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Suhrn

Po rozsireni vnutrozilového uzivania navykovych latok doslo u nas k vyznamnému narastu
poctu pacientov so zavislostou, ktori su infikovani virusom hepatitidy typu C. V Bratislave to
bolo az 22 % z celkového poctu pacientov, ktori prisli v roku 2002 po prvy raz do Centra pre
liecbu drogovych zavislosti. V spolupraci s Ustavom preventivnej a klinickej mediciny sme zo
vzorky 36 pacientov so zavislostou testovanych v rokoch 1998-2001 zistili az 78 %-né zastupe-
nie genotypu HCV 3a, ktory je dobrym responderom na dnes dostupnu antivirusova liecbu.
Viacstupnova diagnostika so skriningom na urovni poskytovatela liecby zavislosti by mala byt
preto standardnym postupom. Podobne aj epidemiologické zistovanie HCV by bolo vhodné
rozsirit a skvalitnit na uroven genotypov. Pre- a post-testové poradenstvo si vyzaduje rozsire-
nie vedomosti o hepatitide typu C u odbornikov na dusevné zdravie. Délezité je aj prehibenie
medziodborovej spoluprace. Kritéria na indikaciu na antivirusovu liecbu si v ¢asti, kde je kom-
petencia odboru drogovych zavislosti, vyzaduju vacsiu diferenciaciu podla stavu pacienta
(napr. aj obsiahnutie metadonovej udrziavacej liecby), ale aj zohladnenie genotypu virusu tak,
aby sa liecba HCV stala pre pacientov dostupnejsou.
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L. Okruhlica, F. Gazdik, D. Klempova: HEPATITIS C AND
CURRENT CONNECTIONS WITH DRUG ABUSE FIELD

Summary

After the spread of intravenous substance use there was a significant increase of number
of patients with addiction, who were infected by hepatitis C virus in our conditions. In the
Centre for Treatment of Drug Dependencies in Bratislava the proportion was 22 % of all the
first admissions in 2002. In cooperation with the Institute of preventive and clinical medicine
we have found out of the sample of 36 adddicted pacients tested in the years 1998-2001 78 %
proportion of 3a HCV genotype, which is a good responder to available antiviral treatment.
A multilevel diagnostics with screening on the level of addiction care provider should therefor
be a standard approach. Also there is a need to broaden epidemiological investigation on HCV
to the whole country and improve the quality of the testing to achieve the level of genotyping.
Pre- and post-testing counselling demands extending of the knowledge about hepatitis C in
mental health professionals. Also intensification of transdisciplinary cooperation is important.
Criteria for antiviral treatment indication desire higher differentiation according to patient's
condition (f.e. consideration methadone maintenance treatment) in the field of drug professio-

nals competence, and also taking note of virus genotype to make the treatment more available
to the patient. -

Key words: hepatitis C — intravenous drug use — epidemiology

Uvod

Diagnostika a liecha infekcie virusovej hepatitidy typu C u uzivatelov drog je
medicinskym medziodborovym problémom. Uceleny pristup k starostlivosti o pa-
cientov so zavislostou od psychoaktivnych latok priniesol v poslednom desatroci pre
terapeuta pracujuceho v odbore drogovych zavislosti potrebu obsiahnutia novych ve-
domosti o pristupoch k diagnostike a liecbe krvou prenosnych ochoreni. Nastalo to
v suvislosti s rozsirenim vnutrozilovej aplikacie navykovych latok. Po sktusenostiach
z krajin, kde je historia vnuatrozilovej aplikacie drog dlhsia, by zanedbanie tejto casti
somatickych komplikacii zo strany lekara lie¢iaceho zavislost mohlo viest k vyraz-
nému oneskoreniu ich diagnostiky a liecby. Malo by to vacsi negativny dopad nielen
na zdravie pacienta samotného, ale aj na zdravie verejnosti.

