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LIECBA CHRONICKE] VIRUSOVE] HEPATITIDY B

1. Uvod

Chronicka virusova hepatitida B (CHB), t.j. zapalové
ochorenie pecene spdsobené virusom hepatitidy B
(HBV), je zavaznym medicinskym, ekonomickym, so-
cialnym a etickym problémom. Na prevenciu a liecbu
tohto ochorenia a jeho nasledkov sa celosvetove, ale
aj v nasich podmienkach vynakladaju nemalé mate-
rialne a financné prostriedky. Liecba CHB, vzhladom
na jej odbornu (diagnostika, monitoring) aj ekonomic-
kd naro¢nost bola uz v minulosti predmetom odbor-
ného usmernenia formou metodickych listov
Ustrednej komisie pre raciondlnu farmakoterapiu
a liekovu politiku MZ SR.

Vedecky pokrok v oblasti liecby CHB priniesol
v poslednom obdobi viaceré nové poznatky a nazo-
rové zmeny: spresnenie etiologickej diagnostiky (pre-
dovsetkym vyuzitie PCR), zavedenie interferonov
s dlhym biologickym polc¢asom (interferony viazané
na molekulu polyetylénglykolu - tzv. pegylované in-
terferony), nové molekuly zo skupiny virostatik (napr.
adefovir dipivoxil), ktoré podmienili prehodnotenie
indika¢nych kritérii liecby a poziadaviek na jej moni-
torovanie. Odrazili sa aj v novych, konsenznych
terapeutickych odporicaniach, vypracovanych v eu-
ropskom resp. v zamorskom kontexte.

Uvedené zmeny si vyzaduju zohladnenie a racional-
ne zavedenie do praxe aj v nasich podmienkach (vra-
tane zodpovedného zvazenia farmako-ekonomic-
kych vztahov), ¢o bolo pri€¢inou vypracovania inova-
cie predchadzajuceho metodického usmernenia.

2. Diagnostické principy

Diagnostika CHB je komplexna. Zahrna klinicky ob-
raz (anamnéza, fyzikdlne vySetrenie), laboratorne,
pripadne morfologické vysetrenia. Cielom je: 1. po-
tvrdenie etiologie CHB (priamy doékaz dezoxyribo-
nukleovej nukleovej kyseliny HBV (HBV DNA),
stanovenie jej 2. aktivity (miera nekro-inflama¢ného
procesu) a 3. stadia ochorenia (miera fibrozy, pripad-

ne Strukturalnych zmien parenchymu pecene v zmys-
le pocinajucej alebo rézne pokrocilej cirhozy). Novsie
sa pre racionalnu indikaciu lie¢ebného postupu vyza-
duje aj stanovenie miery replikacie HBV (tzv. ‘naloz
virusu’ - angl. virusload, definovana poctom viruso-
vych castic v jednotke objemu krvi, resp. séra).
Indikacia biopsie pecene je vysledkom posudenia
celkového stavu pacienta (s reSpektovanim pripad-
nych kontraindikacii) a nevyhnutnosti vysetrenia pre
upresnenie diagnozy a klasifikacie aktivity a Stadia
CHB (tab. 3).

Jednotlivé diagnostické postupy sa vyuzivaju
v ramci skriningu (napr. darcovia krvi, epidemiolo-
gicky 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 postupov uvedenych v tabul-
ke sa v konkrétnom pripade vykonavaju aj dalSie po-
trebné vysetrenia v ramci diferencialnej diagnostiky
(napr. biochemické, imunologické, hematologicke,
morfologické (napr. ultrasonografia, pocitacova to-
mografia), ai.) a blizSieho urcenia aktivity a Stadia
CHB. Tieto vy3etrenia indikuje odbornik s prislusnou
Specializaciou (hepatolog, gastroenterolog).
Diagnostika vzniku rezistencie HBV na lamivudin
(sposobenej objavenim sa mutovanej formy HBV -
YMDD mutant) sa zaklada na zisteni vzostupu kon-
centracie HBV DNA v sére (po jej predchadzajicom
poklese v priebehu liecby lamivudinom), zvycajne
sprevadzaného vzostupom biochemickej aktivity
CHB (vzostup ALT), zhorSenim klinického stavu i his-
tomorfologického obrazu v peceni. Priamy dékaz
mutacie HBV (sekvencna analyza DNA) nie je v praxi
potrebny.

