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LIECBA CHRONICKE] VIRUSOVE] HEPATITIDY C

1. Uvod

Chronicka virusova hepatitida (CHC) je zapalové
ochorenie pecene spdsobené virusom hepatitidy
C (HCV). Ide o zavainy medicinsky, ekonomicky,
socialny aj eticky problém, ktorého vyznam vyply-
va z epidemiolégie HCV (Sirenie a narast vyskytu
v rizikovych skupinach oséb, napr. narkomani,
osoby s promiskuitnym spésobom Zivota, niekto-
ré povolania - vratane pracovnikov v zdravotnict-
ve), ne-existencie Specifickej prevencie (vakciny)
a z chronického priebehu CHC spojeného s vyvo-
jom zavainych nasledkov a komplikacii vo
vyznamnom podiele pacientov infikovanych HCV.
Ukazuje sa, ze odkladanie adekvatnych verejno-

zdravotnickych opatreni, vratane nedostatocnej
alebo oneskorenej liecby pacientov s CHC, vedie
k narastu zdravotnych, ale aj ekonomickych skéd
a nakladov, nehovoriac o etickych aspektoch ta-
kéhoto postupu. Na druhej strane, aplikacia nanov-
Sich poznatkov o vyvoji a ovplyvneni infekcie HCV
umoznuje zlepsit racionalnu indikaciu aktivnej liec-
by CHC a vyhnut sa zbytocnej alebo vcas ukoncit
preukazatelne netspesni liecbu (Gspora financ-
nych prostriedkov, ale aj zniZenie zataze a rizika
neziaducich Gcinkov lieCby pre pacienta).

Liecba CHC, vzhladom na jej odbornu (diagnostika,
monitoring) aj ekonomickd naroc¢nost bola uz
v minulosti predmetom odborného usmernenia

Tab 1. Diagnostika chronickej hepatitidy C*

CHC Skrining Rozhodnutie Monitorovanie Sledovanie
o liecbe a pocas liecby dispenzarizovanych
Sérologické anti-HCV - - (anti-HCV)
parametre
Stanovenie - PCR - kvalitativne, PCR - kvantitativne -
HCV RNA PCR - kvantitativne, (PCR - kvalitativne) (PCR - kvalitativne)
genotypizacia HCV
(genotypy 1, 2, 3, 4,
5, 6)
Biochemické ALT ALT ALT ALT
parametre
Biopsia - odporuaca sa™* S S
pecene

*

*** V individualnych pripadoch.

Legenda: HCV - virus hepatitidy C, anti-HCV - protilatka proti HCV, HCV RNA - ribonukleova kayselina HCV, PCR - polymera-

zova retazova reakcia, ALT - alaninaminotransferaza.

Uvedené su len zakladné vy3etrenia. Dalsie potrebné vy3etrenia v ramci diferencidlnej diagnostiky (napr. biochemické,
imunologické, hematologické, morfologickeé ai.), stanovenia aktivity a Stadia CHC indikuje prisludny odbornik.
** Relativne kontraindikacie, resp.pripadny nesuhlas pacienta sa posudzuja individualne.




formou metodickych listov Ustrednej komisie pre
racionalnu farmakoterapiu a liekova politiku MZ
SR. V uplynulom obdobi sa vsak objavili viaceré
nové poznatky, ktoré viedli k zmenam nazorov na
optimalizaciu diagnostickych a lieCcebnych postu-
pov CHC. Ide najma o spresnenie etiologickej diag-
nostiky CHC (predovsetkym vyuzitie PCR, vratane
moznosti rutinného kvantitativneho stanovenia
nukleovej kyseliny HCV (HCV RNA) a vySetrenia
genotypu HCV); zavedenie interferénov s dlhym
biologickym pol¢asom (interferony viazané na
molekulu polyetylénglykolu - tzv. pegylované in-
terferony); nové, perspektivne lieCiva zo skupiny
virostatik (nateraz eSte v predklinickom a vo
vcasnych fazach klinického skisania) a nahroma-
denie vysledkov a skusenosti ziskanych realizaci-
ou velkych klinickych Stadii vykonanych v sudlade
s poziadavkami spravnej klinickej praxe a medici-
ny zalozenej na dokazoch (angl. EBM - evidence-
based medicine). Uvedené skutocnosti podmienili
urCité prehodnotenie indikacnych kritérii liecby
a poziadaviek na jej monitorovanie. Odrazili sa aj
v novych, konsenznych terapeutickych odporuca-
niach, vypracovanych v europskom resp. v za-
morskom kontexte. Tieto postupy garantuje od-
bornik s prislusnou Specializaciou (hepatolog, gas-
troenterolog). Uvedené zmeny si vyzaduja zohlad-
nenie a racionalne zavedenie do praxe aj
v naSich podmienkach (vratane zodpovedného
zvazenia farmako-ekonomickych vztahov), ¢o bolo
pricinou vypracovania inovacie predchadzajiceho
metodického usmernenia.

