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Epidemiologicky prehlad hepatitidy C na Klinike
infektologie a cestovnej mediciny v Kosiciach

Parali¢ova Z., Kristian P., Schréter 1.

Klinika infektolégie a cestovnej mediciny, LF UPJS a FN L. Pasteura Kosice

Suhrn

Uvod: Cielom prace bolo vyhodnotit epidemiologické aspekty u pacientov s hepatitidou C
lie¢enych na Klinike infektologie a cestovnej mediciny v Kosiciach.

Material a metodika: Retrospektivne sme analyzovali stiibor 232 pacientov (132 muZov a 100 Zien,
priemerny vek 43,8 roka) dispenzarizovanych a lieCenych s diagné6zou hepatitidy C v rokoch 2003
az 2007.

Vysledky: Pravdepodobnym zdrojom nakazy bola najCastejsie transfiizia krvi (u 31 % pacientov),
intravendézne uZivanie drog v 9 % a invazivne lekarske zakroky v 6 %. Tetovaz a piercing
predstavovali moZnu cestu infekcie u 4 % infikovanych, ostatné rizikové faktory sa vyskytli
zriedkavejSie. U 41 % pacientov sa nezistil Ziadny rizikovy faktor infekcie. Genotyp virusu bol
stanoveny u 198 pacientov. Takmer 90 % vySetrenych malo genotyp 1, 6,6 % genotyp 3, 3 pacienti
genotyp 2 a po jednom genotypy 4 a 6. V dvoch pripadoch sa vyskytli zmieSané infekcie genotypmi
1 a 3 resp. 1 a 4. Priemerna doba od prvého zaznamu zvysSenej aktivity aminotransferaz cez
stanovenie diagnézy az po zaciatok lieéby stanovena analyzou nasho saboru bola 6,3 roka.
Zaver: Najcéastejsi sposob infekcie v nasom stibore predstavovali transfazie, intravenézne uzivanie
drog a chirurgické zakroky. Medzi genotypmi virusu hepatitidy C vyrazne prevlada genotyp 1. Do
budicnosti by bolo potrebné skratit dobu od zistenia poskodenia pecene do etiologickej
diagnostiky hepatitidy C, ktora je nateraz prilis dlha.
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Summary

Parali¢ova Z., Kristian P., Schréter 1.: Epidemiological Survey of Hepatitis C at
the Clinic of Infectology and Travel Medicine in KosSice

Introduction: The study objective was to evaluate epidemiological aspects in patients with
hepatitis C treated at the Clinic of Infectology and Travel Medicine in KosSice.

Material and Methods: A retrospective analysis was performed of 232 patients (132 males and 100
females, mean age 43.8 years) followed up and treated with the diagnosis of hepatitis C (HC) in
2003 through 2007.

Results: The probable sources of infection were most often blood transfusion (in 31 % of patients),
injecting drug use (9 %) and invasive medical procedures (6 %). Tattooing and piercing procedures
were a potential route of infection in 4 % of HC cases, while other risk factors were less common.
None of the HC risk factors was identified in 41 % of HC patients. HCV genotype was determined
in 198 patients. HCV genotype 1 was detected in nearly 90 % of the tested HC patients, HCV
genotype 3 in 36.6 %, HCV genotype 2 in 3 patients and HCV genotypes 4 and 6 in one patient each.
Two HC cases were coinfections with HCV genotypes 1 and 3 or 1 and 4. The mean time interval
from the first detection of elevated aminotransferase activity to the diagnosis and therapy
institution was 6.3 years.

Conclusion: The most common source of infection was blood transfusion, followed by injecting
drug use and surgery. The prevailing HCV genotype is 1. In the future, it would be necessary to
reduce the time interval from the detection of liver damage to the etiological diagnosis of HC,
which has been too long.

