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ANOTACE

Virové hepatitidy predstavuji nekroticka a zanétliva nemocnéni jater. Vyvoléavaji je rizné viry
a zpusobuji tak virovou hepatitidu typu A, B, C, D, E a malo probadanou hepatitidu typu G.
Hepatitidy mohou probihat akutné¢ i chronicky a vykazuji vysokou miru pfidruzenych
komplikaci. Virové hepatitidy jsou nejcastéjSim onemocnénim postihujicim jatra a jsou tak

zavaznym problémem vetejného zdravi.

KLICOVA SLOVA

Virové hepatitidy, jaterni onemocnéni, viry hepatitid, jaterni fibroza, jaterni cirhdza,

hepatocelularni karcinom, diagnostika, 1écba, prevence, vakcinace, epidemiologie

TITLE

Viral hepatitis

ANNOTATION

Viral hepatitis is a necrotic and inflammatory disease of the liver. They are caused by various
viruses and cause viral hepatitis types A, B, C, D, E and hepatitis type G. Hepatitis can occur
acutely or chronically and show a high rate associated complications.Viral hepatitis is the most

common disease affecting the liver and it is a serious public health problem.

KEYWORDS

Viral hepatitis, liver disease, hepatitis viruses, liver fibrosis, liver cirhosis, hepatocelular

carcinoma, diagnosis, therapy, prevention, vaccination, epidemiology



Obsah

SEZNAM ILUSTRACT A TABULEK ......cccmiviirrirreinereieeesesssses e sssessssssssssssss 12
SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK ......comiriirriirrireseissessssesssessssesssssssssessssnessssessssssesssse 13
TERMINOLOGIE ..ottt ettt st ettt 14
UVOD ..ttt ettt et e s bttt esat e st e e sbt e e bt e naeesareenaneens 15
1 VIROVE HEPATITIDY .....ooovimiiieieeeeeeseeeeeeeeeeeeeee e snee s 16
| N D 1S5 4118 (o1 OO PO S PSRRI 16
| 1 10) (0 4 TSP PSRRI 16
L.3 PATOZENEZE...ccuiiieiiieeiteeee ettt ettt et st e st e e e 16
| Ko v o) (SRS UPSRRUPRRPRR 17
1.5  EPIdemIOlOZIC ....cueiiiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt et 17
L.0  PIEVEIICE ...ttt et ettt ettt et e et e st e st e e sabee e 18

2  LABORATORNI DIAGNOSTIKA A KLINICKY OBRAZ NALEZU VIROVYCH

HEPATITID ...ttt ettt ettt st s bttt e st e s bt et e estesbeenbeeneenaeenee 19
B BN 1< (o) (o3 T USROS PRURURTR 19
2.2 Molekularng€ — diagnostick€ Metody .........cceeevieeeiiiieiiieeieeeieecee e 20
2.3 Zobrazovaci metody a Jaterni DIOPSIC ...eeevvererieeeriieeiiieeiieeeiieeeireeeieeeeveeesreeeeeaeees 22
2.4 Biochemické MEtOdY .......c.coiiiiiriiriiiiiiiiiriieieeteeee ettt 23

3 CHARAKTERISTIKA JEDNOTLIVYCH TYPU VIROVYCH HEPATITID............... 24
3.1 VIrova hepatitida A ......oooooiiiiiieiee et 24

31T BHOLOZIC .ttt sttt st 24
3.1.2  HiStOTIC ODJEVU...eetiieiiieiiieiiieiieete ettt ettt et e eae et esaeeenseesseeenseas 24
3.1.3  Ptiznaky a komplikace NemOCi .........ceccuieiiieriieiieiiieiieee e 25
3.1.4  Laboratorni diagnostiKa ............cocuieiiieiiiiiieiiieeee e 25
3015 PIOVEICE ..o e 25
3.1.6  EpIdemiolOgie.....ccccuiiiiuiiiiiiieeiieeeiie ettt e 26