2. Diagnostické principy

Diagnostika CHC je komplexna. Zahfna klinicky
obraz (anamnéza, fyzikalne vySetrenie), laborator-
ne, pripadne morfologické vysetrenia.

Cielom je: 1. potvrdenie etiologie CHC (d6kaz HCV
RNA, genotypu HCV (genotypy 1 - 6)), stanovenie
jej 2. aktivity (miera nekro-inflamacného procesu)
a 3. stadia (miera fibrozy, pripadne Strukturalnych
zmien parenchymu pecene v zmysle pocinajicej
alebo rozne pokrocilej cirh6zy). Novsie sa pre
racionalnu indikaciu liecebného postupu vyzaduje
aj stanovenie miery replikacie HCV (tzv. ,naloz
virusu®, angl. ,viral load”, definovana po¢tom viru-
sovych castic v jednotke objemu krvi, resp. séra
a vyjadrena v. medzinarodnych jednotkach).
Indikacia biopsie pecene u pacientov s CHC je

vysledkom posudenia celkového stavu pacienta
(s reSpektovanim pripadnych kontraindikacii)
a nevyhnutnosti vySetrenia pre upresnenie diag-
noézy a klasifikacie CHC. Jednotlivé diagnostické
postupy sa v pripade CHC vyuzivaja v ramci skri-
ningu (napr. darcovia krvi, rizikové skupiny oséb,
pacienti s chorobou pecene), vstupného vySetrenia
pred rozhodnutim o liecbe, v ramci monitorovania
liecby a dalSieho sledovania dispenzarizovanych
pacientov (vid tab. 1). Okrem diagnostickych postu-
pov uvedenych v tabulke sa v konkrétnom pripade
vykonavaju aj dalSie potrebné vysSetrenia v ramci
diferencialnej diagnostiky a blizSieho urcenia aktivi-
ty a Stadia CHC (napr. biochemické, imunologicke,
hematologické, morfologické (napr. ultrasonografia,
pocitacova tomografia), ai.).

Presna diagnostika a jej zabezpecenie je zaklad-
nym a nenahradite’nym predpokladom pre racio-
nalnu indikaciu lie€éebného postupu.

Miesto jednotlivych zakladnych vysSetreni v ramci
algoritmu indikacie a monitorovania liecby CHC je
uvedené v schéme 1.

3. Terapia

3.1 Aktualne lieciva v liecbe CHC

Uvadzame lieciva, ktoré sa v liecbe CHC odpo-
racaju, resp. su pre nu v Slovenskej republike
v slGcasnosti registrované. Daldie perspektivne
liecivé latky, najma lieciva zo skupiny virostatik,
ako aj iné experimentalne liecebné postupy su
v roéznych Stadiach predklinického alebo Kklinic-
kého skusania. Ich pouzitie je nateraz limitované
na vysoko Specializované pracoviska a splnenie
podmienok klinického skasania.