Presna diagnostika a jej zabezpecenie je zaklad-
nym predpokladom pre racionalnu indikaciu lieceb-
ného postupu.

Miesto jednotlivych zakladnych vysSetreni v ramci al-
goritmu indikacie a monitorovania liecby CHB je
uvedené v schéme 1.



Tab 1. Diagnostika chronickej hepatitidy B*

CHB Skrining Rozhodnutie Monitorovanie Sledovanie

o liecbe pocas liecby dispenzarizovanych
Sérologické HBsAg HBeAg/anti-HBe, HBeAg/anti-HBe HBsAg (anti-HBs),
parametre (anti-HBc total) | anti-HBc IgM HBeAg/anti-HBe,

(anti-HBc IgM)

Stanovenie - PCR - kvalitativne, (PCR - kvantitativne, -
HBV DNA PCR - kvantitativne pri liecbe lamivudinom) (PCR - kvalitativne)
Biochemické ALT ALT ALT ALT
parametre
Biopsia - odporuca sa ~ -
pecene (cave kontraindikacie) (v individualnych (v individualnych

pripadoch)

pripadoch)

*

Uvedené si len zakladné vy3etrenia. Dalsie potrebné vy3etrenia v ramci diferencidlnej diagnostiky (napr. biochemicke,

imunologické, hematologické, morfologickeé ai.), stanovenia aktivity a Stadia CHB indikuje prislusny odbornik.

Legenda: HBV - virus hepatitidy B, HBsAg - povrchovy antigén HBV, anti-HBs - protilatka proti HBsAg, HBeAg - e antigén HBV,
anti-HBe - protilatka proti e antigénu HBV, anti-HBc IgM - protilatka proti c antigénu triedy IgM, HBV DNA - dezoxyribonuk-
leova kyselina HBV, PCR - polymerazova retazova reakcia, ALT - alaninaminotransferaza.

Tab 3. Urcenie aktivity a Stadia chronickej hepatitidy B - vysledok histomorfologického
vySetrenia punktatu pecene

Hodnotenie aktivity (angl. grading) chronickej virusovej hepatitidy*

Nalez

Moiné skore

periportalna alebo periseptalna vmedzerena hepatitida,
molovita (angl. piecemeal) nekroza

0-3

splyvajuca nekréza

fokalna (angl. spotty) lyticka nekréza, apoptoza a fokalny zapalovy infiltrat

portalny zapalovy infiltrat

celkové skore (stcet jednotlivych ciastkovych skére)

*Modifikovana schéma HAI (angl. Hepatitis Activity Index). Podrobnosti pozri v odporicane;j literatdre.

Hodnotenie Stadia (angl. staging) chronickej virusovej hepatitidy**

Nalez

Skore

bez fibrézy

fibroza niekolkych portobiliarnych poli, s/bez kratkych fibréznych sept

fibréza vacsiny portobiliarnych poli, s/bez kratkych fibréznych sept

fibr6éza vacsiny portobiliarnych poli, miestami premostenie fibréznymi septami

(porto-portalne, porto-centralne)

WIN|I=|O

fibréza portobiliarnych poli, s vyraznymi premosteniami fibréznymi septami

(porto-portalne, porto-centralne)

vyrazné premostenia fibréznymi septami (porto-portalne, porto-centralne)

so zriedkavymi nodulmi (inkompletna cirh6za)

cirh6za pecene pravdepodobna alebo definitivna

**Modifikovana schéma podla Ishaka. Podrobnosti pozri v odporicane;j literature.




Tab 2. Charakteristiky infekcie virusom hepatitidy B

CHB

Sérologické
ukazovatele

Stanovenie
pritomnosti
virusu

Miera replikacie
virusu

(pocet Castic virusu
v 1 ml séra)

nosicstvo HBV
bez aktivnej replikacie

HBsAg+
anti-HBc total+
anti-HBc IgM -
anti HBe+(-)

ALT v norme

HBV DNA-

Aktivna replikacia HBV
HBeAg+

HBsAg+
anti-HBc total+
anti-HBc IgM+
HBeAg+
anti-HBe-(+)
ALT - vzostup
zriedka v norme

