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Virové hepatitidy predsta-
vuji celosvétové vyznamny
problém, s nimz se potykaji
miliony osob. V neddvné dobé
byly do lékar'ské praxe zave-
deny nové formy terapie, jez
jsou vsak zatizeny kontraindi-
kacemi a castymi zdvaznymi
nezddoucimi ucinky. Pouze
asi 30 az 40 procentim paci-
entu prindsi antivirovd lécba
uzitek.

Cilem prezentované kontrolo-
vané klinické studie bylo urcit
ucinnost terapie chronické
hepatitidy B (HVBC), chronic-
ké hepatitidy C (HVCC) a chro-
nické hepatitidy B + C (HVBC
+ HVCC) kombinaci Citomix
+ GUNA-Liver + Interferon y
4CH.

Pacienti a metody

Do studie bylo zafazeno 33 pa-
cientd, ktefi byli rozdéleni do dvou
skupin: skupina A — 17 pacientd,
kterym byla poddvdna kombinace
Citomix + GUNA-Liver + Interferon y
4CH; skupina B — 16 pacientd, jimz
nebyla podavéna zadna lécba.

Skupinu A (experimentalni) tvo-
filo 9 muzl a 8 Zen ve véku mezi 18
a 80 lety. Z nich 8 trpélo HVBC (od 1
do 13 let), u 7 pacientt byla stanove-
na diagnéza HVCC (od 1 do 9 let) a 2
pacienti méli HVBC + HVCC (prvni
z nich je nemocny jeden rok, druhy
trpf HVBC jiz 28 let a HVCC 2 roky).

Skupinu B (kontrolni) tvofilo 10
muzl a 6 zen ve véku mezi 27 a 72
lety. Z nich 6 trpélo HVBC (od 5do 17
let), u 8 byla stanovena diagndza
HVCC (od 1 do 2 let), 2 pacienti méli
HVBC + HVCC (u jednoho byly dia-
gnostikovany obé dvé formy hepati-
tidy pred 8 lety, druhy trpi HVBC jiz
10 let a HVCC 12 let).

Klinicka a paraklinicka

vysSetieni

U vsech pacientl byla odebrédna
anamnéza a poté byli vysetreni po-
klepem jater a sleziny a poslechem
hrudniku a srdce.

Laboratorni vysetfeni — sérolo-
gické testy (HBsAg, HBeAg, anti-HBe,
anti-HBc, HVBC anti-HVC, anti-HVC
IgM HVCC), biochemické testy (ALT,
AST, bilirubin, thymolovy test, pro-
trombinovy index), klinické testy
(krevni obraz) a zjisténi stavu imu-
nitniho systému — byly provedeny
na zacatku terapie a po jejim ukon-
¢eni. Terapie probihala po dobu tff
mésica.

Zpusob podavani lécivych
pFipravka pacientiim ze
skupiny A

1. mésic lécby

1. Interferon y 4CH: 20 kapek (pod
jazyk) 2x denné (rano a vecer), hodinu
pred jidlem ¢i hodinu po jidle. Lécivy
pripravek se podaval po dobu Sesti
nasledujicich dnd v tydnu.

2. GUNA-Liver: 3 pelety (pod ja-
zyk) 2x denné (rdno a vecer), hodinu
pred jidlem ¢i hodinu po jidle. PFi-
pravek by se mél podéavat 15 minut
po podani Interferonu y 4CH.

3. Citomix: 10 pelet (pod jazyk)
2x denné (rdno a vecer) po dobu
prvnich péti dnd, posléze 3 pelety 2x
denné po dobu zbyvajicich 21 dnd
(rdno a vecer), 15 minut po podani
pripravku GUNA-Liver. Tento pfipra-
vek se predepisuje na dobu Sesti na-
sledujicich dnl v tydnu.

|

\GInlddlnovana terapie chronickeé
) Jhepatitidy B, Ca B+C

2. a 3. mésic lécby

1. Interferon y 4CH: 20 kapek 2x
denné (rdno a vecer), po dobu 26
nésledujicich dnd v mésici. Pripra-
vek by se mél poddvat do 15 minut
od podéni pripravku GUNA-Liver.