Interferon a-2a, resp. interferon a-2b (dalej len ,,in-
terferon®). Ide o lieciva s dokumentovanou Gcin-
nostou v pripade CHC. Mechanizmus Gcinku je
komplexny. Vyhodou je moznost navodenia Gplnej
virologickej odpovede u casti pacientov, skutoc-
nost, Ze nevznika rezistencia HCV, antifibroticky
ucinok a ucinok na znizenie rizika vzniku hepato-
celularneho karcinomu. Nevyhodou je pomerne
Casty vyskyt neziaducich acinkov, z ktorych via-
ceré moézu byt zavazné, a nevyhnutnost paren-
teralneho podavania. Medzi najvyznamnejsie ne-
Ziaduce ucinky interferonov patria: ,chripkovy”
syndrom, neutropénia, trombocytopénia, depre-
sia, hypo- alebo hypertyreéza, zvysena psychicka

Legenda k schéme 1:

(1) Indikéacie na vySetrenie anti-HCV: a) akitna hepatitida, b) chronicka hepatitida, ¢) podozrenie na extrahepatalne manifesta-
cie infekcie HCV (podrobnosti - vid. text), d) pozitivna epidemiologickd anamnéza (prislusnost k rizikovej skupine osob,

kontakt s infekciou HCV, apod.).

(2) Podozrenie na infekciu HCV trva (falosna negativita anti-HCV).

(3) Non-responder, parciadlny responder.

(4) Ukoncenie (pacient - non-responder) alebo individudlne zvazenie pokracovania liecby (blizsie vysvetlenie v texte).

(5) Pravdepodobny relaps CHC.

<:> - rozhodovaci uzol algoritmu

- vystup algoritmu




Schéma 1. Algoritmus diagnostiky a liecby chronickej hepatitidy C
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drazdivost, poruchy koncentracie a pamadti, zrako-
V€ poruchy, unava, bolesti svalov, nauzea a vraca-
nie, podrazdenie koze, teploty az horucka, chud-
nutie, nespavost, poruchy sluchu, tinnitus, intersti-
cialna fibréza, vypadavanie vlasov.

Pegylovany interferon a-2a, resp. pegylovany in-
terferon a-2b (dalej len ,pegylovany interferon®).
Ide o lieciva, ktoré vznikli naviazanim molekuly
prislusného interferéonu na makromolekulovy no-
si¢, ¢im sa podstatnym spoésobom zmenila farma-
kokinetika interferénu v organizme (predizenie
biologického polcasu s moznostou podavania
1 raz tyzdenne) a zvysila sa jeho terapeuticka
ucinnost. Vyskyt neziaducich Gcinkov je podobny
ako v pripade ,klasickych” interferénov.
Konsenzny interferon. Svojimi vlastnostami sa blizi
klasickym interferonom. Jeho pouzitie v pripade
pacientov, ktori neodpovedali na Standardnu liec-
bu (u tzv. non-responderov), sa zvazuje indivi-
dualne.

Ribavirin. Ide o lieCivo zo skupiny virostatik. Me-
chanizmus ucinku spociva v inhibicii reverznej
transkriptazy HCV. Pouziva sa zasadne v kombi-
nacii s interferénom, resp. pegylovanym inter-
feronom. Vyhodou lieciva je jeho dokumentovana
ucinnost, nevyhodou moznost vzniku zavaznych
neziaducich ucinkov. Medzi najcastejSie patria: he-
molyticka anémia, Unava, svrbenie, erytém (rash),
sinusitida, dna, poskodenie plodu (z tohto doévodu
je v priebehu liecby a v obdobi cca 6 mesiacov
po jej ukonceni potrebné vyhnut sa pocatiu).

3.2 Indikacie liecby CHC

Vysledky jednotlivych diagnostickych postupov
umoznuju rozdelit pacientov s CHC do podskupin,
ktoré sa odliSuji z hladiska indikacie konkrétneho
liecebného postupu. Rozhodnutie o indikacii liecby
musi v kazdom jednotlivom pripade zvazit:

a) vysledky virologického vySetrenia: dokaz
HCV RNA (kvalitativne - metédou PCR), geno-
typ (1 - 6), miera replikacie virusu (,naloz viru-
su“ - metodou PCR, kvantitativne) (tab. 2),

b) aktivitu CHC, t.j. mieru nekroinflama¢ného
procesu v peceni, odhadovani pomocou vy-
Setrenia biochemickych parametrov v sére
(ALT ai.) alebo zistovanu histomorfologickym
vySetrenim punktatu pecene (hodnotenie
napr. podla modifikovanej klasifikacie HAI -
tab. 3),

c) Stadium CHC urcené histomorfologickym vy-
Setrenim punktatu pecene (hodnotenie napr.
podla modifikovanej klasifikacie podla Ishaka
- tab. 3).

