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Súhrn
	 Predpokladá	sa,	že	C	vírusovou	hepatitídou	trpí	takmer	2	–	3	%	,	čo	je	považované	za	závažný	celosvetový	problém.	
Pôvodná	 liečba	 tejto	 infekcie	 bola	 síce	 účinná,	 spája	 sa	 však	 s	 viacerými	 závažnými	 komplikáciami,	 ako	 je	 napríklad	
vznik	 autoimunitných	 ochorení,	 nezriedka	 ohrozujúcich	 život	 infikovaných	 pacientov.	 Okrem	 samotného	 postihnutia	
pečene	až	74	%	pacientov	má	extrahepatálne,	 z	nich	až	17	%	kožné	prejavy	ochorenia,	na	ktoré	 sa	 často	v	klinickej	
praxi	nemyslí.	Autorka	v	práci	poukazuje	na	túto	problematiku	s	vymenovaním	všetkých	extrahepatálnych	prejavov	resp.	
ochorení	asociovaných	s	chronickou	C	vírusovou	hepatitídou,	a	tiež	upozorňuje	na	nové	tzv.	bezinterferonové	liečebné	
postupy,	ktoré	majú	vyššiu	efektivitu	a	nižšie	 riziko	vzniku	kožných	nežiaducich	prejavov,	ako	pôvodná	 interferonová	 
liečba.

Kľúčové slová: chronická C vírusová hepatitída, extrahepatálne prejavy, kožné extrahepatálne prejavy, interferón, 
bezinterferonová liečba

Abstract
	 It	is	assumed	that	nearly	2	–	3	%	suffer	from	C-virus	hepatitis,	which	is	considered	to	be	a	serious	worldwide	problem.	
The	 original	 treatment	 of	 this	 infection	 was	 efficient	 but	 it	 	 is	 connected	 with	 several	 serious	 complications	 such	 
as	e.g.	development	of	the	autoimmune	diseases	quite	often	threatening	lives	of	infected	patients.	In	addition	to	the	
affliction	of	 the	 liver	 itself,	up	 to	74	%	patients	have	extrahepatal	manifestations	and	17	%	dermatologic	 symptoms	 
of		the		disease	which	is	often	not	considered	in	the	clinical	practice.	The	author	points	out	these	problems		naming	
all	the	extrahepatal	manifestations	or	diseases	associated	with	chronical	C-virus	hepatitis	and	also	draws	our	attention	 
to	the	new	therapeutic	without	interferon	therapeutic	schemes	which	have	the	higher	efficiency	and	lower	development	
of	undesirable	skin	manifestations	as	former	interferon	treatment.

Key words: chronical C-virus hepatitis, extrahepatal manifestations,dermatologic symptomatology,interferon, 
without interferon treatment 

Úvod

 Chronická hepatitída C je celosvetovo závažný 
medicínsky problém. Predpokladá sa, že HCV infekciou trpí 
130 000 – 170 000 pacientov, s celosvetovou prevalenciou 
2 – 3 % [1]. V posledných rokoch došlo k výraznému 
pokroku v liečbe chronickej hepatitídy C (CHC) a infekcia 
sa stala liečiteľnou. Svetová zdravotnícka organizácia by 
chcela eradikovať vírus HCV do roku 2030. Na Slovensku 
je toho času veľmi nízky počet pacientov s HCV. Problémom 
je pravdepodobne najmä nízky záchyt HCV pozitívnych 
pacientov. Klinická manifestácia akútnej HCV infekcie 
môže byť aj asymptomatická, prejavy ochorenia môžu 
byť len nešpecifické a pacient nemusí vedieť, že je HCV 
pozitívny. Ochorenie sa môže prejaviť až po rokoch. Okrem 
samotnej pečene má až 74 % pacientov extrahepatálne 
prejavy (Tabuľka č. 1). Koža patrí medzi najčastejšie 
postihnuté orgány a takmer 17 % pacientov má priamy 
alebo nepriamy kožný extrahepatálny prejav (Tabuľka 
č. 2). Samostatnú skupinu tvoria kožné prejavy, ktoré 
súvisia s liečbou HCV infekcie. Kombinácia pegilovaných 

