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EDITORIAL

STANDARDNA LIECBA CHRONICKEJ HEPATITIDY B — SLOVENSKY KONSENZUS

Stefan HRUSOVSKY

(Z 1. internej kliniky Slovenskej zdravotnickej univerzity a Fakultnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave, pracovisko Kramare, prednosta:

doc. MUDr. Stefan Hrusovsky, CSc., Dr.SVS., mim. prof.)

Prace, ktoré sa uverejiuji v tomto suplemente,
odzneli vo forme prednasok na Monotematickom hepa-
tologickom dni 2005 ,Chronicka hepatitida B* v Bratislave
dna 9. decembra 2005, na ktorom si slovenska odborna
verejnost pripomenula nedavnu smutnd udalost - odchod
vyznamnej slovenskej lekarky prof. MUDr. Evy
Brixovej, DrSc., jednej zo zakladateliek slovenskej
hepatologie.

Prace dokumentuju sucasny stav poznatkov o infekcii
virusom hepatitidy B (HBV), o patologickoanatomickych
nalezoch, diagnostike, mechanizmoch udrziavania chro-
nickej HBV-infekcie a o mechanizmoch jej vzplanutia.
Séria prednasok sa venovala aktudlnym modalitam liecby
chronickej hepatitidy B z hladiska virusu: lie¢be pri infekcii
divym virusom, pri infekcii mutovanymi virusmi a osobit-
ne pri HBeAg-negativnej chronickej hepatitide B.

Dalsie prispevky uvadzaji spésoby lieCby. Priniesli
nové doklady o narastajicej uGcinnosti protivirusovej
aimunomodulac¢nej lie¢by interferonmi s dérazom na
prinos peginterferénu alfa 2a, ktorého pouzitie dava naj-
vacsiu Sancu na eradikaciu virusu. Referovalo sa o liecbe
uz zavedenymi nukleoz(t)idovymi analégmi. V niektorych
krajinach patri medzi lieky prvej volby nielen lamivudin,
ale aj adefovir dipivoxil. Pri vzniku mutantov rezistentnych
na lamivudin sa ako zachranna liecba pouziva adefovir, no
si aj doklady o wvynikajicej uGcinnosti kombinacie
lamivudinu s adefovirom, ktora zabranuje vzniku dalSich
rezistentnych mutantov. V troch pracach sa referovalo
o klinickych skdsenostiach z viacerych slovenskych
pracovisk: o liecbe suboru pacientov s chronickou
hepatitidou B, o lie¢be po vzniku rezistentnych mutantov
a o liecbe infekcie HBV po transplantacii pecene.

V prednaskach a diskusiach opakovane odznel nazor,
Ze virologicka diagnostika vratane vysetrovania HBV DNA
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musi byt pre Specialistov dostupna a rychla, aby umoznila
rychlu lie¢bu chronickej hepatitidy B a osobitne jej
vzplanutia pri Odbornici uvitali
celoploSné ockovanie deti proti hepatitide B. Ockovanie

chronickej infekcii.
proti hepatitide B a hepatitide A by sa malo stat vSeobec-
ne dostupnym aj pre pacientov s chronickymi chorobami
pecene. Je osobitne indikované u chorych v pecenovom
transplantaénom programe a u chorych zaradovanych do
oblickového hemodialyza¢no-transplantaéného programu.
Vyzdvihol sa v odbornej verejnosti dnes uz vseobecne
akceptovany nazor, Ze Specialista musi dobre poznat
odporucania pri diagnostike a liecbe infekcie HBV
avychadzat z nich v klinickej praxi, v osobitnych pripa-
doch ma vsak postupovat individualne vzhladom na to,
Ze liecba ,uSita na mieru” a liecba vo svetle novych
vedeckych poznatkov maju lepsie vyhliadky na uspech
asi aj z farmakoekonomického hladiska vyhodnejsia.

V roku 2004 sa poznatky o diagnostike a liecbe
infekcie HBV sustredili do Metodického listu racionalnej
farmakoterapie (1). Na jeho tvorbe sa zucastnil Siroky tim
odbornikov rozlicnych 3Specializacii - klinickej farmako-
légie, hepatologie, infektologie, klinickej imunolégie,
gastroenterolégie, odbornici v oblasti poistovnictva.
Decembrovy Monotematicky hepatologicky den 2005
je dalSim prispevkom k zdokonalovaniu diagnostiky,
liecby asledovania pacientov s coraz viac znamou, no
casto nevyspytatelnou chorobou, akou je chronicka
hepatitida B.

Literatira
1. GLASA, J., OLTMAN, M., HOLOMAN, J.: Lietba chronickej
virusovej hepatitidy B. Metodicky list racionalnej farmakoterapie,
8, 2004, ¢. 6-7, s. 1-8.
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Prof. MUDr. EVA BRIXOVA, DrSc. - OSOBNOST SLOVENSKEJ HEPATOLOGIE

Viera KUPCOVA

(Z 111. internej kliniky Lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Fakultnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave,

pracovisko Kramare, prednosta prof. MUDr. Viliam Bada, CSc.)

V roku 2005, vo veku 77 rokov nas navzdy opustila
prof. MUDr. Eva Brixova, DrSc., jedna z najvyznamnejsich
osobnosti v oblasti hepatolégie, klinickej biochémie a ce-
lej internej mediciny na Slovensku. Z dcty k nej si
pripomenme jej zivot a pracu.

Profesorka Brixova - budovatelka Ustavu vieobecnej
a klinickej biochémie LFUK v Bratislave

Prof. MUDr. Eva Brixov4, DrSc., sa narodila 3. jana
1928 vo Zvolene. Promovala na Lekarskej fakulte Univer-
zity Komenského v Bratislave v roku 1952. V tom case uz
pomaéhala ako 3tudentka pri vyuébe medikov na Ustave
pre vseobecni a klinickd biochémiu Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského. Prenikla do zakladov biochémie,
viedla praktika pre Studentov mediciny a zuUcastnila sa na
budovani tohto Ustavu, ako aj nového odboru. V tomto
Ustave posobila aj po skonceni vysokoskolského Studia
v r. 1952 pod vedenim akademika prof. MUDr. T. R.
Niederlanda, DrSc. Pri stazenych podmienkach v novom,
dovtedy neznamom odbore - klinické vySetrovacie me-
tody - s velkym elanom zvladala nielen vedenie praktic-
kych cviceni, ale aj prednasky pre medikov a pripravu
vysokoskolskych skript.

Profesorka Brixova - spoluzakladatel’ka
IIl. internej kliniky Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského (LFUK) Bratislava

V r. 1956 profesorka Brixova presla so skupinou
asistentov, ktori boli zamerani na problematiku klinickej
biochémie, na vznikajicu IIl. interna kliniku LFUK, ktorej
sa stala spoluzakladatelkou. Osvojila si zaklady vedecko-
vyskumnej prace a biochemickej analytiky. V tom case
vznikol novy 3pecializaény odbor: klinické vySetrovacie
metody (neskor klinicka biochémia). Na Ill. internej klinike
pracovala spociatku ako odborna asistentka, neskoér ako
docentka a profesorka obetavo po cely svoj Zivot. Stu-
dentom lekarskej fakulty, ale aj svojim Ziakom odovzda-
vala svoju zZivotnd mudrost a praktické skidsenosti.
S osobitnym oduSevnenim a elanom sa zucastnila na
budovani Farmakobiochemického laboratéria - experi-
mentalneho pracoviska Ill. internej kliniky. Vybudovanie
tohto pracoviska umoznovalo, aby pracovnici lll. internej
kliniky popri klinickej praci mohli pracovat aj v experi-
mentalnej oblasti.