Okrem toho musi indikujici lekar zvazit aj dalsie

faktory, ktoré st vyznamné z hladiska racionalne-

ho terapeutického rozhodnutia, najmd celkovy
zdravotny stav pacienta (napr. pridruzené ochore-
nia), vysledky doterajsej liecby, pritomnost kontra-
indikacii a pod. Prvym krokom je rozhodnutie
o liecbe, na ktoré nadvdzuje rozhodnutie
o vybere prislusného lieciva, lieCebnej schémy -
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vratane davkovania a predpokladaného trvania
liecby, ako aj o plane vySetreni v ramci jej moni-
torovania a hodnotenia jej priebehu (dcinnosti
a bezpecnosti pre lieCceného pacienta).
Hodnotenie priebehu liecby umoznuje vcas diag-
nostikovat vyznamné zmeny (tab. 2), ktoré pod-
mienuja rozhodnutie o jej dalSom pokracovani,
uprave (davkovanie, zmena podavaného lieciva
apod.); pripadne rozhodnutie o preruseni alebo
ukonceni liecby. VySetrenie pacienta pri ukonceni
liecby a kontrolné vysSetrenia v ramci jeho dalSie-
ho sledovania (dispenzarizacia) maju za ciel vy-
hodnotit Gspesnost liecby a odhalit mozné neskoré
komplikacie CHC (relaps, vznik karcinému).

3.3 Liecba CHC

Ciele liecby. Primarnym cielom je eliminacia, resp.
supresia replikacie HCV (vymiznutie resp. zniZenie
koncentracie HCV RNA v sére) so znizenim aktivity
CHC (pokles/normalizacia hodnét ALT; pripadne
zlepSenie histologického obrazu) a spomalenim
alebo zastavenim jej progresie (v individualnych
pripadoch potvrdené histomorfologicky). Sekun-
darne ciele sa: spomalenie progresie fibrozy, pre-
vencia vyvoja cirhozy pecene a vzniku karcinému,
zlepSenie symptomov CHC, liecba u pacientov
s ochoreniami, ktoré sd asociované s infekciou
HCV (napr. glomerulonefritida, esencialna zmiesa-
na kryoglobulinémia, apod.).

Algoritmus diagnostiky a liecby je prehladne
uvedeny v schéme €. 1.

* Pacienti s infekciou HCV - genotyp 1 (pripadne
genotyp 4). Odporuaca sa kombinovana liecba pe-
gylovanym interferénom a a ribavirinom v trvani
48 tyzdnov (liekova kombinacia prvej volby).
Davkovanie v pripade pegylovaného interferonu
0-2aje 180 pg subkutanne raz tyzdenne, v pripade
pegylovaného interferonu 0-2b sa riadi hmotnos-
tou pacienta (1.5 pg/kg telesnej hmotnosti sub-
kutanne raz tyzdenne). Davkovanie ribavirinu
u pacientovs hmotnostou <75 kg je 1000 mg/den,
u pacientovs hmotnostou> 75 kg je 1200 mg/den.
Kvantitativne stanovenie HCV RNA pred liecbou
a v 12 tyzdni liecby sa odporica na hodnotenie
vcasnej virologickej odpovede (angl. early virolo-
gical response - EVR). U pacientov, kde sa EVR
v 12 tyzdni liecby nedosiahne, mozno individualne
zvazit ukoncenie liecby (prislusny odbornik musi
zhodnotit zavaznost pritomného ochorenia pece-
ne, predchadzajticu liecbu, doterajsiu znasanlivost
liecby, pritomnost ciastocnej biochemickej alebo
virologickej odpovede a pod.).