V case, kedy nie je pacient dostatoéne kompenzovany, pokial ide o jeho zavislost,
vacsinou napriek odporacaniu nenavstivi iného lekara, okrem lekara, ktory lieci je-
ho urgentné tazkosti (abstinenc¢né priznaky, respektive stav intoxikacie drogou). Po-
dobne je to aj s dalsimi ¢astymi telesnymi komplikaciami uzivania navykovych latok
ako napr. so stomatologickymi problémami, kde ale nie je az taka hrozba pre zdra-
vie spolo¢nosti. Toto su len niektoré podstatné dévody na to, aby sa i v nasich pod-
mienkach uz pri prvej ziadosti o liecbu pre problémy s ilegalnymi navykovymi latka-
mi venovala zvySena pozornost problematike krvou prenosnych infekénych ochoreni.
Zamerom prace je prezentovat predovsetkym psychiatrickej odbornej verejnosti styé-
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né probléemy so zacielenim na aktualne otazky epidemiologie, diagnostiky, resp. po-
radenstva pri hepatitide typu C v subpopulacii vnutrozilovych uzivatelov drog.

Epidemiologia

Infekcia virusom hepatitidy typu C je v celkovej populacii zriedkava. Odhaduje
sa, ze su to asi 3 % ludi na svete a v populacii s nizkym vnutrozilovym uzivanim
drog je najvyssi vyskyt 6 % v centralnej Afrike (Madhava a spol., 2002). Vsade je ale
vysoka prevalencia medzi vnutrozilovymi uzivatelmi drog a z toho dovodu je sledo-
vanym indikatorom Europskeho monitorovacieho centra pre drogy a drogovu zavis-
lost (EMCDDA) v Lisabone (EMCDDA, 2001). Premorenost v spomenutej subpopu-
lacii sa v roznych krajinach sveta pohybuje od 20 do 90 % (Wada, 1999; Trepo&Pra-
dat, 1999; MacDonald, 2000; Cook et al., 2001). Uz od roku 1997 sa na Slovensku
vykonava systematické epidemiologické sledovanie HCV u uzivatelov drog v Centre
pre liecbu drogovych zavislosti (CPLDZ) v Bratislave. Na rozdiel od rozsirenia hepa-
titidy typu B, alebo infekcie HIV v tejto subpopulacii, pri infekcii HCV ide
o charakter epidémie. Ilustruje to aj graf vyskytu infekcie medzi vnutrozilovymi
uzivatelmi drog, ktori poziadali po prvykrat o liecbu v CPLDZ Bratislava (graf 1).
Pocet infikovanych virusom HCV pri vstupe do liecby sa v poslednych 6 rokoch po-
hyboval v rozmedzi od 21 do 35 %. Hoci v zobrazeni nie je viditelny narast, v popu-
lacii pacientov s chronickym priebehom zavislosti od opiatov v metadonovom udrzia-
vacom programe (Okruhlica, 2000) a v terapeutickej komunite je uz proporcia pa-
cientov s HCV pozitivitou vyrazne vyssia: 40 % a viac.

Klinicke aspekty infekcie virusu hepatitidy C (HCV)