Profesorka Brixova -
odbornicka v oblasti hepatolégie
Profesorka Brixova sa s obdivuhodnym zapalom
venovala rieSeniu viacerych vedeckych otazok v oblasti

y)

mediciny a rieSeniu mnohych vyskumnych projektov s vy-
znamnymi vysledkami. Cely svoj zivot zasvdtila rozvoju
hepatologie tak z klinického, ako aj z experimentalneho
pohladu. Vo svojej vedeckej praci sa zamerala predo-
vSetkym na organovi biochémiu a metabolické procesy
v peceni pri poSkodeni ré6znymi hepatotoxickymi latkami
s korelovanim morfologickych a biochemickych zmien.
Z oblasti vedeckého badania profesorky Brixovej obzvlast
treba vyzdvihnit Stddium modelu steatozy tak v expe-
rimente, ako aj klinike, kde profesorka Brixova dosiahla
vysledky s medzinarodnym uznanim. Stala sa prvou
atestovanou klinickou biochemickou a jedinou docentkou
v tomto odbore v byvalom Ceskoslovensku. Sicasne bola
druhostupnovou atestovanou S3pecialistkou v odbore
interna medicina s habilitaciou (1964) a s profestrou
(1981), ktoru jej udelili po obhajobe doktorskej dizertacnej
prace (1979) tykajlicej sa ochorenia pecene: ,Problém
steatozy v experimente a klinike“. Vypracovala sa na
vrcholovi pracovni¢ku predovietkym v oblasti meta-
bolickych zmien v peceni. Poukazala na vyznam steatézy
a fibrézy a ich vztah k cirhdze pecene. Dokazala, ze liecba
a prevencia progresie steatozy je mozna.

Profesorka Brixova - prednasatel'ka

Profesorka Brixova bola nadana a odusSevnena
vysokoskolska ucitelka, ktora vedela zaujat svojich po-
sluchacov. Na jej prednasky chodili medici vidy s obrov-
skym zaujmom. Jej biochemicka erudicia umozZnovala
menovanej prednasat Studentom vnutorné lekarstvo so
Sirokym patofyziologickym a patobiochemickym zaberom.
Je preto pochopitelné, Ze mala schopnost prednasat
vjednoduchych a zrozumitelnych vetach, vedela
vyzdvihniat podstatné veci so zretelnym akcentom,
spravnou dikciou. Jej snaha skvalitnit vyucbu sa prejavila
aj v spolupraci a Gcasti na priprave 6 skript z vnatorného
lekarstva. Okrem toho prispela kapitolou aj do trojzvézko-
vej publikacie Vnutorné choroby (1986), urcenej pre
lekarov - internistov. Jej pedagogicka cinnost presahovala
oblast vychovy medikov LFUK. Aktivne sa zlcasthnovala aj
na postgradualnej vychove lekarov v ramci Institatu pre
dalsie vzdelavanie lekarov a farmaceutov, neskér v ramci
SPAM a Slovenskej zdravotnickej univerzity. O vyzname
ao celosvetovom akceptovani vysledkov vedeckej prace
profesorky Brixovej nasvedcuju pocetné prednasky na
domacich vedeckych férach, ale aj na vrcholovych
vedeckoodbornych férach v zahranici (Vieden, Leningrad,
Moskva, Halle atd.), ako i prednaskovy pobyt na
univerzitach v Kahire, Alexandrii a pod. O vyzname jej
nalezov a uznani Sirokej odbornovedeckej obce svedcia aj
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HISTOLOGICKE OBRAZY HEPATITIDY B

Dusan DANIS, Boris RYCHLY, Henrieta SIDLOVA

(Z Katedry patolégie Slovenskej zdravotnickej univerzity a Ustavu patolégie Fakultnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave,

pracovisko Kramare, veduci doc. MUDr. Dusan Dani$, CSc.)

Hepatitida B je vyvolana hepatotropnym DNA virusom.
Jeho stavba je zlozita: pozostava z centralneho nukleo-
kapsidového jadra ulozeného vo vonkajSom obale. Jadro ma
okrem genému DNA dva jadrové antigény (HbcAg a HbeAg).
Vonkajsi obal obsahuje niekolko proteinovych zloziek,
najznamejsou je povrchovy antigén (HbsAg), ktory vo
velkom mnozstve cirkuluje v sére amozno ho dokazat aj
Specidlnym farbenim v napadnutych hepatocytoch (3). Histo-
logicky obraz hepatitidy B sa lisi podla Stadia a priebehu
choroby a je iny pri akdtnej alebo chronickej forme.

Akitna hepatitida B

Akdtna hepatitida B méa zakernejsi nastup a zdihavejsi
priebeh nez hepatitida A, do chronickosti prechadza v cca
10 % pripadov.

Histologicky sa prejavuje podobne ako ostatné akitne
virusové hepatitidy:

- difaznym poskodenim hepatocytov,
- nekrézami,
- prevazne mononuklearnym zapalovym infiltratom.

Poskodenie hepatocytov sa méze prejavit napr. ako
tzv. balénovita degeneracia - zdurenie. Hepatocyty su
vtedy zvdcSené, svetlo sa farbiace. Zmeny vidno aj na
jadrach, ktoré su taktiez zvdc¢Sené a maju viditelné
jadierka. Takto zmenené hepatocyty lahko nekrotizujd, co
ma za nasledok fokalny kolaps retikulinovej stromy
s fokalnym nahromadenim lymfocytov. Inym prejavom
poskodenia hepatocytov moéze byt ich acidofilna
degeneracia a nasledna nekréza. Cytoplazma hepatocytov
je vtedy silne eozinofilna, jadra byvaji pyknotické.
Degenerativne zmeny hepatocytov moézu vydustit az do
vzniku tzv. acidofilnych teliesok. Nekrézy hepatocytov
a zapalovy infiltrat sa vyskytuja pri hepatitide B mnoho-
pocetne (,spotty”“ nekrozy), niekedy s centrolobularnou
akcentaciou (konfluentné nekrézy).

Zapalovy infiltrat pri akutnej virusovej hepatitide B
mava lozZiskovo zvyrazneny, celkovo v3ak difazny
charakter, pozostava prevazne z lymfocytov, ale mozno
vhnom najst v malej miere aj makrofagy, plazmocyty,
eozinofily a neutrofily. Lymfocyty mozno niekedy najst aj
priamo v cytoplazme poskodenych hepatocytov.

Chronicka hepatitida B
Priblizne u 10 % pacientov akutna virusova hepatitida
B prechadza do chronickej infekcie. Tak ako aj pri inych
chronickych hepatitidach je histologicky obraz tvoreny
kombinaciou 4 zakladnych poskodeni pecene. Je to:
- portalny zapal,
- periportalna alebo periseptalna hepatitida,
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- konfluentné nekrézy,
- fokalne nekroézy, apoptéza a fokalny zapalovy infiltrat.
Kazdy z tychto morfologickych znakov sa hodnoti
podla znamych schém systémom skoérovania (1) a na
zaklade celkového skoére sa urci stupen aktivity procesu.
Okrem toho sa uruje aj Stadium fibrézy. Pri hepatitide B
je dolezity aj dokaz HBsAg v hepatocytoch, ktoré pri
farbeni H-E maja ,matnicovy“ vzhlad (,ground-glass cells®),
¢o je v podstate aj jediny Specificky histologicky dokaz
pre hepatitidu B (2).

