacienta odstranit vsetky znepoko-
jujice momenty, na ktoré nevie odpovedat, boji sa
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opytat, pretoze bojuja proti nemu, proti jeho vylie-
ceniu svojim negativnym nébojom.

Dnes mame nepredstavitelné moznosti komuni-
kacie s pacientmi. Nie je to len osobné stretnutie
v ambulancii na pravidelnej kontrole, ale tiez moz-
nost komunikécie prostrednictvom mobilnych te-
lefénov a internetu. Poskytnutim tychto moznosti
davame pacientovi sancu na komunikéciu, lahsie
zvlddanie neziaducich uc¢inkov liecby.

Internet ndam vSak ziroven pontka rozsirenie
moznosti vplyvu na podvedomie pacienta, modu-
laciu jeho pocitov a tymto spésobom stimulaciu
imunitného systému. Mame moznost zvysit podiel
komunikécie s pacientom —neobmedzovat'sa len na
ambulantné kontroly v mesacénych intervaloch, ale
zvysit podiel vzajomnej komunikacie. Mézeme po-
sielat pacientom emaily evokujiice pozitivne emo-
cie. Tychto moznosti je tu nespocetne vela. St ¢aso-
vo nenarocné - v zlomku sekundy je mozné rozoslat
e-mail stovkam pacientov, ktorych mame vo svojej
databéze. Pri tom moze ist o e-maily s duchovnym
posolstvom, zamysleniami nad zivotom, alebo fo-
todokumentaciu zo zaujimavych miest ¢i zachyte-
nie momentov v zivote Tudi, zvierat, kvetin a pod.
Pri podfarbeni hudobnou kulisou sa zvysuje ume-
lecky a zéroven aj emotivny dojem, ktory umozni
kratkodobti meditaciu pocas vycerpavajicej alebo
monoténnej prace a prebudi pacienta k pozitivhym
emocidm. Pozitivhym momentom je uZ to, Ze si na
pacienta jeho lekar spomenul. ,Tak predsa na mna
niekto mysli. Niekomu na mne zalezi...“ Toto je vel-
mi silny umocnujtci ¢initel v spradvnom smerovani
myslienok v indukcii imunitného systému na boj
s virusom a chorobou. Sticasné stidie s onkologic-
kymi pacientmi a depresivnymi pacientmi toto po-
tvrdzuju a dokladuji aj na neurohumoralnej baze.
Patofyziologické stiidie zamerané na neurobiolégiu
chorob periférnych tkaniv s intenzivnym zaujmom
studujua interakcie medzi nervovym, endokrinnym
a imunitnym systémom. Je zndme, Ze interakcie
medzi tymito systémami prebiehaji na viacerych
arovniach a vykazuju vysoky stupen komplexnosti
(2). Hlavnymi signalnymi molekulami umoznuja-
cimi prenos informadcii z imunitného systému do
mozgu a miechy si cytokiny. Cytokiny sa viazu na
receptory endotelovych buniek, makrofagov alebo
astrocytov, ¢cim stimuluju tvorbu solubilnych mole-
kal (prostaglandiny, oxid dusnaty), ktoré prenasaju
signal z cirkulacie do CNS (4). Experiment a klini-
ka ndm poskytuja exaktné vysvetlenia beneficného
mechanizmu parasympatikotonie. Zistenie, ze far-
makologicka aj elektricka stimulacia nervus vagus
znizuje systémovu zapalova reakciu prostrednic-
tvom cholinergnej protizdpalovej drahy (3) vysvet-
Iuje aj mechanizmus G¢inku akupunktury.

U detskych onkologickych pacientov na kaliforn-
skej univerzite prebehla placebom kontrolovana
stadia deti, ktoré sa pravidelne hrali pocitacova
hru simulujicu boj imunitného systému s rakovi-
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novymi bunkami. Skupina, ktord hrala uvedenu
hru, zvladala liecbu lepsie, s efektivnej$imi vysled-
kami v porovnani s placebovou skupinou. Najnov-
$im trendom prichadzajiacim zo severoamerického
kontinentu je preto dnes komplexny pristup k tym-
to pacientom zahfnajuci psychologickti podpornu
liecbu.

Z vlastnych 2-rocnych skiisenosti s pozitivnou
e-mailovou komunikaciou s pacientmi sa vyznam-
nou mierou zvys$uje ich compliance a adherencia
k liecbe. Zvysuje sa zaroven duchovné prepoje-
nie lekara a pacienta v spolo¢nej snahe. Buaraju
sa komunikac¢né bariéry, zintenziviiuje sa dovera
pacienta k lekarovi a urychluje sa cely proces lie-
¢enia. Pacient - introvert, ktory by sa za inych okol-
nosti neodhodlal polozit lekarovi otazky, ktoré ho
trdpia a stazuju proces ,,vyliecenia“, ma pocit bliz-
sieho vztahu s lekdrom a neboji sa opytat. Viac ako
50% pacientov liecenych interferénom trpi latent-
nou alebo manifestnou depresiou. Z nich len me-
nej ako 10% navstivi psychiatra alebo psychologa.
Podstatna cast liecebného potencialu je teda v na-
sich rukach. Popri farmakoterapii antidepresivami
je dolezité castejsie komunikovat s pacientom, byt
nie len hepatolégom, ale i psycholégom a casto za-
stapit rolu psychiatra.

6. Emocionalna sféra lekara je spojenou nado-
bou s emociondlnou sférou pacienta. Pacient vyciti
emocionalny naboj lekéra, jeho ladenie, ocakava-
nie vysledkov areaguje nan podvedomim. Ked-
ze podvedomie spractva az 90% informécii, teda
neporovnatelne viac ako vedomie, davame tak pa-
cientovi do rik ohromne tc¢inny néstroj tym, ako
sa spravame. Najdolezitejsim momentom je sply-
nutie - absolttne ponorenie sa do pacientovych
pocitov, tazkosti a ich spoluzdielanie, resp. snaha
o ich zmiernenie pomocou dostupnych farmakolo-
gickych a inych postupov.

Dostavame sa k zakladnému momentu duchovné-
ho liecitelstva - lieceniu laskou. Vsetky samanské
a dalsie alternativne met6dy duchovného uzdravo-
vania vyuzivaji zmenené stavy vedomia na trans-
forméaciu vedomia pacienta cez moment spojenia,
jednoty s vesmirom (univerzalnym vedomim) vo
vSeobjimajicej - univerzalnej laske. Posledné de-
satroc¢ie sa nam odkryvaju poznatky z vyskumov
v oblasti vedomia a podvedomia a odhaluji neko-
necny, bezne neuvedomovany a nepouzivany po-
tencial novych moznosti v procesoch liecenia. Sta-
le sa rozsiruje aj pool vedeckych informacii v tejto
oblasti, najcastejsie z americkych zdrojov.