HBV DNA+

nizka <10*®

vysoka >104>

Aktivna replikacia HBV

HBeAg-
(mutovana forma HBV)

HBsAg+
anti-HBc total+
anti-HBc IgM+
HBeAg-
anti-HBe+(-)

ALT - vzostup

HBV DNA+

nizka <104

vysoka >10%®

Potlacenie replikacie HBV

HBsAg+/-
anti-HBs-/+
anti-HBc total+
anti-HBc IgM+/-
HBeAg-(+)
anti-HBe+(-)

ALT pokles

HBV DNA-*

Sérokonverzia HBeAg/anti-HBe

HBeAg-
anti-HBe+

ALT vzostup,
neskor pokles

HBV DNA-*/+

zZnizena

Sérokonverzia HBsAg/anti-HBs

HBsAg-
anti-HBs+

HBV DNA-*/(+)

- (zniZena)

Rezistencia HBV na lamivudin

necharakteristické
(HBeAg+/-)

ALT vzostup

HBV DNA+

zvySena po predchadzajicom
vyraznom znizeni

pri liecbe

lamivudinom

Reaktivacia CHB

HBeAg+(-)

ALT vzostup

HBV DNA+

nizka/vysoka po
predchadzajicom
potlaceni v priebehu liecby

* Resp. pocet Castic HBV pod detekénym limitom pouzitej metody (PCR).

Legenda: HBV - virus hepatitidy B, HBsAg - povrchovy antigén HBV, anti-HBs - protilatka proti HBsAg, HBeAg - e antigén HBV,
anti-HBe protilatka proti e antigénu HBV, anti-HBc total - celkové protilatky proti ¢ antigénu HBV (tried IgG aj IgM),
anti-HBc IgM - protilatka proti c antigénu HBV triedy IgM, HBV DNA - dezoxyribonukleova kyselina HBV; ,+* - pozitivny vy-
sledok, ,-“ - negativny vysledok, ALT - alaninaminotransferaza.

3. Terapia

3.1 Aktualne lieciva v liecbe CHB

Uvadzame lieciva, ktoré sa v liecbe CHB odpo-
racaju, resp. su pre nu registrované v Slovenskej re-
publike v sacasnosti. Daldie perspektivne liec¢ivé
latky, najma lieCiva zo skupiny virostatik, ako aj iné

experimentalne lieCebné postupy (napr. kombinova-
na liecba virostatikami) s v réznych stadiach pred-
klinického alebo klinického skdsania. Ich pouzitie je
nateraz limitované na vysoko Specializované praco-

viska a splnenie podmienok klinického skdsania.




Schéma 1. Algoritmus diagnostiky a liecby chronickej hepatitidy B

(anti-HBe-/+, anti-HBc IgM+)

[ vysetrenie HBsAg (anti-HBc total) j_> HBsAg- W Zdravy
Y
zvazit iné priciny,
HBsAg+ (anti-HBc total+) (1) diferencialna diagnostika
y Lieéba iného
HBeAg/anti-HBe, HBV DNA »| HBV DNA negat. ochorenia
pecene
Y 3 3
- aktivita (biochemicka, histomorfologicka)
HBV DNA kvantitativne Stadium (fibréza)
HBeAg+/-, <

celkovy stav (iné choroby, kontraindikacie liecby)
predchadzajiica liecba (priebeh, neziaduce Gcinky)

INDIKACIA PROTIVIRUSOVEJ
LIECBY + vyber lieciva (2)

< O)—>

INA LIECBA CHB,
dispenzarizacia nosica HBV

alebo 9 -10,0 MU/den 3x tyzdenne

HBeAg+: trvanie 16 tyZdnov
HBeAg-: trvanie 48 tyZdnov

interferén a-2a/a-2b 4,5 - 5,0 MU/denne

alebo pegylovany interferén a-2a/a-2b

Virologické vysetrenia

lamivudin 100 mg/den

trvanie: podla klinického stavu (4)

(redukcia ddvky pri puoskodeni oblic¢iek, (3))

pri ukoncent liecby:
HBV DNA kvalitativne _>()
HBeAg (anti-HBe,

Y

HBsAg , anti- HBs)

adefovir dipivoxil 10 mg/den

\i

trvanie: podla klinického stavu (4)

(redukcia dévky pri poskodeni obliciek (3))

Dispenzar

A

Poznamky:

hepatitida, imunosuprimovany pacient a pod.).
(2) Pozri tab. 4,5 a 6.
(3) Pozri tab. 7.
(4) pozri v texte.

tivne v intervale 3 - 6 mesiacov (blizsie v texte).

