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LIECBA CHRONICKE] VIRUSOVE] HEPATITIDY B a C

A. VoD

Chronické virusové hepatitidy B a C predstavuju zavazny
medicinsky, ekonomicky, socialny a eticky problém. Na preven-
ciu a liecbu tychto choréb a ich nasledkov sa celosvetovo aj
v nasich podmienkach vynakladaju nemalé materialne a financ¢né
prostriedky. Vzhladom na odborni a ekonomickd naroc¢nost
diagnostiky, monitorovania a liecby boli chronické virusové hepa-
titidy uz v minulosti predmetom odborného usmernenia formou
metodickych listov Ustrednej komisie pre raciondlnu farmakote-
rapiu a liekova politiku Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
republiky (3, 5), ako aj odbornych usmerneni o ich laboratornej
diagnostike a sledovani (9).

Pokrok v oblasti liecby chronickych virusovych hepatitid pri-
niesol v poslednom obdobi viaceré nové, vedecky dolozené
poznatky a zmeny Standardnych postupov - prehodnotenie
doterajsich terapeutickych schém s interferéonom alfa, najma dav-
kovania interferonu, presadenie kombinovanej liecby hepatitidy
C interferonom alfa s ribavirinom, uvedenie interferonov s dlhym
biologickym pol¢asom (interferony nadviazané na molekulu poly-
etylénglykolu - pegylované interferény, peginterferony), poznat-
ky o ucinnosti, bezpecnosti a prospesnosti lamivudinu - a ich
celosvetovu akceptaciu ako nového Standardu terapie. Tieto
zmeny si vyzaduju racionédlne zavedenie do praxe aj v nasich pod-
mienkach a zohladnenie farmakoekonomickych aspektov liecby.
Racionalne vyuzitie aktualnych poznatkov predstavuje zvysenie
kvality terapeutického procesu, jeho prospesnosti (pomer
cena/prinos), ¢o znamena aj Setrenie a racionalne vyuzivanie
vynakladanych finanénych prostriedkov. Tieto skutocnosti boli
pri¢inou predkladanej inovacie predchadzajicich metodickych
usmerneni.

B. CHRONICKA HEPATITIDA B

I. Indikacie na liecbu

1. Trvale alebo intermitentne zvy3Sena aktivita ALT v posled-
nych 6 mesiacoch pred zacatim liecby.

2. Pozitivita HBsAg v sé€re trvajuca minimalne 6 mesiacov
a pozitivita HBeAg.

3.V pripade negativity HBeAg (pri infekcii HBeAg - negativ-
nym mutantom virusu) replikacia virusu potvrdena vysetrenim
HBV DNA v sére.

4. Nalez chronickej hepatitidy v punktate pecene (vysledok
nie starsi ako 1 rok), pokial nie je vykonanie biopsie pecene kon-
traindikované. V pripade, ze biopsiu nemozno vykonat, alebo ak
pacient biopsiu pecene odmieta, navrh na liecbu posudzuje indi-
kujaci lekar individualne.

5. Vek 18 az 65 rokov. Mimo tohto rozmedzia sa indikacia
zvazuje individualne.

1. Terapeuticky postup

1. Lamivudin podavame v davke 100 mg denne per os dlho-
dobo, najmenej pocas jedného roka. Ukoncenie podavania lami-
vudinu sa zvazi po dosiahnuti normalizacie ALT, sérokonverzie
HBeAg/anti-HBe, resp. negativity HBV DNA v sére.

2. Interferon alfa podavame v davke 9 - 10 MIU subkutanne
3 razy tyzdenne po dobu 24 tyzdnov.

Poznamky:

a. Navrh liecebného postupu u prvolie€enych pacientov (lamivudin
alebo interferon alfa) zvoli indikujici lekar po zvazeni ocakavanej
prospesnosti a moznych rizik lie¢by u konkrétneho pacienta.

b. Pri vysokej aktivite choroby (ALT viac ako 5-nasobok hornej hranice
normy) je indikovany lamivudin.

c. Pri pouzivani uvedenych lieciv treba reSpektovat zasady bezpecnosti a kon-
traindikacie ich podavania, u Zien osobitne vo vztahu k moznej gravidite.

