Chronicke virusové hepatitidy
v tehotnosti

M. Oltman, L. KuZela, P. Jaréuska, T. Novotna

Préce je prevzatd z casopisu Praktickd gynekoldgia, 2008, 15(4) na zdkladé spoluprdce redakci nasich ¢asopist a dohody o vyméné odbornych praci.

Stuhrn: Chronické virusové hepatitidy v gravidite mézu byt potenciondlne velmi nebezpecné nielen pre matku, ale aj pre vyvijajuce sa
dieta. Preto je velmi dolezité realizovat véasnu sérologicku a virologicku diagnostiku, ktord napoméaha pri odhade rizika infekcie pre vy-
vijajuce sa dieta, ako aj rizika infekcie prenesenej perinatalne. Stic¢asne je potom mozné v predstihu stanovit preventivne opatrenia pri
porode. Je tieZ nevyhnutné klasifikovat rozsah pogkodenia pedene matky, ktoré, ak nie je vel'mi pokro&ilé, neznamena vyssie riziko. Spe-
cifickd terapia chronickych virusovych hepatitid je obmedzend, vac¢sina liekov je podla klasifikdcie (napr. FDA) nevhodn4, preto je po-
trebnd prevencia v podobe oc¢kovania, pokial je dostupné (tab. 1) [12].

Klucoveé slova: chronicka virusova hepatitida - gravidita - terapia - prevencia - o¢kovanie

Summary: Chronic viral hepatitis in pregnancy. Chronic viral hepatitis in pregnancy can be potentially very dangerous not only for the
mother, but also for the developing child. It is therefore very important to perform timely serological and virological diagnosis which helps
estimate the risk of infection for the developing infant as well as the infection transmitted perinataly. At the same time preventive meas-
ures can be in advance assessed at delivery. It is also necessary to classify the amount of destruction of mother’s liver, if not too far ad-
vanced, does not mean any greater risk. Specific therapy of chronic viral hepatitis is limited, most medication is not appropriate accord-

ing to the classification (e.g. FDA) and therefore prevention in the form of inoculation is necessary (tab. 1), [12].

Key words: chronic viral hepatitis - pregnancy - therapy - prevention - inoculation

Uvod

Primarne hepatotropné virusy - virus
hepatitidy A (HAV), virus hepatitidy
B (HBV), virus hepatitidy C (HCV),
virus hepatitidy D (HDV), virus he-
patitidy E (HEV) - v prvom rade pos-
kodzuju pecen vznikom hepatitidy.
Virusy HAV a HEV, prendsané orofe-
kéalnym spbsobom st infekcie, ktoré sa
samy ukoncia vylie¢enim, raritne ful-
minantnym zlyhanim pecene s exitom.
Virusy HBV, HCV a HDV, prenésané
parenterdlnym spdsobom, su schopné
etablovat chronicku infekciu, ¢asto
veducu ku chronickej hepatitide s vy-
vojom aZ do cirhézy. V kone¢nom do-
sledku navodzuju vazne doésledky
pre postihnutého v podobe skratenia
zivota. Vyskyt infekcie HDV je v sucas-
nosti na ustupe, v nasich podmienkach
sa prakticky nevyskytuje, a preto ma
momentalne iba margindlny vyznam.
Asocidcia chronickej infekcie HBV
a HCV s graviditou predstavuje si-
tudciu, ktord okrem ohrozenia samot-
ného hostitela méze potenciondlne
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poskodit aj vyvijajuce sa dieta. Na
druhej strane sa v tehotnosti abnorma-
lity tzv. pecetiovych testov (celkovy bi-
lirubin, AST, ALT, GMT, ALP) objavuju
priblizne pri 1 z 10 gravidit [9]. Naj-
¢astejsSou etiologickou pri¢inou po-
Skodenia pecene su lieky, primarne
hepatotropné virusy su na tretom
mieste, ale vzhladom na mnozstvo ce-
losvetovo infikovanych Iudi (aZz 750 mi-
liénov), predstavuju vazny problém. Pri
posudzovani zavaznosti stavy, ¢o je ne-
vyhnutné na uré¢enie adekvatneho dal-
Sieho diagnostického a lie¢ebného
postupu, ako aj prognézy samotnej pa-
cientky a jej gravidity, je nevyhnutna
presnd etiologicka diagnostika. V ne-
poslednom rade je nevyhnutné vziat
do uvahy aj fyziologické zmeny v orga-
nizme navodené graviditou, ktoré sa
objavuju nielen vo fyzikdlnom néleze,
ale aj v hematologickych a bioche-
mickych parametroch a mézu byt fa-
losne interpretované ako priznak po-
krocilejsieho poskodenia pec¢ene, nez
aké je v skutocnosti. Z prognostického

hladiska plati, ze ¢im je extenzivnej-
Sie poskodenie v pripade akutnych
stavov a ¢im je pokrocilejsie pecenové
ochorenie z hladiska chronicity, tym je
progndza zavaznejsia.