interferónov s ribavirínom, ktorá bola donedávna zlatým 
štandardom, je významný spúšťač viacerých autoimunitných 
ochorení. Rovnako sme v posledných rokoch mali možnosť 
zaznamenávať kožné reakcie aj pri modernejších liekoch ako 
bol bociprevir a telaprevir. V práci poukazujeme na nové 
terapeutické postupy, ktoré by mali priniesť vyššiu efektivitu 
liečby s nižším rizikom kožných nežiaducich prejavov.

Epidemiológia HCV na Slovensku

 Na Slovensku boli realizované dve séroprevalenčné 
štúdie sledujúce epidemiológiu chronickej HCV. V prvej 
štúdii, ktorá analyzovala 3 608 vzoriek z náhodne vybraných 
sér z epidemiologických prehľadov z roku 1997 a 2002 
bolo potvrdených 24 (0,67 %) HCV RNA pozitívnych sér, 
čo po prerátaní na celkovú populáciu Slovenska predstavuje 
približne 35 000 osôb s aktívnou replikáciou vírusu [4]. 
Druhá štúdia potvrdila tieto výsledky, keď vo vzorke 4 596 
sér získaných od pacientov z celého Slovenska z obdobia 
rokov 2010 až 2011, bola HCV RNA potvrdená u 0,7 % 
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vzoriek, čo po zohľadnení vekovej distribúcie predstavuje 
približne 33 400 osôb s aktívnou replikáciou vírusu [5].
Prevalencia chronickej HCV sa podľa najnovších dostup-

ných údajov pohybuje v nižších hladinách v rámci rozptylu, 
ktorý je pozorovaný v krajinách EU a dosahuje hodnotu  
0,6 %. 

Tabuľka č. 1 • Extrahepatálne prejavy pri HCV infekcii (spracované podľa [2])

Tabuľka č. 2 • Kožné extrahepatálne prejavy (upravené podľa [3])

Diagnostika HCV

 Základom diagnostiky je dôkaz anti-HCV protilátok 
metódou ELISA. V prípade prítomnosti anti-HCV protilátok 
je nutné doplniť vyšetrenie HCV RNA v sére polymerázovou 
reakciou (PCR). V prípade veľmi včasnej akútnej infekcie 
nemusí byť pozitivitaanti-HCV protilátok a dôkaz HCV 
infekcie sa potvrdí metodikou PCR. V prípade negativity PCR 
a pozitivityanti-HCV predpokladáme, že jedinec prekonal 
akútnu infekciu bez prechodu do chronickej hepatitídy.  
V prípade pozitivity obidvoch vyšetrovacích metód vieme, 
že sa jedná o HCV infekciu, nevieme však či o akútnu 
alebo chronickú formu. Na odlíšenie akútnej a chronickej 
formy je nutné prehodnotiť priebeh ochorenia a dynamiku 
biochemických parametrov. V prípade plánovaného zahájenia 
liečby je dôležité určiť aj genotyp vírusovej infekcie. Biopsia 
pečene je indikovaná len v individuálnych prípadoch.  
V našich podmienkach je diagnostika HCV u väčšiny 
pacientov náhodná. Plánované skríningové vyšetrenie by 
sa malo realizovať najmä u všetkých pacientov, ktorí patria 
do tzv. rizikových skupín (Tabuľka č. 3). Dominujúcim 
genotypom HCV na Slovensku je genotyp 1. 
 Najčastejšie identifikovaný genotyp v slovenskej 
populácii je genotyp 1, ktorý je zastúpený v takmer 90% 
prípadoch, nasleduje genotyp 3, ktorý sa zachytil v približne 
7 % prípadoch [7]. V tejto istej štúdii bol stanovovaný aj 

výskyt subtypov genotypu 1, pričom genotyp 1b sa zachytil  
u 69% vzoriek, genotyp 1a u 1 % vzoriek. V ďalších vzorkách 
nebol subtyp genotypu 1 stanovovaný [8].