Vyvstava otazka: Nie sme my sami strojcom vlast-
ného osudu? Nerozhodujeme o nasich emoéciach?
Nie st emécie zodpovedné za to, ako sa citime?
Preco vsetci tizime po pozitivnych emdciéch a po
spojeni? Pri futbalovom zédpase, hokejovom ¢i
inom turnaji, na koncerte dobrej hudby ¢i pri hod-
notnom predstaveni? Sami rozhodujeme o nasom
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emocionalnom stave, o tom, akym eméciam sa vy-
stavujeme, aké emocie produkujeme a odovzdava-
me dalej. Sami rozhodujeme o tom, ako vyzerame,
posobime a aku silu ma nase slovo ¢i odportcanie
v ambulancii pred pacientom.

7. Prenos emécii. Pozitivnych vs. Negativnych.
Prenos Harmoénie vs. Dysharmoénie lekara s vesmi-
rom, resp. okolim, na pacienta. Lekar aj jeho tim
by mal byt mimoriadne ostrazity a opatrny v ko-
munikacii s pacientom, aby mimovedome nepre-
niesol na pacienta svoje osobné negativne emacie,
nesuvisiace so stavom pacienta. Naopak, kontrol-
né vysetrenie by malo zahfnat prenos pozitivnych
informacii z priebehu liecby z lekara na pacienta.
Tymto pozitivnym prenosom sa umocni adheren-
cia pacienta k liecbe.

8. Zdielanie tazkosti. Ochota lekara riesit prob-
lémy pacienta. Lekar by mal prejavovat ochotu po-
dielat sa na rieseni neziaducich ac¢inkov liecby, na-
vrhovat mozné riesenia a urcit ¢asovu perspektivu,
resp. prognézu ich vyvoja.

9. Duchovna potrava pacienta. Nielen jedlom je
¢lovek zivy. Duchovné principy pozitivneho pristu-
pu k Zivotu je mozné zabezpecit e-mailovou komu-
nikaciou s pacientom. Tymto tvorivym pristupom
sa lekar spolupodiela na formovani pacientovho
pohladu na zZivot, priority, Zivotné hodnoty a sme-
ruje ho pozitivnhym smerom. Pozitivne smerovanie
znamend vnimanie (prezitok) jednoty - prepojenia
s okolitou prirodou, vesmirom, ludstvom. Zivot
je cestou poznavania, na ktorej sa clovek uci pri
stretnutiach s ludmi, ostatnymi zivymi i nezivymi
stucastami prirody.

10. Individualny pristup ku kazdému pacientovi.

Lekar, ktory sa stale uci od svojho okolia, straca
pocit nadradenosti nad pacientom plyntci z preva-
hy vedomosti o chorobe a stava sa pokornej$im, ot-
vorenym dal$im, novym pristupom v snahe skva-
litnit pacientov zivot. Stiidie a metaanalyzy vedec-
kych stadii sa prinosom v kazdej vedeckej oblasti,
ale podobne ako Statistika, napriek svojej vysokej
matematickej vipovednej hodnote, neovplyviuja
zivot jednotlivca. Preto aj smerovanie mediciny
ako takej a dobrého lekara vedie k individualnemu
pristupu ku kazdému pacientovi. Optimalny vysle-
dok liecby stoji prave na polceste spojenia vysled-
kov EBM a individualneho pristupu k chorému.

Je v nasich silach najst pre kazdého pacienta indi-
viduélnu zlatt cesticku, ktortt budeme spolu s nim
akceptovat, ktora spoji vedomosti z EBM stadii
spolu s programovanou neuromoduléciou s ciefom
stimulovat vlastny imunitny systém pacienta. Pa-
cienti ndm sami pontkaju hodnotné informécie,
ktoré mo6zeme nepocut, ale mézeme si ich aj vsim-
nat a neodsudit a ziskat tak doveru pacienta a zvy-
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sit efektivitu vysledkov liecby. Uvediem priklad.
Pacient méa osobnt zdokumentovanu skisenost, ze
kym chodil k Tudovému liecitelovi, mal HBV-DNA
negativne a vymizol mu HBsAg na obdobie 2 rokov.
Ked ho prestal navstevovat, objavila sa opét poziti-
vita HBsAg spolu s HBV-DNA pozitivitou. Vieme, Ze
to nie je neobvykly fenomén pri chronickej hepati-
tide B. Ak sme otvoreni novym pristupom v liecbe,
preco neskusit zvysit compliance pacienta tym, aby
sme ho podporili v navstevach Iudového liecitela?
Je zndmym faktom, ze v Nemecku az 2/3 lekarov
pouziva vo svojej praxi homeopatiu - nevedecka,
zavrhovanu a predsa pacientmi Ziadani a kladne
hodnotent metédu. Dalsi pool pacientov je naklo-
neny c¢inskej medicine, akupunkture, joge, bylin-
nym cajovym zmesiam atd. Je na o$etrujicom he-
patolégovi, aby adekvatne zhodnotil prinos a rizika
a stanovil moznosti ich stic¢inného pouzitia popri
zakladnej liecbe ur¢enej EBM. Podporny stimulac-
ny vplyv plni i organizovanie chorych do skupin
s rovnakym zaujmovym cielom, akym je Hep-Hellp
klub pacientov s hepatalnym ochorenim.

Chyba nam systematicka psychologicka liecba
u nasich pacientov a vyuzitie bohatého spektra
moznosti, ktoré psycholégia pontka. Vyuzitim $ir-
sieho spektra roznych psychologickych modalit
mozeme zvysit liecebny prinos pre pacienta. Stcas-
né veda nam pontuka nové vedecké objavy z oblasti
neuromodulécie, ktoré sa zatial vyuzivaja len par-
ciadlne (priprava vrcholovych $portovcov pred vy-
konom, priprava kozmonautov v NASA, top mana-
zeri a pod.). Pozitivne ovplyviiovanie podvedomia
je nepoznany potencial, ktory udrziava adherenciu
pacientov k alternativnym modalitam liecby. V pri-
pade, ak pacient nevyuzije liecbu vedeckej medici-
ny dokazov, dochadza spravidla k progresii ocho-
renia i k smrti. Liecitel nemo6ze rozsirit svoj pool
zdrojov bez odborného vzdelania. Lekar vSak ma
tato moznost. Mo6ze rozsirit svoje moznosti liecby.
Pozitivna stimuldcia podvedomia mo6ze vyznam-
nym sposobom zvysit podiel efektivnej liecby. Zis-
kavanie dokazov v tejto sfére sa opiera o imunolo-
gickeé faktory, hladiny cytokinov a neuromodulacné
faktory na drovni CNS na jednej strane a na strane
druhej o hodnotenie skaly kvality zZivota pacienta.
Hladanie a objavovanie novych metéd za tcelom
dosiahnutia optimalnej synchronizacie mozgovych
hemisfér prinasa plnsie vyuzitie IQ aj EQ kazdého
Z Nas.
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Zhrnutie:

8.
9.

