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Sthrn: Uvod: Drogovo zavisli jedinci (IDUs) predstavuju najrizikovej$iu skupinu pacientov z hfadiska hepatitidy C. Ciefom sledovania bolo
vyhodnotit trvald virologickd odpoved (SVR) na Standardnd lie¢bu pegylovanym interferénom-a. a ribavirinom u byvalych IDUs s chronic-
kou virusovou hepatitidou C (CHC). Pacienti a metddy: Z 293 doteraz neliecenych (naivnych) byvalych IDUs s CHC, u ktorych sme zahjili
lie¢bu, sme vyhodnotili 239 (69 Zien, 170 muZov) s priemernym vekom 27 rokov, ktori ukondili lie¢bu a absolvovali aj follow-up vy3etre-
nie po 24 tyzdrioch lie¢by (kritérium SVR). Kritériom CHC bolo trvanie infekcie = 6 mesiacov, potvrdené intermitentne/trvale zvySenymi
hodnotami aminotransferaz (ALT), virologickym nalezom (protildtky anti-HCV, HCV RNA pozitivita, genotyp) a histologickym ndlezom,
ak biopsia pecene nebola kontraindikovana. Do lie¢by boli zaradenf pacienti s minimalne 6-mesac¢nou abstinenciou uZivania drog. Na vi-
rologickd diagnostiku sa pouZili Standardné diagnostické metédy. Pacienti boli lie¢eni kombinovanou imunomodulaénou lie¢bou v Stan-
dardnej dfzke a v standardnom ddvkovacom reZime. Kritériom postdenia SVR bol negativny ndlez HCV RNA 24 tyzdiov od ukonéenia
lie¢by. Vyisledky: Na konci lie¢by odpovedalo 224 pacientov (94 %). SVR sme zaznamenali u 227/95 % pacientov. Pacienti s genotypom 3
odpovedali v 98 % (147 pacientov) a s genotypom 1v 90 % (80 pacientov). Pocas lie¢by do3lo k 3tatisticky signifikantnému poklesu ALT.
Lie¢ba bola sprevddzana ocakavanymi vedlajsimi tcinkami. Zdver: Faktory podiefajtce sa na tcinnosti lie¢by boli: véasny zachyt infekcie
u mladej populdcie byvalych IDUs; prevaha genotypu 3; nizky stuperi fibrézy a optimélna adherencia k terapii.
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Virological sustained response to former young intravenous drug abusers with chronic hepatitis C treated by pegylated interferon-a
plus ribavirin

Summary: Introduction: The most risk group with high rate of infection of viral hepatitis C represents the former drug abusers (IDUs). Objec-
tives: The objectives of the clinical study were to assess the sustained virological response (SVR) in the group of former IDUs with chronic
hepatitis C (CHC) treated with pegylated interferon-a and ribavirin. Patients and methods: Of 293 previously untreated (naive) former IDUs
with CHC who have started treatment, we assessed 239 (69 women, 170 men) with an average age of 27 years who completed treatment
and received a follow-up examination after 24 weeks. Prior to therapy abstinence to drug abuse 6 and more months has been required.
The CHC has been diagnostics by the standard virological diagnostic tests, increased activity of aminotranferases (ALT) and histology of
liver biopsy. Patients were treated with combined immunomodulatory therapy in the standard duration and standard regimen. SVR was
considered if qualitative test HCV RNA was negative 24 weeks after the completion of the treatment. Results: End-of-treatment virological
response was in 224/94 % patients. Overall SVR rate was 95 %, 227 subjects had negative HCV RNA and only 12 patients no response.
During treatment there was a statistically significant decrease in ALT. Treatment was accompanied by the expected side effects. Conclusion:
Young age, short duration of HCV infection, high prevalence of genotype 3 and low grade of liver fibrosis in majority of patients and good
adherence of patients to treatment were crucial predictive factors resulting in high SVR.
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Uvod