Obrazok 1. Tazky
portalny zapal

a periportalna
hepatitida

Obrazok 2.
Tazky zapal
a rozsiahla
konfluentna
nekréza (Cast
parenchymu
zachovana

.| Obrazok 3. Pritomnost’
“] HBsAg v hepatocytoch
| (farbenie: viktéria modra)

Literatira
1. GALBAVY, S.: Histopatologicka klasifikacia hepatitid. V: DURIS, 1.,
HULIN, 1., BERNADIC, M.: Principy internej mediciny 2. Bratislava:
Slovak Academic Press-Subsidium, 2001, s. 1072-1074.
2. GLASA, J., KASCAK, M., HOLOMAN, J.: Nova klasifikacia

chronickej hepatitidy. Lek Obz, 45, 1996, €. 3, s. 71-75.
3. RANDALL, G. Lee: Diagnostic Liver Pathology. St.
Mosby, 1994, s. 28-34 a s. 58-64.
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MECHANIZMY CHRONICKOSTI PRI INFEKCII VIRUSOM HEPATITIDY B

Marian OLTMAN, Ladislav KUZELA, Taia NOVOTNA

(Z Gastroenterologickej kliniky Slovenskej zdravotnickej univerzity a Fakultnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave, pracovisko Petrzalka,

prednosta prof. MUDr. Anton Vavrecka, CSc.)

Asi u5 - 10 % dospelej populacie a u90 - 98 %
novorodencov po prekonani akutnej hepatitidy B pozo-
rujeme prechod do chronickej infekcie HBV, ktora méze
varirovat od klinicky zdravého jedinca cez chronickd hepa-
titidu az ev. k hepatocelularnemu karcinému. V niekol'ko
malo pripadoch sa rozvijaju aj extrahepatalne syndromy.

Vysoky pomer nosicov HBsAg v pomere k tym,
u ktorych bola hepatitida B verifikovana, poukazuje na
extrémne vysoky vyskyt subklinickych foriem akuitnej
hepatitidy B. Ukazuje sa, Ze anikterické formy sa
nachylnejsie na prechod do nosi¢stva HBsAg.

Virus hepatitidy B je patogén, ktory nie je priamo
cytopaticky (1). Komplexna odpoved imunitného systému,
zahfnajuca T- a B-bunkovd imunitnd odpoved, vyvolava
nekroinflaméciu parenchymu pecene s ciefom kontrolovat
replikaciu a Sirenie virusu a vo vacsine pripadov navo-
dzuje klirens organizmu od virusu hepatitidy B.

Determinanty rozhodujice o tom, ktory z moznych
stavov nakoniec vznikne su len ciasto¢ne objasnené
moézeme ich rozdelit do dvoch skupin:

A. Determinanty na trovni hostitel'ského
organizmu
je mozné detegovat na Grovni humoréalnej a celularnej,
a to vramci nedpecifickej i S3Specifickej imunitnej
odpovede.

1. NeSpecifickd imunitnd odpoved’

1. Syntéza interferonov (IFN) navodzujicich antivirusovy
stav v peceni, redukujicich replikaciu HBV a indukujicich
zvySenu expresiu nielen antigénov HBV, ale aj molekdil
HLA- I. triedy. Vzhladom na vlastnosti interferénov ich
moézeme zaradit do skupiny medzibunkovych signalnych
proteinov (ako si lymfokiny, cytokiny a pod.). Ich Gcinky
moézeme zahrnut do troch hlavnych skupin:

a) antivirusove,

b) antiproliferativne,

¢) imunomodulacné.

2. Aktivacia antigénovo nespecifickej populacie NK buniek,
makrofagov a neutrofilov, ktoré si hlavnymi zastupcami ne-
kroinflamacnych infiltratov v histologickom obraze pecene.

3. Indukcia a produkcia cytokinov ako su interleukiny
(IL), interferén-gama (IFN-gama), tumor nekrotizujici
faktor-alfa (TNF-alpha) a podobne. TNF-alfa a IFN-gama
uvolnované vramci Specifickej cytotoxickej T-lymfocyto-
vej (CTL) odpovede na HBV sl schopné zastavit replikdciu
virusu v bunke bez cytolyzy (4).

4. V inych stadiach sa dokéazala ucast len HBeAg na
protilatkach zavislej cytotoxicity.
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1L Specifickd celuldrna odpoved’ imunitného systému na
infekciu HBV

Specificka celularna odpoved imunitného systému sa
zda byt rozhodujlicou na odstranenie infikovanych buniek,
ktoré su zdrojom neustalej tvorby novej populacie HBV.
Sirenie virusovych casti na dalsie neinfikované hepatocyty
je na druhej strane eliminované Specifickou protilatkovou
odpovedou.

Z virusovych proteinov kédovanych HBV sa v pato-
genéze najviac zucastnuju tie, ktoré si exprimované na
povrchu viriénov, ako aj hepatocytov - HBsAg, HBeAg
aHBcAg. Aby sa mohla spustit Specifickd imunitna
odpoved na uvedené antigény HBV, je nevyhnutna ucast
CD4+ Th-lymfocytov (helperové T-lymfocyty) (2):

1. Heterogénna Th1-lymfocytova odpoved sa vyvijala
najméd proti HBe/HBcAg. Optimalny rozvoj tejto sub-
populacie T-lymfocytov umoznuje GspeSné vyzdravenie.

2. Cytokiny produkované Th-lymfocytmi si schopné
priamej cytolyzy infikovanych hepatocytov audrzuja aj
CTL-odpoved.

3. Th indukuja generovanie a udrziavanie Specifickych
CD8+CTL (cytotoxickych T-lymfocytov), ktoré potom reali-
zuju lyzu infikovanych hepatocytov alebo potlacaju repli-
kaciu HBV v bunkach vplyvom uvolnenych cytokinov.

4. Ucast Th-lymfocytov je takisto nevyhnutna aj
v mechanizme generovania Specifickych B-lymfocytov,
ktoré produkuja neutralizacné protilatky proti povrchovym
antigénom HBV (3). Uvedena cesta je zrejme vysledkom
Th2-typu odpovede.

Ustredné postavenie vo vyvoji HBV infekcie ma zrejme
CD8+T lymfocytova odpoved. Svoje efekty realizuje sprvu
indukciou apoptézy perforinovou/granzymovou alebo Fas
cestou, neskor priamou cytotoxicitou namierenou proti
infikovanym hepatocytom. Dalsi vyznamny mechanizmus
z hladiska efektivity CD8+T lymfocytovej odpovede je
produkcia cytokinov, ako su IFN-gama a TNF-alfa. Tieto
ni¢ia HBV v bunke bez lyzy teréovej bunky (4). Ako dalsi
efektorovy mechanizmus lyzy hepatocytov sa v niekto-
rych Stadiach dokazala Gcast HBeAg na protilatkach
zavislej cytotoxicite, ktora vsak ma asi, ako sa uz
konStatovalo, len vedlajsi vyznam.

III. Humordlna Specifickd odpoved’ imunitného systému
na infekciu HBV

Humoralna Specificka odpoved zohrava ustrednu Glohu
v procese Sirenia sa HBV infekcie v organizme. Povrchovy
antigén HBV okrem obrannych reakcii na celularnej trovni
indukuje humoralnu odpoved aktivaciou B lymfocytov
s naslednou produkciou virus neutralizacnych protilatok.
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Charakteristickou ¢rtou chronickej hepatitidy B (CHB),
hlavne jej HBeAg-negativnej formy, je Casty vyskyt akttnych
exacerbacii, znamych pod ndzvom vzplanutia (flare). Podla
definicie AASLD (American Association for the Study of Liver
Diseases) sa terminom vzplanutie oznacuje intermitentné zvySenie
aktivity ALT/AST presahujuce 10-nasobok hornej hranice normy
(HHN) a viac ako 2-nasobok bazalnych hodndt (4).

Pojem vzplanutie by sa nemal zamiefiat s terminom
reaktivacia hepatitidy B, ktory sa ma pouzivat v pripade
znovuzjavenia nekrozapalovej aktivity u osoby s prekonanou
hepatitidou B alebo s potvrdenou diagnézou chronickej inaktivnej
HBV-infekcie, zndmej aj pod ndzvom inaktivne nosi¢stvo HBsAg.
Diagnostické kritéria pre uvedené formy chronickej infekcie
HBYV st uvedené v tabulke 1. V ramci diferencialnej diagnostiky
treba odliSit aj tzv. imunotoleran¢né Stadium CHB, ktoré
charakterizuje dlhodobé pretrvavanie normalnej alebo mierne
zvySenej aktivity ALT/AST, sprevadzané vysokymi koncentraciami
replikaénych markerov (HBV-DNA > 10> képii/ml, a pozitivita
HBeAg pri infekcii divokym kmetiom) (1). Toto Stddium sa
vyznacuje vysokou rezistenciou na liecbu.