Tabuľka č. 3 • Rizikové skupiny HCV pacientov [6]
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Liečba HCV

Chronická hepatitída C
 Cieľom liečby chronickej hepatitídy C podľa európskych 
odporúčaní EASL na liečbu CHC  je vyliečiť infekciu HCV, 
aby sa predišlo cirhóze pečene, dekompenzácii cirhózy, HCC, 
závažným extrahepatálnym prejavom a smrti. Hlavným 
cieľom liečby chronickej hepatitídy C (CHC) je dosiahnutie 
trvalej virologickej odpovede (SVR), ktorá je definovaná 
ako neprítomnosť HCV RNA 12 týždňov (SVR12) alebo 24 
týždňov (SVR24) po ukončení liečby. 
 Dlhodobé pozorovania ukazujú, že dosiahnutie SVR je 
spojené s významným poklesom celkovej mortality, mortality 
z hepatálnych príčin, rozvoja hepatocelulárneho karcinómu  
a hepatálneho zlyhania [11].
 Až do roku 2011 bol zlatým štandardom  liečby 
CHC pegylovaný interferón (PegIFN) v kombinácii  
s ribavirínom (RBV). Úspešnosť liečby SVR bola v prípade 
SR najčastejšieho genotypu 1 CHC nižšia ako 50 %.  
V roku 2011 sa v praxi začali využívať nové skupiny 
liečiv, ktoré sú nazývané priamo pôsobiace antivirotiká  
(direct-acting antiviral agents, DAAs). Ich mechanizmom 
účinku je priama inhibícia niektorého z enzýmov počas 
replikačného cyklu vírusu hepatitídy C (najčastejšie 
proteázy alebo RNA polymerázy). Prvú generáciu virostatík 
predstavujú liečivá telaprevir a boceprevir. Ide o inhibítory 
proteázy neštrukturálneho proteínu NS3/4A. Tieto nové 
molekuly sa používali v trojkombinačnej liečbe s PegIFN 
a RBV, ktorá priniesla nárast dosiahnutia SVR 12 na   
63 – 75 %, avšak nevýhodou bola znížená compliance 

pacienta z dôvodu zvýšeného počtu tabliet, nežiaduce účinky 
ako výražky, svrbenie, kovová chuť v ústach a kontinuálne 
užívanie interferónu [12, 13, 14].

Bezinterferónová liečba CHC

 Nové perspektívy do liečby CHC priniesol vývoj ďalších 
liekov zo skupiny DAAs. Ide o nové molekuly, ktoré 
zasahujú do replikačného cyklu vírusu hepatitídy C. Podľa 
cieľového miesta účinku ich rozdeľujeme do niekoľkých 
skupín:  NS3/4A proteázové inhibítory, nukleozidové a ne-
nukleozidové polymerázové NS5B inhibítory a inhibítory 
NS5A.
 Podľa najnovších európskych odporúčaní zo septembra 
2016 (EASL guidelines 2016) sú IFN free režimy najlepšou 
voľbou prevšetkých pacientov s CHC, nezávisle od genotypu 
vírusu, pre ich virologickú účinnosť, jednoduchú aplikáciu  
a dobrú znášanlivosť [1, 10]. Tieto liečebné režimy priniesli:

• nárast účinnosti liečby na > 90 % SVR
• skrátenie liečebných režimov zo štandardných

48 týždňov na 12 týždňov a v niektorých prípadoch
až 8 týždňov

• zjednodušené perorálne dávkovanie (1-3 tbl. denne oproti
6-12 tbl. denne pri inhibítoroch proteáz 1. generácie)

• zjednodušenie monitorovania pacienta počas liečby
a jednotné liečebné režimy bez potreby úpravy dĺžky
režimu

• potrebu sledovania interakcií medzi novými DAAs
a ostatným liekmi, ktoré pacient užíva, napr. statíny, fibráty,
kardiovaskulárne lieky, imunosupresíva, antiretrovirotiká
a iné [8].