V diagnostickom postupe mbZzeme
okrem vySetrenia krvi a moc¢u vyuzit
ultrasonografiu, CT aj NMR. V pripade
CT vyS$etrenia je nutné plod clonit.
Pri vyraznych diagnostickych rozpa-
koch je mozné realizovat aj necielenu
biopsiu pecene.

Akutna virusova hepatitida

Klinicky obraz, ako aj priebeh gravi-
dity pri akutnej virusovej hepatitide sa
nelisi od beZného priebehu a nie je in-
dik4ciou na ukonc¢enie gravidity. Méze
prebiehat subklinicky v anikterickej
forme alebo v podobe plne rozvinutej
typickej ikterickej formy - ,zltacky",
aZ fulminantnej forme, ktord byva vo
vysokej miere letdlna. Typickou ¢rtou
akutnej HCV infekcie je jej subklinicky
priebeh v anikterickej podobe, a to az
v 80% pripadov. Percento prechodu
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do chronicity u matky sa pri infekcii
HCV a HDV nelisi od bezZnej populéa-
cie infikovanych. U tehotnych s aktut-
nou hepatitidou B vzniknutou v prvom
trimestri sa prenos objavuje asi v 10%
pripadov, ak vznikne v tretfom trimestri,
riziko stipa aZ na 90% (ACOQG).

Celkovo je nutné konstatovat, ze
v pripade akutnej hepatitidy v gravi-
dite v zavislosti od zavaZnosti priebehu
musime poc¢itat s moznostou potratuy,
intrauterinnej retardacie plodu, pred-
¢asného pdrodu, zniZenej poérodnej
hmotnosti dietata a v malo pripadoch
aj s intrauterinnym odumretim plodu.
Boli opisané pripady zniZenej po-
rodnej hmotnosti dietata aj pri neza-
vaZznom priebehu akutnej hepatitidy B.
Malforméacie plodu, resp. teratogeni-
cita, neboli opisané ani v pripade HBYV,
ani HCV infekcie.

Diagnosticky postup je zaloZeny
najma na antigén-detekénom sys-
téme ddkazu pritomnosti prislusného
virusu, resp. koren§pondujicej proti-
latky v sére tehotne;j.

Z terapeutického hladiska je postup
rovnaky ako u beznej populacie, v pri-
pade akutnej hepatitidy C sa objavili
udaje o lie¢be IFN-alfa. Podavanie sy-
limarinu a esencidlnych fosfolipidov je
mozné aj v gravidite v obvyklych dav-
kach. Uvedené plati aj pri stavoch,
kedy sa elevacia pecenovych aminot-
ransferdz objavuje bez prislusnej zisti-
telnej etioldgie.

Chronicka virusova
hepatitida

Ako uz sme spomenuli, infekcie sposo-
bené HBV,HCV a HDV stischopné etab-
lovat chronicku infekciu s moZnostou
vyvolania chronickej hepatitidy. Z nich
je najvysSia tendencia pri HCV s pre-
chodom do chronicity az v 75-80% pa-
cientov. Je nevyhnutné si uvedomit, Zze
nie kazda chronickd infekcia suc¢asne
znamena aj chronicku hepatitidu. Tzn.,
nie u kazdého pacienta s chronickou
infekciou pri biopsii zistime aj pri-
tomnost chronickej hepatitidy v pe-
¢eni. Po urcitej dobe chronickd hepa-
titida speje do cirhotickej prestavby