(1) V odévodnenych pripadoch zvazit vysetrenie HBV DNA (napr. rizikové skupiny, pritomna chronicka alebo akatna

(5) Pri liecbe lamivudinom je potrebné monitorovanie vzniku rezistencie HBV na lamivudin - vySetrenie HBV DNA kvantita-

O - rozhodovaci uzol algoritmu

- vystup algoritmu

Interferon a-2a, resp. interferon a-2b (dalej len
»interferon®). Ide o lieciva s dokumentovanou Gcin-
nostou v pripade CHB. Mechanizmus Gcinku je kom-
plexny (antivirusovy, antiproliferativny a imunomo-
dula¢ny). Vyhodou je moznost navodenia uUplnej
Ovirologickej odpovede u casti pacientov a skutoc-
nost, Ze nevznika rezistencia HBV. Nevyhodou je
pomerne casty vyskyt neziaducich Gcinkov, z kto-
rych viaceré mozu byt zavaziné, a nevyhnutnost pa-

4

renteralneho podavania. Medzi najvyznamnejsie ne-
Ziaduce Gcinky interferonov patria: ,,chripkovy*“ synd-
rom, neutropénia, trombocytopénia, depresia, hypo-
alebo hyper-tyredza, zvysena psychicka drazdivost,
poruchy koncentracie a pamati, zrakové poruchy,
unava, bolesti svalov, nauzea a vracanie, podrazdenie
koze, teploty az horucka, chudnutie, nespa-
vost, poruchy sluchu, tinnitus, intersticialna fibroza,
vypadavanie vlasov.




Pegylovany interferon a-2a, resp. pegylovany
interferon a-2b (dalej len ,,pegylovany interferon®).
Ide o lieciva, ktoré vznikli naviazanim molekuly
prislusného interferonu na makromolekulovy nosic,
¢im sa podstatnym spésobom zmenila farmakokineti-
ka interferonu v organizme (predfienie biologického
pol¢asu s moznostou podavania 1 raz tyZzdenne)
a zvysila sa jeho terapeuticka Gcinnost. Nevyhodou
zostava podobny vyskyt neziaducich ucinkov ako
v pripade ,klasickych® interferénov.

Konsenzny interferén. Svojimi vlastnostami sa
blizi klasickym interferonom. Jeho pouzitie v pripade
pacientov, ktori neodpovedali na Standardnu liecbu
(u tzv. non-responderov), sa zvazuje individualne.

Lamivudin. Ide o liecivo zo skupiny virostatik.
Mechanizmus ucinku lamivudinu, ako nukleozido-
vého analégu, spociva v zabudovani do molekuly
HBV DNA a blokovani replikacie virusu. U¢inok na
HBV DNA-polymerazu je pravdepodobne menej
vyznamny. Pouziva sa v monoterapii v lieCbe CHB.
Zvycajné davkovanie u dospelych pacientov je
100 mg/den, pri znizeni oblickovych funkcii je po-
trebné davku redukovat (tab. 7). Vyhodou lieciva je
dokumentovana ucinnost a dobra znasanlivost liecby
(neziaduce ucinky su zriedkavé). Nevyhodou je po-
merne rychly vznik rezistencie HBV (selekcia mutova-
nej formy HBV - YMDD mutant).

Adefovir dipivoxil (d'alej len ,,adefovir®). lde
o liecivo zo skupiny virostatik. Mechanizmus Gcinku
adefoviru (nukleozidovy analég) spociva v jeho za-
budovani do molekuly HBV DNA a blokovani replika-
cie virusu. Pouziva sa v monoterapii v liecbe CHB.
Zvycajné davkovanie u dospelych pacientov je
10 mg/den, pri znizeni obli¢kovych funkcii je potreb-
né davku redukovat (tab. 7). Vyhodou lieciva je jeho
dokumentovana ucinnost, pomaly nastup rezistencie
HBV a dobra znasanlivost liecby (neziaduce ucinky su
pomerne zriedkavé, medzi najzavaznejSie patri
postupny vyvoj poskodenia obliciek).