V roku 1989 bol po prvykrat identifikovany virus hepatitidy C (HCV) a opisana
jeho struktura (Choo a spol., 1989). Virus sa zaraduje do celade flaviridae; jeho
hlavnou sucastou je jednovlaknova RNA. Vyznacuje sa vysokou genetickou variabili-
tou a podla genotypov sa klasifikuje do 6 skupin (Simmonds a kol., 1993). HCV sa
prenasa parenteralnym spésobom (krvnou cestou). Inkubacna doba infekcie HCV je
od 50- do 150 dni. Ochorenie nema charakteristické prejavy, ktoré by jedinca upo-
zornili na prebiehajucu infekciu. Akutna faza ochorenia najcastejSie prebieha pod
obrazom bezného virusového ochorenia (zvySené teploty, celkova slabost, malatnost,
intermitentné hnacky) bez znamok ikteru. Az 80 % pacientov s HCV infekciou pre-
chadza do chronického stadia (infekcia trva viac ako 6 mesiacov) a vyustuje do zapa-
lového postihnutia pecene (chronicka hepatitida C). Aj v tomto obdobi je klinicka
symptomatologia velmi nesSpecificka a najcastejSie prebieha pod obrazom dyspep-
tického syndromu bez znakov ikteru. Ak sa ochorenie vcas nelieci, potom v obdobi
15-20 rokov u 20-40 % pacientov prechadza do cirhozy pecene a v 1-3 % do kar-
cinomu pecene (Hoofnagle, 1997). Za chronicky priebeh infekcie su zodpovedné jed-
nak nedostatocné efektorové mechanizmy antivirusovej imunity jedinca a dalej uz
spominana variabilita genomu HCV, ktory unika imunologickému dohladu. Okrem
chronického zapalu pecene HCV sa klinicky mo6ze manifestovat aj extrahepatalnym
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organovym postihnutim, najcastejsie pod obrazom zmiesanej kryoglobulinémie
II. typu (Missiani a Bellavita, 1996). Pocas 13 rokov sa popri diagnostike (séro-
rologické testy — viacgeneracné ELISA testy, dokaz virusovych partikul kvatitativne
a kvalitativne — PCR metoda, hybridizacné metody, stanovenie genotypov) vykonal
znacny pokrok aj v kauzalnom pristupe k liecbe virusovej infekcie. Spociatku spo-
¢ivala v monoterapii interferonom- (IFN-), pripravenom rekombinantnou techno-
logiou. IFN- je sucastou prirodzenych humoralnych antivirusovych efektorovych me-
chanizmov kazdého jedinca. Jeho umelou aplikaciou sa zvysila antivirusova imunit-
na odpoved ako aj vplyv na inhibiciu proliferacie virusu (Davis a kol., 1989). Kom-
binovana liec¢ba s ribavirinom (virostatikum) zvysila efektivitu terapie (McHutchson
a kol., 1998; Poynard a kol., 1998). Najnovsia kombinacia pegylovaného IFN- (po-
maly sa uvolnujuceho) s ribavirinom signifikantne zvysila trvala terapeuticka odpo-
ved (pri genotype 1 od 40-53 %, a pri genotype 2 a 3 od 55-80 %) (Cornberg a kol.,
2001). V sucasnosti su uz zname prediktivne faktory, ktoré ovplyvnuju vysledok
liecby (vek pacienta, pohlavie, dizka infekcie, virusova naloz pred zaciatkom liecby,
genotyp HCV, stupen poskodenia pecene) (Reddy a kol., 1999). Liecba HCV infekcie
sa ma uskutocnovat v Specializovanych centrach, pretoze kombinovana liecba je spo-
jena aj s prejavmi ocakavanych ako aj zavaznych neocakavanych vedlajsich ucinkov
(Stransky a Skrivankova, 2002).

Diagnostika HCV u uzivatelov navykovych latok

Kvoli diagnostike moznych dalsich zdravotnych problémov, ktoré casto suvisia
s uzivanim ilegalnych navykovych latok, by mala byt ako sucast prvého vysetrenia
pacienta rutinne venovana zvysena pozornost vyluceniu pritomnosti krvnou cestou
a sexualne prenosnych infekcii a TBC. Zvlastny doraz by mal byt kladeny na zisto-
vanie pritomnosti protilatok proti hepatitide typu B, C a HIV. Koinfekcia viacerymi
z nich vyrazne zhorsuje zdravotny stav a prognozu celkovej liecby pacienta.