Obr.1 • Zavedenie nových priamo účinkujúcich antivirotík viedlo k nárastu účinnosti liečby

Genotyp 1b vírusu chronickej hepatitídy C

 Na liečbu na Slovensku najčastejšie sa vyskytujúceho 
genotypu 1b vírusu HCV, ktorý je zodpovedný za približne 
3/4 prípadov CHC, máme k dispozícii 4 bezinterferónové 
režimy:

1. ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir [18, 19]
2. sofosbuvir + ledipasvir [20, 21]
3. grazoprevir + elbasvir [23]
4. sofosbuvir + velpatasvir [22]

 Výhodou týchto režimov, okrem  účinnosti dosahujúcej 
viac ako 97 – 98 % SVR, je aj použitie bez potreby užívania 
RBV a u doteraz neliečených pacientov bez cirhózy aj 
možnosť skrátenia liečby zo štandardných 12 týždňov na  
8 týždňov [17]. 
 V prípade pacientov, u ktorých zlyhala predchádzajúca 
trojkombinačná liečba s proteázovým inhibítorom 
(boceprevirom, telaprevirom alebo simeprevirom) sú 
odporúčané režimy s kombináciou sofosbuviru a NS5A 
inhibítoru (ledipasviru, velpatasviru či daclatasviru). 
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Genotyp 3 vírusu hepatitídy C

 Tento genotyp je po genotype 1b druhým najčastejším 
a v budúcnosti bude pravdepodobne narastať. Pacienti 
s genotypom 3 majú vyššie riziko vzniku cirhózy, 
dekompenzácie cirhózy alebo hepatocelulárneho karcinómu 
v porovnaní s ostatnými  genotypmi, preto sa v súčasnoti 
klasifikuje ako „ťažko liečiteľný“. V klinickej praxi  
u pacientov s genotypom 3 je  používaná kombinácia  
PegIFN + RBV, hlavne u mladších pacientov bez cirhózy.
 Európske odporúčania sa pri liečbe genotypu  
3 HCV prikláňajú už k  IFN free režimom, a to kombi- 
nácii sofosbuvir + velpatasvir ± RBV alebo  
sofosbuvir + daclatasvir ± RBV [17].

Liečba HCV a koža

 Ako sme spomínali v úvodnej časti, dlhé roky bol zlatým 
štandardom v liečbe HCV Peg IFN + ribavirin. Napriek 
príchodu novších molekúl sa liečba často kombinovala  
s uvedenou schémou. Preto je dôležité upozorniť, že asociácia 
určitých ochorení ako psoriáza, lichen a iné imunologicky 
mediované ochorenia s HCV môžu súvisieť aj s liečbou, 
ktorá sa aplikovala. 
 Kombinácia PegIFN a RBV má veľké množstvo 
nežiaducich účinkov. Pri uvedenej kombinácii sa vyskytuje 
u 13 – 23 % pacientov kožný liekový ekzantém [15]. Údaje 
získané zo systémovej metaanalýzy z 8 klinických skúšaní  
u 438 detí a adolescentov s chronickou HCV liečených 
PegIFNα-2a and PegIFN-α-2b v kombinácii s RBV 
potvrdzujú výskyt reakcií v mieste vpichu u 27 % pacientov, 