Celosvetovo je priblizne 170-200 mi-
liénov jedincov infikovanych virusom
hepatitidy C (HCV), ¢o predstavuje
asi 3 % celosvetovej populdcie. Vysoka
prevalencia od 40-70 % sa vyskytuje
v industrializovanych krajinach sveta,
predovietkym v rizikovej skupine dro-
govo zavislych jedincov (IDUs). Po-
dobnd situdcia je aj na Slovensku s vy-
skytom HCV infekcie v tejto rizikovej
skupine v 25-40 % [1-3]. Riziko infek-
cie spociva v progresii akdtnej hepati-
tidy do chronickej v 50-85 %, s rizikom
vyvoja ireverzibilného poskodenia pe-
¢ene - cirhézy a rakoviny pecene v prie-
behu niekofkych desiatok rokov [4,5].
V USA chronickd HCV infekcia a jej
komplikécie st najéastejsiu indikdciou
transplantacie pecene [6].

Od roku 1989, kedy bol po prvykrat
identifikovany HCV, vyvoj antivirusovej
liecby zaznamenal 3 vyznamné etapy.
Poslednou je zavedenie pegylovaného
interferénu-a (PEG-IFN-0) 2a a 2b
v kombindcii s ribavirinom (R), ktora
doposial predstavuje najefektivnejsi
sposob a ,zlaty“ Standard liecby chro-
nickej hepatitidy C (CHC).

Ciele klinického sledovania

Ciefom klinického sledovania bolo vy-
hodnotit biochemickd a trvald viro-
logicki odpoved (sustained virologi-
cal response - SVR) u byvalych IDUs
s CHC, lie¢enych na nasej ambulancii
PEG-IFN-0-2a a 2b s R.

Pacienti a metédy

Na Oddeleni imunolégie a imunoto-
xikolégie Slovenskej zdravotnickej uni-
verzity sme v rokoch 2002-2008 za-
hajili u 293 byvalych IDUs s CHC
kombinovand imunomodulaéni
liecbu PEG-IFN-a a R. Patdesiati Styria
pacienti neabsolvovali kompletné vy3e-
trenia na vyhodnotenie SVR. Dvaja pa-
cienti (1 %) museli pred¢asne ukoncit
lie¢bu z dévodu neziaducich déinkov -
u jedného sa jednalo o tazkd trombo-
cytopéniu s prejavmi krvdcania a u jed-
nej doslo k manifestacii reumatoidnej
artritidy s nutnostou terapie. Osemna-
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sti (6 %) pacienti neukonili lie¢cbu pre
nespolupracu a 34 (11 %) sa nedosta-
vilo na vyetrenie po 1/2 roku od ukon-
¢enia liecby, ¢im nebolo mozné vyhod-
notit SVR.

Indikaénymi kritériami pre zarade-
nie do lie¢by boli abstinencia od drog
minimalne 6 mesiacov, potvrdena
psychiatrom a opakovanymi negativ-
nymi vySetreniami mocu, pozitivny vi-
rologicky nalez ribonukleovej kyseliny
virusu hepatitidy C (HCV RNA) v sére,
stanoveny genotyp, pozitivita proti-
ldtok proti virusu hepatitidy C (an-
ti-HCV) pred zahdjenim liecby, inter-
mitentne alebo trvale zvySend aktivita
aminotransferdz v sére (ALT) pocas po-
slednych 6 mesiacov, absencia z4vaz-
nych onkologickych, kardiovaskular-
nych, neurologickych a psychiatrickych
(tazké depresivne syndrémy) chorob.
Daldou podmienkou bolo, u pacientov
bez kontraindikacif, vykonanie biopsie
pecene s histologickym vyhodnotenim.