Key words: hepatitis C - genotype - risk factors.
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Hepatitida C zostava napriek narastu poznat-
kov o povahe ochorenia a mozZnostiach lie¢by aj
nadalej celosvetovym zdravotnickym problé-
mom. Virus hepatitidy C - pévodca ochorenia bol
objaveny v roku 1989. Incidencia novych symp-
tomatickych ochoreni sa odhaduje na 1-3 pripa-
dy na milién obyvatelov ro¢ne [3]. V Eurdpe je
hepatitida C najcastejSia infekcia spdésobujica
chronické ochorenie peéene [11]. V stcasnosti sa
odhaduje 3% prevalencia hepatitidy C v celo-
svetovej populacii, ¢o predstavuje 170 miliénov
nakazenych os6b [1]. Prevalencia hepatitidy C
vykazuje vyrazné geografické rozdiely s najvys-
$ou incidenciou vo vychodnych éastiach v porov-
nani so zapadnymi oblastami Zeme [4]. Vzhla-
dom na dlhodoby bezpriznakovy priebeh
ochorenia mnoho ochoreni uniki vcasnej dia-
gnostike [8]. Bolo identifikovanych minimalne 6
hlavnych genotypov virusu a viacero podtypov
s rozdielnym geografickym zastipenim [15].
Stanovenie genotypu ma nielen epidemiologicky
vyznam, ale hlavne vyznam pri uréeni lieCebnej
stratégie. Genotyp virusu je najsilnejsi predik-
tivny faktor trvalej virologickej odpovede na
kombinovand lieébu interferénom a ribaviri-
nom. Pacienti s genotypmi 2 a 3 majui vacsiu
pravdepodobnost trvalej virologickej odpovede
ako pacienti s genotypmi 1 a 4.

Hepatitida C bola v minulosti najéastejSou pri-
¢inou potransfiznych hepatitid. Od roku 1992,
kedy bolo aj na Slovensku zavedené screeningové
vySetrovanie vSetkych darcovskych vzoriek krvi
na pritomnost protilatok anti HCV doslo k vyraz-
nému poklesu prenosu hepatitidy C krvnymi pre-
paratmi. Na prenose infekcie sa stale viac podie-
Ia intravendzne uzivanie drog. V mensej miere sa
na Sireni infekcie podielaja invazivne lekarske
zékroky, sexualny prenos a tzky kontakt v rodine
[8].

V naSej praci sme sa zamerali na sledovanie
zastipenia jednotlivych genotypov a rizikovych

Tab. 1. Zastupenie jednotlivych genotypov

Table 1. HCV genotype distribution

—b-

Material a metodika

Retrospektivne sme analyzovali sabor 232 dospelych paci-
entov dispenzarizovanych a lie¢enych na KICM v Kosiciach
s diagnézou hepatitidy C za péat roéné obdobie, v rokoch 2003
az 2007. Z celkového poctu vySetrovanych pacientov bolo 132
muzov a 100 zien. U 225 pacientov bola stanovena diagnéza
chronickej hepatitidy C, u 5 pacientov bola diagnostikovana
akutna hepatitida C a 2 pacienti boli diagnostikovani ako stav
po prekonanej hepatitide C. Priemerny vek pacientov bol 43,8
roka so smerodajnou odchylkou 14,3 roka.

Diagnéza hepatitidy C bola potvrdena vySetrenim HCV
RNA. Pouzité boli testy firmy Roche: COBAS AMPLICOR
HCV v.2.0 na kvalitativne vySetrenie alebo COBAS
AMPLICOR MONITOR Test v.2.0 na kvantitativne vySetre-
nie. Genotyp virusu bol ureny testom LINEAR ARRAY
HEPATITIS C GENOTYPING TEST.

V anamnestickych tudajoch pacientov sme sa zamerali na
zistovanie pritomnosti rizikovych faktorov parenteralneho
prenosu infekcie, ktoré by mohli predstavovat cestu prenosu
hepatitidy C u daného pacienta. Zistovali sme podanie trans-
fazie krvi a krvnych derivatov pred a po roku 1992, uzivanie
vnutrozilovych drog, pritomnost tetovania a piercingu, vyskyt
hepatitidy C u rodinnych prislusnikov, invazivne lekarske
zakroky, hemodialyzu a hematologické ochorenia v anamnéze
pacienta.

Okrem zistovania zastipenia jednotlivych genotypov a rizi-
kovych faktorov prenosu hepatitidy C sme sledovali trvanie
diagnostického procesu od zistenia peéenovej lézie az po zaca-
tie antivirusovej liecby.

Vysledky

Z celkového poctu sledovanych pacientov (232)
bol genotyp virusu stanoveny u 198 pacientov
(tabulka 1). Genotyp 1 bol zisteny u 178 pacien-
tov, ¢o predstavovalo 89,9 %. Subtyp virusu bol
uréeny u 144 pacientov s genotypom 1, vSetci
mali subtyp 1b. Trinast pacientov (6,6 % vySetre-
nych) malo genotyp 3, traja pacienti genotyp 2
a po jednom mali pacienti genotypy 4 a 6. V dvoch
pripadoch sa vyskytli zmieSané infekcie genotyp-
mi 1l a3resp.1ad4.