pecene. U ¢asti pacientov moZe nastat
aj spontdnne vyzdravenie - ¢i v §taddiu
chronickej hepatitidy, ¢i cirhézy. Vac-
Sinou vSak bez lie¢by nastdva zhor-
Sovanie funkcie pec¢ene s naslednou
dekompenzaciou a zlyhanim pecene.
Nastava nezvratny stav konec¢ného pe-
¢enového ochorenia, kde bez transp-
lantacie pecene pacient zomiera [11].
U Casti pacientov sa v §tadiu cirhozy
moéze naviac objavit primarny hepa-
tocelularny karciném pecene (HCC),
ktory tak isto vyrazne zniZuje Sancu na
prezitie. Tento vyvoj] neprebehne rov-
nako rychlo, je jednoznac¢néa suvislost
medzi vekom akvirovania infekcie,
typom infekcie, aktivitou ochorenia
a ostatnymi nespecifickymi faktormi,
ako su celkova nutri¢nd a imunitnd kon-
dicia organizmu, Zivotné prostredie,
abuzové navyky a ostatné sprievodné
ochorenia jedinca. Pri tehotnosti maju
tieto faktory este vyznamnejsiu ulohu
najma z hladiska prognézy vlastnej
gravidity. U ¢asti pacientov infikova-
nych virusom hepatitidy B alebo C sa
moézeme stretnut sucasne aj s extra-
hepatdlnymi koznymi, o¢nymi, rendl-
nymi, reumatologickymi, neurologic-
kymi prejavmi. Tieto vSsak mozu byt
¢asto hlavnym a jedinym prejavom za-
kladného ochorenia. Mnohi pacienti
doslova ,bludia"“ prislusnymi ambulan-
ciami bez toho, aby sa odhalila etiolo-
gicka pric¢ina - chronickd HBV alebo
HCV infekcia.

Klinicky obraz a priebeh gravidity
sa opat ako v pripade akutnych viru-
sovych hepatitid neli§i od priebehu
u negravidnych pacientok. Chronicka
hepatitida, najma v $taddiu cirhdzy, je
¢asto asociovand nielen s vyssie spo-
menutymi afekciami postihujucimi
dieta, ale aj so zmenami z materského
hladiska. Su to: zniZend fertilita, po-
ruchy menstrua¢ného cyklu az ame-
norea, strata ovuldcie a libida, ¢asto
nastdva vytratenie sa sekundarnych
pohlavnych znakov.

Prenos infekcie HBV alebo HCV
z matky na plod poc¢as gravidity (okrem
osobitosti uvedenych nizsie) je plne
dependentny od urovne aktivnej repli-

kécie virusu v matke [7]. Tzn., ¢im je
vySSia uroven replikdcie, tym je riziko
infekcie vyssie.

HBYV infekcia

HBV sa ukazal ako extrémne odolny
mimo tela voc¢i nepriaznivym von-
kaj$im podmienkam s prezivanim az
pocas 7 dni, k prenosu infekcie staci
0,001 mm?® infikovanej krvi. HBV sa
rozsiruje cestou kontaktu s infekc-
nymi telesnymi tekutinami, ako su krv,
semeno, vaginalne sekréty, moc¢, ma-
terské mlieko, sliny a dokonca aj slzy,
i ked tato suvislost nebola bezpecne
dokézand. V dospelosti je v USA naj-
¢astejSou pri¢inou prenosu infekcie se-
xuélny kontakt (CDC). Riziko infekcie
partnera v stdlom zvazku je priblizne
25%. V pripade HBV sa intrauterinna
infekcia plodu objavuje iba v patolo-
gickej gravidite vzhladom na to, Ze
pri plne funkénej fetoplacentovej jed-
notke virus nie je schopny pasadZova-
nia sa cez placentu (priblizne len 2%
v§etkych infekcii). Na rozdiel od do-
spelej populédcie (5-10%) aZ u 90-98%
novorodencov po prekonani akutnej
hepatitidy B pozorujeme prechod do
chronickej infekcie HBV.

Vysvetluje sa to indukciou imuno-
tolerancie imunitného systému no-
vorodenca na HBV, ktord sa vyvija
na virusové proteiny, ktorym je dieta
exponovaneé in utero. Ako uz bolo spo-
menuté, intaktny virién HBV zrejme nie
je schopny pasaze cez placentu. Po-
kial tato infekcia nastane, ide najprav-
depodobnejSie na vrub defektu v nej.
Podobne, pravdepodobne ani HBsAg
(ako dalsi z potencialnych tolera-
génov) nie je schopny pasdzovania cez
placentovu bariéru. HBcAg ako Struk-
turdlny protein taktieZ nie je schopny
prechéadzat cez placentu. Jediny kan-
didat, u ktorého sa predpokladd moz-
nost prekonania placentovej bariéry,
je HBeAg, ktory potom, ako sa dostava
do tymusu, navodi funkénu deléciu
populdcie $pecifickych nukleokap-
sidovych T-helperickych lymfocytov.
KedZze sSpecifickd T-helpericka subpo-
puldcia skriZzene reaguje aj s HbcAg,
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nastéva to, Ze imunitny systém infiko-
vané hepatocyty s exprimovanymi an-
tigénmi HBcAg a HBeAg nerozoznéva
ako cudzie. Poc¢as dospievania nastava
aj regresia tymusu, ¢o je sprevadzané
vzplanutim aktivity hepatitidy. Dalsim
mechanizmom veducim alebo pris-
pievajucim ku chronicite infekcie HBV
je prechod IgG-antiHBc z matky na
diefa, ktoré tym, Ze sa nadvazuji na ex-
primovany HbcAg, ho maskuju a zne-
moziuju efektivny vykon $pecifickych
cytotoxickych T lymfocytov.