II1. Postup u ,,problémovych* pacientov

1. Pri chronickom nosiéstve HBV s trvalo normalnou aktivitou
sérovych aminotransferaz u inak zdravych oséb sa v sucasnosti
medikamentova liecba neodporuca. Dispenzarizaciu tychto
pacientov upravuje odborné usmernenie (9).

2. U pacientov s mierne zvySenou aktivitou aminotransferaz
(ALT v sére menej ako 1,5 - nasobok hornej hranice referencného
rozmedzia) sa liecba zvazuje prisne individualne.

3. U pacientov, ktori neodpovedali na prva liecbu interfero-
nom alfa, a u pacientov, u ktorych vznikol po liecbe interferonom
alfa relaps, sa odporuca liecba lamivudinom alebo opakovana
liecba vysSimi davkami interferonu alfa.

4. Pri infekcii HBeAg-negativnym mutantom virusu u pacien-
tov, ktori su lieceni interferonom alfa, si opodstatnené vyssie
davky interferonu alfa.

5. Liecba lamivudinom alebo interferonom alfa je indikovana
aj u pacientov s glomerulonefritidou spojenou s infekciou HBV
v Stadiu replikacie virusu (pozitivita HBeAg alebo HBV DNA
Vv sére), a to aj bez splnenia kritérii B.I.1 a B.I1.4.

6. U pacientov so zavazinymi pridruZzenymi chorobami,
s poruchami imunity alebo s pritomnostou organovospecific-
kych protilatok liecbu individualne zvazi indikujuci lekar s pri-
hliadnutim na pravdepodobnost liecebného efektu, na prognozu
zakladnej choroby a na mozné komplikacie liecby.

7. U pacientov po transplantacii pecene a inych organov a tkaniv
sa pri profylaxii a liecbe chronickej hepatitidy B pouziva lamivudin.

8. U 0s6b so syndromom zavislosti na omamnych latkach sa
liecba pri splneni podmienok uvedenych v bode B.I indikuje po
preukazani abstinencie trvajucej aspon 6 mesiacov, resp. na
zaklade vyjadrenia psychiatra, ktory ma abstinujiceho pacienta
Vo svojej starostlivosti. Vyjadrenie ma obsahovat zaver o aktual-
nych predpokladoch spoluprace pacienta pri liecbe.



9. Pri dekompenzovanej cirh6ze pecene je liecba interfero-
nom alfa zvycajne kontraindikovana. Podavanie lamivudinu je
indikované pri splneni ostatnych indikacnych kritérii a pri nepri-
tomnosti zavaznych kontraindikacii liecby.

IV. Monitorovanie liecby

1. V priebehu liecby - raz mesacne:

» klinicky stav (anamnéza, fyzikalne vysSetrenie),

* krvny obraz (v prvom mesiaci aj po tyzdni a po 2 tyzdnoch od
zadiatku liecby),

* protrombinovy cas,

* biochemické ukazovatele (v prvom mesiaci aj po tyzdni a po
2 tyzdnoch od zaciatku liecby),

* pred planovanym ukoncenim liecby lamivudinom a pri ukon-
Ceni liecby interferonom alfa: HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-
HBe a HBV DNA.

2. Po ukongceni lie€by - v 2-mesacnych intervaloch minimal-
ne 6 mesiacov od ukoncenia liecby:

» klinicky stav (anamnéza, fyzikalne vysSetrenie),

* krvny obraz,

* biochemické ukazovatele,

* po 6 mesiacoch od ukoncenia lie¢by: HBsAg, anti-HBs, HBeAg,
anti-HBe a HBV DNA.