Genotyp 1 2 3 4 6 1+3 1+4
Pocet (zo 198) 178 3 13 1 1 1 1
% 89,9 1,5 6,6 0,5 0,5 0,5 0,5

faktorov prenosu hepatitidy C u pacientov s hepa-
titidou C, lieéenych na Klinike infektolégie
a cestovnej mediciny (KICM) v Kosiciach v rokoch
2003-2007.

Osobitne sme sledovali zastupenie jednotlivych
genotypov v skupine intravenéznych narkoma-
nov. Z celkového poctu 20 pacientov tejto skupiny,
bol genotyp vySetreny u 13 pacientov. Osem z nich
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(61,5 %) malo genotyp 1 a pét (38,5 %) pacientov

—b-

o0 transfuze

genotyp 3. . t/ 31%

V dalsej ¢asti sme vyhodnocovali pravdepodob- nenémy e
ny zdroj infekcie. Najéastejsim moznym riziko- 1%
vym faktorom parenteralneho prenosu infekcie e
bola transfazia krvi, ktortd sme zistili u 72 paci- _
entov, ¢o predstavuje 31 %. Druhym najéastejSim / "V'Soifgy
rizikovym faktorom prenosu hepatitidy C g _hematol. och.
v nagom stibore pacientov bolo uZivanie intrave- chirurg. zkeoky Q- w2
néznych drog, ktoré bolo pravdepodobnou cestou _ / \ T Wkt v rodine
prenosu u 20 (8,6 %) pacientov. Na trefom mieste 1% E hemodiaijza
boli invazivne zakroky, ktoré sme povazovali za =232 temva&[g;emng 2%
moznu cestu prenosu infekcie u 14 (6,0 %) paci-
entov. Do tejto kategorie sme zaradili pacientov, Graf 1. Pravdepodobny zdroj infekcie
kFOI‘l mali v afla.'mneAZ e 3 .a Vw,'c lnva,zwnyCh Fig. 2. Probable source of infection
zédkrokov (operacie, rozne invazivne zakroky).
Tab. 2. Casovy sled diagnostického postupu (v rokoch)
Table 2. Time intervals from the first signs to diagnosis and treatment (in years)

Rok HT - HCV HCV - dispenzar Dispenzar - liecba HT - liecba

2003 3,4 0,7 0,6 4,7

2004 5,6 14 11 8,1

2005 4,3 1,3 0,9 6,5

2006 4,5 0,5 0,8 5,8

2007 5,7 0,9 0,3 6,9

2003-7 4,6 0,9 0,8 6,3

HT - HCV = ¢as od prvého zaznamenania elevacie hepatalnych testov (ALT, AST) po vySetrenie a zistenie pozitivity anti HCV
HCV - dispenzar = interval od dokazu pozitivity anti HCV protilatok po prvé vySetrenie na Klinike infektologie a cestovnej

mediciny v Kosiciach (KICM)[][

Dispenzar — lieéba = doba od prvého vySetrenia na KICM po zaciatok liecby chronickej hepatitidy
HT - lie¢ba = ¢as od zistenia elevacie hepatalnych testov (ALT, AST) po zaciatok lie¢by chronickej hepatitidy

HT — HCV = time interval from the first liver test elevation (ALT, AST) to the detection of anti-HCV antibodies
HCV — follow-up = time interval from the detection of anti-HCV antibodies to the first examination at the Clinic of Infectology

and Travel Medicine in Kosice

Follow-up — treatment = time interval from the first examination at the Clinic of Infectology and Travel Medicine in Kosice to

the start of treatment of chronic hepatitis

HT — treatment = time interval from the first liver test elevation (ALT, AST) to to the start of treatment of chronic hepatitis