Ukazuje sa, Ze vac¢Sina HBV infekcii
sa uskutoéni v perinatdlnom obdobi
zrejme pasaZovanim virusu z matky na
dieta v obdobi pérodu stykom s krvou
matky (teda nie cestou umbilikdlnych
vén), comu sa da zabrdnit u 95-98%
novorodencov aplikovanim aktivnej
a pasivnej imunizacie (podrobne vid
Specifické prevencia). V pripade, e
nenastane imunizdcia u HBsAg pozitiv-
nych rodic¢iek, riziko prenosu na novo-
rodenca sa odhaduje medzi 10-209%,
ak je pritomnd suc¢asne aj HBeAg po-
zitivita (u 98% infikovanych to zna-
mend aktivnu replikdciu), riziko rastie
az na 90%. Perinatdlny prenos infek-
cie sa taktiez dari uspes$ne znizovaft
doéslednym sledovanim HBsAg pozitiv-
nych matiek.

Doj¢enie mozno odporucit, kedze
novorodenec je pri pouziti spravneho
imuniza¢ného postupu plne chréaneny
pred infekciou.

Pri HDV infekcii, ktord je navodena
defektnym RNA virusom, uplne depen-
dentnym od HBV virusu, je prenos po-
vazovany za raritny. Navyse o¢kovanim
proti HBV nastdva postupnd ,eradika-
cia" vyskytu HDV, kedZe tento nie je
schopny replikdcie bez suc¢asnej pri-
tomnosti infekcie HBV.

Kazuistika

20-ro¢nd pacientka s chronickou hepa-
titidou B, sledovand niekol'ko rokov pre
tito diagndézu, bola vysetrend v hepato-
logickej poradni pre zvysenu hladinu
hepatdlnych enzymov: Bi: 16 umol/l,
AST: 1,87 pkat/l, ALT: 3,32 pkat/l. Sé-
rologicky profil pacientky bol: HBsAg
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pozit.,, HBeAg pozit., anti HBe negat.,
anti HbcIlgM pozit.,, anti HBcIgG
pozit., vysetrenie HBV DNA v tom
¢ase nebolo mozné. Vykonand biopsia
pecene s ndlezom chronickej hepati-
tidy, grade 1, stage 0. Pacientka bola
lie¢end 24 tyzdnov rekombinantnym
interferénom alfa2a v davke 9 MU
3-krat tyzdenne s. c. V priebehu liecby
nastala normalizdcia ALT, avSak na-
dalej pretrvavala HBsAg a HBeAg po-
zitivita. Po skonceni lie¢by bola pa-
cientka ambulantne sledovand, mala
normalizované hepatdlne testy, séro-
logicky profil sa nemenil. Po 5,5 roku
od skondéenia lie¢by nastala aktiva-
cia chronickej hepatitidy B, objavenie
sa ikteru (bilirubin: 108 pymol/1, AST:
9,32 umol/1, ALT: 18,9 pkat/l). Pretrva-
vala pozitivita HBsAg aj HBeAg pozi-
tivita, pri vySetreni HBV DNA bolo zis-
tenych 9 miliénov képii/ml. Vykonana
kontrolné biopsia pec¢ene s nalezom
chronickej hepatitidy B s premostuju-
cou fibrézou pecene (grade 3, stage 3).
Zacatd lie¢ba lamivudinom v dévke
100mg tbl. denne, po 2 mesiacoch na-
stala normalizdcia ALT. KedZe nastala
dlhodobd normalizdcia ALT, pretrva-
vala HBsAg aj HBeAg pozitivita, lie¢ba
lamivudinom bola dlhodoba.