V. ﬂpravy davkovania a trvania liecby

1. Ak sa pocas liecby interferonom alfa vyskytnu zavazné nezia-
duce ucinky alebo zmeny sledovanych laboratérnych parametrov
(pozri bod D), najmaé leukopénia a trombocytopénia, je potrebné
vcas zvazit zodpovedajuce znizenie davkovania, pripadne preruse-
nie alebo ukoncenie liecby (tab. 1).

C. CHRONICKA HEPATITIDA C

I. Indikacie na liecbu

1. Trvale alebo intermitentne zvysSena aktivita ALT v sére
v poslednych 6 mesiacoch pred zacatim liecby.

2. Dokaz replikacie HCV (pritomnost HCV RNA v sére).

3. Nalez chronickej hepatitidy v punktate pecene (vysledok
nie starsi ako 1 rok), pokial nie je vykonanie biopsie pecene kon-
traindikované. V pripade, Ze biopsiu nemozno vykonat, alebo ak
pacient biopsiu pecene odmieta, navrh na liecbu posudzuje indi-
kujaci lekar individualne.

4. Vek 18 az 65 rokov. Mimo tohto rozmedzia sa indikacia
zvazuje individualne.

II. Terapeuticky postup

1. Standardnou liecbou je kombinacia interferénu alfa
v davke 3 MIU subkutanne 3 razy tyZdenne a ribavirinu podava-
ného peroralne v davke 800 - 1 200 mg denne (podla hmotnos-
ti pacienta) rozdelenej do dvoch davok (rano a vecer) pocas jedla
(tab. 2). Vzhladom na predpoklad, ze v nasich podmienkach -
tak ako inde v Eurépe - prevlada infekcia genotypom 1, odpo-
rucaneé trvanie liecby je 48 tyzdnov. V pripade, Ze ide o infekciu
inym genotypom HCV (d6kaz sérologickym vySetrenim), liecba
trva 24 tyzdnov.

2. Novym Standardom sa stava kombinacia peginterferonu
alfa a ribavirinu. Davkovanie ribavirinu je rovnaké ako v predcha-
dzajicom bode (C.II.1.). Odporiucané davkovanie zavisi od druhu
peginterferonu alfa:

* pri peginterferone alfa-2b je 1,5 ug/kg hmotnosti pacienta 1
raz tyzdenne (tab. 3),
* pri peginterferone alfa-2aje davka 180 ug 1 raz tyzdenne.
3. Monoterapia interferonom alfa alebo peginterferonom
alfa je indikovana, ak je kontraindikované podavanie ribavirinu.
Odporucané davkovanie zavisi od druhu peginterferonu alfa:
* pri peginterferone alfa-2bje 0,5 - 1,0 ug/kg hmotnosti pacien-
ta 1 raz tyzdenne po dobu 24 tyzdnov,
* pri peginterferone alfa-2a je davka 180 ug 1 raz tyzdenne po
dobu 24 tyzdnov.
Odporucané davkovanie interferonu alfa v monoterapii je
3 MIU 3 razy tyzdenne. Odporuicané trvanie liecby je 1 rok (HCV
genotyp 1), resp. 24 tyzdnov (iné genotypy HCV).

Poznamky:

a.V sucasnosti je dostatok Udajov, ktoré svedcia o vy3sej Gcinnosti

i bezpecnosti podavania peginterferonu alfa v porovnani s doteraz

pouzivanymi liekovymi formami. Ukazuje sa, Ze i prospesnost liecby

touto formou interferénu alfa (pomer cena/prospech) je vyhodnej-

Sia. Pri potvrdeni predpokladanej ekonomickej vyhodnosti by sa mal

peginterferon alfa podavat namiesto interferonu alfa vo vietkych

uvedenych Standardnych indikaciach.

Liecba interferonom alfa sa povazuje za vhodnu aj v pripade akit-

nej hepatitidy C.

c. Pri pouzivani uvedenych lieciv treba respektovat zasady bezpec-
nosti a kontraindikacie ich podavania, u Zien osobitne vo vztahu
k mozZnej gravidite.