3.2 Virova hepatitida B .......coccoiiiiiiiiiieieie e 27



32,1 BHOLOZIC ..eiiiieciieeieeee ettt ettt ettt e enaeenneas 27
3.2.2  HiStOTIC ODJEVU...eeuiiiiieiieiiieiteeie ettt ettt ettt e st ebeessaeenbeesaneenseesssesnseas 27
3.2.3  Laboratorni diagnostiKa ...........ceecvieriieriieiiieniieieete e 27
3204 LECDA ..ttt ettt 28
32,5 PIOVEICE ..eeiiiiiiieieeeeee ettt st 28
3.2.6  EpIdemiolOgi.....cccouiiiiiiiiiiiieeiiee et 30
3.3 VIrova hepatitida C ......coocviieiiiieciieeeiie ettt e e e e e et e e srae e s saeeesnseeenes 31
R T8 20 B 5 10 ] (04 (<SSP 31
3.3.2  HiSEOTIC ODJEVUL...eiuiiiiiiiiiieiiie ettt ettt ettt et esseeeneeas 32
3.3.3  Laboratorni diagnostiKa .........c.ceeouieiiiiiiiiiieiiieee e 32
G T <o) o USRS 32
335  PIOVEICE ..eeiiiiiieeieeeee et 34
3.3.6  EPIdemIOIOZIC....ccuiieeiieiiieiiieiieeie et ete ettt ettt e ebeessaeebeeeaneenbeenneeennaas 35
3.4 Virova hepatitida D .....oc.oooiiiiiiiiiciece e e e 36
341 BHOLOZIC ..oiiiieeiiieiiecie ettt ettt ettt et ettt e e nb e taeenbeennaeennaas 36
RT3  § N1 075 (<o) o] 1< VA ) B SPSRRR 37
3.43  Laboratorni diagnoStiKa .........cccueeeiiiiiiiiieiiiieeriee et 37
344 LECDA ..ttt ettt et st naeenees 38
345 PIOVEIICE ..coiiiiiiiiieeiete ettt ettt ettt ettt e e 39
3.4.6  EPIdemiOlOZIC. ...cc.oooiiriiiiiiiiriiiiieieeitee e 39
3.5 Virova hepatitida E ......cocoooiiiiiiiiiiic s 40
351 BHOLOZIC .cuviiieiiieieieet ettt sttt 40
3.5.2  HiStOTIC ODJEVU...eitiieiiiiiiieiiieiie ettt ettt ettt et ettt e e et esateenseesseeenseas 41
3.5.3  Laboratorni diagnostiKa ...........ccecuieriieiiiiniieniieiese e 41
3514 LEEDA ..ttt 42
3.5.5  PIOVEIICE ..ottt et 42
3.5.6  EpPIdemiolOZie.....ccooiiiiiuiiiiiiieeiieeciie e e 43



4

5

CHRONICKE VIROVE HEPATITIDY ......ovvuuiimiirrireiieeeeeiesissessssssessesssesssessssssnees
4.1  Chronickd virova hepatitida B .........c.coooiiiiiiiniiiiiiicceccee e
4.2 Chronickd virova hepatitida C .........c.coooiieiiieiiieiieieeeee e

VIROVE HEPATITIDY V TEHOTENSTVI ..o



SEZNAM ILUSTRACI A TABULEK

Obréazek 1: Virus hepatitidy A .....c.oooiiiiiiiieeieeece ettt re e e e ebeesane e 24
Obrazek 2: Virus hepatitidy B .......cooioiiiiiiiiiieiccececee ettt 27
Obrazek 3: Mapa vyskytu ndkazy VHB ve SVELE ......oooviiieiiieeiieeeeeeeeeeee e 31
Obrazek 4: Virus hepatitidy C ......ooooviiieiieiiieciee ettt e e s 31
Obréazek 5: Virus hepatitidy D . ....c.oooiiiiiiiiiiieeceee et 36
Obréazek 6: Virus hepatitidy E ........cooioiiiiiiiiiieiccee ettt 40

Tabulka 1: Pfehled sérologickych nalezl v jednotlivych stddiich nakazy virovou hepatitidou B

12



SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

ALP
ALT
AST
DAA
GMT
HAV
HBV
HCV
HDV
HEV
NA

PCR
PEG-IFN
RT-PCR
RT-qPCR
SOF
SWE

TE

VHA
VHB
VHC
VHD
VHE

WHO

alkaline phosphatase
alanine aminotransferase
aspartate aminotransferase
direct-acting antiviral agents
gamma glutamyl transferase
hepatitis A virus

hepatitis B virus

hepatitis C virus

hepatitis D virus

hepatitis E virus

nukleoside/nukleotide analogues

polymerase chain reaction
peginterferon alfa
real-time PCR
quantitative RT-PCR
sofosbuvir