Po 4 rokoch liecby prisla pacientka
na vysSetrenie v 10. tyZdni gravidity. Pa-
cientka mala hodnotu ALT vo fyziolo-
gickych hraniciach, bola pritomna
HBsAg aj HBeAg pozitivita. Rozhodli
sme sa ponechat lie¢bu lamivudinom
pocas celej gravidity, liek je zaradeny
do kategérie C podla United States
FDA Pharmaceutical Pregnancy Cate-
gories. Po¢as gravidity mala pacientka
dlhodobo normalizované hodnoty ALT,
sérologicky profil sa nemenil. 2x bola
vySetrend hodnota HBV DNA s nede-
tegovatelnymi hladinami virusu. Pa-
cientka porodila v 38. tyZzdni, od 1. dila
po pérode bolo dieta o¢kované kom-
binovanou vakcinou proti hepatitide A
a B. Dieta m& normadlne hodnoty trans-
amindz a je HBsAg negativne.

Po pdrode je pacientka dalej lie¢ena
lamivudinom s dlhodobo normalizova-
nymi hodnotami ALT, nezmenenym sé-

rologickym profilom a hladinami HBV
DNA pod 10 000 képii/ml.

HCYV infekcia

Prenos infekcie HCV je prakticky rov-
naky ako pri HBV - prenos slinami,
materskym mliekom. Sexudlny prenos
vSak nebol jednoznac¢ne dokdézany.
Napr. v USA sa az 60% infekcii obja-
vuje u i. v. narkomanov. Riziko prenosu
HCV u sexudlnych partnerov bez inych
rizikovych faktorov je velmi nizke -
okolo 5%. Pre osoby Zijuce v spolo¢nej
domacnosti je riziko nesexualneho
prenosu 4% [3,6,10].

Riziko prenosu HCV infekcie pocas
gravidity je relativne nizke, okolo 2,7 %
[7] a taktieZ ako v pripade HBV hrozi
najma riziko perinatdlnej infekcie,
ktoré je 7-8%. Zd4 sa v8ak, Ze uve-
dené riziko je skér asociované s vys-
kou virémie ako so spdsobom vlast-
ného poérodu. Ukazuje sa, Ze je 2-3-krat
vyssie u matiek, ktoré su sucasne in-
fikované aj virusom HIV (virus lud-
skej imunodeficiencie) (ACOQG). U pa-
cientok s hladinou HCV RNA niZsSou
ako 106 képii/ml, resp. negativnou, sa
prenos nevyskytuje [7]. Neodporuca
sa ani realizdcia elektivneho cisar-
skeho rezu za uc¢elom zniZenia rizika
prenosu HCV infekcie, kedze sa ne-
dokézal jeho prinos. Profylaxia okrem
vSeobecnych protiepidemickych opat-
reni neexistuje (na rozdiel od HBV in-
fekcie). Vacsina infikovanych novoro-
dencov nemd ziadne fazkosti az do
dospievania. V pripade podozrenia
na HCV infekciu nemda vyznam robif
vySetrenie anti-HCV protilatok skor
ako po 18. mesiaci Zivota vzhladom
na pretrvavanie tychto protilatok pre-
nesenych od matky. Pokial sa objavia
priznaky svedciace pre hepatitidu,
mozno urobif vySetrenie HCV RNA
vo veku 1-2 mesiacov Zivota s pravi-
delnymi kontrolami bez ohladu na vy-
sledok prvého testovania.

Z epidemiologického hladiska je
treba podciarknut, Ze je nevyhnutné
upozornit zdravotny persondl na pozi-
tivitu rodi¢ky na HCV infekciu, tak isto
je nutné realizovat odber na pritom-
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Tab. 1. Klasifikacia liekového rizika v gravidite (podla FDA) a pri laktacii

(podla Hale TWS).

Kategorie pre graviditu

(Aky liek je bezpecény u tehotnych?)
A = Kontrolované studie u zien,
ktoré nepreukazali riziko pre plod
Velmi malo liekov v tejto kategdrii.

Priklady: vo vode rozpustné vitaminy,
inzulin, tyroxin

B = ,Best” (najlepsie)

Nezistené Ziadne riziko u zvierat, nie st ale

kontrolované studie u gravidnych.
ALEBO

Kategorie pre laktaciu
(Aky liek je bezpecny pri laktacii?)

L1 = Safest (najbezpecnejsie)
Kontrolované Studie
nedemonstrovali riziko.