10. Individualny pristup ku kazdému pacientovi.

. Ocakavania pacienta (viera v uzdravenie).

resp. okolim, na pacienta.

. Emocionalna sféra pacienta. Pozitivna vs. Negativna.

. Emocionélna sféra lekara. Pozitivna vs. Negativna.
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. Empatia zdravotnickeho personalu (lekar, zdravotna sestra atd.).

. Profesionalna erudicia lekara. Pravdivost informacii v smere lekar - pacient.

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

. Prenos emocii. Pozitivnych vs. Negativnych. Prenos Harménie vs. Dysharmoénie lekéra s vesmirom,

Zdielanie tazkosti. Ochota lekara riesit problémy pacienta.

Duchovna potrava pacienta. Nielen jedlom je ¢lovek zZivy.

Literatara

van der Plas SM, Hansen BE, de Boer JB, et al. Generic
and disease-specific health related quality of life in non-
cirrhotic, cirrhotic and transplanted liver patients: a
cross-sectional study BMC Gastroenterology 2003;3:33.
Mravec B. Neurobiolégia chordb periférnych tkaniv.
Bratislava: SAP 2008: 220 s.

Bernik TR, Friedman SG, Ochani M, et al. Pharmacologi-
cal stimulation of the cholinergic antiinflammatory path-
way. ] Exp Med 2002;195:781-8.

Turrin NP, Rivest S. Unraveling the molecular details in-
volved in the intimate link between the immune and neu-
roendocrine systems. Exp Biol Med 2004;229:996-1006.

Odporicana literatira

Russell T, Katra J. Zazraky Mysli. Praha: Triton, 2009: 347
s.
Paturi FR. Posledni zdhady védy. Frankfurt am Mein:
Knizni klub, 2006: 332 s.

SunLight. Cesta k vyssimu védomi. Bratislava: Eugenika
2009: 292 s.

SunLight. Energie myslenky. Bratislava: Eugenika 2007:
147 s.

Krivohlavy J. Pozitivni psychologie. Praha: Portal 2004:
195 s.

Laitman M. Od chaosu k harmonii. Bratislava: Eugenika
2009:160 s.

Pearl E. Reconnection. Navrat k 1écivé energii Uzdravte
druhé, uzdravte sebe. Praha: Pragma 2005: 221 s.

Ruiz DM, Mills J. Hlas poznéan{ Toltécka kniha moudrosti.
Praha: Pragma 2004: 214 s.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Ruiz DM, Ruiz DJ. Pata dohoda Toltécka kniha moudro-
sti., Praha: Pragma 2010: 240 s.

Chopra D. Vnitini sila a svoboda a milosrdenstvi. Praha:
Pragma 2008: 181 s.

Weiss BL. Jen ldska je skute¢na. Praha: Metafora 2007: 163
s.
Chinmoy S. Svétlo Vychodu pro mysl Zapadu. Zlin: Ma-
dal Bal 2003:311s.

Roman S. Osobni sila skrze uvédoméni. Praha: Stastni
lidé 2005: 195 s.

Tupperwein K. Duchovni zdkony. Bratislava: Noxi 2005:
240 s.

Tolle E. Moc pritomného okamziku. Praha: Pragma 1999:
178 s.

Osho. Tti poklady Tao. Olomouc: Fontana 2009: 468 s.

doc. MUDr. Maria Szantova, PhD.
III. internd klinika LFUK a FNsP ak. L. Dérera
Limbova 5, 833 05 Bratislava

29



TRENDY

3/2010

30 V HEPATOLOGII

e EXTRAINTESTINALNE MAl\jIFESTACIE IBD
A VPLYV BIOLOGICKEJ LIECBY U PACIENTOV S CROHNOVOU CHOROBOU

Marian Oltman, Ladislav Kuzela, Jarolim Sutka, Barbora Zacharovd, Peter Paulen, Bedta Repdkova,
Vladimir Syc¢-Mily, Miroslava Rajska
Gastroenterologicko - Hepatologické centrum THALION, Bratislava

Stihrn

Extraintestinalne manifestacie (EIM) u pacientov s nespecifickymi zapalmi c¢reva (IBD) predstavuji stale
nedorieseny problém vzhladom na to, Ze mézu byt prvymi prejavmi IBD alebo sa objavujia v priebehu natu-
ralneho vyvoja inych autoimunitnych ochoreni. Je znama asocidcia primdarnej sklerotizujiicej cholangitidy
(PSC), raritne aj primdarnej biliarnej cirhézy (PBC) a IBD. V nasej kohorte pacientov trpiacich Crohnovou
chorobou (CD) sme sledovali vyskyt EIM ako aj vplyv liecby na ich prezentdciu. Dalsimi cielini boli zlepsenie
priznakov a symptémov ochorenia ako aj slizni¢né hojenie. Napriek tomu, Ze v nasej stidii nebol dokdzany
jasny ucinok udrziavacej liecby infliximabom alebo adalimumabom na slizni¢né hojenie v tenkom creve,
zistili sme zlepsenie CD v zmysle poklesu indexu aktivity (CDAI) pocas 1-rocného poddavania udrZiavacej
biologickej liecby ako aj tstup EIM u casti pacientov, u ktorych pévodne boli pritomné statisticky vyznam-
nym spésobom. Z hladiska hepatalnych EIM, PBC nebola pritomna ani raz, PSC bola zachytena u 2 pacien-
tov tzn. u 0,96% vsetkych liecenych s CD.

Kliicové slova

Primarna sklerotizujica cholangitida - Crohnova choroba - slizni¢cné hojenie - kapsulova endoskopia - infli-
ximab - adalimumab

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

Marian Oltman, Ladislav Kuzela, Jarolim Sutka, Barbora Zacharova, Peter Paulen, Bedta Repdkova,
Vladimir Syc¢-Mily, Miroslava Rajska
Center of Gastroenterology and Hepatology THALION, Bratislava

Summary

Extraintestinal manifestations (EIM) in patients with inflammatory bowel disease (IBD) represent still an
unsolved problem due to the fact that they could be the first 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 influence 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 infliximab 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 significantly 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 - infliximab -
adalimumab

Uvod s nespecifickymi zapalovymi ochoreniami creva

Jav asociacie autoimunity u jedného jedinca je
zndmy z mnohych stadii uz dévno. Pripady, ked
u jedného pacienta boli zistené viaceré ochorenia
povazované za autoimunitne podmienené, si zna-
me nielen z literattry ale aj z klinickej gastro-hepa-
tologickej praxe, ako je to v pripadoch u chorych