3.2 Indikacie liecby CHB

Vysledky jednotlivych diagnostickych postupov
umoznuju rozdelit pacientov s CHB do podskupin,
ktoré sa odliSuji z hladiska indikacie konkrétneho
liecebného postupu (pozri dalej). Rozhodnutie o in-
dikacii liecby musi v kazdom jednotlivom pripade
zvazit:

a) vysledky virologického vysSetrenia: dokaz HBV
DNA (kvalitativhe - metédou PCR), miera replika-
cie virusu (,naloz virusu“ - metédou PCR, kvanti-
tativne) (tab. 1 a 2), vySetrenie HBeAg resp.
protilatok anti-HBe,

b) aktivitu CHB, t.j. mieru nekroinflamacného pro-
cesu v peceni, odhadovanui pomocou vysetrenia
biochemickych parametrov v sére (ALT ai.) alebo
zistovanu histomorfologickym vySetrenim punk-
tatu pecene (hodnotenie napr. podla modifikova-
nej klasifikacie HAI - tab. 3),

c) Stadium CHB urcené histomorfologickym vyset-
renim punktatu pecene (hodnotenie napr. podla
modifikovanej klasifikacie podla Ishaka - tab. 3).

Okrem toho musi indikujaci lekar - Specialista zvazit

aj dalSie faktory, ktoré st vyznamné z hladiska racio-

nalneho terapeutického rozhodnutia, najma celkovy

zdravotny stav pacienta (napr. pridruzené ochorenia),
vysledky doterajsej lieCby (pokial bola u pacienta rea-
lizovana), pritomnost kontraindikacii a pod. Prvym
krokom je rozhodnutie o liecbe, na ktoré nadvézuje
rozhodnutie o vybere prislusného lieciva, liecebnej
schémy - vratane davkovania a predpokladaného
trvania liecby, ako aj o plane vysetreni v ramci jej
monitorovania a hodnotenia jej priebehu (Gcinnosti
a bezpecnosti pre lieceného pacienta).

Hodnotenie priebehu liecby umoznuje véas diagnos-
tikovat vyznamné zmeny (tab. 2), ktoré podmienuja
rozhodnutie o jej dalSom pokracovani, Uprave (dav-
kovanie, zmena podavaného lieCiva apod.); pripadne
rozhodnutie o preruseni alebo ukonceni liecby. Vyset-
renie pacienta pri ukonceni liecby a kontrolné vyset-
renia v ramci jeho dalsieho sledovania (dispen-
zarizacia) maju za ciel vyhodnotit Gspesnost liecby
a odhalit mozné neskoré komplikacie CHB (relaps,
vznik karcinému).

3.3 Liecba CHB

Ciele liecby CHB su: eliminacia, resp. supresia repli-
kacie HBV (znizenie HBV DNA; u HBeAg-pozitiv-
nych pacientov: negativizacia HBeAg, pripadne
sérokonverzia do pozitivity protilatok anti-HBe),
znizenie aktivity CHB (pokles/normalizacia hodnét
ALT; pripadne zlepSenie histologického obrazu)
a spomalenie alebo zastavenie jej progresie (v indi-
vidualnych pripadoch potvrdené histomorfologicky).
Algoritmus diagnostického a lieCebného postupu je
prehladne uvedeny v schéme ¢. 1.

* Pacientis pozitivitou HBeAg. Postup liecby CHB
u pacientov s pozitivitou HBeAg v skupinach
podla miery replikacie HBV (,naloze“ HBV)
a biochemickej aktivity (hodnoty ALT) je uvede-
ny v tab. 4. Trvanie liecby: po sérokonverzii
HBeAg (jeho vymiznuti zo sé€ra alebo objaveni sa
protilatok anti-HBe) aZz do dosiahnutia negativity
HBV DNA v sére (metédou PCR), potom este
6 mesiacov (overenie sérokonverzie a ukoncenie
liecby). Monitorovanie liecby: liecba interfero-
nom na zaciatku minimalne & 1 mesiac, po prvom
Stvrtroku & 3 mesiace, resp. podla stavu pacienta;
dlhodoba liecba adefovirom alebo lamivudinom
minimalne & 6 mesiacov (v pripade liecby lamivu-
dinom monitorovanie vzniku rezistencie HBV).
V pripade relapsu opdtovné zavedenie liecby. Pri
vzniku rezistencie HBV u pacientov liecenych la-
mivudinom zmena na adefovir.