Priklady: cromolyn, acetaminophen

L2 = Safer (bezpecnejsie)
Mensie mnoZstvo Zien v Studidch.
Priklady: nitrofurantoin,
cefalosporiny, druhd generécia

Riziko zistené u zvierat, ale riziko nezistené u zien  antihistaminik, prednizén, SSRI*.

v kontrolovanych studiach.
Priklad: mnohé antibiotika

C = ,,Caution” (opatrnost)

Neziaduce efekty na plod u zvierat, neexistuju

kontrolované studie u I'udi.
Priklady: tiamcinolon
Zapamaétajme si:

1) Vacsina liekov je kategorie C

2) Nie vSetky lieky jednej farmakoskupiny su

v rovnakej kategorii klasifikacie.

C .= Manufacturer requested a ,,C*
(kategorizacia lieku vyrobcom)

L3 = Moderately safe

(stredne bezpecné)

Klinicky bez studii alebo stidie
ukdzali minimdlne riziko.
Priklady: antihistaminikd prvej
generacie

Tieto lieky v podstate ¢asto patria do kategérie ,B"

D = ,Danger” (nebezpecné)
Vzhladom na z&chyt rizika pre ludsky plod

musia byt rezervované len pre pripady Zivot

zachranujucej liecby.

Priklady: ACE** inhibitory (inhibuje fetalny

L4 = Hazardous (rizikové)

Zachyt rizika, zvazovat ich podanie
iba v pripade ohrozenia Zivota matky.
Priklady: litium, ergotaminové
preparaty

renin-angiotenzinovy cyklus navodzujuci tazku

fetdlnu hypotenziu a agenézu obli¢iek) (Jacgs)

X = Masivna evidencia fetalnej abnormality

Neexistuje indik4cia v gravidite.
Priklady: izotretinoin, talidomid, mizoprostol

LS5 = Contraindicated
(kontraindikované)

Signifikantné a zdokumentované

(Cytotec) pouzity s RU486, ribavirin/interferén alfa-2B  riziko (napr. ACE inhibitory).

Zapamadtajme si: , X" znamend zamietnutie

indikacie aj pre muzov aj Zeny na obdobie dlhsie

ako 6 mesiacov po vysadeni liecby.

Priklady: radioaktivne izotopy
a kokain.

Upravené podla US Food and Drug Administration. Office of Women'’s Health. List of preg-
nancy registries (online). www.fda.gov a podla Hale T. Medications and Mother's milk.

9. ed. Amarilo, Texas: Pharmasoft Publishing 2000.

IFDA - Food and Drug Administration - obdoba nasho Statneho tistavu kontroly lieciv

v USA, *SSRIs = selektivne inhibitory znovuvychytania serotoninu; **ACE = angiotenzin -

konvertujuci enzym

(1. FDA Consumer magazine Volume 35, Number 3 May-June 2001.
2. Physicians Desk Reference. 57. ed. Montvale, NJ: Thomson PDR 2004: 3539.
Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S]. Drugs in Pregnancy and Lactation. 6. ed. Baltimore:

Williams & Wilkins 2002.)

nost anti-HCV protiladtok u tehotnych
s pritomnymi rizikovymi faktormi.

V pripade nutnosti robit prenatalny
rizikovy skrining je mozna amniocen-
téza, je vSak potrebné vyvarovat sa
pasazovaniu ihly cez placentu s maxi-
malnym vyuzitim neinvazivnych moz-

nosti. Uvedené plati aj v pripadoch in-
fekcie HBV.

Vzhladom na to, Ze neexistuje o¢-
kovanie proti HCV, je nevyhnutné vo
vSeobecnosti rodi¢ku upozornit na do-
drziavanie protiepidemickych opat-
reni ako pri parenterdlne prenos-

nych ochoreniach. Doj¢enie moZno
odporucit [12], je vS8ak nevyhnutné
upozornit na potrebu dodrZiavania
opatreni, napr. nedojc¢it v pripade zra-
nenych bradaviek.

Cirhoza pecene (pri HBV

a HCV infekcii)

Cirhoéza pecene je ireverzibilny stav po-
ruchy nielen architektury pecene, ale aj
dalsich systémov v organizme, hormé-
nového nevynimajuc. Nastava hlboka
porucha reguldcie hypotalamo-hypo-
fyzo-gonddovej osi s vyvojom hypogona-
dizmu a feminizdcie (vid vyssie).