shear wave elastography
transient elastography
viral hepatitis A

viral hepatitis B

viral hepatitis C

viral hepatitis D

viral hepatitis E

World Health Organization

13

alkalicka fosfataza
alaninaminotransferaza
aspartataminotransferaza
piimo-pusobici antivirotika
gama-glutamyltransferaza
virus hepatitidy A

virus hepatitidy B

virus hepatitidy C

virus hepatitidy D

virus hepatitidy E
nukleosidové/nukleotidové analogy
polymerazova fetézova reakce
pegylovany interferon alfa
PCR v redlném case
kvantitativni RT-PCR
sofosbuvir

elastografie smykové viny
transientni elastografie
virova hepatitida A

virova hepatitida B

virova hepatitida C

virova hepatitida D

virova hepatitida E

Svétova zdravotnickd organizace



TERMINOLOGIE

anti-HBsAg protilatky proti HBs antigenu

anti-HCV protilatky proti viru hepatitidy C
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HBeAg antigen viru hepatitidy B, ktery je vylucovan pii replikaci viru
HBsAg povrchovy antigen HBV umoznujici prinik viru do hepatocytu
HDAg antigen viru hepatitidy D

IgG anti-HAV imunoglobulin G, protilatka proti viru hepatitidy A
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IgG anti-HEV imunoglobulin G, protilatka proti viru hepatitidy E

IgM anti-HAV imunoglobulin M, protilatka proti viru hepatitidy A

IgM anti-HBc imunoglobulin M, protilatka proti viru hepatitidy B

IgM anti-HDV imunoglobulin M, protilatka proti viru hepatitidy D

IgM anti-HEV imunoglobulin M, protilatka proti viru hepatitidy E

sekvenovani (genotypizace) proces urcujici primarni strukturu daného biopolymeru
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UvVOD

Virové hepatitidy piedstavuji nekroticka, zanétliva onemocnéni jater. Jsou vyvolavany riznymi
viry s nezkfizenou imunitou. Virové hepatitidy se vyskytuji typu A, B, C, D a E. Jednotlivé
hepatitidy se od sebe li§i pfedevsim typem vyvolavajiciho viru, zpisobem pienosu, mistem
vyskytu postizené populace a také pribéhem onemocnéni. Zname nékolik moznosti 1écby
aprevence proti tomuto onemocnéni (jako napiiklad dodrzovani hygieny, preventivni

ockovani) [1].

Akutné se projevuje pouze hepatitida typu A, typy B—E se mohou projevovat i v chronické
formé. Predevsim virové hepatitidy typu B a C mohou zpasobovat velice zdvazné komplikace

jako je jaterni cirhoza ¢i karcinom jater [1].

Celosvétove je toto onemocnéni nejcasteji se vyskytujicim jaternim onemocnénim, z tohoto
davodu jsou virové hepatitidy velmi zdvaznym zdravotnim problémem. Ro¢né vedou k timrti

n¢kolika miliond osob [1].
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1 VIROVE HEPATITIDY

1.1 Definice

Hepar neboli jatra jsou nejvétsim vnitinim organem téla a zaroven zlazou traviciho systému.
Jsou ulozend pod brénici a rozdé€luji se na pravy a levy lalok. Véha jater se pohybuje okolo

1300-1700 gramt, coz odpovida asi jedné padesatiné hmotnosti dospélého ¢loveéka [2].

Virové hepatitidy jsou velmi zavazna onemocnéni jater, jelikoz zpisobuji nehnisavé zanéty
jater. Vyvolavaji je specifické viry, které napadaji jaterni buiikky neboli hepatocyty. Zname dvé
faze tohoto onemocnéni, akutni a chronickou, a to podle pribé¢hu nemoci. V akutni fazi
hepatitidy, v ptipad¢ vyléceni, miize dojit ke zhojeni jaterni tkdn€, v opacném pitipad€ mize
dojit az k selhavani jater. Z akutni fdize mize nemoc prejit do chronické faze a zde je nejveétsi

riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu ¢i jaterni cirhozy [1].
1.2 Etiologie