Z imunopatogenetického hl'adiska mozno diferencovat’ dva
zakladné typy vzplanutia, ktorych rozliSovanie ma vyznam aj
v klinickej praxi (obr. 1). Vzasade ide bud’ o zvySenie
imunoeliminacnej aktivity, alebo o jej nedostatocnt efektivnost’
(1). Vzplanutie spdsobené vzostupom imunoeliminacnej aktivity
sprevadza pokles naloze HBV a poskodenie pecene vznika
nasledkom imunitnej odpovede. Délezité je, ze pri tomto type
vzplanutia je vysSia pravdepodobnost’ trvalej odpovede. Naopak,
vzplanutie sposobené oslabenim efektivnosti imunoeliminacnych
mechanizmov vedie k vzostupu naloze virusu, ktord moze
akcelerovat’ supresiu imunitnej odpovede. Presny mechanizmus
poskodenia peCene pri tomto type vzplanutia nie je znamy
a pravdepodobne tu zohrava ulohu aj vysoka naloz virusu, ktora
je schopna stimulovat’ apoptézu hepatocytov.

Okrem uvedenych typov vzplanutia je v klinickej praxi
vhodné rozliSovat’ vzplanutia, ktoré vznikli v suvislosti s liecbou
infekcie HBV, avzplanutia bez priamej suvislosti s liecbou.
Vzplanutia pocas liecby IFN sa vyskytuji u 25 — 45 % pacientov,
najcastejsie v2. — 3. mesiaci liecby, azvdcsa signalizuji séro-
konverziu HBeAg. Terepeuticky benefit vzplanutia koreluje so
véasnym nastupom vzplanutia, jeho intenzitou a dizkou trvania
a vyskytom genotypu A (2). Pri interferénovej liecbe HBeAg-
negativnej CHB st vzplanutia zriedkavé a pokial’ sa zjavia, svedci
to najskor o zlyhani liecby. Vzplanutia pocas liecby nukleoz(t)ido-
vymi analégmi si prevazne spdsobené vznikom genotypovej
rezistencie virusu hepatitidy B. Vzplanutia po ukonceni liecby
IFN alebo NA su vzdy prejavom zlyhania lie¢by. Pretoze NA
nemaju imunoregulacné u¢inky, ich skoré vysadenie (po jednom
roku) vedie k vzplanutiu choroby az u90 % pacientov.
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Vzplanutia, ktoré nesuvisia s liecbou infekcie HBV, sa moézu
vyskytnut' spontanne, alebo v priebehu imunosupresivnej liecby,
pripadne po jej vysadeni. Vzplanutia tohto typu treba odlisit od
nepravého vzplanutia nasledkom superinfekcie inymi virusmi
alebo toxickymi uc¢inkami liekov. Opakované spontanne vzplanu-
tia, typické pre HBeAg-negativnu CHB st pri¢inou jej rychlejsej
progresie. Vzplanutia u pacientov s imunotoleranc¢nou fazou
infekcie HBYV, ziskanej zvdc¢Sa vranom detstve, sa zjavuju
najcastejS§ie v obdobi puberty amdze ich sprevadzat trvala
sérokonverzia HBeAg. Vsetci pacienti s aktualnou alebo
infekciou CHB
imunosupresivami by mali pocas tejto liecby a eSte 6 mesiacov

prekonanou lieCeni cytostatikami alebo

po jej ukonceni uzivat’ NA, aby sa predislo vzniku vzplanutia,
resp. reaktivacie choroby (5).

Tabulka 1. Diagnostické kritéria pre rézne formy chronickej
infekcie HBV (podla 1)

Chronicka hepatitida B
1. HBsAg+ > 6 mes.
2. HBV DNA v sére > 10° kopii/ml

3. Perzistujica alebo intermitentna elevacia ALT/AST

4. Obraz chronickej hepatitidy pri biopsii (nekroinflamacéné skére
> 4)

Chronicka inaktivna HBV infekcia (inaktivne nosiéstvo
HBsAg)

1. HBsAg+ > 6 mes.
2. HBeAg-, anti-HBe+
3. HBV DNA v sére < 10° képii/ml

4. Perzistujuce normalne koncentracie ALT/AST

5. Nizka histologicka aktivita (nekroinflamacéné skére < 4*)

Stav po prekonanej hepatitide B (vylieGena hepatitida B)

1. Anamnéza akutnej alebo chronickej hepatitidy B alebo
pritomnost’ anti-HBc * anti-HBs

2. HBsAg negativita

3. Nedetegovatelné koncentracie HBV DNA**
4. Normalne koncentracie ALT/AST

Vysvetlivky: * - fakultativne, ** - citlivda PCR mbze detegovat velmi
nizke koncentracie

Pri vzplanutiach suvisiacich s vysadenim imunosupresivnej
liecby ide otzv. ,rebound fenomén, ktorého podstatou je
prechodné obnovenie imunitnej odpovede. U niektorych pacientov
moze takéto vzplanutie indukovat’ trvalu remisiu infekcie, hlavne
ak sa podpori néslednou lie¢bou IFN. Na uvedenom poznatku je
zalozena metdda tzv. primingu, ktora spociva v nahlom vysadeni
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Viac nez 350 miliénov ludi po celom svete trpi na
chronickd hepatitidu B (5), ktora je zavaznym problémom
aj na Slovensku. Sposobuje ju virus z celade hepadnaviri-
dae (6). Nové metéody a moderna pristrojova technika
umoziuju komplexni diagnostiku, nevyhnutnd v kazdej
faze tejto infekcnej choroby.

Virologicka diagnostika je zaloZena na detekcii
Specifickych virusovych markerov v sére pacienta (1):
HBsAg - povrchovy (surface) antigén,
anti-HBs - protilatky proti povrchovému antigénu,

HBeAg - obalovy (envelope) antigén,

anti-HBe - protilatky proti obalovému antigénu,

anti-HBc total - celkové protilatky proti jadrovému (core)
antigénu,

anti-HBc IgM - protilatky proti jadrovému (core) antigénu
triedy IgM,

HBV-DNA - deoxyribonukleova kyselina virusu hepatitidy B.

V Narodnom referencnom centre pre diagnostiku
virusovych hepatitid sa vykonava najméd nadstavbova
diagnostika infekcie virusom hepatitidy B (HBV) -
konfirmacia HBsAg a kvantifikacia deoxyribonukleovej
kyseliny virusu (HBV DNA). Ostatné vySetrenia sa
vykonavaju len ako doplnkové.

Konfirmacia HBsAg. Pri konfirmacii HBsAg metédou
kompetitivnej ELISA (obr. 1) ide o sutaz protilatok v
pevnej faze na platnicke s volnymi protilatkami v
neutralizacnom cinidle o antigén v sére pacienta, ktory sa
pridava spolu so vzorkou. Protilatky v neutralizacnom
Cinidle (neutralizacné protilatky) vychytaja HBsAg, ktory
sa viac nemoze viazat na protilatky na platnicke a pri
premyti sa vyplavi. Potom sa pridava konjugat protilatka-
enzym. Konjugat tvoria protilatky anti-HBs oznacené
enzymom, ktory rozklada substrat. Ak si konjugat nenajde
vdzbové miesto - antigén, takisto sa vyplavi pri premyti
(2, 3). Vysledky skuasky sa na obr. 2. Po pridani substratu
sa zaznamenava vyrazny pokles optickej denzity
(zafarbenia) v jamke s neutralizacnym cinidlom v porovnani
s kontrolnou jamkou so vzorkou bez neutralizacnych

Obrazok 1. Konfirmacia HBsAg: overenie pritomnosti HBsAg
v fludskom sére metédou kompetitivnej skusky ELISA
2
Vysvetlivky:
1 — protilatky v pevnej faze
1 na platnicke,
2 — protilatky v
neutralizatnom cinidle
(neutraliza¢né protilatky),
3 — protilatky anti-HBs,
3 Ag — antigén,
E — enzym, S — substrat.
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protilatok: Pri poziadavke na toto vySetrenie treba udavat
nazov skriningového testu na HBsAg, ktorym sa sérum
vySetrilo, hodnotu pozitivnej kontroly optickej denzity,
hrani¢nd pozitivhu hodnotu a hodnotu vzorky.