2. Guna-Liver: 3 pelety 2x denné
(rdno a vecer), po dobu 26 nasledu-
jicich dn@ v mésici. Pripravek by se
mél podavat do 15 minut od podani
pfipravku Citomix.

3. Citomix: 3 pelety 2x den-
né (hodinu pred jidlem ¢i hodinu
po jidle), po dobu 26 nésledujicich
dnd v mésici.

Vysledky

V tabulce 1 je uveden nizky vy-
skyt symptomd, s vyjimkou bolesti
v pravém podzebfi, astenie, hepa-
tomegalie a splenomegalie. Velké
mnozstvi klinickych symptom( se
objevovalo na zacatku lé¢by u paci-
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entl trpicich HVBC, u nichZ pozorujeme Sirsi
skélu pfiznakl v porovnani s pacienty s HVCC
a HVBC + HVCC. Ke zmirnéni symptom doslo
po tfech mésicich terapie.

Piehled symptomii u pacienti ze
skupiny B (tabulka 2) vykazuje
pouze nevyrazna zlepseni.

Analyza vysledkl biochemickych testt
pacient( ze skupiny A (tabulka 3) vede
k nasledujicim zavérim:

+ hodnoty ALT se normalizovaly pouze u ma-
lého poctu pacientl;

- ke zménam hodnot bilirubinu doslo u paci-
entl trpicich Gilbertovym syndromem (30
umol/l a 24 umol/Il);

- ukazatele thymolového testu se nezmeénily;

- protrombinovy index byl u vétsiny pacien-
td zapojenych do studie normélni, snizil se
0 70—80% pouze u jednoho pacienta trpici-
ho HVBC a dvou pacientl s HVCC.

V tabulce 4 jsou shrnuty referenc¢ni
hodnoty pacienti ze skupiny B.

Tabulka 5 ukazuje, Ze hodnota HBeAg
je u téhoz pacienta vysokd na zacatku
i na konci terapie a nedoslo k sérokonver-
zi HBe-anti-HBe. Anti-HBs byl po ukonceni
terapie prokdzdn u dvou pacientl s HVBC
a u jednoho pacienta s HVBC + HVCC. To na-
znacuje lécivé ptsobeni kombinace Citomix
+ GUNA-Liver + Interferon y 4CH, coz jsou
|écivé pripravky, které ziejmé maji antivirovy
ucinek. Hodnota anti-HVC IgM se pfi ukon-
¢eni terapie nezménila.

Data zahrnutd v tabulce 6 ukazuji nepfi-
tomnost HBeAG u pacient ze skupiny B. Uda-
je v tabulce 6 ukazuji na imunosupresi T-bu-
nék na zacatku lécby pacientt trpicich HVBC:
Il stupen 37,5%, Il. stupen 50 %, doprovézeny
nérlstem B-lymfocytdzy v 75 % pfipadu.

U 37,5% pacientl jsme pozorovali po-
stupné zmirnéni imunosuprese T-bunék, ve-
doucfi az k dosazeni normélnich hodnot v oka-
mziku ukonceni [é¢by. K B-lymfocytdze doslo
v rizné mife u 87,5 % pacientl. Imunosupresi
lll. tadu jsme zjistili u 14,3 % pacientd, II. fadu
u 71,4% pacientl, B-lymfocytéza byla Il. fadu
u 57,1% pacientl. U 28,5% pacientl s dia-
gndzou HVCC doslo ke zvyseni hladiny CIC.

Ustupu imunosuprese az k dosazenf
normalnich hodnot se podafilo dosahnout

Astenie

Bolest v pravém
podzebfi
Zavraté
Myalgie
Artralgie
Nauzea
Celkova slabost
Pruritus
Hepatomegalie
Splenomegalie

HVBC
n=8
3(37,5%)

5 (62,5%)

2 (25%)
1(12,5%)
1(12,5%)
2 (25%)
2 (25%)
1(12,5%)
6 (75%)
5 (62,5%)

Zahajeni lécby

HVCC
n=7

5(71,7%)
3 (43%)

HVBC+ HVCC
n=2
1

HVBC
n=8
1(12,5%)

1(12,5%)

2 (25%)
1 (12,5%)