Pretoze prenos HCV krvou je na prvom mieste medzi sposobmi akvizicie, dole-
zité je pri rozhodovani o indikacii testovania anamnestické zistenie i.v. aplikacie
drog pacientom. Hoci s po¢tom vnutrozilovych podani, zvlast pri zdielani spolo¢ného
naradia viacerymi uzivatelmi, pravdepodobnost moznosti infikovania sa u jedinca
rastie, je pri infekcii HCV vysoké percento i takych, ktorl sa nakazia uz na zaciatku
vnutrozilového uzivania. Preto je odovodnené indikovat vySetrenie na HCV aj vtedy,
ak sa zistilo, Ze u pacienta islo o i.v. uzivanie psychoaktivnej latky bez zavislosti
(castejsie pri anamnéze uzivania stimulancii). Korektné je to ako z odborného, tak
z ekonomického hladiska. Vtedy sa v pripade HCV pozitivity podla MKCH-10 sta-
novuje diagnoza dusevnej poruchy — skodlivé uzivanie psychoaktivnej latky. Pri zis-
tenej diagnoze zavislosti od psychoaktivnej latky s jej i.v. aplikaciou v anamnéze by
mala byt indikacia vysetrenia na HCV pre psychiatra standardom.

Kedze kompletna virologicka diagnostika je v sucasnosti vysoko technicky
a ekonomicky naroéna, u uzivatelov drog sa preto odporuca viacstupnova diagnos-
tika: (1) Skriningové testovanie krvi na protilatky proti virusu hepatitidy C.
V CPLDZ Bratislava sa pouziva imunoessay pristroj IMx (Fy ABBOT), ktory
v nasej vzorke preukazal vysoku Specificitu — 98 % — zo 105 pozitivnych vzoriek 103
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potvrdenych v nasledujucom, 2. stupni diagnostiky: (2) Konfirmacia v spolupraci so
SFZU v Bratislave metodikou western-blot. (3) Zistovanie pritomnosti virusov HCV
v krvi pomocou PCR (polymerase chain reaction). Uz nie ako rutinné vySetrenia sme
vykonavali vo vybranej vzorke v spolupraci s Narodnym centrom pre hepatitidy na
UPKM a (4) tu bol detegovany aj genotyp virusu hepatitidy typu C.

Skumanu vzorku na urcovanie genotypu u uzivatelov drog tvorilo 71 pacientov,
ktorym bola odobrata krv v roku 1998. U vsetkych bola predtym diagnostikovana
zavislost od opiatov v CPLDZ Bratislava. Podla pohlavia islo o 75 % muzov a 25 %
zien, s priemernym vekom 23 rokov (SD+5.1). V skumanej vzorke Western blot vy-
kazal 100 % senzitivitu predchadzajuceho skrinigu pomocou MEIA (z 38 pri skrinin-
gu negativnych vzoriek boli vsetky negativne aj pri konfirmacii). PCR metoda
dokazala pritomnost virusu u 57 % z testovatelnych sér pozitivnych aj po kon-
firmacii na pritomnost protilatok. U 50 % testovatelnych vzoriek (5) bol zisteny
HCV genotyp 1a, u 50 % (5) genotyp 3a.

Graf 1. Trendy prevalencie anti-HCV u prvokontaktov CPLDZ Bratislava
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Ked sme ale zobrali do uvahy Sirsiu vzorku uzivatelov drog, to je uvedenych 10
genotypizovanych uzivatelov v ¢ase liecby v CPLDZ a 26 dalsich, ktorym bola v ro-
koch 2000-2001 odobrata a testovana krv vo vazeni, hoci predtym uz boli ako pa-
cienti so zavislostou od drog v evidencii CPLDZ, tak zo suboru 36 pacientov bol diag-
nostikovany genotyp HCV 1a iba u 8 (22 %), kym genotyp 3a az u 28 (78 %).
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Poradenstvo

Zistenie HCV moze byt u pacienta na jednej strane demotivujucim cinitelom pri
rozhodovani o prekonavani tazkosti v dalsej liecbe syndromu zavislosti, ale pri kva-
litnom poradenstve prave naopak. Iba abstinencia je totiz pre neho cestou k nasled-
nej antivirusovej terapii a uzdraveniu. Zavisi od terapeuta, ako sikovne dokaze tieto
argumenty v motivaénom posobeni vyuzit. Na to je samozrejme predpokladom dobra
informovanost o roznych aspektoch liecby HCV.