* Pacienti s negativitou HBeAg. Postup liecby
CHB u pacientov s negativitou HBeAg v skupi-
nach podla miery replikacie HBV (,naloze“ HBV)
a biochemickej aktivity (hodnoty ALT) je uvede-
ny v tab. 5. Monitorovanie liecby: liecba inter-
feronom na zaciatku minimalne a 1 mesiac, po
prvom Stvrtroku & 3 mesiace, resp. podla stavu
pacienta; dlhodoba liecba adefovirom alebo
lamivudinom minimalne & 6 mesiacov (v pripa-
de liecby lamivudinom monitorovanie vzniku re-
zistencie HBV v intervaloch 3 - 6 mesiacov).
Trvanie liecby: dlhodobé, po sérokonverzii HB-
sAg/anti-HBs az do dosiahnutia negativity HBV
DNA v sére (metédou PCR), potom eSte 6 mesiacov



Tab 4. Postup liecby CHB u pacientov s pozitivitou HBeAg

HBV DNA* Aktivita CHB
[kopii/ml] - hodnoty ALT Liecebny postup
nizsia droven v referenénom rozmedzi ® Bez liecby, dispenzarizacia - kontroly a 3 mesiace v prvom
replikacie roku sledovania pri stabilizovanom stave & 6 - 12 mesiacov.
HBV

<10° e Individualne zvazenie liecby u pacientov s biopticky

overenou zavaznou hepatitidou.

vysSia droven

v referen¢nom rozmedzi

e Individualne zvazenie liecby u pacientov s biopticky

replikacie overenou zavaznou hepatitidou.
HBV Lamivudin alebo adefovir (interferon ako liek druhej volby)
=10°
vyssia Groven zvysené e Liecba interferonom, alebo lamivudinom,
replikacie alebo adefovirom.
V pripade ,,vysokej replikacie HBV* s liec¢ivami
=10° prvej volby lamivudin alebo adefovir.

* Stanovenie metédou PCR.

Tab 5. Postup liecby CHB u pacientov s negativitou HBeAg

HBV DNA* Aktivita CHB
[kopii/ml] - hodnoty ALT LieCebny postup
nizsia droven v referenénom rozmedzi e Bez liecby, dispenzarizacia - kontroly a 3 mesiace v prvom
replikacie roku sledovania pri stabilizovanom stave & 6 - 12 mesiacov.
HBV

<10* e Individualne zvazenie liecby u pacientov s biopticky

overenou zavaznou hepatitidou.

vyssia uroven

v referen¢nom rozmedzi

e Individualne zvazenie liecby u pacientov s biopticky

replikacie overenou zavaznou hepatitidou.
HBV Lamivudin alebo adefovir (interferon ako liek druhej volby)
=10*
vyssia Uroven zvysené e Liecba interferonom, alebo lamivudinom,
replikacie alebo adefovirom dipivoxylom.
Dlhodoba liecba. (Pri pouziti adefoviru - neskorsi nastup
= 10* rezistencie HBV.)

* Stanovenie metédou PCR.

(overenie sérokonverzie a ukoncenie liecby).
V pripade relapsu opatovné zavedenie liecby. Pri
vzniku rezistencie HBV u pacientov liecenych
lamivudinom zmena na adefovir.

Pacienti v pokrocilom Stadiu CHB - s cirh6zou
pecene, pripadne s chronickym zlyhanim pece-
ne (dekompenzaciou cirhozy) - liecebny postup
v zavislosti od miery replikacie HBV (,naloze*
HBV) a kompenzacie pritomnej cirhozy je uvede-
ny v tab. 6.

Pacienti s rezistenciou HBV na lamivudin (diag-
nostika - vid cast 2). U pacientov s CHB, bez
znakov dekompenzacie pripadne uz pritomne;j
cirhozy pecene, liecenych lamivudinom sa odpo-
raca prechod na adefovir. V pripade cirhozy
pecene so znakmi dekompenzacie sa odporica
pridanie adefoviru k liecbe lamivudinom (konti-
nualna kombinovana liecba).