<

II1. Postup u ,,problémovych“ pacientov

1. U pacientov s trvale normalnou aktivitou aminotransferaz
nastava zriedka odpoved' na liecbu, a preto sa vieobecne neod-
poraca. Pripadna indikacia by sa mala opierat o histologické
urcenie aktivity hepatitidy, charakteru a stadia fibrozy.

2. U pacientov s normalnou alebo mierne zvySenou aktivi-
tou aminotransferaz sa indikacia lie¢by zvazuje na zaklade histo-
logického urcenia aktivity, Stadia a charakteru fibrozy.

3. U pacientov, ktori neodpovedali na monoterapiu interferécnom
alfa alebo u ktorych vznikol relaps po monoterapii, sa odportica opa-
kovat liecbu kombinaciou interferonu alfa, resp. peginterferonu alfa
s ribavirinom podla vy3sie uvedenej schémy (C.I1.1 resp. C.11.2).

4. U osob, ktoré uz boli liecené kombinovanou liecbou, pri-
chadza do dvahy opakovana lie¢ba vyssimi inicialnymi davkami
interferonu alfa alebo liecba peginterferonom alfa v kombinacii
s ribavirinom, pripadne liecba inym antivirusovym pripravkom.

5. Liecba je opodstatnena aj u pacientov s chorobami
obliciek s predpokladanym vztahom k infekcii HCV (dokaz rep-
likacie virusu - pozitivita vysetrenia HCV RNA), a to aj pri chyba-
ni priznakov chronickej hepatitidy C, ktoré by spinali vy3sie uve-
dené kritéria (u tychto pacientov casto nie je mozné dokazat pro-
tilatky anti-HCV vzhladom na poruchu ich tvorby a aktivita ami-
notransferaz v sére méze byt v medziach normy).

6. Pri inych extrahepatalnych prejavoch infekcie HCV indika-
cia liecby nie je nateraz jednoznacne prijata. Je potrebné ju zvazo-
vat individuédlne. Za indikovanu sa povazuje liecba u pacientov
s esencialnou zmiesanou kryoglobulinémiou, ako aj pri porphy-
ria cutanea tarda s dokazom pritomnosti HCV RNA v sére.

7. U pacientov s inymi zavainymi chorobami, s poruchami
imunity alebo s pritomnostou organovospecifickych protilatok

Tabul'ka 1. Odporicania na modifikaciu davkovania pri vyskyte leukopénie a trombocytopénie pri terapii chronickej hepatitidy B interferonom alfa

Laboratérna hodnota

Redukovat davku
interferonu alfana 50 %

Prerusit, resp. ukongit
podavanie interferonu alfa

Neutrofilné leukocyty <0,75 x 1071 <0,5x 1071

Trombocyty <50 x 10%1 <25x 1071
Tabul'ka 2. Davkovanie ribavirinu podla hmotnosti pacienta

Hmotnost pacienta <65kg 65 - 85kg > 85 kg

Ribavirin 800 mg 1000 mg 1200 mg

Tabul'ka 3. Davkovanie peginterferonu alfa-2b podla hmotnosti pacienta pri kombinovanej lie¢be chronickej hepatitidy C

Hmotnost pacienta <65kg

65 - 75 kg

76 - 85 kg >85 kg

Interferon alfa-2b 80 ug

120 ug 150 ug

Liecba chronickej virusovej hepatitidy B a C



liecbu individualne zvazi indikujuci lekar s prihliadnutim na prav-
depodobnost liecebného efektu, na prognozu zakladnej choroby
a na mozné komplikacie liecby.

8. U hemodialyzovanych pacientov, u ktorych je ribavirin
kontraindikovany, prichadza do Gvahy len monoterapia interfero-
nom alfa s jeho podavanim po hemodialyzach (u tychto pacien-
tov ma opodstatnenie aj terapia pri nizkej alebo normalnej aktivi-
te aminotransferaz).