(IBD) so sucasnym postihnutim pecene v podobe
primérnej sklerotizujicej cholangitidy (PSC) a ra-
ritne primarnej bilidrnej cirh6zy (PBC). Na jednej
strane PSC, PBC a na strane druhej, ¢i uz M. Crohn
(CD) alebo ulcerézna kolitida (UC), patria medzi
ochorenia s doteraz nie tuplne objasnenou etiol6-
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giou. V sticasnosti sa zda, ze sa jedné o autoimunit-
ne podmienené deje vyvijajice sa v teréne portch
regulacie imunitnej odpovede. Imunogenetika za-
oberajica sa touto reguldciou prispela k objaveniu
mnohych asocidcii génov regulujicich imunitnta
odpoved s chorobami. St zndme asociacie s urcity-
mi typmi HLA antigénov pri PBC (3), PSC (11) alebo
IBD (20). Je nutné podotknit, ze uvedena dedic¢nost
je omnoho komplexnejsia ako je znama mendelov-
ska alebo na sex-chromozémy viazana dedicnost.
Tato komplexna genetickd nachylnost jedného alebo
castejsie viacerych génov vsak nevyvolava priamo
chorobu, skor zvysuje na nu nachylnost u nositela;
je tiez pravdepodobna aj moznost znizovania rizika
u inych jedincov pri inej kombinacii génov. Okrem
schopnosti indukcie ochorenia tieto gény ovplyviiu-
ja aj naturédlny priebeh samotného ochorenia (napr.
rychlejsia versus pomalsia progresia) ako aj profit
pri terapeutickom zésahu. Hovorime o polygénne
podmienenom ,nachylnom® teréne, ktory nasled-
ne pod vplyvom znova pravdepodobne viacerych
iniciacnych faktorov (multifaktorialnost) nakoniec
vedie k indukcii autoimunitného poskodenia. Bolo
identifikovanych viacero faktorov podozrivych
z iniciacie autoimunity od enviromentalnych, cez
toxické, infek¢né a nutri¢né, exkluzitivita ziadneho
z nich vsak nebola potvrdena.

Je zaujimavé, Ze prejavy alebo ochorenia asociova-
né so skiimanou zakladnou chorobou st povazova-
né za tzv. ,extra“ manifestacie. Tak napr. PSC alebo
PBC z hladiska IBD st nazyvané extraintestindlne
manifestacie, kym MC alebo UC pri PSC alebo PBC
zase extrahepatalne manifestdcie. Podobné parale-
ly by sme nasli aj v inych oblastiach — oftalmolo-
gickych, reumatologickych, pneumologickych atd.
Ntka sa vysvetlenie, Ze nejde o sibeh samostatnych
entit, iba o exprimované rbzne casti ,,autoimunit-
ného stromu*. Ten je u susceptibilného jedinca pri-
tomny od narodenia a zavisi od stretu tohto jedinca
zivota ako sa nakoniec prejavi a rozvinie. Naviac,
jednotlivé casti ,,autoimunitného stromu“ sa mézu
exprimovat/prejavit naraz alebo postupne, pripad-
ne prerastat z jednej manifestacie do druhej, ako je
to zname napr. z overlap syndrémov v hepatologii.
Ma to samozrejme mnohé implikacie vysvetluja-
ce preco mnohé autoimunitné choroby st v jednej
chvili ovplyvnitelné terapiou a po uplynuti urci-
tého casu uz nie — strata terapeutickej odpovede,
nutnost zachovania plasticity v pristupe k terapii,
potreba mat na pamati objavenie sa inych extraau-
toimunitnych stputnikov a najmé - v budtcnosti
- analyzy presného ,,polygenetotypu” daného posti-
hnutého jedinca pre potreby tGspesne;j terapie.
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PSC a PBC st cholestatické, chronické, inkurabil-
né, fatalne prebiehajice ochorenia pecene automu-
nitnej etiolégie primarne postihujtce zlcové cesty.
Obe maju najcastejsie progresivny charakter, ktory
ma nepredpovedatelny priebeh a aktivitu, zvycajne
astiaci do vzniku bilidrnej cirhézy, portalnej cirh6-
zy a konec¢ného stadia pecenového ochorenia.

IBD, kam patria Crohnova choroba (MC) a ulce-
ré6zna kolitida (UC), vzhladom na ich prolongovany
priebeh ako aj na pritomnost chronickych zapalo-
vych infiltratov sa taktiez klasifikované ako chro-
nické zdpalové ochorenia. Ich primarne klinické
a patologické prejavy st v GIT-e. UC postihuje iba
kolon, kym MC moze postihnat okrem tejto casti
traviaceho traktu i tenké crevo, alebo oboje. Pri UC
sa vytvaraji mukézne vredy s infiltraciou mukozy
i submukoézy neutrofilmi, makrofagmi a lymfocyt-
mi. Pri MC sa zapalovy infiltrdt neobmedzuje len
na mukézu a submukézu a zistujeme aj pritom-
nost granulémov. Obe choroby maji aj ,,akatnu”
zlozku zastipent neutrofilmi. Z epidemiologické-
ho hladiska je vzajomna previazanost vo vyskyte
dobre znama. Prevalencia PSC sa pohybuje u pa-
cientov s UC medzi 2,4 az 7,5%. Incidencia PSC
cez prepocet poctov UC sa pohybuje v USA od 2
do 7 pripadov na 100 000 obyvatelov, vo Svédsku
6,3 pripadov/100 000 obyvatelov. Na druhej strane
m4 asi 75-80% pacientov s PSC v severnej Eurépe
stcasne aj IBD s prevahou ulcer6znej kolitidy (az
do 90%) versus CD (okolo 10%). Na druhej strane
len u 2-6% pacientov s UC sa nakoniec PSC vyvi-
nie (1,8). Vzhladom na tdto tesnti asociaciu bola
vyslovena hypotéza, ze portédlna bakteriémia alebo
enterohepatélny obeh toxinov zo zapalovo zmene-
ného creva moze mat tlohu v etiopatogenéze PSC.
Pre tieto pozorovania vsak nesvedci skutocnost, ze
zavaznost a aktivita UC a PSC nie st v priamej za-
vislosti; naviac, PSC sa méze vyvinut aj niekolko
rokov po kolektémii ako aj niekolko rokov pred ob-
javenim sa UC. Incidencia Crohnovej choroby pri
PSC kolise okolo 13% (4). Incidencia PBC kolise
medzi 4 - 15 pripadov na 1 milién obyvatelov za
rok. Prevalencia kolise medzi 23 - 144 pripadov na
1 milién. Incidencia a prevalencia je signifikantne
vyssia v rodinach pacientov s PBC ako v beznej po-
pulacii (5).