Obrazok 2. Vysledok testu kompetitivnej ELISA

A1(2)64
B () )@ ()
2.0 00

V ostatnych rokoch sa zaznamenava narast poziada-
viek na HBsAg-konfirmacné vySetrenie. Hodnota potvr-
denej pozitivity skriningovych vySetreni pritom kolise
medzi 35 - 50 percent (graf 1). Nie je ani narast, ani
pokles vyskytu HBsAg u pacientov s predpokladom
HBV-infekcie. Vynimkou je potvrdenie vyskytu HBsAg-po-
zitivnych darcov krvi, ktory je o Cosi nizsi - do 30 per-
cent.

Vysvetlivky:

PC - pozitivna kontrola,
NC — negativna kontrola,
1 a 3 — pozitivne vzorky,
2 — vzorka, pri ktorej
nenastal dostatocny
pokles optickej denzity

a vySetrenie bude
nevyhnutné zopakovat’

s urcitym riedenim vzorky,
4 — negativna vzorka.

Graf 1. Vysledky vysetreni HBsAg konfirmaénou skuskou
v Narodnom referenénom centre pre diagnostiku virusovych
hepatitid v rokoch 1999 — 2005
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Vysvetlivky: NTS — Narodna transfizna sluzba.

Kvantifikacia HBV DNA. Kvantitativne vySetrenie HBV
DNA v sére sa vykonava priamym doékazom virusovej
DNA metédou rozvetvenej DNA (branched DNA, bDNA).
Ide o sendvicovi hybridizaciu (obr. 3). Izolovana
a denaturovana virusova DNA (target DNA) sa vychytava
na mikroplatnicke (microwell) Specifickymi syntetickymi
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Pojmy

Sérokonverzia HBe. Laboratérnym ukazovatelom zasta-
venia replikacie virusu hepatitidy B (HBV) je pokles
koncentracie HBV-DNA v sére na nemeratelné hodnoty a
sérokonverzia HBeAg. Pojem sérokonverzia oznacuje dva
javy: jednak stratu sérovej pozitivity HBeAg, jednak zjavenie
sa zodpovedajucich protilatok, t. j. vznik sérovej pozitivity
anti-HBe.

Definicia HBe-Ag-negativnej chronickej hepatitidy B
[HBeAg(-)CHB]. Existuje skupina HBeAg-negativnych, anti-
HBe-pozitivnych pacientov s vysokymi koncentraciami
HBV-DNA v sére a s pretrvavajucou alebo s prechodne
zvySenou aktivitou ALT. Tito pacienti majua varianty virusu
HBV, ktoré v désledku mutacie nie s schopné produko-
vat HBeAg. Mutované varianty HBV spdsobuji zavaznu
a progresivnu formu chronickej hepatitidy B (CHB), ktora
sa oznacuje nazvom HBeAg-negativna (alebo aj anti-HBe-
pozitivna) chronicka hepatitida B (2). Vyskytuje sa cCastej-
Sie u starSich oséb (median 40, priemer 36-45 rokov),
s prevahou muzov. Typické su casté vzplanutia (graf 1).
U viac ako 50 % tychto pacientov sa zistujia tazké
nekrotické a zapalové zmeny v peceni a 29 - 38 %
pacientov ma cirhézu pecene (5).

Mutacia pre-core a mutdcia promotor core. HBeAg(-)CHB
sa spociatku povazovala za identickd s mutaciou v oblasti
precore, pretoze tato mutaciu objavili o niekolko rokov
skér nez mutacie v jadre zakladného promoétora (2).
NajéastejSou mutdciou v oblasti pre-core je vymena gvaninu
(G) na adenozin (A) v nukleotide s polohou 1896
(G1896A), ktora vedie k pred¢asnému ukonceniu translacie
oblasti precore v kodéne 28, a tym k Gplnému zastaveniu
tvorby HBeAg. Podobna mutacia G na A v oblasti precore
sa zistila v nukleotide s polohou 1899, ale jej vyznam
zatial nie je znamy. Varianty HBV s mutaciou ,precore
stop codon 1896“ su najcastejSou pric¢inou HBeAg(-)CHB,
ktorej najvacsi vyskyt je v oblasti Stredomoria a Dalekého
vychodu. Ide hlavne o oblasti s vysokym vyskytom
vertikalneho, pripadne horizontalneho prenosu v ranom
detstve a kde prevazuji genotypy B a D. Vzhladom na
CastejSi vyskyt vo vyssom veku sa predpoklada, Ze ide
skér o neskoru fazu HBV infekcie ako o de novo infekciu
mutovanymi kmenmi, ktoré stratili schopnost produkovat
HBeAg. Tento predpoklad podporuju aj vysledky dlhodobej
stadie, ktora zistila kumulaciu vyskytu HBeAg(-) CHB u 25
% pacientov po 16 rokoch od sérokonverzie HBeAg (3).
Mutaciu v zdkladnom jadrovom promotore (core promotor
mutant) charakterizuje dvojita substiticia nukleotidov
(A1762T, G1764A),
informacnej RNA v oblasti pre-core s naslednym oslabenim

ktora vedie k zniZzeniu syntézy
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tvorby HBeAg. Tento typ mutacie sa vyskytuje v oblas-
tiach, kde prevazuje genotyp A a genotyp C virusu
hepatitidy B.

Graf 1. Typy biochemickej aktivity u pacientov s HBeAg-nega-
tivnou chronickou infekciou virusom hepatitidy B (podla 2)
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Vysvetlivky:

Typ A: Pretrvavajuca zvySena aktivita ALT bez vzplanuti;

Typ B: Pretrvavajuca zvySena aktivita ALT so vzplanutiami;

Typ C: Vzplanutia s r6znymi obdobiami normalnej aktivity ALT;

Typ D: Pretrvavajuca normalna aktivita ALT.

Udaje pri typoch A — C sa ziskali na zaklade sledovania skupiny
164 nelieCenych pacientov s HBeAg-negativnou chronickou
hepatitidou B v priebehu 23 mesiacov (rozpatie 12 — 36 mesiacov),
pri kontrolach 1x mesacne (1). Typ D predstavuje pacientov s
chronickou inaktivnou HBV infekciou (chronické nosi¢stvo HBsAg).

Diagnostika

Zatial nie je zname, ¢&i sa obidva uvedené typy
HBeAg-negativnej chronickej hepatitidy B medzi sebou
vyraznejsie odliSuja v klinickych prejavoch, v prirodzenom
priebehu, alebo v odpovedi na liecbu. Bez ohladu na to,
klinicky vyznam (2). Mutované kmene moézu byt totiz
pritomné rovnako v nereplikacnej faze infekcie, t. j.
u inaktivhych nosi¢ov HBsAg, ako aj v replikacnej faze,
t.j. pri aktivnej HBeAg-negativnej infekcii. V klinickej praxi
je preto prvoradou ulohou rozlisit, ¢i ide o replikacndg,
alebo nereplikacna fazu infekcie. Okrem toho, potvrdenie
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Celosvetovo je virusom hepatitidy B (HBV) infikovanych
viac ako 250 miliénov ludi (2). Vzhladom na to, Ze u casti
pacientov choroba progreduje do chronickej hepatitidy,
cirh6zy pecene a hepatocelularneho karcinému, cielom
liecby je najmé prevencia vzniku tychto komplikacii.