Zname n¢kolik druhii virovych hepatitid. Piivodcem virové hepatitidy typu A (VHA) je virus
hepatitidy A (HAV) a infekce probihd jen akutné. Virus hepatitidy B (HBV) zpisobuje
onemocnéni virovou hepatitidou B, ta ve vétSin€ ptipadl probiha akutni formou, miiZe ale ptejit
do chronické formy a zvysit tim riziko vzniku komplikaci. Virova hepatitida typu C (VHC)
probiha chronickou formou, coz znamena, Ze pacient je ohroZen vznikem karcinomu jater. VHC
je zpusobena virem hepatitidy C (HCV). Onemocnéni virovou hepatitidou typu D (VHD) je
spojené s vyskytem HBV v téle pacienta, coZ znamend Ze tato nemoc probihd soucasné
s hepatitidou typu B, nebo byl pacient jiz hepatitidou B nakaZen. Virova hepatitida E (VHE) je
dalsim typem virovych hepatitid a zptsobuje ji virus hepatitidy E. Poslednim typem je virova
hepatitida typu G, je ale pfedmétem mnoha studii, nejspiSe je zplisobena virem podobnym

s HCV a onemocnéni miize probihat akutni i chronickou formou [1].
1.3 Patogeneze

Klinické projevy akutn€ probihajicich hepatitid mohou byt asymptomatické nebo
symptomatické. Projevy takové hepatitidy se vyznacuji rychlym nastupem horecky, malatnosti,
nevolnosti, zvracenim nebo jinymi travicimi obtiZemi. Objevit se miiZe 1 svédéni, kozni vyrazka
nebo tlak pod pravym zebernim obloukem, tyto projevy jsou ale méné casté. Fyzikalnim
vySetienim zjistujeme hepatomegalii. VeliCe ¢asto se u pacientil vyskytuje ikterus, ktery vznika

zvySenim rozpadu erytrocytil, ¢imz se tvoii vétsi mnozstvi bilirubinu, nez jsou jatra schopna
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vychytavat, konjugovat a bilirubin se za¢ne hromadit v séru pacienta. Projevuje se okem

patrnym zeZzloutnutim sklér, pokozky, dale ztmavnutim moci a svétlou stolici [3].

Virové¢ hepatitidy, které prechazeji po prodélani akutni faze do faze chronické, predstavuji velké
riziko imunitné zprostiedkovaného poskozeni jater. Toto poSkozeni se miliZze objevit po
nékolika letech az desetiletich po prodé€lani akutni formy nemoci. V biopsii jater se poté
nachazi nekroticky-zanétlivé zmény a jaterni fibréza. DalSim stadiem onemocnéni je jaterni
cirhdza nebo hepatocelularni karcinom s rizikem jaterniho selhani. V tomto stadiu onemocnéni

je nejcastéji indikovana transplantace jater pacienta [4,5].
1.4 Terapie

Akutni formy hepatitid se 1é¢i symptomaticky, negativni projevy se zmirnuji podavanim
podpirnych léciv. Léky zabrani vétSimu poSkozovani jater a podpofi jejich regeneraci.
Doporucuje se dodrzovani diety, alkoholové abstinence a omezeni pohybovych aktivit.

Antivirotika se pouzivaji pouze pokud hrozi akutni jaterni selhédvani [1,6].

Cilem lécby hepatitidy B je zabranéni progrese do jaterni cirh6zy a vzniku hepatocelularniho
karcinomu, a tim zlepsit kvalitu Zivota pacienta. Lécba chronické hepatitidy typu C ma za cil
vyléceni infekce, kterd ma za nésledek vymizeni nekroticky-zanétlivych zmén a fibrdzy jater.

VHD nema moc ptiznivé vysledky 1é¢by, jelikoz jde o soucasnou infekcei virem hepatitidy B [1].
1.5 Epidemiologie

Nékaza VHA probiha nejcastéji fekalné-oralni cestou neboli pozitim kontaminované vody ¢i
potravy, popiipadé kontaktem s infikovanou osobou. Celosvétove se primérny vék nakazenych
pacienti hepatitidou typu A zvySuje, ale vyskyt této hepatitidy se sniZuje. Situace
v jednotlivych zemich mize byt rozdilnd na zékladé socioekonomického profilu dané zemé.
Zdrojem nakazy hepatitidy B a C mtize byt infikovana osoba s klinickymi pfiznaky ¢i nosic.
Nékaza muze probéhnout naptiklad pouzitim nesterilnich zdravotnickych pomicek, stykem
s infikovanou krvi (nebo jinymi télnimi tekutinami) ¢i pfenosem z matky na plod. Incidence
nakazy VHB se sniZuje, a to pfedevsim diky existenci o¢kovaci strategie proti této nakaze.
Zvysuji se ale komplikace a rizika spojena s chronickou fazi, do které tato hepatitida Casto
prechazi. Pocty ndkaz virovou hepatitidou C se zvySuji. Stejn¢ jako hepatitida B a C se i
hepatitida typu D pifenasi stykem s infikovanou krvi ¢i té€lnimi tekutinami. Neexistuji pfesné
analyzy vyvoje nakazy hepatitidou D v jednotlivych zemich, nicméné odbornici predpokladaji
narast vyskytu infekce. Virova hepatitida E se pienasi nejcastéji kontaminovanou vodou a jeji
prevalence taktéz vyznamné stoupa [7-9].
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1.6 Prevence