Pred- a potestové poradenstvo je dolezitym prvkom v procese diagnostiky a liec-
by HCV, podobne ako v pripade HIV. Da sa nim zlepsit spolupraca pocas liecby he-
patitidy typu C, ale nepriamo aj syndrému zavislosti. Je na terapeutovi v zariadeni,
kde sa pacient lie¢i zo zavislosti od psychoaktivnych latok, aby mu hned v uvode
starostlivosti tieto sluzby zabezpecil, ¢i uz osobne, alebo prostrednictvom iného na to
skoleného kolegu. Kvalitna poradenska sluzba vyzaduje sirsie vedomosti o spdso-
boch prenosu, o priebehu a moznostiach liecby infekcie HCV, o aktualnej organizacii
poskytovania liecebno-preventivnej starostlivosti pre uzivatelov drog. Poradenska
¢innost pri liecbe zavislosti si nevyzaduje uroven potrebnej kvalifikacie, ktora ma
psychoterapia, ale je rovnako samostatnym a mala by byt i ¢asto uplatnovanym
vykonom v procese terapie.

Diskusia a zaver

Epidemiologicky indikator vyskytu infekcie HCV medzi uzivatelmi ilegalnych
navykovych latok pre potreby planovania a skvalitnenia starostlivosti naznacuje
ulohy:

1. Kvantitativne je potrebné z hladiska mapovania vyskytu HCV z celonarod-
ného aspektu, zapojenie vsetkych CPLDZ, pripadne dalsich Specializovanych zaria-
deni na liecbu zavislosti do skriningu protilatok na HCV a centralne Statistické
spracovanie epidemiologickych zisteni.

2. Zavedenie kontinualneho genotypového vysetrovania HCV, aby bolo mozné
sledovat trendy v zmene proporcie genotypov u uzivatelov navykovych latok u nas
s moznostou nasledného planovania liecebnych opatreni.

Psychiater by mal zabezpecit realizaciu prvého, resp. druhého stupna vyssie po-
pisaného diagnostického procesu. To je odber krvi na skriningové vysetrenie a pri-
padne konfirmaciu pri pozitivnych vysledkoch, ak skriningové testovanie vykonava
samotné psychiatrické zariadenie. Opakovanie testovania ma vyznam pri negativ-
nom vysledku, ale nemalo by byt skor ako o 6 mesiacov. Podobne ako diagnostika aj
liecba infekcie HCV ma u nas v sucasnosti niektoré dolezité Specifika. Z hladiska
dusevného stavu pacienta je (1) dolezity relativne vysoky vyskyt depresivnych symp-
tomov ako komplikacie dlhodobej interferénovej lieéby. Dalsimi délezitymi aspektmi
su: (2) pomerne dlhé trvanie antivirusovej terapie (6-12 mesiacov) a potreba zabez-
pecenia jej nepreruSenia zo strany pacienta; (3) zamedzenie vysokého rizika moz-
nosti reinfekcie v doésledku recidivy i.v. uzivania drog zo strany pacienta; (4) ekono-
micka nakladnost liecby. To su dolezité sty¢né body lekara liec¢iaceho zavislost s le-
karom riadiacim liecbu hepatitidy typu C. Preto v pripade i.v. uzivatelov drog sa
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okrem somatickych kritérii na indikaciu interferonovej liecby ‘vyiaduje aj lekarska
sprava od osetrujuceho Specialistu — psychiatra, dokladajiuca potrebny pocet mesia-
cov abstinencie na to, aby komisia schvalila antivirusovu liecbu.