V terapii hepatitidy B sa pouziva niekolko lieciv.
Lamivudin (nukleozidovy analég) suprimuje replikaciu
HBV a zlepsuje histologicky nalez (3). Je doteraz liekom
prvej volby. Podava sa v pripade kontraindikacie
interferonu a pri nedspechu liecby nim. Podla literarnych
Udajov bola opisana rezistencia na lamivudin v 32 % po
1 roku liecby (1) a v 66 % po 4 rokoch terapie (4).
U niektorych pacientov s rezistenciou na lamivudin sa
vyskytli tazké exacerbacie hepatitidy a progresia choroby
pecene. Interferon alfa je najucinnejsi pri vysokej aktivite
AST (aspartataminotransferazy) a ALT (alaninaminotrans-
ferazy) a pri malej virusovej nalozi. Riziko vedlajSich
Gcinkov s potrebou prerusenia liecby je vysoké pri cirhoze
pecene. Adefovir dipivoxil sa odporica ako dalsia lieceb-
nd moznost pri nelcinnosti predchadzajicich, alebo ako
treti liek prvej volby. Je G¢inny pri vzplanuti hepatitidy
pocas liecby lamivudinom (5).

Prezentujeme 2 kazuistiky, na ktorych chceme demon-
Strovat priklad vzplanutia hepatitidy B pri neliecenej
infekcii a pocas antivirusovej liecby.

V prvom pripade islo o 21-ro¢ného pacienta, u ktorého
sa HBV-infekcia diagnostikovala vo veku 2 rokov.
Dispenzarizovany bol na detskom infekénom oddeleni
vrajéne. Od novembra 2000 je sledovany v nasej
ambulancii. Na zaklade biopsie pecene, kde sa zistila
fibrogénna hepatitida s vysokou pozitivitou HBV DNA,
sme pacienta od januara 2001 zaradili do 12-mesacnej
klinickej Stadie s lamivudinom. Pri liecbe nastala po
jednom roku normalizacia AST, aktivita ALT bola len
mierne zvysena, HBV DNA bolo negativne. V jani r. 2002
sme zistili prudky vzostup aktivity ALT, AST, HBV DNA,
preto sme dlhodobo nasadili lamivudin. V priebehu liecby
sa aktivita ALT, AST normalizovala, replikacia HBV DNA
vsak pretrvavala. V auguste r. 2004 nastalo vzplanutie
hepatitidy B napriek antivirusovej liecbe (ALT stiplo na
7,22 ukat/l, AST na 5,14 ukat/l). Pokracovali sme v terapii
lamivudinom, pricom sme zaznamenali vyrazna tendenciu
k poklesu aminotransferaz (oktéber r. 2005: ALT 1,27
ukat/l, AST 0,97 ukat/l), Gplna normalizacia vSak nenastala.
Od konca novembra 2005 pacient uziva adefovir dipivoxil
(preparat Hepsera) (graf 1).

V druhom pripade iSlo o 49-ro¢ného pacienta, u kto-
rého sa HBV-infekcia diagnostikovala v r. 1976 pri daro-
vani krvi. V obdobi rokov 2001 - 2004 uzival lamivudin
v ramci klinickej Stadie. Pri liecbe sa aktivita aminotransfe-

Graf 1. Vyvoj aktivity ALT, AST u pacienta v obdobi rokov 1999-2005
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NUKLEOT(Z)IDOVE ANALOGY V LIECBE CHRONICKEJ HEPATITIDY B

Peter JARCUSKA, Eduard VESELINY, Maria ZAKUCIOVA

(Z 1. internej kliniky Lekarskej fakulty Univerzity P. J. Safarika a Fakultnej nemocnice L. Pasteura v Ko3iciach (pracovisko Nam. SNP 1),

prednostka prof. MUDr. lvica Lazirova, PhD.)

Cielom liecby chronickej hepatitidy B je zastavenie
replikacie virusu, normalizacia ALT a zlepSenie histo-
logického nalezu (2). V sicasnosti sa na liecbu chronickej
hepatitidy B pouzivaji: interferon alfa (resp. peginterferon
alfa) a nukleot(z)idové analégy. Medzi pyrimydinové
(L-nukleozidové) analoégy patri lamivudin, emtricitabin,
telbivudin, clevudin a elvucitabin. Entecavir je purinovym
(cyklickym D-nukleozidovym) analégom. Medzi purinové
(acyklické D-nukleotidové) analégy patri adefovir, dipivoxyl
a tenofovir. U nas je registrovany lamivudin (Zeffix
100 mg) a adefovir dipivoxyl (Hepsera 10 mg). Nukleot(z)i-
dové analégy inhibuji reverzna transkriptazu a aktivitu
DNA polymerazy. Lie¢ba nukleot(z)idovymi analéogmi je
indikovana pri zvysenej hodnote ALT a hodnote HBV DNA
> 10° képii/ml pri HBeAg-pozitivite alebo hodnote HBV
DNA > 10* képii/ml pri anti-HBe-pozitivite (4).

V liecbe chronickej hepatitidy B HBeAg pozitivnej
(divoky typ virusu) moézeme zacat liecbu interferénom
alfa alebo nuklet(z)idovymi analégmi. Lamivudin (2 3 -di-
deoxy-3 -tiacytydin) vedie k HBeAg-sérokonverzii u 16
az18 % pacientov po roku liecby a az u polovice pacien-
tov po 5 rokoch lie¢by. Hodnota ALT sa normalizuje
u 41 - 72 % pacientov a supresia HBV DNA je priblizne
u polovice pacientov. U mnohych pacientov nastava
zlep3enie histologického nalezu (4). Lamivudin je velmi
dobre tolerovany liek, vyskyt neziaducich Gcinkov sa nelisi
v porovnani s placebom. NajcastejSimi neziaducimi
Gcinkami sG: Unava, nauzea alebo vracanie (3). Rocna
liecba lamivudinom je podstatne lacnejsia ako liec¢ba
interferonom alfa. Liecba by mala trvat aspon rok. Kedze
mnohi pacienti po vysadeni lie¢by relabujd, pre zvySenie
poctu pacientov s dlhodobou sérokonverziou je odpori-
cané podavat lamivudin eSte aspon pol roka po dosiah-
nuti anti-HBe-pozitivity. Viac ako 5-nasobna hodnota ALT
pred zaciatkom liecby je pozitivnym prediktorom
sérokonverzie HBeAg, u tychto pacientov preferujeme
lamivudin pred interferénom alfa, pretoZze menej casto
dochadza k dekompenzacii zakladnej choroby. Najvacsim
problémom liecby lamivudinom je wvznik mutantov,
relativne rezistentnych na jeho podavanie. Mutantné
kmene su charakterizované mutaciou v . YMDD motive
subdomény C-génu pre HBV DNA polymerazu.
NajcastejSou mutaciou je substiticia metioninu za valin
alebo izoleucin na pozicii 552 YMDD motivu. Po roku
liecby ma YMDD mutant 14 - 32 % pacientov, po 5 rokoch
az 69 % pacientov. Mutantné kmene virusu sud in vitro
45-krat menej citlivé na lamivudin ako nemutovany virus.
Ked sa vyskytne YMDD mutacia, v sére sa vyskytuje
divoky i mutantny typ virusu, predominantny je vsak
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mutovany typ. Boli detegované aj iné mutacie. Vyskyt
YMDD mutantu méze viest k aktivacii choroby alebo k jej
dekompenzacii. U pacientov s YMDD mutantmi sa vyssie
hodnoty ALT a HBV DNA a horsi histologicky nalez
v porovnani s pacientmi bez ich vyskytu. Niektori autori
odporucaju pri vyskyte YMDD mutantu nahradit lamivudin
adefovirdipivoxylom. KedZe aj pri pritomnosti YMDD
mutantov mdézeme zriedkavo pozorovat sérokonverziu
HBeAg na antiHBe, ini autori odporicaju ponechat liecbu
lamivudinom a pridat terapiu adefovirom (1, 4).