Je jasné, Zze uz samotné otehotnenie,
ako aj fyziologickd gravidita a pérod
v pripade cirhézy pecene su skor ra-
ritnou situdciou ako pravidlom, ¢o sa
este zvyrazni zhorSovanim cirhdzy
(podla Child a Pughovej klasifikacie).
Celkovo sa vyvoj morbidity a morta-
lity u tehotnych s cirhézou nelisi od
prirodzeného vyvoja cirhézy ako takej,
nenastava akceleracia zhorSovania.
Je vsak potrebné ratat so zvysenim
feto-materndlnej morbidity a mortality,
najma z dévodov krvacania z ezofago-
vych varixov a vzniku akutneho pece-
nového zlyhania. Pre riziko krvdcania
z ezofdgovych varixov sa odporucaju
pravidelné endoskopické kontroly
s aplikdciou skleroterapie aj bandingu
[8]. U tychto tehotnych sa Castejsie ob-
javuju komplikdcie ako ascites, he-
patalna encefalopatia, ikterus, popé-
rodné krvacanie [2].

Terapia
V rdmci ne$pecifickej terapie je
vhodné dodrziavat niekolko prin-
cipov zo strany tehotnych.
Oc¢kovanie proti HAV, v pripade chro-
nickej hepatitidy C aj proti HBV.
Abstinencia od alkoholu.
Redukcia akejkolvek medikéacie na
nevyhnutné minimum, vynechat po-
tenciondlne hepatotoxické lieky.
Podrobné poucenie orizikdch prenosu
infekcie na sexualneho partnera a na
osoby zijuce v jednej domdacnosti.
Zdkaz darovania krvi, jej derivatov,
tkaniv a organov.
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Po pérode a ukonceni doj¢enia ne-
vyhnutnost aplikdcie Specifickej
terapie.

Specifickd terapia (tzn. IFN-alfa,
nukleozidy, ribavirin) poc¢as gravidity
nie je indikovand, ma sa aplikovat az
po pdérode a po ukonceni doj¢enia. Os-
tatnd terapia pocas tehotnosti je iba
symptomatickd a podporna (hepatika).

Bezpecnost liec¢by chronickej hepa-
titidy v gravidite a laktéacii nie je ove-
rend adekvatnymi studiami. Podavanie
interferénu alfa je v gravidite kontrain-
dikované pre moznu teratogenitu (FDA
kategédria pre lie¢bu v gravidite X).
Ak benefit lie¢by chronickej hepati-
tidy B v gravidite prevazi nad rizikami
lie¢by, moézu byt pocas gravidity po-
dévané nukleot(z)idové analdgy. Najv-
hodnej$im liekom pre lie¢bu gravid-
nych pacientok je telbivudin, ktory
FDA zaradila do kategoérie B pre uzi-
vanie v gravidite, pouZité by mohli byt
aj lamivudin, entecavir alebo adefovir
(vSetky kategoria C). V klinickej praxi
je najviac klinickych ddajov o lie¢be
gravidnych pacientok lamivudinom.
Podéavanie ribavirinu je pocas gravi-
dity kontraindikované vzhladom na
jeho teratogenitu pri studidch s mno-
hymi zvieracimi druhmi [4] a je klasifi-
kovany kategoériou X.

Po pérode maju byt pacientky, ¢i uz
s chronickou hepatitidou B alebo C,
lie¢ené prislusnou Specifickou liec¢bou.

Na odhad rizika pre vyvijajuce sa
dieta, ako aj doj¢a, uvddzame systém
podla USA Food and Drug Administra-
tion a pre laktaciu systém adaptovany
podla Haleho TW (pozri tab. 1). Okrem
tychto klasifika¢nych systémov exis-
tuju registre (napr. The Organization
of Teratology Information Services -
OTIS, dostupny na adrese http://www.
otispregnancy.org/), ktoré zazname-
névaju vsetky neziaduce efekty liekov
pocas gravidity a laktacie.