Pri terajSom zlepseni ucinnosti liecby hepatitidy C kombinovanou liecbou inter-
feronom a ribavirinom, resp. pegylovanym interferonom, pri moznostiach genoty-
pizacie s predikciou dobrych respondérov na terapiu, by bolo vhodné v pripadoch, ak
ide o infekciu genotypom 2 alebo 3 zaradit tychto pacientov do antivirusovej terapie
skor, napr. po polroku abstinencie a mozno s nasledne kratsim, iba polroénym tr-
vanim liecby. Z pohladu odbornosti drogovych zavislosti nevidime kontraindikaciu
pre stabilizovanych pacientov v programoch metadonovej udrziavacej liecby, ktori
neuzivaju ilegalne navykové latky, aby nemohli byt podobne ako plne abstinujuci od
opiatov, po urcenom case tiez lieceni antivirusovou terapiou, s podmienkou splnenia
zakladnych kritérii podla lekara — hepatologa.

Zvlastnu pozornost by mal lekar lieciaci pacienta pre zavislost venovat vyskytu
depresivnej symptomatologie u abstinujucich pacientov, ktori sa sucasne liecia in-
terferonom. Depresia je ¢astou komplikaciou tejto terapie. Je potrebné ju adekvatne
liecit, aby neviedla k preruseniu antivirusovej terapie, pripadne aj k relapsu uziva-
nia drog, alebo az k suicidiu. Aj to je dovod, preco v obdobi prvych 6 mesiacov absti-
nencie, kedy sa vyskytujua priznaky predizeného abstinenéného syndréomu charakte-
rizované prave afektivnou a emocnou labilitou, nie je z pohladu psychiatra dana
spoluindikacia k interferonovej liecbe hepatitidy C. ZvySenu pozornost si zasluzi sle-
dovanie konzumacie alkoholu u pacientov, ktori abstinuju po liecbe zavislosti od
inych psychoaktivnych latok. Jeho abuzus byva casty najma u pacientov so zavis-
lostou od opiatov v prvom roku abstinencie.

Z uvedeného vyplyva interdisciplinarna nevyhnutnost spoluprace medzi psychia-
trom (centra pre drogové zavislosti), internistom, imunologom (centra pre liecbu he-
patitid), gastroenterologom a virologom, ktori sa spolo¢ne podielaju na riadeni liec-
by. Financ¢né naklady spojené s diagnostikou a liecbou su nemalé. Na druhej strane
si treba uvedomit aj mozné nasledky vo zvysenej incidencii cirhézy a karcinomu
pecene v buducnosti. Ak sa nevyuziju sucasné moznosti liecby, potom ich liechba bu-
de finanéne neamerne vyssia, odhliadnuc od kvality zivota. Spolupraca odbornikov
musi byt velmi uzka, racionalna, vhodne nacasovana tak, aby sa maximalne efek-
tivne rozhodlo o navrhovanej stratégii liecby. Buducou potrebou sa javi vacsia me-
dziodborova integracia. Potrebné je zaradenie témy o krvou prenosnych ochoreniach
a zvlast o HIV a infek¢énych hepatitidach, s ohladom na intravenéznych uzivatelov
navykovych latok, do pre- a postgradualneho vzdelavania lekarov — psychiatrov.
Obzvlast v pripade Specializacie na odbor alkoholizmu a drogovych zavislosti. Jedna
z moznosti najma pre zdravotnickych pracovnikov nelekarov je ucast na kurze pora-
denstva v odbore drogovych zavislosti, ktory kazdorocne organizuje Institat dro-
govych zavislosti. Kurz ma tému v osnovach zaradenau.

Medicinska starostlivost o pacientov so zavislostami od navykovych latok si vy-
ziada pri tvorbe Standardnych liecebnych postupov aj zohladnenie diagnostiky, po-
radenstva a liecby krvou prenosnych ochoreni.
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