Dalsim liekom pouzivanym v liecbe chronickej
hepatitidy B HBeAg pozitivhej je adefovir dipivoxyl,
z ktorého v ludskom organizme vznika adefovir. Adefovir
vedie k strate HBeAg u 24 % pacientov po roku liecby
au 44 % pacientov po 72 tyzdnoch liecby. K sérokonverzii
dochadza u 12 % pacientov po rocnej liecbe a u 23 %
pacientov po 72 tyzdnoch terapie. ALT sa normalizuje
u 48 % pacientov po rocnej liecbe a u 75 % pacientov po
72 tyzdnoch. K zlepSeniu histologického nalezu dochadza
u viac ako polovice pacientov po rocnej terapii.
Najzavaznejsim neziaducim Gcéinkom liecby adefovirom je
nefrotoxicita, ktora sa vsak vyskytuje iba u dekom-
penzovanych pacientov a u pacientov po transplantacii.
Velmi zriedkavy je vyskyt mutantov, 2 % po 2 rokoch
liecby a 4 % po 3 rokoch liecby. Mutanty su senzitivne na
podavanie lamivudinu. Adefovir sa odporica podavat
eSte 3 - 6 mesiacov po dosiahnuti sérokonverzie
HBeAg (4).

Pacienti s chronickou hepatitidou B anti-HBe pozitiv-
nou (pre-core mutant virusu) maju rychlejsSiu progresiu
do cirhézy pecene v porovnani s HBeAg pozitivhymi
(8 - 10 % rocne vz. 2 - 5 % rocne). Cielom liecby je znizit
hodnoty HBV DNA na ¢o najnizsie hodnoty, normalizovat
ALT a zlepsit histologicky nalez. Pri liecbe lamivudinom je
po roku priblizne u dvoch tretin pacientov pritomna
supresia HBV DNA, normalizacia hodnét ALT a histologic-
ké zlepSenie. Po vysadeni liecby vdcésina pacientov
relabuje, pri pokracovani liecby je casty vyskyt YMDD
mutanta. Po 30 mesiacoch lie¢by si udrzi normalne
hodnoty ALT a supresiu HBV DNA iba 40 % pacientov.
Rezistencia je pritomna u 19 - 27 % pacientov po roku
liecby a u 60 % pacientov po 4 rokoch liecby, je asocio-
vana s aktivaciou alebo dekompenzaciou zakladnej
choroby. Rezistencia sa castejSie vyskytuje u pacientov
neazijskeho etnika, u muzov, u obéznych ludi a pri
vysokych hodnotach HBV DNA pred lie¢bou. ESte lepSie
vysledky sa dosiahli s adefovirom. Normalizované ALT
anedetegovatelné hodnoty HBV DNA sa zistili u 46 %
pacientov po rocnej liecbe, 64 % pacientov liecenych
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LIECBA CHRONICKEJ HEPATITIDY B INTERFERONMI

Ivan SCHRETER

Z Kliniky pre infekéné choroby Lekarskej fakulty Univerzity P. ]. Safarika a Fakultnej nemocnice L. Pasteura v Kosiciach, prednosta prof.

MUDr. Ivan Schréter, CSc.)

Virusova hepatitida B je jednou z najcastejSich pricin
vzniku chronickych choréb pecene a aj napriek existencii
ucinnych preventivnhych opatreni predstavuje stale
aktualny medicinsky problém. NajucinnejSim spdésobom,
ako predist progresii chronickych hepatitid do cirhézy
pecene ¢i hepatocelularneho karcinému, je aktivne
vyhladavanie chronicky infikovanych a ich liecba.

Cielom liecby chronickej hepatitidy B je trvalé potla-
Cenie replikacie virusu a dosiahnutie remisie pecenovej
choroby. Vymiznutie HBsAg po liecbe nastava len vy-
nimocne. Za UGspech liecby pri HBeAg-pozitivnej chronickej
hepatitidy sa povazuje vymiznutie HBeAg a zjavenie sa
protilatok anti-HBe. Sucasne vymizne alebo sa aspon znizi
sérova koncentracia HBV DNA. U infikovanych HBeAg-
negativnym mutantom virusu je mozné monitorovat efekt
liecby len kvantitativnym vySetrovanim HBV DNA.

Interferony alfa. Spociatku jedinym Gcinnym priprav-
kom v liecbe chronickej hepatitidy B bol interferon alfa.
Prva informacia o jeho priaznivom ucinku pochadza
z malej nekontrolovanej Stidie (2). V nasledujicom obdobi
pribudlo o tejto liecbe mnoho poznatkov. Medzi
jednotlivymi Stadiami vsak boli vyrazné rozdiely v zlozeni
siborov, v lieCebnych davkach, trvani liecby, dizke
sledovania, ale aj v spésobe hodnotenia jej efektu. Z toho
vyplyvali aj pomerne vyrazné rozdiely v dosiahnutej
Uspesnosti. Vo vsetkych Stadiach sa vSak ukazalo, ze
vysledok liecby klasickymi interferénmi alfa bol jedno-
znacne lepsi ako u kontrolnych pacientov.

Metaanalyza vysledkov 15 randomizovanych kontro-
lovanych stadii pri HBeAg-pozitivnej chronickej hepatitide
B ukazala, ze trvala odpoved v zmysle vymiznutia HBV
DNA (< 10° képii/ml) nastala v priemere u 37 % lie¢enych
oproti 17 % v kontrolnych skupinach, sérokonverzia HBeAg
nastala v 33 % oproti 12 % a HBsAg vymizol v 8 % oproti
1 % v kontrolnych skupinach (6). Vysledky sidhrnnej ana-
lyzy 4 kontrolovanych stadii pri liecbe HBeAg-negativnej
chronickej hepatitide B klasickym interferonom poukazali
na vymiznutie HBV DNA v 28 % oproti 10 % v kontrol-
nych skupinach, podobne hodnoty ALT sa normalizovali
v 29 % oproti 6,4 % a HBsAg vymizol v 2,5 % oproti O %
v kontrolnych skupinach (3).

Podla sticasnych odporuicani sa klasické interferony alfa
(2a, alebo 2b) podavaju pri HBeAg-pozitivnej chronickej
hepatitide B v davke 9, resp. 10 MIU subkutanne 3-krat
tyzdenne po dobu 16 tyzdnov a pri infekcii
HBeAg-negativnym mutantom virusu 48 tyzdnov.

Peginterferon alfa-2a. Klinické Stidie v ostatnom
obdobi poukazuji na vyznamne vyssiu efektivitu peginter-
feronu (,pegylovaného” interferénu) alfa-2a oproti kon-
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vencnému interferonu. Jeho vyhodou oproti lamivudinu
a adefoviru, ktoré sa medzi¢asom stali liekmi volby pri
chronickej hepatitide B, je rovnako ako pri klasickych
interferénoch to, ze Uc¢inkuje tak imunomodulac¢ne, ako aj
inhibiciou replikicie virusu a pri definovanej dizke podava-
nia 48 tyzdnov nehrozi riziko vzniku mutovanych kmenoy,
pricom trvala remisia sa dosahuje vo vyznamne vys$Som
podiele pacientov ako pri klasickych interferonoch.