Etiopatognéza IBD

Z etiopatogenetického hladiska vzniku IBD st
podozrivé viaceré faktory ako porucha sliznic¢nej
bariéry, zmena fyziologickej flory GIT za patolo-
gickl a nakoniec zmenena reaktivita na normalnu
floru GIT - porucha regulacie imunitnej odpovede.
Najpravdepodobnejsie sa jedna o kombinaciu uve-
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denych faktorov, ktoré vsak nie st vzdy u kazdého
chorého pritomné v rovnakej miere. T lymfocyty
majice centralne postavenie v reguldcii imunit-
nej odpovede produkuji cytokiny, podla ktorych
CD4+ T lymfocyty delime na T,;1 a T, 2 lymfocy-
ty (helperové T lymfocyty). Obe tieto subpopulé-
cie/typy imunitnej odpovede st nevyhnutné na
adekvatnu imunitni reakciu. V oblasti slizni¢ného
imunitného systému a imunitného systému pece-
ne do tohto ,orchestra® signifikantnym sposobom
zasahuja T regulacné lymfocyty, ktoré st zodpo-
vedné za potlacanie uz nepotrebnej alebo prestre-
lenej imunitnej odpovede. Na podklade vysledkov
mnohych zvieracich modelov IBD sa ukazalo, zZe
predominancia T,1 cytokinového profilu vedie k
rozvoju CD (6,12). Nukajtci sa paralelizmus me-
dzi T, 2 CD4+ pozitivnej odpovede a UC je menej
jednoznacny, zda sa ze UC predstavuje ,atypické”
T,2 ochorenie (19). Prehlbujtce sa znalosti z imu-
nopatogenézy su vychodiskom zavddzania novych
terapeutickych pristupov, vysledkom ¢oho je pou-
zivanie anti- tumor-nekrotizujaci faktor alfa (TNF-
alfa) molekuly v liecbe IBD.

Hladina TNFa ako jedného z najucinnejsich pro-
inflamacnych cytokinov je pri CD signifikantne
zvys$ena. V dosledku tohto faktu dochadza k zvy-
Senej produkcii dal$ich medzibunkovych mole-
kal ako st interleukin 1 (IL-1), IL-12, IL-6 a che-
mokinov - IL-8 s néaslednou zvy$enou expresiou
adhezivnych molekil. Vysledkom je okrem iného
aj aktivacia a influx neutrofilov do miesta zapalu
(akatna zapalova zlozka IBD). Pre imunopatogené-
zu IBD je vsak ovela dolezitejsia schopnost TNF-o
indukovat a najmé udrziavat T ;1 typ imunitnej od-
povede — vznik chronickej inflamacie. Racionalny
podklad zlepsenia CD pouzitim anti-TNF alfa bol
potvrdeny mnozstvom $tadii s désledkom zavede-
nia anti- TNF-a molekal do beznej terapeutickej
praxe. V stucasnosti sa pouzivaju dve anti- TNF-a
molekuly a to infliximab (cA2) a natalizumab. In-
fliximab (cA2) je chiméricka ludsko-mysSacia mo-
noklonalna protilatka viazuca solubilnu aj trans-
membranovi molekulu TNFa. Mnohé nasledné
stidie dokézali efektivitu infliximabu v liecbe CD
(8,18); velmi délezitym prelomom bol dokaz, ze
dlhodobé podavanie infliximabu je klinicky efek-
tivnejsie ako epizodické podavanie, tzn. opatovné
podavanie az pri relapse (15). Natalizumab je plne
humanizovand monoklonalna protilatka viazuca
solubilni molekulu TNFq; je schopny indukovat
remisiu ako ju aj potom dlhodobo udrziavat pri
chronickom podavani (2). Anti-TNFa je klinicky
ac¢inny priblizne u dvoch tretin pacientov — znizu-
je index aktivity Crohnovej choroby (CDAI), vedie

3/2010

k uzatvéraniu fistal, redukuje potrebu a dizku hos-
pitalizacii, redukuje potrebu chirurgickych a os-
tatnych zakrokov, predlzuje remisiu pri dlhodobe;j
terapii (13,16,9,10).

V sticasnosti okrem , klasickych” parametrov cie-
lov terapie, ako st indukcia a nasledne ¢o najdlh-
$ia remisia, pribudli dalsie ako st najma kvalita zi-
vota, aktivita, rozsah postihnutia, lokalizacia, vek,
komorbidita, predchédzajtca liecba a pritomnost
ev. komplikécii. V§znamnou, no c¢asto poddiagnos-
tikovanou, moznostou klinickej prezentacie CD st
extraintestindlne manifestacie, ktoré je mozné cas-
to liecbou zakladnej choroby priaznivo ovplyvnit
- overenie ¢oho bolo jednym z cielov nasej stadie.

V poslednych rokoch mnohé studie ukazali, ze
sliznicné hojenie by mohlo byt najlepsim para-
metrom klinickej odpovede s prediktivnou vypo-
vednou hodnotou prevencie komplikéacii CD. Preto
bolo urobenych viacero stadii vratane nasej, ktoré
objasniuju potreby klinického endoskopického vy-
Setrenia symptomatickych pacientov na biologic-
kej liecbe s cielom optimalizovat davkovanie alebo
zmenit terapiu za iny biologicky agens (14,18).

V Gastroenterologicko - Hepatologickom centre
THALION sme realizovali $tidiu s cielom prospek-
tivneho hodnotenia slizniénych zmien na tenkom
¢reve pred a porocnej terapii infliximabom (IFX) ale-
bo adalimumabom (ADA) pomocou kapsulovej en-
doskopie u pacientov s CD. Prvotnym cielom stadie
bolo zistit vplyv rocného podavania IFX alebo ADA
na ovplyvnenie alebo ev. az na vyhojenie 1ézii na ten-
kom é&reve. Dal$imi cielmi bolo zistit vplyv uvedenej
terapie na extraintestindlne manifestacie IBD ako aj
toleranciu pacientov na kapsulova endoskopiu.

Metody

Pacienti

Stadia bola schvalena etickou komisiou, bol zis-
kany pisomny informovany stihlas a nasledne bola
sledované skupina pacientov s CD, ktori neboli lie-
¢eni IFX alebo ADA. Pacienti boli lieceni podla v
sucasnosti odportcanych indikdcif:

e muz alebo Zena vo veku 18 az 65 rokov,

e tazkd, aktivna CD (index aktivity - Crohn’s di-
sease activity index (CDAI) viac ako 220, C re-
aktivny protein viac ako 15 mg/ml).

Exkltzne kritéria boli: fistulujuca forma CD, pa-
cienti s tuberkulézou alebo inymi tazkymi infekcia-
mi ako st sepsa, abscesy a oporttiinne infekcie ako
herpes zoster, cytomegalovirusova infekcia, poziti-
vita protilatok proti virusu ludskej imunodeficien-
cie HIV, anamnéza maligneho ochorenia v dobe 5
rokov pred zahajenim podania biologickej liecby,
pacienti so stredne tazkym alebo tazkym zlyhanim
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srdca (NYHA trieda III/IV), pacienti s anamnézou
precitlivelosti na IFX a iné mysie bielkoviny alebo
na niektord z pomocnych latok, pacienti s anam-
nézou precitlivelosti na ADA, gravidita, dojcenie,
dysfagia, uzivanie nesteroidovych antiflogistik a
pritomnost pacemakera.