Celkovo sme vyhodnotili efektivitu
liecby u 239 naivnych byvalych IDUs
[69 zien (Z), 170 muzov (M)] s CHC
s priemernym vekom 27 rokov (od 17
do 50 rokov), ktori kompletne ukon-
¢ili $tandardnd kombinovand imuno-
modula¢nu lie¢bu a absolvovali aj fol-
low-up vy3etrenie na vyhodnotenie SVR
po 24 tyzdrioch od ukondenia lie¢by.
Genotyp 3 bol stanoveny u 150/63 %

(43 Z, 107 M) a genotyp 1 u 89/37 %
(26 Z, 63 M) (tab. 1). Zo 182 (76 %)
pacientov (127/70 % M; 55/30 % Z) lie-
¢enych PEG-IFN-a-2a s R bol genotyp
1 stanoveny u 69 (38 %) a genotyp 3
u 113 (62 %), pricom u jednej pacientky
s genotypom 3 sa jednalo o koinfek-
ciu s virusom hepatitidy B. Z 57 (24 %)
pacientov lie¢enych PEG-IFN-a-2b s R
bolo 43 muzov (75 %) a 14 Zien (25 %),
u 20 (35 %) bol stanoveny genotyp 1
au 37 (65 %) genotyp 3.

Biopsia pecdene bola po vylaceni
kontraindikacif realizovana u 177 pa-
cientov (74 %), z ¢oho stuperi fibrézy
(Staging - S), hodnoteny podla sys-
tému Ishaka et al, SO bol u 32 (18 %),
ST u 86 (49 %), S2 u 45 (25 %), S3
ul13(7 %) aS4ibaul(1%) pacienta
(tab. 1) [7]. Vo vyhodnotenom su-
bore nebola zistend pokrocild septalna
fibréza (S5) ani cirhéza (S6). U 60
(25 %) bola biopsia pecene kontrain-
dikovand a u 2 (1 %) sa aj napriek opa-
kovanym pokusom nepodarilo ziskat
reprezentativnu vzorku pecene. Pocas
biopsii pecene, ani po nich, neboli za-
znamenané Zziadne komplikacie.

Najviac liecenych pacientov bolo vo
veku 26-30 rokov (117/49 %), nasledo-
vali 21-25-ro¢ni (70/29 %). Na druhe;
strane iba do 1 % boli pacienti vy33ich
vekovych skupin 46-50-ro¢ni (1/0,5 %)
a 41-45-ro¢ni (2/1 %) (tab. 2).

Tab. 1. Charakteristika suboru.

Poéet pacientov (n/%)
Pohlavie
muzi
Zeny
Vek + SD (roky)
ALT = SD (pkat/I)
Genotypy 1 (n/%)
3 (n/%)
Nerealizovana biopsia pecene

Histolégia pecene (n/ %)
stuperi fibrézy - staging 0
1
2
3
4

239/100 %

170/71 %

69/29 %

27 £ 3,9 (17-50 rokov)
1,6 +1,2

89/37 %

150/63 % (1kratv koinfekcii s hepatitidou B)
62/26 %

177/74 %

32/18

86/49

45/25

137

1/1

n - pocet, SD - smerodajnd odchylka, ALT - alaninaminotransferaza
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Tab. 2. Charakteristika pacientov podla vekového rozlozenia.
Vek Vsetci pacienti Non-responderi
n/% = 239/100 % n/% = 12/100 %
15-20 12/5 -
21-25 70/29 1/8
26-30 117/49 5/42
31-35 31/13 4/34
36-40 6/2,5 1/8
41-45 2/1 -
46-50 1/0,5 1/8
n - pocet

Liecba a sledované parametre

Pred zaciatkom lie¢by boli pacienti
pisomne, ako aj dstne informovanf
o dlzke lie¢by, davkovacom reZime, ne-
Ziaducich uGcinkoch lie¢by a o sposobe
monitorovania bezpecnosti liecby.
Kazdy zo zaradenych pacientov podpi-
sal ,Informovany sthlas®.