9. Liecba hepatitidy C po transplantacii pecene a inych orga-
nov a tkaniv je predmetom klinickych stadii. Liecba interferonom
alfa je kontraindikovana.

10. Liecba sa neodporica u os6b so syndromom zavislosti na
omamnych latkach. Indikovat ju mozno po preukazani abstinen-
cie trvajlucej aspon 6 mesiacov, resp. na zaklade vyjadrenia psy-
chiatra, ktory ma abstinujuceho pacienta vo svojej starostlivosti.
Vyjadrenie ma obsahovat zaver o aktualnych predpokladoch
spoluprace pacienta pri liecbe.

11. U pacientov s dekompenzovanou cirhézou je liecba inter-
feronom alfa, resp. peginterferonom alfa a ribavirinom kontrain-
dikovana.

IV. Monitorovanie liecby

1.V priebehu liecby - raz mesacne:
» klinicky stav (anamnéza, fyzikalne vysSetrenie),
* krvny obraz (v prvom mesiaci aj po tyzdni a po 2 tyzdnoch od
zaciatku liecby),
* protrombinovy cas,
* biochemické ukazovatele (v prvom mesiaci aj po tyzdni a po
2 tyzdnoch od zaciatku liecby).
2. Po ukonceni liecby - v 2-mesacnych intervaloch minimal-
ne 6 mesiacov od ukoncenia liecby:
» klinicky stav (anamnéza, fyzikalne vysSetrenie),
* krvny obraz,
* biochemické ukazovatele,
* sérologicke vysetrenie: HCV RNA (pri ukonceni a v case
6 mesiacov od ukoncenia liecby).

Poznamka:

Chybanie véasnej odpovede (vymiznutie HCV RNA) nie je spolahli-
vym prognostickym ukazovatelom pre dlhodoby Gspech liecby. Kedze
pritomnost HCV RNA nie je dévodom na prerusenie liecby, nie je
nevyhnutné ju pocas liecby monitorovat.

V. Upravy davkovania a trvania lie€by
1. Ak sa pocas liecby interferonom alfa a ribavirinom vyskytnu

zavazné neziaduce Ucinky alebo zmeny sledovanych laborator-
nych parametrov (pozri bod D.), najmaé leukopénia a trombocyto-
pénia (interferon alfa, resp. peginterferon alfa), resp. anemizacia
(ribavirin), je potrebné vcas zvazit zodpovedajlcu Gpravu (znizZe-
nie) davkovania daného pripravku, pripadne prerusenie alebo
ukoncenie liecby (tab. 4 a 5).

D. NEZIADUCE UCINKY LIEKOV

1. Neziaduce Ucinky interferonu alfa. Vyskyt do istej miery
zavisi od davky interferonu. Redukcia davky je nutna v 10 - 40%
lieCenych pacientov. V désledku neziaducich Gcinkov je potrebné
liecbu predcasne ukondit u 10 - 20% pacientov.

Najcastejsie neziaduce uGcinky sa v ramci ,,chripkového® syn-
dromu (horucka, triaska, bolesti hlavy, artralgie, myalgie, tachy-
kardia) vyskytuji u vdcsiny pacientov na zaciatku liecby.
Zmiernuju sa podanim paracetamolu a upravuji sa spontanne
i pri dalSom pokracovani liecby.

Hematologické: leukopénia a trombocytopénia, mézu byt
pric¢inou redukcie davok interferonu alfa alebo prerusenia liecby.

Neskoré neziaduce Gcinky su: tnavnost, myalgie, Gtlm kostnej
drene, vyrazky, autoimunitné ochorenia stitnej zlazy, alopécia,
drazdivost a neuropsychiatrické Gcinky (najmé depresia).

Zriedkavé neziaduce Gcinky su: autoimunitné ochorenia, rizi-
ko suicidia, poSkodenie srdcoveého svalu, poskodenie obliciek,
strata sluchu, pltucna fibréza, retinopatia.