Zeny v plodnom veku museli podas uZivania
IFX alebo ADA pouzivat primerana antikoncepciu
(abstinencia, perordlna antikoncepcia, IUT, sterili-
zacia), aby zabranili pocatiu a v jej uzivani muse-
li pokracovat najmenej 6 mesiacov po poslednom
podani lieciva.

U kazdého zaradeného pacienta boli zdokumen-
tované: pohlavie, vek, CDAI pred a po roc¢nej bio-
logickej liecbe, fajcenie, uzivanie kortikosteroidov
pred apo rocnej biologickej liecbe, chirurgické
zakroky pred a pocas biologickej liecby, neziaduce
ucinky biologickej liecby, pritomnost extraintesti-
néalnych manifestacii pred a po liecbe, nalez z vy-
Setrenia kapsulovou endoskopiou pred a po rocnej
biologickej liecbe, neziaduce ucinky vySetrenia
kapsulovou endoskopiou (vid Tab. 1 a 2).

Usporiadanie stidie

Po splneni inkltznych a exkltznych kritérii bol
kazdy pacient vysetreny kapsulovou endoskopiou
PillCam SB ™ kapsulou pred zaciatkom a po skon-
ceni biologickej liecby. V jednej skupine bol intra-
venozne podany IFX, v druhej subkutanne apliko-
vany ADA. Kazdy zdznam bol vyhodnoteny a elek-
tronicky uchovany. IFX bol podavany formou in-
travendznej infizie pocas 2 hodin, pod dohladom
a za monitorovania, v davke 5mg/kg, v schéme 0.,
2. a 6. tyzden s naslednym podavanim kazdych 8
tyzdnov celkovo po dobu 12 mesiacov. Uvedena
schéma plne respektovala platné odportcania dav-
kovania a sp6sobu podéavania. Podavanie ADA bolo
aplikované taktiez podla zasad SPC lieku. Uvodny
davkovaci rezim ADA u pacientov s tazkou CD bol
80 mg v 0. tyzdni, nasledovany 40 mg v 2. tyzdni.
V pripade, Ze bolo potrebné docielit rychlejsi na-
stup tcinku (zavazna aktivita ochorenia hodnotena
podla indexu aktivity CDAI), pouzil sa na zaciatku
liecby rezim 160 mg v tyzdni 0. a 80 mg v tyzdni 2.
V oboch pripadoch sa pokracovalo obvyklym spo-
sobom - 40 mg kazdy druhy tyzden, podavané sub-
kutannou injekciou celkovo po dobu 12 mesiacov.
Pocas liecby IFX a ADA sa dovtedajsia medikécia
na CD zachovala. Pocas liecby boli pacienti s CD
kontrolovani na zaklade odportcanych postupov,
s meranim hmotnosti a zaznamenavanim zmien
v sprievodnej terapii najma s ohladom na kortiko-
steroidy, s ciefom ich ev. iplného vysadenia. Nalez
z vySetrenia kapsulovou endoskopiou sa hodnotil
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ako diagnosticky (Obr. 1) - v pripade, Ze nalez sved-
¢il pre CD lokalizovani v tenkom creve: erytém,
edém, strata ¢revnych klkov, aftoidné lézie, ulcera-
cie, jazvy, tstie fistule, mozn4 strikttra, krvécanie,
podozrivy (Obr. 2) - v pripade, Ze nalez nebol tiplne
typicky pre aktivnu CD: ojedinelé afty a ulceracie
(v pocte menej ako 3) alebo normdlny nalez (Obr.
3). VySetrenie bolo povazované za tplné, ak kapsu-
la dosiahla cékum (slepé ¢revo). Okrem nalezu sa
zaznamenavala tolerancia vysSetrenia kapsulovou
endoskopiou zo strany pacienta a mozné neziaduce
acinky vysetrenia.

3:58:12

FillCam* 58

Obr. 1: Diagnosticky nélez z vySetrenia kapsulovou endosko-
piou

FillCam* 58

Obr. 2: Podozrivy nélez z vysSetrenia kapsulovou endoskopiou
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PillCam” SB

Obr. 3: Normélny nélez z vySetrenia kapsulovou endoskopiou

Statistickd analyza

e Na porovnanie nalezov kapsulovej endoskopie
pred terapiou a 1 rok po terapii bol pouzity ne-
parametricky parovy Wilcoxonov test.

e Pri porovnani skupin v sledovanych kvalita-
tivnych znakoch bol pouzity chi kvadrat test
v kontingenc¢nych tabulkach a pre porovnanie
veku 2-vyberovy 2-stranny Studentov t-test.

¢ Na porovnanie poctu extraintestinalnych mani-
festacii bol aplikovany McNemarov test.

Vsetky testy sa hodnotili na hladine vyznamnosti

o = 0,05. Bol pouzity statisticky softvér SPSS 16.0.

Vysledky

Pacienti

V rokoch 2007-2009 bolo do stidie prospektivne
zaradenych 50 pacientov s CD. Islo o 25 pacientov
liecenych IFX (Tab. 1) a 25 pacientov liecenych
ADA (Tab. 2).

Pre neziaduce Gc¢inky podéavania IFX boli vyrade-
ni zo sledovania 4 pacienti (islo o alergické reakcie,
ktoré ustapili po podani kortikoidov). Neziaduce
ucinky veduce k ukonceniu liecby ADA neboli za-
znamenané. Pre relaps ochorenia boli zo sledova-
nia vyradeni 2 pacienti na terapii [FX a 2 pacienti
na terapii ADA (celkovo n = 4).

To znaci, ze rocné podavanie biologickej liecby
a 2 vysetrenia kapsulovou endoskopiou (pred a po
rocnej biologickej liecbe) celkovo ukoncilo 42 pa-
cientov (z celkového poctu zaradenych 50 pacien-
tov). Pri porovnani skupin sa neukézal statisticky
vyznamny rozdiel ani v jednom sledovanom znaku.
Skupiny sa nelisili Statisticky vyznamne vo veku
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ani v pomere zien a muzov. V skupinach liecenych
ADA aj IFX bolo zaznamenanych Statisticky vy-
znamne viac operacii pred terapiou ako pocas tera-
pie. Neziaduce tucinky sa vyskytli iba u 4 pacientov
v skupine liecenej IFX, ale ani v tomto znaku sa
skupiny statisticky vyznamne nelisili.

Extraintestindlne manifestdacie

V stibore 24 pacientov liecenych ADA sme pri-
tomnost EIM zaznamenali u 8 pacientov, u jedného
boli pritomné sticasné dva prejavy v podobe artri-
tidy a episkleritidy. V skupine 24 pacientov, kde
bol aplikovany IFX, boli EIM u 9 pacientov, kde
bol taktiez jeden pacient majaci sibezne artritidu
a episkleritidu.