Pacienti s genotypom 3 absolvo-
vali 24-tyzdriovu lie¢bu PEG-IFN-a + R
a pacienti s genotypom 1 48-tyzd-
riovu lie¢bu. Dévkovanie PEG-IFN-a 2a
a 2b (pripravky Pegasys inj. a 180 pg,
Hoffmann-La Roche, §vajéiarsko, Pe-
glntron inj. od 80-150 pg, 1,5 pg/kg/
/tyzden, Schering Plough, USA) bolo
1-krét tyzdenne subkutdnne a R v den-

nej davke od 800-1 200 mg v zavislosti
od hmotnosti pacienta (Copegus tbl.
a 200 mg, Hoffmann-La Roche, Re-
betol tbl. a 200 mg, Schering Plough,
USA). Za SVR sa povaZoval negativny
virologicky nélez v sére (nedetegova-
tefnda HCV RNA PCR metédou) 24 tyz-
driov od ukondenia lie¢by. Aktivita ALT
(pkat/l) sa stanovovala pred zadiat-
kom lie¢by, v 12. tyzdni, na konci lie¢by
a 24 tyzdriov od ukondéenia liecby.
Virologicky nélez (kvalitativne testy
na dékaz HCV RNA) sme sledovali
pred zaciatkom lie¢by, po 12. tyzdni
(EVR - early virological response), na
konci (ETVR - end-of-treatment vi-
rological response) a 24 tyzdriov od

100

95

85

80
genotyp 1+ 3

genotyp 1

m EVR = ETVR

98 %
97% -

n=147
n =145

90 % 90 %
n=79 n=80

genotyp 3

SVR

Graf 1. Stanovenie HCV RNA pocas kombinovanej imunomodulaénej lie¢by

PEG-IFN-o + R (n = 239).

EVR (early virological response) - pocet pacientov HCV RNA negativnych

po 12. tyzdni liecby, ETVR (end-of-treatment virological response) - pocet pa-
cientov HCV RNA negativnych na konci lie¢by, SVR (sustained virological response) -
pocet pacientov HCV RNA negativnych po 24 tyzdiioch od skoncenia lie¢by
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ukoncenia lie¢by (SVR). Bezpecnost
liecby sme zabezpecovali pravidelnym
podrobnym monitorovanim klinického
a laboratérneho nalezu (krvny obraz,
diferencidlny rozpocet leukocytov).

Virologické met6dy

Protilatky anti-HCV boli vySetrené
ELISA metédou (anti-HCV - Innotest
HCV Ab 1V, Innogenetics, Belgicko).
Kvalitativny dékaz HCV bol vykonany
metédou polymerdzovej retazovej re-
akcie (PCR metédou; Cobas, Hoff-
mann La Roche, Svajéiarsko), geno-
typ bol stanoveny metédou Versant
HCV genotype Assay (LiPA), Bayer
HealthCare, USA probova hybridiza-
cia alebo Linear Array HCV genotyping
test, Roche, Nemecko.

Biochemické a hematologické metédy
Aktivita ALT a parametre krvného ob-
razu (erytrocyty, hemoglobin, leuko-
cyty, trombocyty, diferencidlny roz-
pocet leukocytov) boli stanovené
$tandardnymi metédami v laboraté-
ridch Slovenskej zdravotnickej univerzity.

Biopsia pecene

Pred vykonanim biopsie pecene pa-
cienti absolvovali podrobné interné
predoperacné vySetrenie na zistenie
pripadnych kontraindikacif k vykonu.
Vzorky boli vyhodnotené v Ustave pa-
tolégie Slovenskej zdravotnickej uni-
verzity s histologickym vyhodnotenim
podfa skérovacieho systému vypraco-
vaného Ishakom et al [7].

Statistické spracovanie
Vysledky boli spracované parovym
t-Studentovym testom.