Liecba vyzaduje starostlivé monitorovanie pacien-
ta (v€asné podchytenie a rieSenie neziaducich
ucinkov). Kvalitativne stanovenie HCV RNA
pri ukonceni liecby je potrebné na hodnotenie
odpovede pri ukonceni liecby (angl. end of
treatment response - ETR). V pripade negativity
HCV RNA pri ukonceni liecby je jej stanovenie
o 24 tyzdnov od ukoncenia liecby potrebné na
hodnotenie  trvalej virologickej odpovede



(angl. sustained virological response - SVR).

Pozn. O liecbe pacientov s infekciou HCV - geno-
typ 4 nie je zatial dostatok klinickych tdajov, pred-
poklada sa pouzitie rovnakého postupu ako
v pripade infekcie genotypom 1.

* Pacienti s infekciou HCV - genotyp 2 a 3 (pri-
padne aj 5 a 6). Odporuca sa kombinovana liecba
pegylovanym interferonom o a ribavirinom v trvani
24 tyzdnov (liekova kombinacia prvej volby).
Davkovanie v pripade pegylovaného interferonu
0-2aje 180 pg subkutanne raz tyZzdenne, v pripade
pegylovaného interferéonu a-2b sa riadi hmotno-
stou pacienta (1.5 pg/kg telesnej hmotnosti subku-
tanne raz tyzdenne). Davkovanie ribavirinu je
800 mg/den.

HCV RNA sa stanovuje kvalitativhe pred liecbou,
pri jej ukoncenia 24 tyzdnov od ukoncenia liecby

resp. trvalej virologickej odpovede (SVR)). Kvanti-
tativhe stanovenie HCV RNA nie je potrebné na
sledovanie liecby. VySetrenie pred zacatim liecby
vSak mbéze pomoct pri zaradeni pacienta do skupi-
ny s potrebou individualizovanej liecby (angl. dif-
ficult to treat patients - napr. cirh6za v histologic-
kej vzorke a vysoka naloz virusu) a zvazuje sa
individualne.

Monitorovanie pacienta ako pri liecbe infekcie
HCV genotyp 1.

Pozn. O liecbe pacientov s infekciou HCV - geno-
typ 5 a 6 nie je zatial dostatok klinickych Gdajov,
predpoklada sa pouzitie rovhakého postupu ako
v pripade infekcie genotypom 2 a 3.

* Pacienti, ktori neodpovedali na liecbu (tzv. non-
responderi). V pripade, zZe pacienti neodpovedali
na liecbu ,klasickym*® interferénom v monoterapii,

(hodnotenie odpovede pri ukonceni liecby (ETR), alebo na kombinovand liecbu ,klasickym®
Tab 2. Charakteristika infekcie virusom hepatitidy C
CHC Stanovenie Stanovenie Miera replikacie
pritomnosti genotypu virusu?
virusu‘" (pocet Castic virusu
v 1 ml séra)
Aktivna replikacia HCV HCV RNA+ Genotyp 1 (4) nizka <10°¢
vysoka >10°
Genotyp 2, 3 nizka <10°
(5, 6) vysoka >10¢
Bez aktivnej replikacie HCV* HCV RNA-* - -
(anti-HCV)
Vcasna virologicka odpoved’ HCV RNA-*/+ ~ pokles >2 log o
(po 12 tyzdnoch liecby) ALT pokles, (hodnoti sa alebo potlacenie

normalizacia

u genotypu 1 (4)) replikacie HCV

Virologicka odpoved’ HCV RNA-*/+ - replikacia HCV

pri ukonceni liecby nepritomna®
/pritomna®”

Trvala virologicka odpoved’ HCV RNA-*/+ - replikacia HCV

(24 tyidnov od ukoncenia ALT pokles nepritomna®

liecby) normalizacia /pritomna®

Vznik rezistencie HCV HCV RNA+ ~** zvysena po

na liecbu v jej priebehu predchadzajicom

(angl. break through) ALT vzostup potlaceni alebo
vyznamnom
poklese v priebehu
liecby

Relaps CHC HCV RNA+ - pritomna resp.