Porocnejliecbeliekom ADA ajIFX doslok Statistic-
ky vyznamnému poklesu frekvencie vyskytu extra-
intestindlnych manifestacii v kazdej skupine
(p=0,031,p = 0,016). Pri statistickej analyze celého
stiboru bol zaznamenany taktiez Statisticky signifi-
kantny pokles na hladine $tatistickej vyznamnosti
p<0,001 (pozri Tab. 3 a grafické zndzornenie - Graf
1). Podla oc¢akavania podiel PSC, ktory tvoril 0,96%
z celkového poctu pacientov s EIM, nebol ovplyv-
neny v zmysle vymiznutia. Podobne ako nebola
ovplyvnena pritomnost atritidy ako sélo EIM pre-
javu. Vsetky ostatné EIM po roku biologickej liecby
vymizli (pozri Tab. 4).

Vysetrenie kapsulovou endoskopiou

U vsetkych zaradenych pacientov (n=50) pre-
behlo vstupné vysetrenie kapsulovou endoskopi-
ou bez komplikécii, neziaduce ac¢inky neboli po-
zorované u ziadneho pacienta. U pacientov, ktori
ukoncili sledovanie (n=42) s druhym vysSetrenim
kapsulovou endoskopiou po roc¢nej biologickej
liecbe, taktiez neboli zaznamenané neziaduce
acinky vysetrenia. Pacienti neudavali dyskom-
fort ani pocas, ani po vySetreni. U 7 pacientov
nebolo vysetrenie hodnotené ako uplné, pretoze
kapsula u nich nedosiahla cékum. V nami sledo-
vanom subore pacientov liecenych ro¢nym po-
ddvanim ADA (n=23) boli nidjdené nasledovné
zmeny pri porovnani vysetrenia kapsulovou en-
doskopiou pred a po liecbe. V skupine pacientov
s diagnostickym nalezom sme zmenu na tenkom
¢reve po liecbe nezaznamenali u 9 pacientov, u 2
sa nalez zmenil na negativny. V skupine pacien-
tov s podozrivym nalezom sa u 1 pacienta nalez
zmenil na diagnosticky, u 1 ostal podozrivy a u 1
sa zmenil na negativny. V skupine pacientov
s negativnym nalezom u vsetkych 9 sledovanych
nebola zaznamenana zmena, to znaci, nélez ostal
negativny.
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Tab. 1: Charakteristika pacientov na terapii infliximabom
vek | fajcenie | detrakcia |chirurgia|chirurgia| nalez KE [KE po 1 roku| remisia |neziadu-| EIM EIM po | pohla-
kortiko- |pred IFX| pocas pred IFX po 1 roku|ce acinky terapii vie
idov terapie IFX IFX
IFX
28 ano ano nie nie diagnosticky|diagnosticky| ano nie artritida | artritida Z
34 nie ano ano nie diagnosticky [diagnosticky| ano nie nie nie m
20 nie ano nie nie diagnosticky [diagnosticky| ano nie PSC PSC m
33 nie ano ano nie diagnosticky| negativny ano nie artritida, nie Z
episcler-
itida
36 nie neuzival nie nie diagnosticky| negativny ano nie nie nie m
58 nie neuzivala ano nie diagnosticky [diagnosticky| ano nie erytema nie Z
nodosum
43 nie ano nie nie podozrivy | podozrivy ano nie irido- nie Z
cyklitida
44 nie ano nie nie diagnosticky [diagnosticky| ano nie sakroil- nie m
eitida
23 nie ano ano nie podozrivy | podozrivy ano nie nie nie Z
24 nie ano ano nie podozrivy | podozrivy ano nie nie nie m
40 nie ano nie nie negativny | negativny ano nie plicne nie m
34 nie ano ano nie diagnosticky|diagnosticky| ano nie nie nie m
51 nie ano ano nie negativny | negativny ano nie nie nie m
21 nie ano nie nie negativny | negativny ano nie nie nie Z
26 nie ano ano nie negativny | negativny ano nie nie nie Z
28 nie ano nie nie negativny | negativny ano nie erythema nie 7
nodosum
25 nie ano nie nie negativny | negativny ano nie nie nie Z
26 nie ano ano nie negativny | negativny ano nie nie nie Z
28 nie ano nie nie negativny | negativny ano nie erythema nie Z
nodosum
31 nie neuzival nie nie diagnosticky| nerobena | vypadol ano nie nie Z
so sledo-
vania
37 nie ano nie nie podozrivy | nerobend | vypadol ano nie nie Z
so sledo-
vania
42 ano ano nie nie podozrivy | nerobend | vypadol ano nie nie m
so sledo-
vania
46 nie ano nie nie negativny | nerobena | vypadol ano nie nie m
so sledo-
vania
29 nie ano nie nie negativny | nerobenda nie nie nie nie m
- relaps
ochorenia
32 nie ano nie nie negativny | nerobena nie nie nie nie v
- relaps
ochorenia
m- muZ
Z- Zena
PSC- primdrna sklerotizujiica cholangitida
EIM- extraintestindIne manifestdcie
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Tab. 2: Charakteristika pacientov na terapii adalimumabom

vek | fajcenie | detrakcia |chirurgia|chirurgia| nalez KE [KE po 1 roku| remisia |neziadu-| EIM EIM po | pohla-
kortiko- |pred ADA| pocas | pred ADA po 1 roku|ce acinky terapii vie
idov terapie ADA ADA
ADA
28 ano ano ano nie diagnosticky|diagnosticky| ano nie artritida | artritida Z
34 nie ano ano nie diagnosticky [diagnosticky| ano nie nie nie m
20 nie ano nie nie diagnosticky [diagnosticky| ano nie PSC PSC m
33 nie ano ano nie podozrivy |diagnosticky| é&no nie artritida, nie Z
episcler-
itida
36 nie neuzival nie nie diagnosticky| negativny ano nie nie nie m
58 nie neuzivala ano nie diagnosticky [diagnosticky| ano nie erytema nie Z
nodosum
43 nie ano nie nie diagnosticky| negativny ano nie irido- nie Z
cyklitida
44 nie ano nie nie diagnosticky [diagnosticky| ano nie sakroil- nie m
eitida
23 nie ano nie nie podozrivy | podozrivy ano nie nie nie Z
24 nie ano nie nie podozrivy | negativny ano nie nie nie m
40 nie ano nie nie negativny | negativny ano nie plicne nie m
34 nie ano ano nie diagnosticky|diagnosticky| ano nie nie nie m
51 nie ano ano nie negativny | negativny ano nie nie nie m
21 nie ano ano nie diagnosticky|diagnosticky| ano nie nie nie Z
26 nie ano nie nie negativny | negativny ano nie nie nie Z
28 nie ano nie nie diagnosticky|diagnosticky| ano nie erythema| nie Z
nodosum
25 nie ano nie nie diagnosticky|diagnosticky| ano nie nie nie Z
51 nie ano nie nie negativny | negativny ano nie nie nie Z
21 nie ano nie nie negativny | negativny ano nie nie nie Z
23 nie ano nie nie negativny | negativny ano nie nie nie Z
31 ano neuzival nie nie negativny | negativny ano nie nie nie m
37 ano neuzival nie nie negativny | negativny ano nie nie nie m
41 nie ano nie nie negativny | negativny ano nie nie nie Z
29 nie ano nie nie diagnosticky| nerobena nie nie nie nie Z
35 nie ano nie nie diagnosticky| nerobena nie nie nie nie Z

m- muz, zZ- zena
PSC- primdrna sklerotizujiica cholangitida
EIM- extraintestindIne manifestdcie