Vysledky

Virologicka odpoved’

Po 12. tyzdni a na konci lie¢by odpo-
vedalo negativnym HCV RNA nélezom
206/86 %, respektive 224/94 % pacien-
tov (graf 1). Celkova SVR bola zazna-
menand u 227/95 % pacientov, pricom
pacienti s genotypom 3 odpovedali
v 98 % (147 pacientov) a s genotypom
1v 90 % (80 pacientov) (graf 1).
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Stopéatdesiatsedem (86 %) pacientov
liecenych PEG-IFN-a-2a s R dosiahlo
EVR, 170 (93 %) ETVR a 173 (95 %)
SVR. Porovnatelné vysledky boli zistené
aj u pacientov lie¢enych PEG-IFN-a-2b
s R EVR dosiahlo 49 pacientov (86 %),
ETVR a SVR 54 (95 %) pacientov.

Napriek tomu, Ze v sticasnosti patrf
k $tandardu diagnostiky pri geno-
type 1 aj kvantitativne vySetrenie vi-
rusu pred lie¢cbou a ndsledne po
12 tyzdnoch liecby, ako podklad pre
dalSie rozhodovanie sa o terapeutic-
kom postupe, v nasom stibore mame
tieto tudaje len u casti pacientov, na-
koftko v prvych rokoch sledovania ne-
patrili tieto vySetrenia k 3tandar-
dom. Kvantitativne vySetrenie bolo
stanovené u 1/3 pacientov s genoty-
pom 1 (26 pacientov). Priemerna vi-
rusovd naloz bola 2 867 946 IU/ml
(102 000-12 530 000 1U/ml). U dal-
gich 10 pacientov bola semikvantita-
tivne vyhodnotend vysoka HCV RNA
pozitivita. U non-responderov bola
stanovena virusova naloz iba u 2
(120 000 1U/ml; 663 000 1U/ml).

Aktivita ALT (pkat/I)

Po 12. tyzdni liecby signifikantne po-
klesla sérovd aktivita ALT (1,60 pkat/|
vs 0,64 pkat/l, p < 0,05) a na konci
lie¢by sa upravila do referen¢ného roz-
medzia (1,60 pkat/l vs 0,52 pkat/l,
p <0,05) (tab. 3).

Vedlajsie tcinky

Najcastejsimi ocakdvanymi vedlajsimi
Gcinkami lie¢by boli flu-like syndrém
u 203 pacientov (85 %), gastrointesti-
nédlne tazkosti (nechutenstvo, hnacky,
dyspepsia, ubytok hmotnosti) u 191
(80 %), neuropsychiatrické tazkosti
(nervozita, depresie, agresivita) u 88
(37 %) a kozné prejavy (sucha koza,
ekzém) u 43 pacientov (18 %). V labo-
ratérnom naleze sme zaznamenali sig-
nifikantny pokles parametrov krvného
obrazu (tab. 3).

Tab. 4 sumarizuje hlavné pozitivne
prediktivne faktory SVR, ktoré sme za-
znamenali v analyzovanom sudbore pa-
cientov (tab. 4).
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Tab. 3. Vplyv kombinovanej imunomodulaénej lie¢by PEG-IFN-o. + R na ak-
tivitu ALT a parametre krvného obrazu (n = 239).

Parameter 0 1 2 3
ALT = SD (pkat/I) 1,60 + 1,24 0,64 +0,49* 0,52+0,33* 0,48 +0,5%
Ery + SD (10'¥/I) 490+0,39 4,27+0,48* 4,31 +0,49* -
Hb + SD (g/l) 151 + 14 131 + 14* 132 + 14* -
Leu + SD (10%/1) 6,74+ 1,80 3,68+ 1,44*% 482+176* -
Ap Ne + SD (10%/1) 401 +126 1,75+1,04* 1,92 +1,33% -
Trombo + SD (10%/1) 215+ 50 153 + 44* 164 + 50* -

n - pocet, 0 - pred lie¢bou, 1 - 12. tyzderi lie¢by, 2 - koniec lie¢by, 3 - 24 tyzdriov od
ukoncenia lie¢by, SD - smerodajnd odchylka, ALT - alaninaminotransferaza, Ery -
erytrocyty, Hb - hemoglobin, Leu - leukocyty, Ap Ne - absoltitny pocet neutrofilov,