Dilezitou roli v prevenci je dodrzovani hygienickych opatfeni. Doporucuje se nekonzumovat
syrové a neomyté potraviny, pit pouze pitnou a nezavadnou vodu, diisledné si myt ruce. Davat
si pozor na styk s uzivateli drog a na potencialn¢ infek¢ni jehly, neprovozovat nechranény
pohlavni styk. Dulezitd je zvySena obezietnost pii cestovani do zemi s vysokym vyskytem

hepatitid [7,8,10].

Nezbytny je screening proti hepatitidam u darct, kteti daruji jakykoliv biologicky material,
pfedejde se tim vystaveni rizika ndkazy piijemce. Déle je velice nutna dikladna sterilizace
vSech pomticek a néstroji pouzivanych ve zdravotnictvi. Sterilizovat se musi i néstroje
pouzivané pfi tetovani ¢i piercingu. Zvlasté zdravotnicti pracovnici vystaveni zvySenému riziku
setkani s nakaZenou osobou by méli pouzivat jednorazové rukavice a dalsi pomtcky k ochrané
vlastniho zdravi. Téhotnym Zendm se provadi screening proti hepatitidam ke zmenSeni rizika
mozného pienosu infekce na plod. Velice vyznamnym preventivnim opatfenim je vakcinace
proti nékterym typtim hepatitid. Existuji vakciny proti hepatitidam typu A, B a E. Ockovanim
proti virové hepatitidé B je mozné zabranit i ndkaze virovou hepatitidou D. Na hepatitidu typu

C zatim vakcina neexistuje [9,11].
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2 LABORATORNI DIAGNOSTIKA A KLINICKY OBRAZ
NALEZU VIROVYCH HEPATITID

2.1 Sérologie

Sérologické metody jsou zalozeny na principu detekce virové specifickych antigent
a protilatek, které se objevuji pred nebo po prodélani ndkazy virové hepatitidy. Tyto testy
odhaluji, zda je pacient vnimavy k ndkaze, nebo zda je imunni diky vakcinaci ¢i prodélani
nemoci. Ke stanoveni se pouzivaji rychlé detekcni testy ¢i laboratorni imunotesty, jako
napiiklad enzymovy imunotest, chemiluminiscen¢ni imunotest a elektrochemiluminiscen¢ni
imunotest. VSechny tyto testy poskytuji vysokou analytickou citlivost, piesnost a specificitu.
Jako vzorek pouzivdme pacientské sérum, plazmu, vendzni (i kapilarni) plnou krev nebo také

sliny [12].

Diagnostika ndkazy virem hepatitidy A se provadi nejcastéji prukazem sérovych
imunoglobulinti typu M (IgM anti-HAV). Test na IgM anti-HAV je pozitivni od prvnich
projevu piiznakl a detekovatelnost miize pretrvavat jest¢ minimalné dalsi 3 mésice od nakazy.
Vysoké titry protilatek IgM anti-HAV s vyskytuji mezi 5.—10. dnem nékazy, niz$i hodnoty titru
pak odpovidaji rekonvalescenci ve 3.—12. mésici od ndkazy. U nizkych hladin IgM anti-HAV
se doporucuje test opakovat cca za tyden. Pokud se titr protilatek zvysi, jedna se o akutni formu
hepatitidy, a pokud se titr sniZi, tak se jedna o rekonvalescenci. Pozitivni vysledek také mize
byt po probéhlé vakcinaci proti této hepatitidé. Vhodnym dopliikovym vySetfenim proto miiZze
byt stanoveni celkovych protilatek anti-HAV, tedy stanoveni imunoglobulinii ttidy G 1 M.
Celkové anti-HAV jsou pozitivni po prodélani nemoci nebo po vakcinaci, a to po cely zivot

[13].