Ukonceni lécby
HVCC = HVBC+ HVCC

n=7

3 (43%)
1 (14,3%)

n=2

Tabulka 1. Klinické symptomy a vyvoj u pacientt ze skupiny A pred zahdjenim terapie

apo jejim skonceni

Astenie

Bolest v pravém
podzebfi
Zavraté
Myalgie
Artralgie
Nauzea
Celkova slabost
Pruritus
Hepatomegalie
Splenomegalie

HVBC
n=6
5 (83%)

3 (50%)
1(16,6%)
1(16,6%)
1(16,6%)
3 (50%)
5 (83%)
5 (83%)

Zahajeni lécby

HVCC
n=8
2 (25%)

5 (62%)

1(12,5%)
2 (25%)
1(12,5%
2 (25%)
7 (87,5%)
4 (50%)

HVBC+ HVCC
n=2

1

HVBC
n=6
4 (66,6%)

3 (50%)
1(16,6%)
3 (50%)

5 (83%)
5 (83%)

Ukonceni lécby
HVCC = HVBC+ HVCC

n=8
1(12,5%)

2 (25%)

1(12,5%)
2 (25%)
1(12,5%)
1(12,5%)
(87,5%)
4 (50%)

n=2

Tabulka 2. Klinické symptomy a vyvoj u pacientt ze skupiny B pred zahdjenim terapie

apo jejim skonceni

ALT(zvysend hodnota)
AST(zvysena hodnota)
Bilirubin

(zvy$ena hodnota)
Thymolovy test
(zvy3end hodnota)

Protrombinovy index
(hodnota snizena az o 70%)

HVBC
n=8
7
5
1

Gilbertav
syndrom

4

Zahajeni lécby

HVCC
n=7
6
4
2

Gilbertiv
syndrom

5

HVBC+ HVCC
n=2
2
1

HVBC
n=6

2

Gilbertav
syndrom

4

Ukonceni lécby
HVCC ' HVBC+ HVCC

n=8
2
4
1

Gilbertav
syndrom

5

n=2
1
1

Tabulka 3. Hodnoty biochemického vysetreni u pacientt: ze skupiny A pred zahdjenim terapie

apo jejim skonceni

ALT(zvysena hodnota)
AST(zvysena hodnota)
Bilirubin

(zvysena hodnota)

Thymolovy test
(zvysena hodnota)
Protrombinovy index
(hodnota snizena az 0 70%)

HVBC
n=8
4
4

2

Zahajeni lécby

HVCC
n=7
5
4

HVBC+ HVCC
n=2
1

HVBC
n=6
4
4

2

Ukonceni lécby

HVCC
n=8
4
5

HVBC+ HVCC
n=2
1
1

Tabulka 4. Klinické symptomy a vyvoj u pacientt ze skupiny B pied zahdjenim terapie \

apo jejim skonceni




Markery
HVBC HVCC HVBC+HVCC| HVBC HVCC  HVBC+ HVCC
n=8 n=7 n=2 n=6 n=8 n=2
HBeAG 1 - - 1 - -
Anti-HBe 7 = 2 7 = 2
Anti-HBs - - = 2 = 1
Anti-HVC IgM - 7 2 - 7 2

Tabulka 5. Markery (sérologické hodnoty) u pacientt ze skupiny A pred zahdjenim terapie a po jejim skonceni.

Markery
HVBC HVCC HVBC+HVCC| HVBC HVCC = HVBC+ HVCC
n=8 n=7 n=2 n=6 n=8 n=2
HBeAG = = = = = =
Anti-HBe 6 - 1 6 = 1
Anti-HBs 0 - = 0 - _
Anti-HVC IgM - 6 1 - 6 1

Tabulka 6. Markery (sérologické hodnoty) u pacienti ze skupiny B pred zahdjenim terapie a po jejim skonceni.