Trombo - trombocyty, * - Statistickd vyznamnost p < 0,05

Non-responderi
V skupine 12 non-responderov (5 %)
boli 3 Zeny a 9 muZov, u 3 bol stano-
veny genotyp 3, u ostatnych 1. Piati pa-
cienti (42 %) boli vo veku 26-30 rokov
(4/42 %) a Styria (34 %) 31-35 rokov,
najmladsi mal 25 rokov a na lie¢bu ne-
odpovedala aj najstarsia 50-ro¢nd pa-
cientka (tab. 2). U non-responderov
bola biopsia pecene realizovana u 10
(83 %) a ztoho po 1 pacientovi (10 %)
bola zistend S0, S3, S4; ST u 3 (30 %),
S2 u 4 (40 %) pacientov. U non-res-
poderov, rovnako ako v celom nasom
stibore, prevazovali pacienti (7/80 %)
s nizkym stupriom fibrézy S0-S2.
Pokles biochemickej aktivity ALT bol
zaznamenany Statisticky vyznamny iba
po 12 tyzdiioch lie¢by (2,3 pkat/l vs
0,78 pkat/l, p < 0,5), na konci liecby,
rovnako ako 6 mesiacov od ukonde-

nia lie¢by, sa hodnoty ALT Statisticky
vyznamne nelisili (0,81 pkat/I, resp.
1,99 pkat/l).

EVR bola v tejto skupine zazname-
nand u 4 (34 %), ETVR u 7 (58 %) pa-
cientov. Z 9 pacientov s genotypom 1
iba u jedného (1 %) bola dosiahnuta
EVR au 5 (56 %) ETVR.

Diskusia

Uz niekolko rokov sa intenzivne 3tu-
dujd prediktivne faktory, ovplyvriujice
efektivitu lie¢by HCV infekcie. Je nepo-
chybné, Ze na ucinnosti lie¢by sa po-
diefaju ako faktory virusu, tak aj fak-
tory hostitelského organizmu [8].

V USA a v krajinach zdpadnej Eu-
répy v najrizikovejsej skupine IDUs do-
minuje genotyp 1 nad genotypom 3,
avsak v zhode s nasimi vysledkami
v Eurépe pribtidaju prace dokladujice

IDUs.

HCV genotyp (non-1vs 1)

HIV + HCV koinfekcia
HBV + HCV koinfekcia
vek (< 40 vs > 40 rokov)
rasa

pohlavie

SVR

bazélna histolégia (S0/1/2 vs S3/4 vs S5/6)
bazalna virusovd naloz (< 2 vs > 2 x 109 képii/ml) -

Tab. 4. Prediktivne faktory ovplyvriujdce trvald virologickd odpoved na
kombinovand imunomodulaénd lie¢bu PEG-IFN-o. + R u 239 byvalych

63 % vs 37 %
92 % vs 8 % vs 0

1 pacientka
236/99 % vs 3/1%
kaukazoidnd rasa
M79%Z21%

95 % vs 96 %

Peg-IFN-a - pegylovany interferén-a, R - ribavirin, IDUs - drogovo zavisli jedinci,
HCV - virus hepatitidy C, S - staging, HIV - virus ludskej imunodeficiencie, HBV -
virus hepatitidy B, SVR - trvala virologicka odpoved
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prevahu genotypu 3 v tejto rizikove;
skupine [9-12]. Genotyp 3 priaznivej-
Sie odpoveda na kombinovanu lie¢bu
(70-80 % SVR) v porovnani s genoty-
pom 1 (40-53 % SVR) [13-16]. Urb-
nek et al zistili u malého stiboru 7 naiv-
nych pacientov s genotypom 3, resp. 2
az 100 % SVR [17]. V nasej studif bola
SVR vyhodnocovand iba u pacientov,
ktorf ukondili celti liecbu a absolvovali
aj vySetrenie po 24 tyzdrioch od ukon-
¢enia lie¢by. Neodpovedali 9 pacienti
(9 %) s genotypom 1 aiba 3 (2 %) s ge-
notypom 3, ¢o potvrdzuje vy33iu tspes-
nost liecby pacientov s genotypom 3.