Pro bezptiznakového nosi¢e viru hepatitidy B se vyznacuje pozitivita povrchového antigenu
HBsAg. HBeAg ukazuje na vysokou infek¢énost pacienta a replikaci viru. Pokud je pfitomen
vice jak 6 mésict, jedna se o chronickou fazi infekce. Pritomnost protilatky IgM anti-HBc ve
vysokych titrech znamena akutni infekci. Protilatky IgG anti-HBc jsou znakem jiZ prodélané
nemoci v minulosti. Pokud se soucasné objevi i pozitivni anti-HBsAg, jedné se o prodélani

nemoci, pokud je anti-HBsAg negativni, jedn4 se o chronicky priibéh [13,14].

Shrnuti stanoveni jiz zminénych analytl v rdmci jednotlivych fazi onemocnéni virovou

hepatitidou B se nachazi v tabulce 1.
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Tabulka 1: Prehled sérologickych nalezii v jednotlivych stadiich nakazy virovou hepatitidou B [14].

IgM IgG anti-

HBsAg | HBeAg | anti-HBs | anti-HBe
anti-HBc HBc

Akutni

infekce

Chronicka
infekce —
vysoka

infekénost

Chronicka
infekce- + — — + — -

nosicéstvi

Prodélani

infekce

Vakcinace - - + - - -

Mezi zékladni vySetieni nakazy hepatitidou typu C patii protilatky anti-HCV. V ¢asnych fazich
infekce jsou protilatky negativni, protilatky jsou totiz detekovatelné az nckolik tydnu po
nakaZeni. Pozitivita testu na protilatky anti-HCV znamend, Ze pacient byl vystaven kontaktu
s virem hepatitidy C, avSak nejedna se o promitnuti aktualniho stavu pacienta. Je potieba
provést dalsi vySetfeni molekularnimi metodami. Diagnostika hepatitidy typu D je zaloZena na
zjiSténi nosicstvi HBsAg a zaroven prikazu protilatek anti-HDV. Nékaza virovou hepatitidou
den od projevil ptiznakti. Nasleduje zvySujici se pozitiva IgG protilatek, které jsou v téle
pacienta pfitomny jesté nékolik let po prodélani nemoci, a zfejmé zajist'uji ochranu pied dalsi

nakazou [15-17].
2.2  Molekularné — diagnostické metody

Kultivace virt je velmi ndkladna a narocnd metoda, proto se k jejich detekci a kvantifikaci
pouzivaji molekularni metody. Nejcastéji vyuzivanou metodou je polymerdzova fetézova

reakce (PCR), pfesnéji PCR v realném case, tedy real-time RT-PCR. Oproti tradi¢ni PCR, kdy
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se kone¢ny produkt detekuje az po ukonceni reakce, dokaze RT-PCR stanovit tvorbu produktu

uz v prubéhu reakce, a to i v rané fazi [18,19].

Diagnostika hepatitidy A se molekuldrnimi metodami neprovadi. Virova amplifikace
a sekvenovani je ale potfeba pro sbirani molekularnich a epidemiologickych dat, pti kterych je
vhodné znat podobu kmenti VHA, které cirkuluji v uréitém misté nékazy. Casto se tato data

sbiraji i v potravinaiském primyslu [20].

Replikacni aktivitu viru hepatitidy B odhaluje piimé meéteni virové zatéze HBV-DNA. Je
mozné ho detekovat v rané fazi ndkazy (1 mésic po infekci VHB) a jeho nejvyssi hodnoty jsou
meéfitelné asi 3 mesice po nakaze VHB. Pii chronické fazi ¢i po zotaveni z infekce VHB se jeho
hodnota pomalu snizuje. Vys$si titry HBV-DNA souvisi s vys$S§im rizikem vzniku
hepatocelularniho karcinomu a celkové s rychlejsi progresi onemocnéni. Testovani HBV-DNA
je vhodné u pacientl pii rozhodovéani o pouziti antivirové 1écby a dale pfi sledovani jejiho

G&inku [21].

Reverzni transkriptaza, kterou se HBV reprodukuje, nemé dostate¢nou schopnost korektury.
To znamend, Ze HBV je vysoce geneticky heterogenni a na zdklad¢ sekvenéni divergence je
mozné jej rozdé€lit do 10 genotypii. Oznacuji se pismeny A—J, maji rozdilnou geografickou
distribuci a jsou vyznamné pro predikci pribéhu onemocnéni. Vyssi riziko chronicity vykazuji
genotypy A a D. Pro perinatélni infekci je rizikovym faktorem genotyp C, zaroven oznauje

vy$$i riziko vzniku jaterni cirhdzy a hepatocelularniho karcinomu [21].