L Normalni by S

Sledované udaje hodnoty Zahajeni lécby Ukonceni lécby

HVBC HVCC  HVBC+HVCC| HVBC HVCC  HVBC+HVCC

n=8 n=7 n=2 n=6 n=8 n=2

Leukocyty(10°/1) |  4,5-8,0 | 7,62540,851| 5828+0459|  505+045| 7,162+108| 6,614+0914 5,0+0,6
Lymfocyty(%) 22-38 | 31,625+2,499 | 32,142+3261 40+4| 3512543286 33428+3,379 35,540,5
Lymfocyty(10°/1) | 1,2-2,4 | 2,395£0309  1,775+0,182 2064036 239340277 | 2,085+0,219 1,8+0,3
Lymfocyty Ta(%) 20-34 | 21542352 19+3,199 195+85 | 19,375+2,583 | 18428+1,95 20,5435
:':’(')':/fl‘)"yty 0 0,3-0,7 | 0517+0,103  0364+0,072 0454025 0,505+0,108| 0402+0,062 0,4+0,1
:‘o‘/’o')“f“yty“" 55-75 | 4562543035 40,857+2,364 40,5+1,5 45+4,046 | 45285+4,892 53,5+19,5
Lymfocyty Ttot
S 0,9-1,5 | 107240197 0755+0,112 086+0,16] 1,178+0222| 0985+0,166  0,91+0,19
Sy 05 | 47542335 457141862 624 0 0 0
Tterm (%)
Lymfocyty
- 0-0,09 | 0,126+0,072 0085 0,135+0,105 0 0 0
Lymfocyty
LN e A 38-58 | 28,875+2,286 | 26428+2,457 2542 | 28625+2,764 | 31,428+3,329 37,5+11,5
Lymfocyty
nrenreqom| 9711 | 071:0128| 0491:009|  052:013] 0756:0114| 067720122 067+0,07
:'3/’0')‘"““" L) 12-28 | 16,75+1,997 | 14,428+1,659 155+05 | 16,875+2,191 | 13,428+2,021 1648
Lymfocyty TFS
o 0,23-0,43 | 0406+0077 0252+0032| 031540045 0448+0,103  0275+0,041 0,265+0,095
Lymfocyty
BRETRE 9-18 31+3,835 | 26,428+2,715 255415 33,75+4,934 | 2528543727 35,5+4,5
Lymfocyty
EAC-RFC (10%/1) | 918032 | 075310156 | 048100850  525:0125| 08730,178| 0482+0053| 0655:0,185
CIC (U.E.) <60 | 42,625+8,635  72+29,125 67+22 41+9,924 | 51,166+34,821 33,5+26,5
LTL a7 | 778+0718| 842241080  595+055| 6,756+0,753| 7,171+0,722 5,85+1,85
T/B 2,0-5,0 | 163240204 1628+0,124 16| 151240182 2,028+0395 1625+0,775
TFR/TFS 2,0-4,0 | 199240370 2,0+0,303 16402 1,862£0265| 24420218 2,675+05751

Tabulka 7. Imunologické laboratorni vysetieni u pacientt ze skupiny A pred zahdjenim terapie a po jejim skonceni
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u 42,8 % pacientd, normalizace B-lymfocytozy
pfi ukonceni lécby u 57,1 % pacientt. U 42,8 %
pacientl byla zjisténa tendence k narlstu
B-lymfocytdézy I. fadu jako dusledek humo-
raIni reaktivity. Hodnota CIC se normalizovala
v 85,7 % pripadd a pouze u jednoho pacien-
ta zUstala vysokd. Po ukonceni Iécby nebyly
zjistény zadné vyznamné rozdily u pacientd
trpicich HVBC + HVCC. Tento vysledek byl
pravdépodobné ovlivnén nizkym poctem zu-
¢astnénych pacient(.

Tabulka 8 ukazuje, 7e u vsech pacientl
ze skupiny B pretrvava imunosuprese T-bunék
Il.a lll. radu (celkem 81,3%) a B-lymfocytdza
Il. fddu v 68,7 % piipadU. Velké rozmezi hodnot
CIC pozorujeme u 18,75 % pacientll na pocat-
ku Iéc¢by, s tendenci k narlistu hodnoty v pri-
béhu léc¢by u 43,7 % pacientd. Tato data potvr-
zuji nutnost imunomodula¢ni 1é¢by.