Pacienti so sicasnou infekciou HBV a HCV.
Liecebny postup zavisi od toho, ktora infekcia je
u daného pacienta dominantna - castejSie to

byva infekcia HCV (pozitivita HCV RNA, negativi-
ta alebo nizke koncentracie HBV DNA). Vzhla-
dom k tomu sa odporiGéa zacat liecbu
kombinaciou interferon + ribavirin v beznom
davkovani a 3-mesac¢nom trvani. Pokial sa ne-
znizi hladina HBV DNA, alebo sa v priebehu uve-
denej liecby zvysSuje, odporica sa pridanie
lamivudinu alebo adefoviru. V pripade, ak je do-
minantna infekcia HBV (HBV DNA > 10° kopii/ml,
HCV RNA nedetekovatelna), lieci sa pacient ako
pri CHB.

Pacienti so sicasnou infekciou HBV a HIV.
Liecba musi byt individualizovana podla stavu
pacienta a charakteru pritomnej infekcie HIV
resp. HBV. Patri do rik prislusného odbornika,
resp. starostlivosti Specializovaného pracoviska.
V pripade, ked nie je indikovana liecba HIV, od-
poridca sa monoterapia adefovirom, liecba lami-
vudinom alebo tenofovirom sa v tomto pripade
neodporica (vznik rezistencie HIV). Pokial je
pacient lieCeny pre infekciu HIV, odporica sa




Tab 6. Liecba CHB u pacientov s cirh6zou pecene

HBV DNA-+ Stav kompenzacie
[kopii/ml] cirhézy Liecebny postup
nizsia droven kompenzovana e Dispenzarizacia, sledovanie. Individualne zvazenie liecby.
replikacie Adefovir alebo lamivudin
HBV (interferon relativne kontraindikovany).

<10*
vyssia Groven kompenzovana e Dlhodoba lie¢ba. Adefovir alebo lamivudin
replikacie (interferon kontraindikovany). Individualne zvazenie
HBV kombinovanej liecby (adefovir + lamivudin).

=10*
nizsia i vyssia dekompenzovana e Dlhodoba liecba. Adefovir alebo lamivudin
Groven (interferon kontraindikovany). Individualne zvazenie
replikacie HBV kombinovanej liecby (adefovir + lamivudin).
< 10%aj = 10° Zvazit zaradenie do transplantacného programu.

* Stanovenie metodou PCR.

Tab 7. Uprava davkovania adefoviru dipivoxilu a lamivudinu

u pacientov so sniZzenou funkciou obliciek*

Klirens
kreatininu = 50 20-49 10- 19 hemodialyzovani
[ml/min] pacienti
Adefovir 10 mg kazdych 10 mg kazdych 10 mg kazdych 10 mg kazdych
hod. (& 1 den) 48 hod. (a 2 dni) 72 hodin (& 3 dni) 7 dni po hemodialyze

Klirens
kreatininu = 50 30-49 115-29 5-14 <5
[ml/min]
Lamivudin | 100 mg denne | prva davkal00 mg, | prva davkal00 mg, | prva davkal00 mg, | prva davka100 mg,

pokracovat pokracovat pokracovat pokracovat

50 mg denne 25 mg denne 15 mg denne 10 mg denne

* Modifikované podla Keeffe et al., 2004.

podavanie tenofoviru, pripadne v kombinacii
s lamivudinom.

Pacienti so zniZzenou funkciou obliciek. U pa-
cientov so znizenou funkciou obliciek (pokles kli-
rens kreatininu) je nevyhnutné primerane znizit
davkovanie lamivudinu a adefoviru (tab. 7). Na
druhej strane, vzhfadom na moznu nefrotoxicitu
adefoviru, je potrebné monitorovat v priebehu
jeho podavania funkciu obliciek.

Pacienti s infekciou HBV v priebehu chemote-
rapie alebo imunosupresie. Vsetci pacienti
s chronickou infekciou HBV, ako aj pacienti
s pozitivitou protilatok anti-HBc (vratane anti-
HBs-pozitivnych, s negativitou HBsAg, u kto-
rych zriedkavo moéze prist k reaktivacii HBV
infekcie pri imunosupresii) sa maju v priebehu
podavania chemoterapie kratkodobo liecit lami-
vudinom, pripadne adefovirom (liek druhej vol-
by) z dévodu prevencie reaktivacie CHB.