Pro potvrzeni nadkazy VHC se pouZziva testovani HCV-RNA. Pfi pozitivnim vysledku se jedna
o aktivni ndkazu VHC. Stejné jako u HBV, mtizeme i u HCV rozeznat nékolik genotypt.
Celkem jich zndme 7 a oznaluji se Cislicemi 1-7. TaktéZ maji rozdilnou geografickou
distribuci, progresi onemocnéni a odpovéd na lécbu. Napiiklad genotyp 3 se nejCastéji
vyskytuje u uzivatelli drog, ma rychlejsi progresi onemocnéni a predstavuje tak zvySené riziko

vzniku steatdzy, cirhdzy, ¢i hepatoceluldrniho karcinomu [22].

Pti diagnostice VHD se pouziva mimo jiné i detekce HDV-RNA. Slouzi k potvrzeni aktivni
chronickeé hepatitidy a ke sledovani 1écby. Detekce HEV-RNA se pouziva v diagnostice VHE.
Muze byt provedena ze vzorku séra nebo stolice, kam se viriony po delsi dobé od nakazy
vylucuji. Virova genotypizace u této hepatitidy neni rutinnim vySetfenim, jeji stanoveni je ale

dualezité ve sbéru epidemiologickych dat [20].
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2.3 Zobrazovaci metody a jaterni biopsie

Zobrazovaci metody patfi do neinvazivnich metod slouzicich k diagnostice jaternich
onemocnéni. V soucasnosti jsou hojné vyuzivané metody zaloZené na principu ultrazvuku —
transientni elastografie (TE) a shear wave elastografie (SWE). Tyto metody zobrazuji velice
spolehlive jaterni fibrozu a cirhdzu zptisobenou chronickym onemocnénim virovou hepatitidou
B nebo C. Vcasné odhaleni jaterni cirhozy je dualezit¢é pro snizeni rizika vzniku

hepatocelularniho karcinomu [23].

Jaterni cirhoza je difuzni uzlovitd prestavba tkang jater. Jeji vznik je definovan jako rozséhly
zanik hepatocytl, poté zjizveni a vytvoreni uzlovité hyperplazie na tkani jater. Jaterni cirhoza
muze omezit spojeni mezi portdlnim a jaternim zilnim fecistém. Jako komplikace je nejcasteji
uvadéna portalni hypertenze s moznym krvacenim do traviciho traktu, hydroperitoneum a
zvétSeni sleziny. Jak jiz bylo zminéno, jaterni cirhdza je predstadiem hepatocelularnimu

karcinomu [24].

Hepatocelularni karcinom je definovan jako maligni nédor jater. Zplsobuje velké mnoZzstvi
kruhovych lozisek (n€kdy také s vyskytem nekréz) vyskytujicich se v obou lalocich jater.

Loziska mohou mit svétlejsi barvu nez okoli, nékdy mohou byt i zelena [25].

Jaterni biopsie predstavuje maly, invazivni zékrok slouzici k odebrani kousku tkané¢ jater, ktery
je urceny k histologickému ¢i cytologickému vySetfeni. Miize se odebrat i vzorek loziska
vzniklého ve tkani jater. Biopsie jater vétSinou vyZaduje kratkou hospitalizaci, provadi se za
lokalni anestezie kiize a podkozi. Odbérova jehla se zavede pod ultrazvukem do tkané jater
a odebere se maly vzorek. Odbér je rychly (1-2 min) a minimaln¢ bolestivy (vpich do kiize).
Bezprostfedné po odbéru musi pacient leZet alespont 2 hodiny na boku, v klidu. Poté by mél
odpocivat na lizku dal$i 4 hodiny. Zabrani se tak riziku moZzného krvéceni po vpichu jehly do

tkan¢ jater [26-28].

Thned po odbéru je vzorek nutné fixovat, aby nedoslo k autolyze bunck, nebo znehodnoceni
vzorku mikroorganismy. Vzorky tkédni se fixuji formolem, cozZ je 40% roztok formaldehydu.
V nédobé jeho objem musi byt alespont 20x vétsi, neZ je vzorek odebrané tkang. Takto se spolu

se zadankou odesila do laboratotfe k vySetteni [29].