(vzplanutie CHC po zvysena po

ukonceni liecby) ALT vzostup predchadzajicom

potlaceni alebo
vyznamnom
poklese v priebehu
Uspesnej liecby

*

** Hodnoti sa u vSetkych genotypov.

HCV RNA negat. resp. pocet castic HCV pod detek¢nym limitom pouzitej metody (PCR).

("PCR - kvalitativne, ®PCR - kvantitativne, ®liecba Uspesna, “liecba nelspesna, resp. relaps CHC.

Legenda: HCV - virus hepatitidy C, anti-HCV - protilatka proti HCV, HCV RNA - ribonukleova kayselina HCV, PCR - polymera-
zova retazova reakcia, ,+“ pozitivny vysledok, ,-“ negativny vysledok.




interferonom a ribavirinom, mozno u nich zvazit
kombinovani liecbu pegylovanym interferonom
a ribavirinom. V pripade, Ze sa u pacienta nedo-
siahla odpoved na kombinovanu liecbu danym pe-
gylovanym interferénom a ribavirinom, opdtovna
(kombinovana) liecba s pouzitim iného pripravku
pegylovaného interferénu sa neodporuica, nakolko
dosiahnutie odpovede je v takomto pripade
nepravdepodobné. (Pozn. Pre mozZnost tzv.
yudrziavacej liecby“ u pacientov non-responderov
(s cielom spomalenia progresie CHC a prevencie
vzniku karcinomu) zatial chybaju dostatocné
klinické udaje a tato nepatri medzi Standardné
liecebné postupy u pacientov s CHC.)

* Pacienti s relapsom CHC po ukonceni liecby.
V pripade relapsu CHC u pacientov, ktori odpo-
vedali na predchadzajicu liecbu ,klasickym® inter-
ferénom v monoterapii alebo na kombinovanu
liecbu ,klasickym“ interferonom a ribavirinom,
pricom ide o pacientov so zavaznou aktivitou
a/alebo progresiou CHC (zavazna fibréza alebo
cirhéza), mozno zvazit kombinovanu liecbu pegy-
lovanym interferénom a ribavirinom.

* Liecba pacientov s infekciou HCV a normalny-
mi hodnotami ALT. V pripade bioptického dokazu
aktivity a/alebo progresie CHC, pripadne u vysoko
motivovaného pacienta s virologicky aktivhou
infekciou HCV mozno liecbu zvazit individudlne
(z dovodu ovplyvnenia progresie CHC a s cielom
eradikacie infekcie HCV), nakolko virologicka
odpoved (Gspesnost liecby) je podla dostupnych
klinickych ddajov v tychto pripadoch podobna
ako pri CHC s dokumentovanou biochemickou
aktivitou.

* Pacienti s cirh6zou pecene. Moznost liecby
zavisi od stavu kompenzacie cirh6zy a pritomnosti
komplikacii resp. kontraindikacii u daného pacien-
ta (napr. leukopénia, trombocytopénia, anémia,
apod.). Jednym z dévodov indikacie liecby je usi-
lie o eradikaciu infekcie HCV pred planovanou
transplantaciou pecene. Vzhladom k zvySenému
riziku zavaznych neziaducich tcinkov podavanych
lieCiv (interferéon, pegylovany interferon, pripadne
v kombinacii s ribavirinom) sa v3etky lieciva na
zaciatku liecby podavaju v nizSom davkovani,
davky sa zvySuju podla tolerancie pacienta. Tato
liecba patri do ruk prislusného odbornika, resp.
Specializovaného pracoviska (napr. moznost vy-
uzitia rastovych faktorov v liecbe niektorych
neziaducich uéinkov podavanych lieciv).