2. Doterajsie skusenosti ukazuju, Ze neziaduce ucinky pegin-
terferonu alfa si porovnatelné s neziaducimi Gcinkami interfero-
nu alfa.

3. Neziaduce Gcinky ribavirinu. U niektorych pacientov pri-
chadza k hemolytickej anémii, ktora si vyZaduje redukciu davky.
Davka 600 - 800 mg/den moéze znizit zavaznost hemolyzy,
pricom sa zachovava terapeuticky ucinok lieku. Ribavirin méze
sposobovat hyperurikémiu a vyvolat dnovy zachvat. Je terato-
génny.

4. Neziaduce ucinky lamivudinu su zriedkavé. Moézu sa
vyskytnut bolesti hlavy a zvysena unavnost.

E. ZAVERECNE USTANOVENIA

1. Tento metodicky list nahradza metodické listy ¢. 3/1998 a ¢.
7/1999 (3, 5), ktorych platnost sa jeho zverejnenim konci.

2. Diagnostika a monitorovanie chronickych virusovych hepa-
titid sa riadi osobitnym odbornym usmernenim Ministerstvo
zdravotnictva SR (9).

Tabulka 4. Odporucania na modifikaciu davkovania pri vyskyte leukopénie a trombocytopénie pri monoterapii

chronickej hepatitidy C interferonom alfa, resp. peginterferonom alfa

Laboratérna hodnota

Redukovat davku
(peg)interferonu alfana 50 %

Prerusit alebo ukongéit
podavanie (peg)interferonu alfa

Neutrofilné leukocyty

<0,75 x 1071

<0,5x 1071

Trombocyty

<50 x 1071

<25x 1071

Tabul'ka 5. Odportcania na modifikaciu davkovania pri vyskyte neziaducich Gcinkov kombinovanej terapie

chronickej hepatitidy C interferonom alfa resp. peginterferonom alfa a ribavirinom

Laboratérna hodnota Redukovat davku Redukovat davku Ukon¢&it
ribavirinu na 600 mg/den (peg)interferonu alfana 50% kombinovanii liecbu
Hemoglobin <100 g/l - <85g/l
Leukocyty - <1,5x 10%I <1,0x 10%I
Neutrofilné leukocyty - <0,75 x 10%1 <0,5 x 101
Trombocyty - <50 x 1071 <25 x 10%I
Celkovy bilirubin 85 umol/l - > 68 umol/I

trvanie viac ako 4 tyzdne

Konjugovany bilirubin -

- > 2 x horna hranica
referencného rozmedzia

Kreatinin -

- > 177 umol/I

ALT -

- > 2 x hodnota pred liecbou;
> 10 x horna hranica
referencného rozmedzia

Liecba chronickej virusovej hepatitidy B a C



ZOZNAM SKRATIEK ZOZNAM REGISTROVANYCH LIEKOV

ALT - alanin aminotransferaza A. Interferény:
anti-HBe - protilatky proti obalovému antigénu viru- 1. klasické:
su hepatitidy B + interferonum alfa 2a: ROFERON - A®
anti-HBs - protilatky proti povrchovému antigénu « interferonum alfa 2b: INTRON A®
virusu hepatitidy B P . - .
2. dl biol I 1 :
AST - aspartat aminotransferaza $ precizenym blologlckym polcasom
. . .  peginterferonum alfa 2b: PEGINTRON®
DNA - kyselina deoxyribonukleova . . L
HBV - virus hepatitidy B . pegmtverferc‘)num alfa 2a: PEGASYS® (v registracnom
HCV - virus hepatitidy C pokracovani)
HBsAg - povrchovy antigén virusu hepatitidy B B
. Lo e B. Virostatika:
HBeAg - obalovy antigén virusu hepatitidy B
. N P . * lamivudinum: ZEFFIX®
MIU - milion medzinarodnych jednotiek o R
RNA - kyselina ribonukleova * ribavirinum: REBETOL
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