pruritus udávalo 10 % pacientov a u 13 % sa vyskytovala  
alopécia areata. Okrem uvedených reakcií boli hlásené liekmi 
indukované bakteriálne, vírusové a mykotické infekcie [16].  
PegIFN sa spája s indukciou autoimunitných ochorení.
Lichen planus (LP) patrí medzi kožné extrahepatálne preja-
vy s presne definovanou epidemiologickou a patogenetickou 
asociáciou s HCV infekciou, ale na druhej strane môže byť 
indukovaný aj interfónovou liečbou.  Imunomodulačný 
vplyv interferónu má svoj negatívny dopad aj pri liečbe 
HCV. Pri súbežnom náleze HCV infekcie a LP môže byť 
veľkým terapeutickým problémom. Berk a kol. uvádza 
skupinu 57 pacientov s HCV infekciou a LP, kde hodnotí 
vzťah interferónovej liečby a  LP. Z uvedenej skupiny  
u 9  pacientov došlo k zlepšeniu kožného nálezu, u 34 došlo 
k vzniku de novo kožných prejavov LP, u 7 pacientov sa 
zhoršili prejavy LP, u 6 pacientov prejavy LP ostali nemenné 
a u jedeného pacienta vznikol lichen po ukončení liečby. 
 Ďalším kožným ochorením, ktoré môže byť indukované 
interferónmi je psoriáza. Psoriáza je chronické zápalové 
ochorenie, pri ktorom v etiopatogenéze dochádza ku vzniku 
veľkého množstva prozápalových cytokínov (TNF-alfa, IL-6, 
IL-17, IL-12 a IL-23), ktoré sú následne spojené so vznikom 
komorbidít. Veľké observačné štúdie dokázali asociáciu 
psoriázy a HCV infekcie v krajinách ako je Taiwan, Japonsko 
a Taliansko [3]. Uvedené údaje boli nezávislé na podávaní 
interferónov. Novovzniknutá psoriáza asociovaná s liečbou 
IFN alfa je dobre známa. V roku 1993 bol publikovaný 
prvý prípad u HCV pozitívneho pacienta, ktorý užíval 
IFN alfa liečbu. Odvtedy  bolo viac ako 36 publikovaných 
novozniknutých alebo zhoršených prejavov psoriázy  
u pacientov na liečbe IFN. Jednalo sa o pegylovaný alebo 
nepegylovaný interferón (Obr. 2).

Obr. 2 • Pacientka na liečbe IFN alfa, de novo vzniknutá psoriáza
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 Okrem samotných interferónov sa v liečbe HCV 
aplikovala aj liečba proteázových inhibítorov. Zástupcovia 
uvedenej skupiny telaprevir a boceprevir sú rovnako 
asociované pruritom, exantémom, ktorý môže viesť až  
k vážnym stavom. Prejavy charakteristické pre tzv. 1. – 2. 
štádium kožných prejavov sú definované ako exantematózne 
svrbivé prejavy (Obr. 3), ktorý nevedie k prerušeniu liečby. 
Tretí stupeň je definovaný ako vyrážka s rozsahom viac ako 
50 % povrchu tela alebo exantém spojený so signifikantnými 
systémovými symptómami a je indikáciou na ukončenie 
liečby. Kožné prejavy môžu prejsť až do závažnej liekovej 
reakcie, ako je Stevensov-Johnsonov syndróm [3]. Uvedené 
liečebné postupy už nie sú kategorizované pre liečbu HCV 
infekcie.

Záver

 Koža je jedným z dominantných orgánov, kde sa 
manifestujú extrahepatálne prejavy HCV infekcie. Preto 
v bežnej praxi nesmieme zabúdať na skríning HCV, ktorý 
je nevyhnutný pri celom spektre kožných ochorení. Dnes 
prichádza do liečby nová generácia liečiv, ktoré sú tzv. 
bezinterferónové. Uvedená moderná liečba však zatiaľ nie 
je štandardom pre každého pacienta. V práci upozorňujeme 
na možné kožné komplikácie interferónovej liečby, ako 
aj kombinovanej IFN s RBV, ktoré môžu ovplyvňovať  
a indukovať kožné zmeny.  Extrahepatálne kožné prejavy 
môžu byť zásadné pri rozhodovaní, či pacient je kandidátom 
nových bezinterferónových liečebných postupov, alebo 

Obr. 3 • Generalizovaný svrbivý makulopapulózny ekzantém 
pri liečbe telaprevir

sa bude liečiť klasickou menej efektívnou liečbou. Koža 
je jedným z dominantých orgánov, kde sa manifestujú 
extrahepatálne prejavy HCV infekcie [24].
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