Tetovaz alebo piercing, robené nesterilnym spdso-
bom, sme povazovali za pravdepodobnd cestu pre-
nosu nakazy u 10 (4 %) pacientov a vyskyt hepa-
titidy C v rodine u 8 (3,4 %) pacientov. U piatich
(2,2 %) pacientov sme davali vznik hepatitidy C
do suvislosti s ¢astou aplikaciou krvnych deriva-
tov pri pridruzenom hematologickom ochoreni,
najéastejSie iSlo o hemofiliu, a u S$tyroch (1,7 %)
pacientov s hemodialyzou v anamnéze. Po jednom
pripade sme za rizikovy faktor povazovali pobyt
vo vézeni, pobyt v geografickej oblasti s vysokou
prevalenciou HC a priamy kontakt s krvou infi-
kovaného pacienta (tzv. pokrvné bratstvo). U 96
pacientov sme nezistili Ziadny rizikovy faktor
prenosu hepatitidy C, ¢o predstavovalo 41 %
suboru. U Styroch z tychto pacientov bolo jedinym
moznym rizikovym faktorom podanie transfizie
krvi po roku 1992, tito moznost v§ak nepokladéa-
me za pravdepodobni. Uvedené ddaje su pre-
hladne zn4zornené na grafe 1.

Analyza ¢asového sledu diagnostického procesu
ukazala, Ze priemerna doba od prvého zistenia
zvySenej aktivity aminotransferaz v zdravotnej
dokumentacii, cez stanovenie diagnézy az po zaci-
atok liecby bola u sledovanych pacientov 6,3
roka. Najvacsiu ¢ast tohto intervalu tvorila doba
od prvého zistenia hepatalnej 1ézie po sérologické
vySetrenie a potvrdenie pozitivity anti-HCV pro-
tilatok. Tento ¢as v priemere trval 4,6 roka. Prie-
merny ¢as od stanovenia pozitivity protilatok
anti-HCV po dispenzarizaciu na nasSej Kklinike
trval 0,9 roka a priemerny ¢as od dispenzarizacie
po zaciatok antivirusovej liecby bol 0,8 roka.
V tabulke 2 je zn4zorneny ¢asovy sled diagnostic-
kého postupu v jednotlivych rokoch, pricom sme
v poslednych rokoch pozorovali postupné skraco-
vanie ¢asu od dispenzarizacie po zaciatok liecby,
ale nezaznamenali sme zrychlenie diagnostického
procesu pred prichodom pacienta na Specializova-
né pracovisko.
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Graf 2. Poc¢ty hlasenych pripadov chronickej hepatitidy C v Slovenskej republike v rokoch 1995 — 2007.

Fig. 2. Reported cases of chronic hepatitis C in the Slovak Republic in 1995-2007

Diskusia

Urcenie genotypu virusu hepatitidy C ma velky
vyznam pri uréeni prognoézy ochorenia a stratégie
liecby chronickej hepatitidy. Dostupné tudaje
z jednotlivych regiénov sveta poukazuju na roz-
dielne geografické zastupenie genotypov. V Euré-
pe je prevladajucim genotypom genotyp 1, podtyp
1b, dalej sa tu vyskytuju genotypy 2 a 3. Genoty-
py 4 a 6 sa v Eurbépe vyskytuju vzacne [12].
Podobné zastipenie genotypov sme zaznamenali
aj v nasom subore. Genotyp 1b sme zistili takmer
u 90 % vysetrovanych pacientov, zriedkavejsie sa
vyskytli genotypy 3 a 2. Ochorenia genotypmi 4
a 6 sme povazovali za importované, nakolko sa
vyskytli u 0s6b povodom z Egypta resp. z Vietna-
mu.

Distribucia jednotlivych genotypov u pacientov
uzivajacich vnutrozilové drogy sa vo svete 1isi od
celkovej populacie. V Eurépe sa u nich podstatne
GastejSie vyskytuje genotyp 3. S tym koreluju aj
nase vysledky. Kym v subore 198 vySetrenych
pacientov bol genotyp 3 zisteny 13 krat (6,6 %),
v skupine 13 intravenéznych narkomanov malo
genotyp 3 pit pacientov (38,5 %).

NajcastejSou cestou prenosu hepatitidy C bola
do roku 1992 transfazia krvi, alebo podanie krv-
nych derivatov. Po zavedeni screeningového
vySetrovania protilatok anti HCV pocet potrans-
fuznych hepatitid C vyrazne poklesol. Rezidual-
ne riziko prenosu HCV pri transfazii krvi, sposo-
bené darovanim krvi v obdobi anti-HCV
negativneho okna, sa udava v pomere 1:100 000
bunkovych krvnych produktov [5]. V krajinach
kde je na vySetrovanie transfiznych pripravkov
zavedené pouzivanie nuklearnych amplifikaé-
nych metéd je riziko prenosu hepatitidy C trans-