Tab. 3: Frekvencia vyskytu EIM pred a po roc¢nej liecbe
v celom stibore pacientov s CD
Pocetnost| Percento Pocetnost| Percento
ziadna 33 66 ziadna 46 92
EIM EIM po
roku
EIM 17 34 | EM po 4 8
roku
Celkom 50 100 Celkom 50 100
EIM - extraintestindIne manifestdcie
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Na zagiatku
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Graf 1: Grafické znédzornenie frekvencie vyskytu EIM pred
a po rocnej liecbe v celom stibore pacientov s CD

Po roku
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Tab. 4: Pocet pacientov s EIM a porovnanie ich pritomnosti pred a po liecbe

Extraintestinalna manifestacia Pocet pacientov

Pritomnost pred liecbou Pritomnost po liecbe

erytema nodosum 5

5 0

sakroileitida

iridocyklitida

plicne

2
2
artritida + episcleritida 2
2
2

PSC

2
2
2
2
2

NN OO |O

V nami sledovanom stbore pacientov liecenych je-
den rok IFX (n=19) boli najdené nasledovné zmeny
pri porovnani vySetrenia kapsulovou endoskopiou
pred a po liecbe:

* v skupine pacientovs diagnostickym nélezom zme-
na na tenkom creve po liecbe nebola zachytena u 6
pacientov, u 2 sa nalez zmenil na negativny,

* v skupine pacientov s podozrivym nalezom nebola
zmena zaznamenana ani u jedného z 3 pacientov,

* takisto v skupine pacientov s negativnym néalezom
ani u jedného z 8 sledovanych nebola zachytena
zmena, tzn. nélez ostal v tejto skupine negativny:.

Nalez podla kapsulovej endoskopie pred terapiou
a 1 rok po terapii sa nelisil statisticky vyznamne ani
v jednej skupine. V skupine liecenej ADA doslo u 3
pacientov k zlepseniu au 1 pacienta k zhorseniu
stavu a v skupine liecenej IFX doslo u 2 pacientov
k zlepseniu stavu.

Zaver

Extraintestindlne manifestacie pri IBD mozu byt
prvymi a dlhé roky aj jedinymi prejavmi zékladné-
ho ochorenia. Castejsie sa véak objavujt v sprievode
CD, mnohé z nich vsak moézu byt pre pacienta znac-
ne obtazujice a niekedy az dominantné v klinickom
obraze. Je mnozstvo tidajov, ktoré poukazuji na casty
netspech pri snahe o ich liecebné ovplyvnenie. Nasa
stadia preukazala, Zze tspesné ovplyvnenie aktivity
CD (CDAI index) biologickou liecbou viedlo statis-
ticky signifikantnym spdsobom aj k vymiznutiu EIM.
St dve moznosti vysvetlenia uvedeného faktu, a to
v prvom rade potlacenim chronického zapalu v cre-
ve dochadza aj k vyhasinaniu EIM alebo, Ze anti-TNF
molekuly priamo posobia komplexnym protizapalo-
vym efektom aj v miestach EIM. Samozrejme, nie je
mozné vylacit aj sibeh oboch tychto predpoklada-
nych mechanizmov.

Biologicka liecba v terapii pacientov s CD od zakla-
dov zmenila pristup k manazmentu ochorenia s be-
nefitmi spomenutymi vyssie; z nich najdélezitejsie st
zlepsenie kvality Zivota, signifikantna redukcia nut-
nosti hospitalizacii a najmé chirurgickych zakrokov
a znizenie potreby vyuzitia klasickej imunosupresiv-
nej terapie (najma steroidov) s redukciou casto zivot

ohrozujtcich komplikacii z dlhodobejsej perspektivy.
Podla nasej studie je mozné aplikaciou biologickej te-
rapie docielit extra benefit u pacientov s EIM v podo-
be ich vymiznutia. Dopad hojaceho efektu liecby na
vysledok samotnej CD bol doteraz preskimany najma
u IFX. Systematicka 8 tyzdnova liecba IFX spustila
kompletné sliznicné hojenie u skoro 50% liecenych.
Ukazuje sa, ze sliznicné hojenie méze byt najlepsi
marker pre urcenie klinickej odpovede a zaroven aj
v prevencii komplikéacii CD (18). Napriek uvedenym
datam vsak tloha slizni¢ného hojenia pri CD napriek
tomu, Ze sa ukazuje ako dolezity znak tcinnosti liec-
by v aktitnom $tadiu, v progresii ochorenia este nebo-
la dostatoc¢ne vedecky zdokumentovana.

Nasa stadia v skupine 19 pacientov liecenych IFX
preukazala zlepsenie nélezu pri kapsulovej endosko-
pii u 2 pacientov v zmysle zmeny diagnostického
nalezu na negativny. U ostatnych pacientov nalez pri
kapsulovej endoskopii ostal bez zmeny (u 6 diagnos-
ticky, u 8 negativny a u 3 podozrivy). V skupine 23
pacientov liecenych ADA doslo tiez u 2 pacientov
k vymiznutiu diagnostického nalezu a zmene na ne-
gativny. U 1 pacienta bol o zistené zhorsenie nalezu
v zmysle zmeny z podozrivého na diagnosticky. 1
pacient s podozrivym nalezom mal po roc¢nej liecbe
uz negativny nalez. U ostatnych pacientov kapsulova
endoskopia nepreukazala zmenu (u 9 diagnosticky, u
9 negativny a u 1 podozrivy). Z hladiska neziaducich
acinkov sa tieto objavili u 4 pacientov v skupine lie-
cenej IFX, ale ani v tomto znaku sa Statisticky tieto
skupiny nelisili vyznamne. Ukazuje sa, Ze napriek
tomu, ze nase vysledky ukazali klinické zlepsenie
vo viacerych parametroch (subjektivne zlepsenie pa-
cientov liecenych biologickou terapiou), pokles inde-
xu aktivity (u vSetkych 42 pacientov, ktori ukoncili
sledovanie bol CDAI nizsi ako 150), nedoslo k sig-
nifikantnému zlepseniu endoskopického nalezu na
tenkom creve pri vysSetreni kapsulovou endoskopiou.

Nasa studia znova preukazala pozitivny efekt po-
davania biologickej liecby na mnohé parametre vy-
znamné z hladiska posudzovania efektu biologickej
liecby (napr. CDAIL EIM) ako mnohé iné stadie.

Vyskumna tiloha bola podporena grantovym pro-
jektom APVV-0239-06.
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