Vek pacientov a df¥ka trvania infek-
cie st znadme prediktivne faktory odpo-
vede na lie¢bu [18]. Analyzovany stbor
pacientov z tohto hladiska predstavo-
val homogénny stbor (iba byvali IDUs)
s nizkym vekovym priemerom v porov-
nani s inymi, doposial publikovanymi,
stidiami. Vek nad 40 rokov sa pova-
Zuje za nepriaznivy prediktivny faktor,
najpravdepodobnejsie sdvisiaci s ka-
pacitou a funkénostou imunitného sys-
tému, podobne ako pri onkologickych
ochoreniach [19]. V nasom subore
boli iba 5 pacienti starsi ako 40 rokov,
z toho 2 neodpovedali na lie¢bu. Prie-
merny vek pacientov neodpovedaj-
tUcich na lie¢bu bol vy3si (32 rokov)
v porovnani s celkovym priemernym
vekom (27 rokov). Najmladsi non-re-
sponder bol 25-ro¢ny a na lie¢bu ne-
odpovedala aj najstarsia vyhodnotena
50-ro¢nd pacientka, ¢o dokladuje vy-
znam veku ako faktora SVR.

Kratke trvanie infekcie u mladych je-
dincov (predpokladdme rddovo nie-
kofko rokov), byvalych IDUs, je v su-
lade s histologickymi nédlezmi biopsie
pecene, ktoré dokladuju u vacsiny pa-
cientov nizky stupen fibrézy pecene
S0-S2 163/92 %. Naopak, pokrocila
fibréza pecene s prechodom do cirhézy
pecene je nepriaznivym prediktivnym
faktorom a v nasom sdbore sa 3tadia
S5 (pokrocila septalna fibréza) ani S6
(cirhéza) nevyskytovali, ¢o mohlo pri-
spiet k vysokej SVR [19].

Nizka virusovd naloz pred zadiat-
kom lie¢by je akceptovanym prediktiv-
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nym faktorom dspesnosti lie¢by [20].
V nasej klinickej studii sa kvantitativne
testy HCV RNA nevykondvali u viet-
kych pacientov, nakofko v prvych ro-
koch sledovania nepatrili k $tandard-
nej diagnostike. K dispozicii mdame
vySetrenia iba pacientov zaradenych
do lie¢by po 3tandardizacii tohto vy-
Setrenia v ramci diagnostiky a liecby
HCV infekcie. Kvantitativne vy3etrenie
mdme vyhodnotené iba u 1/3 pacien-
tov s genotypom 1 s priemernou hod-
notou 2 867 946 IU/ml. Kvantitativne
vySetrenie virusovej naloZe pred zahd-
jenim lie¢bu u v3etkych pacientov s ge-
notypom 1 by pomobhlo sofistikovanej-
Sie vyhodnotit vplyv tohto faktora na
SVR, aj ked dostupné vysledky nena-
znaduju, Ze by sa jednalo o najrelevant-
nej$i faktor uspednosti lie¢by nasho su-
boru. Na druhej strane zaznamenanie
EVR iba u jedného z 12 non-responde-
rov potvrdzuje vyznam EVR pri dosiah-
nuti SVR.