faziou priblizne 1:2 miliénom [10]. V sdéasnosti
je najcastejsi sposob prenosu hepatitidy C vnu-
trozilové uzivanie drog. Na rozdiel od tychto dda-
jov, v subore nasich pacientov medzi rizikovymi
faktormi parenteralneho prenosu infekcie domi-
nuje podanie krvnych pripravkov pred rokom
1992. Vnutrozilova narkomaniu sme zistili u 9 %
pacientov. Tento pocet je nizsi ako je podiel nar-
komanov z poctu hlasenych pripadov hepatitidy
C v sacasnosti na Slovensku. Podla statistickych
ddajov Regionalneho uradu verejného zdravot-
nictva (RUVZ) z 239 hlasenych pripadov chronic-
kej hepatitidy C v roku 2006 bolo 108 (45,2 %)
intravenéznych narkomanov, v roku 2007 to bolo
113 ( 30,8 %) z celkového poétu 367 hlasenych.
V rokoch 2006 a 2007 doslo k vyraznému néaras-
tu hlasenych pripadov ochorenia v porovnani
s predchadzajiacimi rokmi, na ktorom sa podiela-
la zlepSena hlasna sluzba v spolupréaci s lekarmi
a laboratériami, ako aj zvySena zachytnost ocho-
renia tak medzi narkomanmi ako aj vo vSeobec-
nej populacii. Uvedené tdaje st znazornené na
grafe 2.

Podla dostupnych udajov bol u narkomanov
lieCenych v Centre pre lieébu drogovych zavislos-
ti (CPLDZ) v Bratislave vyskyt protilatok anti
HCV v poslednych rokoch okolo 45 % [2]. Preva-
lencia hepatitidy C u injekénych narkomanov je
v susednej Ceskej republike okolo 30 % [14],
a v niektorych inych krajinach sveta dosahuje az
60-70 % [3, 6, 13]. Nizky podiel drogovo zavislych
pozorovany v naSom subore je mozné vysvetlif
predovsetkym zlou spolupracou drogovo zavislych
pacientov a ich malym zaujmom o lie¢bu, ku kto-
rému prispieva aj znama kontraindikécia antivi-
rusovej lie¢by v pripadoch, ked tito pacienti nie st
schopni preukazat asponl 6 mesaénd drogovi
abstinenciu. Désledkom toho je, Ze len mala ¢ast
tychto pacientov je dispenzarizovana a lieCen4 na
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$pecializovanych pracoviskach pre lie¢bu chronic-
kych virusovych hepatitid. Na druhej strane vyso-
ky pocet novozistenych hepatitid spojenych
s podanim krvnej transfizie eSte pred rokom
1992 stvisi s neskorym zachytom a zdlhavym dia-
gnostickym postupom. Svedé¢i o tom aj fakt, Ze
doba, ktora uplynula od prvého zistenia elevacie
transaminaz po diagnostikovanie chronicke;j
hepatitidy C bola v nasom subore v priemere 4,6
roka. ZlepSenie sme zaznamenali v skrateni
intervalu od zaciatku dispenzarizacie po zaciatok
liecby. Tento interval sa za uvedené péatroéné
obdobie podarilo skratif na 0,3 roka v roku 2007.
Bolo by potrebné zvysit informovanost vSetkych
zainteresovanych (pacientov, praktickych lekarov,
zdravotnych poistovni, Specialistov), aby sa pre-
dislo nespoznaniu, respektive oneskorenej dia-
gnostike pacientov. Podla odhadov vyplyvajiacich
z epidemiologickych studii [9] je na Slovensku
virusom hepatitidy C infikovanych priblizne 35
tisic Tudi, a aj napriek narastu poc¢tu diagnostiko-
vanych ochoreni v poslednych rokoch, zostava
viac ako 90 % infekcii virusom hepatitidy C neza-
chytenych.

Zaver

V hodnotenom subore pacientov s hepatitidou
C prevladal genotyp 1. Najcastejsiu cestu prenosu
infekcie predstavovali krvné transfizie, v men-
Som percente uZivanie intravendznych drog
a invazivne lekarske zakroky. U viac ako 40 %
pacientov sme nezistili Ziadny rizikovy faktor
prenosu infekcie. Nepriazniva je skutoénost dlhé-
ho diagnostického procesu a relativne nizky pocet
diagnostikovanych pacientov v porovnani s odha-
dovanou prevalenciou ochorenia.
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