*Liecba CHC u deti. Liecba CHC u deti mladsich
ako 3 roky sa neodporuca. U deti vo veku 3 - 17
rokov je v indikovanych pripadoch liecba mozna,
vyhradena prislusnym 3pecializovanym pracovis-
kam. Odporica sa kombinovana liecba pegylova-
nym interferonom 0-2b (moznost davkovania
podla telesnej hmotnosti dietata) a ribavirinom.
Jej aspednost je priblizne rovnaka, alebo o nieco
lepSia ako u dospelych pacientovs CHC.

* Liecba CHC u pacientov so zavaznou poru-
chou funkcie obliciek, resp. u dialyzovanych
pacientov. Zvazuje sa individualne (vratane
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biopsie pecene), i vzhladom na kontraindikacie pri-
tomné u daného pacienta a tiez vzhladom na
pripadnu buduicu transplantaciu oblicky. Je spojena
so zvySenym rizikom vyskytu neziaducich Gcinkov.
Podava sa klasicky interferon v monoterapii, pri-
padne pegylovany interferon, ktorého pouzitie je
dosial predmetom klinického skdsania (u dialyzo-
vanych pacientov je odporucana davka pegylova-
ného interferonu a-2a 135 pg/tyzden subkutanne).
Podavanie ribavirinu sa neodporica vzhladom na
riziko zavaznych neziaducich Gcinkov. Po trans-
plantacii oblicky lie¢ba interferonom zvysuje
frekvenciu rejekcii a neodporuca sa, resp. zvazuje
sa individualne na Specializovanych pracoviskach.
e Liecba CHC u pacientov po transplantacii
pecene. Indikacné kritéria a postup liecby su
podobné ako u inych imunosuprimovanych pa-
cientov. Liecba je spojena so zvysenym rizikom
neziaducich G¢inkov a nizSou Gcinnostou.

* Pacienti so siicasnou infekciou HCV a HIV. Liec-
ba musi byt individualizovana podla stavu pacien-
ta, infekcie HIV resp. HCV a aktivity/Stadia CHC.
Je zatazena vyssim rizikom vyskytu neziaducich
ucinkov. Patri do ruak prislusného odbornika, resp.
starostlivosti Specializovaného pracoviska.

* Lieéba pacientov so zavislostou na intravenéz-
ne podavanych omamnych latkach. Podmienkou
liecby je zabezpecenie trvalej abstinencie (doku-
mentovanej prislusnym odbornikom najmenej
6 mesiacov pred zacatim liecby, pripadne dspes-
nou participaciou pacienta v methadonovom
alebo inom podobnom programe) a primeranej
spoluprace zo strany pacienta, najlepsie v spolu-
praci s oddelenim pre lie¢bu drogovych zavislosti,
resp. prislusSnym lekarom - psychiatrom.

* Liecba pri extrahepatalnych prejavoch infekcie
HCV sa zvazuje individualne. Prichadza do uvahy
najma u pacientov s ochoreniami obliciek s pred-
pokladanym vztahom k infekcii HCV (glomerulo-
nefritida, najmd pri esencidlnej zmiesanej
kryoglobulinémii), a to aj pri chybani priznakov
CHC, ktoré by splnali vy3sie uvedené kritéria. Pri
inych extrahepatalnych prejavoch indikacia liecby
nie je nateraz jednoznacne prijata.

* Pacienti, u ktorych je kontraindikovana liecba
ribavirinom: individualne sa zvazuje indikacia
liecby pegylovanym interferénom v monoterapii.
V tychto pripadoch je odporucané davkovanie
pegylovaného interferénu a-2b 0,5 alebo 1,0 pug/kg
hmotnosti raz tyzdenne, pegylovaného interfero-
nu a-2a 180 pg/kg hmotnosti raz tyzdenne.

* Pacienti, u ktorych je kontraindikovana liecba
interferonom, alebo u ktorych bola aktivna
liecba neidspesna (non-responderi). V pripade
pretrvavajucej aktivity CHC mozno u tychto pa-
cientov podavat latky zo skupiny hepatik s preu-
kazanym antifibrotickym a protizapalovym (napr.
silymarin, fosfatidylcholin), resp. anti-cholestatic-
kym acinkom (kyselina ursodeoxycholova). Nie-
ktoré latky z tejto skupiny su nateraz predmetom
klinického skasania (napr. glycirrhizin). Ich zavede-
nie do Standardnej liecby chronickej hepatitidy C



v naSich podmienkach sa v najblizSom obdobi
neocakava.