K dspesnosti lie¢by prispela aj opti-
mélna adherencia pacientov k liecbe,
ktord bola podmienend uzkou spolu-
pracou pacientov s oSetrujlicim per-
sondlom. McHutchison et al opisuju
signifikantne vy88iu terapeutickd Gcin-
nost, ak lie¢ba trva viac ako 80 % néle-
sitej dlzky a pacient prijal viac ako 80 %
naleZitej ddvky IFN-o a R. Autori pova-
Zuji adherenciu k terapii za délezity
faktor, napomahajtci k vysokej terape-
utickej icinnosti [21]. V nasom subore
z pbvodne lie¢enych 293 pacientov 54
(18 %) neukondilo lie¢bu, z ¢oho u 2
(necelé 1 %) sa jednalo o zdravotné
dévody, 34 (11 %) neabsolvovali vy3e-
trenie po 6 mesiacoch od ukoncenia
liecby, ¢im nemohla byt vyhodnotend
SVR, aj ked lie¢ba bola u nich kom-
pletne ukoncend a iba 18 (6 %) pa-
cientov neukoncilo lie¢bu pre nespo-
luprdcu. VSetci pacienti, ktori ukon¢ili
liecbu, spfﬁali minimalne kritérium
3 x 80.

Vysokd uspesnost liecby zistend
v naSom subore evokuje moZnost
liecby akitnej hepatitidy C so zndmou
vysokou efektivitou liec¢by. Zaradenie
pacientov s pozitivitou anti-HCV, ele-

vaciou hepatdlnych testov starSou ako
1/2 roka a minimdlne 6 mesacnou
abstinenciou od drog (zhodné s kri-
tériom chronicity HCV infekcie) mi-
nimalizuje, resp. eliminuje tito moz-
nost. Dal¥im podpornym faktom je, Ze
S0 bola iba u 18 % pacientov, kym stu-
peni fibrézy S1-S4 boli zistené u osté-
vajlcich 82 % pacientov, ktori absol-
vovali biopsiu pecene. V nasom stibore
neboli pacienti so $tadiami S5 a S6, ¢o
na druhej strane podporuje kratke tr-
vanie infekcie u lie¢enych IDUs a moze
sa podiefat sa tispesnosti liecby.

Zvysenia SVR oproti ETR u 3 pa-
cientov - u 2 s genotypom 3 a u jed-
nej s genotypom 1, bude najpravdepo-
dobnejsie spdsobené chybnym zberom
dat alebo laboratérnou nepresnos-
tou. U uvedenych pacientov boli vyko-
nané kontrolné vySetrenia aj po roku
od ukoncdenia lie¢by, ktoré potvrdili ne-
gativne vysledky HCV RNA.

Vysledky uvedenej Stidie otvaraju
viaceré otdzky, ktoré by v budtcnosti
mohli objasnit dalsie faktory ovplyv-
riujice SVR. Nepochybne vyznamn
dlohu budud zohravat faktory imunit-
ného systému infikovaného jedinca.
V stcasnosti prebiehaji sledovania
vplyvu varidcii lokusu IL-28B na tspes-
nost liecby [22].
ovplyvriujicim odpoved na kombino-

Dalgim faktorom

vanu imunomodulaénd lie¢bu podfa
Furusyo et al sa javi koncentrdcia riba-
virinu [23].

Zaver

Vysledky predloZenej Stddie byvalych
drogovo zavislych pacientov s chro-
nickou hepatitidou C, liecenych
PEG-IFN-0. 2a a 2b a R, potvrdili vysokd
SVR. Nepochybne najdélezitejsimi fak-
tormi Uspesnosti liecby boli: mlady vek
pacientov, kratke trvanie choroby po infi-
kovant, nizky stuperi fibrézy pecene, pre-
vaha genotypu 3 oproti 1 a velmi dobra
adherencia pacientov k terapii. Vysledky
klinickej $tidie dokladujt vyznam vyhfa-
dévacieho programu, uskutocriovaného
v spolupréci s psychiatrami, adiktol6gmi
a psycholégmi; ako aj skoré zahdjenie
liecby s jej vy33ou lispesnostou.
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Klinickd $tddia bola realizovana za pod-
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