Klinické Stadie s peginterferonom alfa-2a v liecbe
pacientov s HBeAg-pozitivnou (1) aj HBeAg-negativnou
chronickou hepatitidou B (4) ukazali, Ze peginterferén alfa-
2a aplikovany raz tyzdenne v davke 180 pg s. c. ma sig-
nifikantny prinos v liecbe pacientov s HBeAg-pozitivhou
aj HBeAg-negativhou chronickou hepatitidou B. Pri
hodnoteni vedlajsich Gcinkov sa zistilo, Ze liecba sa
pomerne dobre znasa. Pri porovnani s lamivudinom viedol
signifikantne castejSie k sérokonverzii HBeAg, pricom
kombinacia peginterferonu alfa-2a s lamivudinom neviedla
k vyssej odpovedi v porovnani so samotnym peginter-
ferénom alfa-2a.

Zaver. Spociatku jedinym Gcinnym pripravkom v liecbe
chronickej hepatitidy B bol interferén alfa. V sticasnosti su
v SR na lie¢bu chronickej hepatitidy B registrované
interferony alfa-2a a alfa-2b vratane peginterferénu alfa-
2a, lamivudin a adefovir dipivoxil. Efektivita a bezpecnost-
ny profil peginterferonu alfa-2a spolu s definovanym
trvanim liecby predurcuju tento liek v sicasnosti ako
liek prvej volby u pacientov s HBeAg-pozitivhou aj
HBsAg-negativhou chronickou hepatitidou B.
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Epidemiologické adaje

Odhaduje sa, ze 2 miliardy ludi vo svete sa infikovalo
virusom hepatitidy B (HBV), z toho 400 miliénov ma
chronickd hepatitidu B. V USA to predstavuje takmer
2 miliény chorych, v Eurépe je to viac ako dvojnasobok
- az 4 miliény. Az tridsiatim percentam pacientov hrozi
cirh6za pecene alebo hepatocelularny karciném. Vyssie
rizika maji HBeAg-negativni pacienti oproti HBeAg-
pozitivhym. V USA predstavuje HBV 5 - 10 % podiel zo
vSetkych transplantacii pecene (TP), na Slovensku je to
4,8 %. V 80. rokoch minulého storocia, kedy nebola
zauzivana profylaxia rekurencie, takmer u vSetkych
pacientov po TP nastavala rekurencia hepatitidy B, ¢o bolo
spojené s vysokou, az 50 % mortalitou. Prave preto bola
HBV kontraindikaciou transplantacie. V 90. rokoch sa
v transplantacnej medicine zacdina vyuZivat hyperiminny
gamaglobulin (HBIg) a nové latky v liecbe infekcie
(interferén, lamivudin, adefovir, dipivoxil) ktoré viedli
k podstatnému zlepSeniu prezZivania pacientov. Az 87 %
pacientov po TP dosiahlo ro¢né prezivanie a az 76 %
5-ro¢né prezivanie, ¢o je porovnatelné s vysledkami pri
transplantacii pre iné choroby.

Reinfekcia, rekurencia hepatitidy, infekcia de novo

Reinfekciu HBV po TP mozno rozdelit na vcasni -
cirkulujicimi virionmi hned po transplantacii a neskora -
z extrahepatalnych rezervoarov (periférnych mononuklear-
nych buniek, sleziny, tymusu, pankreasu, obliciek a i.). Po
nasadeni imunosupresie nastava zvysena replikacia virusu,
pretoze kortikoidy maja priamy stimulacny vplyv na
genoém virusu hepatitidy B. Prediktormi rekurencie
hepatitidy B sa: sérova koncentracia HBV DNA a fenotyp
HBeAg. LepSie prezivaju pacienti s nizkou koncentraciou
HBV DNA, s HBeAg-negativitou, pacienti s fulminantnou
hepatitidou B pred transplantaciou a pacienti s koinfekciou
HBV a virusom hepatiidy D.

Rekurencia hepatitidy B. Na urCenie diagnézy rekurencie
hepatitidy B sa pouzivaju sérologické markery a his-
tologické vysSetrenie. Zaznamenava sa znovuzjavenie
HBsAg pri dvoch nasledujucich vysetreniach a vysoké
hodnoty HBV DNA, pricom HBeAg méze byt pozitivny.
Histologické vySetrenie umozni imunohistochemicky
dbékaz HBsAg v cytoplazme a HBcAg v jadre hepatocytov.
Klinicky priebeh ma svoje osobitnosti. NajcastejSie ide
o tazkd a rychlo progredujicu chorobu pecene (cirhdza
pecene do roka po transplantacii nie je vynimkou), menej
casto sa rekurujica hepatitida B prejavi tazkou cholesta-
zou a rychlo progredujicim hepatalnym zlyhanim. Priebeh
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vyulsti do straty pecenového Stepu a nezriedka aj
pacienta.

Infekcia HBV de novo. Tymto pojmom sa oznacuje
ziskanie infekcie HBV u séronegativnych recipientov. Je
vSeobecne zriedkava (menej ako 5 %).

Lieciva

Aktivna imunizdacia. U kandidatov na transplantaciu
pecene (prakticky z akejkolvek indikacie), ktori neprisli do
styku s HBV a nie sG zaockovani, sa eSte pred TP vyko-
nava ockovanie proti hepatitide B a A (Engerix, Twinrix).

Hyperimunny gamaglobulin HBIg. Mechanizmus Gcinku
HBIg spociva v eliminacii volného HBV, v ochrane pred
diseminaciou infekcie, v protektivnom ucinku pred opor-
tdnnymi infekciami a v imunomodulaé¢nom efekte. Podava
sa pocas transplantacie pecene a dlhodobo po nej, pri-
padne dovtedy, kym sa opakovane nepotvrdi zastavenie
replikacie virusu. Liecba je vysoko finanéne naroc¢na
a hladaji sa postupy, pri ktorych by sa pouzivala kratsie.

Lamivudin je cytozinovy analég, dobre sa zna3a,
pouziva sa v dennej davke 100 mg s potrebnou redukciou
pri renalnej insuficiencii. Je Gc¢inny pri divom type HBV
a pri mutantoch rezistentnych na adefovir. V prvom roku
liecby nastava sérokonverzia HBeAg u 17 % pacientoy,
v 2. roku u 27 %, v 3. roku u 40 % pacientov. Nevyhodou
je Casty relaps po preruseni liecby a vznik rezistencie,
ktory vzrastd Umerne s dizkou terapie (25 % v prvom
roku, 55 % v 3. roku, 70 % v 5. roku liecby) (1, 4).

Adefovir (adefovir dipivoxil) je adenozinovy analég,
dobre sa znasa, pouziva sa 10 mg v dennej davke. Je
ucinny pri rezistencii na lamivudin a pri divom type virusu
hepatitidy B. Jeho vyhodou je malé riziko vzniku rezis-
tencie, nevyhodou je vyssia cena. Signifikantne znizuje
HBV DNA, aktivitu ALT aj nekroticko-inflamaény index.
Casty je v3ak relaps po skonceni liecby. Vyhodou je maly
vyskyt rezistencie v porovnani s lamivudinom. V pripade
renalnej insuficiencie je potrebna redukcia davky.

Entekavir. NovSim analégom (osvedcenym pri liecbe
infekcie HIV) je entekavir. Je to deoxygvanozinovy analog.
Sérokonverzia HBeAg sa dosahuje v 21 % po roku liecby.
Entekavir je Gc¢inny pri rezistencii na lamivudin i pri
rezistencii na adefovir. AZ 69 % chorych méa nedetego-
vatelnd HBV DNA po roku liecby a az 91 % HBeAg-ne-
gativnych pacientov ma HBV DNA negativnu. Vyhodou je
maly vyskyt rezistencie, zjavuje sa len u pacientov
s mutaciami indukovanymi lamivudinom.

Tenofovir je novy analég, ktory dokaze rychlejsie znizit
virusovu naloz ako adefovir, Gcinny pri divom type i pri
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