4) Algoritmus postupu

Algoritmus liecby CHC je uvedeny v schéme ¢C. 1.
Uvedena schéma predstavuje prehladné usporia-
danie odporucanych postupov diagnostiky, rozho-
dovania o indikacii, monitorovani, priebeznom
a naslednom hodnoteni a ukonceni liecby. Je po-
trebné ju rozumiet a interpretovat v spojitosti
s podrobnejSimi udajmi, vysvetleniami, principmi
a kritériami hodnotenia a rozhodovania, ktoré su
uvedené v tabulkach a na prislusnych miestach
textu tohoto metodického listu.

Poznamka k farmakoekonomike. V sucasnosti
nie st dostupné farmakoekonomicke Studie liecby
CHC, ktoré by zohladnovali aktualne ekonomické
podmienky v Slovenskej republike. Farmakoeko-
nomické Studie, ktoré sa vykonali v niektorych
europskych krajinach, dokumentovali ekonomickua
vyhodnost liecby, a to najmd vzhladom na jej

ucinok na spomalenie, resp. zastavenie progresie
CHC a vzniku zavaznych komplikacii a nasled-
kov ochorenia (cirh6za, dekompenzacia cirhozy,
karcinom pecene), ktorych liecba je ekonomicky
mimoriadne narocna. Pri porovnani nakladov na
ziskany rok zivota (QALY) bola liecba CHC mnoho-
nasobne lacnejsia ako napr. lie¢ba hypolipidemika-
mi, liecba osteoporozy, i liecba hypertenzie.

5) Zaver

V tomto metodickom liste sme sa v spolupraci
s odbornikmi, ktori sa priamo zainteresovani
v rozhodovani o diagnostike a liecbe pacientov
s CHC, ako aj v rozhodovani o podmienkach jej
organizacného a finanéného zabezpecenia, roz-
hodli priniest aktualizované a konsenzualne
odporucania pre Standardny postup racionalnej
farmakoterapie. Su urcené pre vsetkych, ktori sa
v nasich podmienkach podielaji na starostlivosti
O pacientov s tymto zavaznym ochorenim a na
jej komplexnom zabezpeceni.

Tab 3. Hodnotenie aktivity a Stadia chronickej hepatitidy C - vysledok histomorfologického
vySetrenia punktatu pecene

Hodnotenie aktivity (angl. grading) chronickej virusovej hepatitidy*

Nalez MozZné skore
periportalna alebo periseptalna vmedzerena hepatitida, 0-3
molovita (angl. piecemeal) nekréza

splyvajlica nekréza 0-6
fokalna (angl. spotty) lyticka nekréza, apoptéza a fokalny zapalovy infiltrat 0-4
portalny zapalovy infiltrat 0-4
celkové skore (sucet jednotlivych ciastkovych skore) 0-17
*Modifikovana schéma HAI (angl. Hepatitis Activity Index). Podrobnosti pozri v odporucanej literattre.
Hodnotenie Stadia (angl. staging) chronickej virusovej hepatitidy**

Nalez Skore
bez fibrozy 0
fibréza niekolkych portobiliarnych poli, s/bez kratkych fibréznych sept 1
fibréza vacsiny portobiliarnych poli, s/bez kratkych fibroznych sept 2
fibroza vacsiny portobiliarnych poli, miestami premostenie fibréznymi septami 3
(porto-portalne, porto-centralne)

fibréza portobiliarnych poli, s vyraznymi premosteniami fibréoznymi septami 4
(porto-portalne, porto-centralne)

vyrazné premostenia fibroznymi septami (porto-portalne, porto-centralne) 5

so zriedkavymi nodulmi (inkompletna cirh6za)

cirh6za pecene pravdepodobna alebo definitivha 6

**Modifikovana schéma podla Ishaka. Podrobnosti pozri v odporicanej literature.
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