Zavéry

Kombinovana terapie lé¢ivymi pfi-
pravky Citomix + Guna-Liver + Interfe-
ron y 4CH pfispiva:

1. ke zmirnénf klinickych symptomu u pacien-
td s diagnézou HVBC, HVCC a HVBC + HVCC;

2. ke zmensenf jater a sleziny;

3. k mirnému snizeni hladiny ALT a AST;

4. k sérokonverzi HBsAg u dvou pacientd s dia-
gndézou HVBC z osmi a jednoho pacienta
s diagndzou HVBC + HVCC ze dvou;

5. kvytvareni anti-HBs (ochranné protilatky) s HB-

sAg, coz naznacuje mozny antivirovy Ucinek
lécivych piipravkd pouzitych v klinické studii.

U pacientd trpicich HVCC bylo zjisténo
anti HVC IgM se stejnou Cetnosti na zac¢atku
jako na konci lécby.

Bylo zjisténo zlepseni stavu imunitniho
systému, které bylo zfetelnéjsi u pacientd
s diagnozou HVCC.

. Normalni be . razx ey

Sledované udaje Reanen Zahajeni lécby Ukonceni lécby

HVBC HVCC  HVBC+Hvcc|  HVBC HVCC  HVBC+HVCC

n=8 n=7 n=2 n=6 n=8 n=2

Leukocyty(10°/1) |  4,5-8,0 56+0,700 | 5775+0480|  555%1,15 55+0,705| 4937+0546|  5,15+085
Lymfocyty(%) 22-38 | 3433342333 356254287 40+7 | 39333+4,247 | 36,125+2,247 34,5+4,5
Lymfocyty(10%/) | 1,2-2,4 | 196140230 2,08140,254|  2,13+007| 2205+0,405 1812+0,245 1,75+0,05
Lymfocyty Ta(%) 20-34 | 15333+2,788| 17,25+1,655 15,5435 13,166+2,056 | 14,75+1,760 18,5485
:'1"(')':;")""“ 1L 0,3-0,7 | 0288+0036| 0366+0060 0345+0,045| 0,338+0,089 0,272+0,042 035+0,15
:‘3/’0';"°‘yty"°' 55-75 | 42,666+4,038  37,125+1,949 4142 | 34,666+3,938  34,875+3,943 39,5495
:'1"(')'9';‘)""“ et 0,9-1,5 | 0873+0147| 0781%0,101  085+005| 0823+0,197 0,687+0,125 0,7+0,2
Ryt 0-5 | 0,666+0494 0,5+0,5 11| 016640372 0 0
Tterm (%)
Lymfocyty
S 0-0,09 | 0013+0011  0015+0,015  0,02+002| 0,001+0,001 0 0
Lymfocyty
e 38-58 | 30,166+2,676 | 26,125+2,614 26,5+0,5| 24,833+2,903 | 22,25+2,403 3049
Lymfocyty
nerenrreom| 0711 | 0595:0002| 0551:0088| 05750025 0586:0132| 0433:0,085 0,55+0,15
:';:;'f“yty U 12-28 | 12,541,979 11,25%1221 145+25| 9.833+1,777 | 12,625+2,419 9,540,5
:'1"(')'9‘;";“’“ TFS | 0,23-0,43 | 02550052 0226+0041| 0305+0,065| 0231400621 023840059 0,165+0,015
Lymfocyty
e 9-18 | 21,666+2,333 | 22,25+2,160 24,5+45| 16,166+3,070 | 18375+4,597 24,5+0,5
Lymfocyty
EAC-RFC (10 | 918032 | 043:0074| 04560060 0525:0115| 0356£0076| 0361+0107| 043002
CIC (U.E.) <60 | 46333+2,564 54,125+12,99 80+15 | 55666+14,061 903752756 38,5315
LTL a7 | 7066+0828  8168+0,99 6,5+1 78+0,977 |  8,125+0,909 7,65+0,95
/B 2,0-50 | 219140442 | 1,768+0,171| 1,725+0225| 2483+0406 2,73140,539  1,605+0355
TFR/TFS 2,0-4,0 | 2988+1336 2668+0,538 1,875+0,375| 3,058+0,858| 2,017+0302 3,1+0,8

Tabulka 8. Imunologické laboratorni vysetieni u pacientt ze skupiny B pred zahdjenim terapie a po jejim skonceni