Specificka prevencia

Vseobecnd prevencia spociva v prvom
rade na dodrzZiavani Standardnych hy-
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gienickych opatreni. Tato je potom
modifikovana typom vyvoldvajuceho
agens. V pripade parenteralne pre-
nosnych infekcii v stic¢asnosti existuje
aktivnejsi pristup v podobe pasivnej
a aktivnej imunizécie iba v pripade
HBV infekcie. Pri ostatnych typoch
infekcie, ale aj pri infekcii HBV je
nutné sa v ramci prevencie zamerat
na zdroje a cesty prenosu, ¢ize na pa-
cientov s akutnou i chronickou infek-
ciou s osobitym zretelom na fakt paren-
terdlneho prenosu. Aktivna imunizacia
proti HBV infekcii sa realizuje o¢kova-
cou latkou obsahujucou HBsAg protein
v schéme aplikacie v 0,, 1. a 6. mesiaci
v davke 20 ug v 1ml i.m. do deltoid-
ného svalu. V pripade potreby (nut-
nost zabezpecit ¢o najskorsi nastup
hladiny protektivnych protildtok) je
mozné pouzit schému 0., 1., 2. mesiac
s booster davkou po uplynuti 12 me-
siacov od zaciatku imunizacie. Vakci-
nécia je u¢innd priblizne u 90% ocko-
vanych. Starsi a imunokompromitovani
ludia (hemodialyza, iné chronické in-
fekcie, tazké sprievodné ochorenia so
sekunddrnymi imunodeficienciami),
ako aj jedinci infikovani v ¢ase prvej
oc¢kovacej davky odpovedaju menej
efektivne.

V pripade post-expozi¢nej preven-
cie sa podavaju hyperiminne gama-
globuliny s obsahom anti-HBs protilatok
(HBIG) v davke 0,05ml/kg i.m. osobam
bez predchadzajucej aktivnej vakcina-
cie ¢o najskér, najlepsie v priebehu
48 hodin, najneskér do 7 dni po expo-
zicii. Uvedené opatrenie je vhodné
realizovat u oséb vystavenych zdroju
HBV infekcie ako perkutanne, tak aj po
pichnuti ihlou alebo inym ostrym pred-
metom, aj cestou vystelky sliznic -
o¢i, dutina tstna a pod. Su¢asne sa ma
urobit aj aktivna imunizdcia najneskér
do 7 dni. Rizikové skupiny vhodné na
vakcindciu moZno detegovat na pod-
klade epidemiologicko-imunopatoge-
netickych vedomosti o HBV infekcii.

Proti virusovym hepatitidam HCV
a HEV oc¢kovanie t. ¢. nie je dostupné,
plati v8ak, Ze o¢kovanim proti HBV in-
fekcii je u odpovedacov navodena

ochrana aj proti infekcii HDV. Proti
HAV infekcii sa o¢kuje vakcinou obsa-
hujucou inaktivovany kmen HAV v po-
dobe sterilnej suspenzie uréenej na
i.m. podavanie.

Novorodenci narodeni
HBsAg pozitivnym matkam
Vsetci novorodenci su v Slovenskej
republike pausalne aktivne imunizo-
vani proti HBV infekcii od 1 roku. U no-
vorodencov narodenych HBsAg pozi-
tivhym matkdm je nevyhnutné ihned
zacat pasivnu aj aktivnu imunizdciu do
12 hodin po narodeni. Pasivna imuni-
zacia sa realizuje immunoglobulinom
proti hepatitide B (HBIG). Aktivna imu-
nizacia sa realizuje v ddvke 10 ug (1ml)
i.m. v anterolaterdlnej oblasti stehna
spolu s 0,5ml HBIG aplikované do dru-
hého stehna na rovnaké miesto. Druha
a tretia davka sa podéva v 1. a 6. me-
siaci od prvej davky. Uvedeny postup
zabezpedi ochranu aZ u 95% novoro-
dencov. Odpoved na vakcindciu v po-
dobe merania hladiny protektivnych
anti-HBs protildtok je potrebné reali-
zovat v 12.-15. mesiaci Zivota. Vakcina
proti HBV infekcii sa mozZe aplikovat
uz pocas gravidity alebo aj laktéacie.
V suc¢asnosti nie su dostupné déta (ale
aj tie st velmi limitované), ktoré by po-
tvrdzovali riziko pre plod pocas gra-
vidity. Za podéavanie vSak hovori ne-
bezpecenstvo vzniku vaznej akutnej
hepatitidy u matky alebo chronickej
infekcie u novorodenca.

Vakciny

Hepatitida A (Havrix®)
Inaktivovang, neinfekénd vakcina (kate-
géria C), efekt na fétus je neznamy, cel-
kovo je vSak povaZovana za bezpecnu
v ¢ase gravidity. Doj¢enie je moZné [11].

Hepatitida B (Recombivax HB

a Engerix-B)

Inaktivovand alebo rekombinovana,
neinfekénd vakeina (kategdria C), gra-
vidita ani doj¢enie nie su kontraindi-
kované, odporuca sa vakcindcia te-
hotnych v pripade rizika akvirovania
infekcie [12].
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