Liecba CHB v tehotenstve. Podavanie lamivudi-
nu alebo adefoviru v tehotenstve je mozné
(patria medzi lieCiva kategorie C), pricom sa musi
starostlivo zvazit stav CHB u matky a prinos
liecby voci (pomerne malému) riziku pre plod.
Ucinnost liecby lamivudinom v 3. trimestri ako

prevencie prenosu infekcie HBV na plod a novo-
rodenca zatial nebola definitivhe potvrdena
a tato liecba nie je dosial vSeobecne akceptovana.
Liecba CHB u deti. Indikacia a vedenie liecby
CHB v detskom veku patri do rik prislusného
odbornika (pediatra - hepatologa, gastroentero-
I6ga), ktory v kazdom jednotlivom pripade
zvazuje ocCakavany prospech lie¢by voci rizikam
zo strany jej komplikacii a moznych neziaducich
ucinkov podavanych liekov. U deti starSich ako
3 roky prichadza do dvahy podavanie interfero-
nov (davkovanie: interferén alfa 5 MU na 1m?te-
lesného povrchu 3 x tyZdenne s. c.), liecba
pegylovanym interferénom a-2b (moznost dav-
kovania podla telesnej hmotnosti dietata), resp.
liecba lamivudinom (davkovanie 4 mg/kg 2-krat
denne; k dispozicii je p.o. roztok lamivudinu).
O pouziti adefoviru u deti (v pripade rezistencie
HBV na lamivudin) niet zatial dostatok udajov.

Pacienti, u ktorych je kontraindikovana liecba
interferonom, lamivudinom aj adefovirom.
V pripade pretrvavajucej aktivity CHB mozno
u tychto pacientov podavat latky zo skupiny
hepatik s preukazanym antifibrotickym a protiza-
palovym (napr. silymarin, fosfatidylcholin),



resp. anti-cholestatickym Gcinkom (kyselina urso-
deoxycholova). Novsie latky z tejto skupiny su
nateraz predmetom klinického skisania a ich
zavedenie do Standardnej liecby chronickej hepa-
titidy sa v najblizSom obdobi neocakava.

4. Algoritmus postupu

Algoritmus liecby CHB je uvedeny v schéme ¢. 1.
Uvedena schéma predstavuje prehladné usporiadanie
odporucanych postupov diagnostiky, rozhodovania
o indikacii, monitorovani, priebeznom a naslednom
hodnoteni a ukonceni liecby. Je potrebné ju rozumiet
a interpretovat v spojitosti s podrobnejsimi udajmi,
vysvetleniami, principmi a kritériami hodnotenia
a rozhodovania, ktoré st uvedené v prehladnych ta-
bul'kach a na prislusnych miestach textu tohoto meto-
dickeého listu.

Poznamka k farmakoekonomike. Podobne ako
v pripade chronickej hepatitidy C, v sicasnosti nie su
dostupné vysledky farmakoekonomickych stadii, kto-
ré by zohladnovali sicasné ekonomické podmienky

liecby CHB v Slovenskej republike. Vysledky takychto
stadii realizovanych v zahranic¢i preukazali ekono-
mickd opodstatnenost liecby pacientov s CHB
(ovplyvnenie progresie choroby, vzniku komplikacii
ai.). Vyznamnym prinosom, i z ekonomického hladis-
ka, je mozZnost aktivnej imunizacie so znizenim pre-
valencie chronickej infekcie HBV v populacii
Slovenskej republiky.

5. Zaver

V tomto metodickom liste sme sa v spolupraci so
Sirokym okruhom odbornikov, ktori sd priamo zainte-
resovani v rozhodovani o diagnostike a liecbe
pacientov s chronickou hepatitidou B, ako aj v rozho-
dovani o podmienkach jej organizacného a financ¢-
ného zabezpecenia, pokusili priniest aktualizovany
a konsenzualny prehlad tejto zloZitej a rychlo sa vyvi-
jajucej problematiky. Je urceny pre vsetkych, ktori sa
v nasich podmienkach podielaji na starostlivosti
o pacientov s tymto zavainym ochorenim a na jej
komplexnom zabezpeceni.
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