Po 24hodinové fixaci tkdn€ ve formolu v laboratofi nésleduje zalévani vzorku do parafinu.
Zalévani do parafinu probihd v nasledujicich krocich: nejprve je potfeba vzorek odvodnit ve
vzestupné fad€ ethanold, poté se vzorek prosyti intermediem (xylenem) a nasleduje zalévani

vzorku tkan¢ do komurek parafinem. Vznikne parafinovy blocek. Na mikrotomu se provede
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krajeni vzorku. Nasleduje barveni fezi. Pouziva se nékolik barvicich technik, podle struktury,
kterou chceme barvenim zvyraznit. Zékladnim histologickym barvenim je hematoxylin-eosin,
které¢ obarvi bunécnd jadra modre, erytrocyty a svalovinu Cervené¢ a ruzoveé obarvi vazivo
a cytoplazmu. Mezi dalSi pouzivana barveni patii napiiklad PAS reakce, ktera zvyrazni
polysacharidy ve tkani. PouZziva se také barveni modrym trichromem, ktery obarvi jadra, vazivo
i svaly. Po obarveni se vzorky odvodnuji ethanolem a projasiuji xylenem. Vzorek je po

projasnéni pripraven k montovani na podlozni sklo a k mikroskopovani [29].
2.4 Biochemické metody

V klinické laboratofi stanovujeme analyty nejCastéji ze séra pacienta. Odebirame plnou zilni
krev, vzorek zcentrifugujeme a tim ziskame sérum vhodné k analyze. V rdmci diagnostiky
virovych hepatitid se nejcastéji stanovuje bilirubin a jaterni enzymy — alaninaminotransferaza
(ALT), aspartataminotranferaza (AST), alkalické fosfatdza (ALP) a gama-glutamyltranferaza
(GMT). Stanoveni téchto transaminaz se provadi pomoci fotometrického méteni. Bilirubin se
stanovuje na principu azokopulacni diazoreakce s naslednym fotometrickym métenim vzniklé

barevné intenzity reakce [9,30].

U pacientil s ndkazou virovou hepatitidou laboratorni ndlez ukazuje vyrazné zvyseni sérovych
transamindz ALT, AST. Typicky je hladina ALT vyssi nez hladina AST. Hodnoty téchto
transamindz se pohybuji dle faze infekce v jednotkéach az desitkach pkat/l. U vice nez poloviny
pacientl 1ze také sledovat zvySenou hladinu bilirubinu a s ni spojeny projev ikteru. U pacientl
také byva zvySend hladina ALP a GMT. Hladina aktivity transaminaz se postupné¢ snizuje po

dobu 4-6 tydnti od nakazy, nejdéle byva pozorovana zvysena hladina GMT [9,13,17].

K hodnoceni zavaznosti jaterni fibroézy se pouZziva nejcastéji stanoveni ALT a AST a jejich
pomeéru. Pokud tento pomér piekracuje hodnotu 1, predikuje pokrocilé stadium jaterni fibrozy.
Existuji ale i pfesnéjsi indexy, naptiklad APRI, vyuzivajici hodnotu AST a pocet trombocytu.
Nebo FIB4 index, ktery pouziva hodnotu ALT, AST, mnozstvi trombocytl a vék pacienta. Déle

se doporucuje vysetiit plny krevni obraz a protrombinovy ¢as [13,31,32].
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3 CHARAKTERISTIKA JEDNOTLIVYCH TYPU VIROVYCH
HEPATITID

3.1 Virova hepatitida A

Virova hepatitida A je akutni onemocnéni jater. Je hojné rozSifena v zemich s nizkym
socioekonomickym profilem. U déti do 5 let se vétSinou projevuje asymptomaticky
a subklinicky. Pfiznaky se projevuji u starSich déti a dospélych. Nakaza VHA probiha fekalné-
oralni cestou, tento virus napada hepatocyty a zptisobuje tak nekrézu jaterni tkan€. Proti nakaze

virovou hepatitidou A je t€inna vakcinace. Existuje i kombinovana vakcina proti VHA a VHB [33].
3.1.1 Etiologie

Virova hepatitida typu A je zplsobena virem hepatitidy A neboli hepatovirem A. Tento virus
patii do rodu Hepatovirus v ramci Celedi Picornaviridae. Genomem HAV je jednovldknova
RNA. PoZitim ¢astice viru zacina infekéni cyklus. Virus je velice odolny v prostiedi. Je
detekovatelny ve vysokych titrech ve vyschlé piidé, a i ve vodé€ po vystaveni teplem, je odolny
ke kyselému pH v zaludku, kterym prochazi do stiev. Poté infikuje hepatocyty [33]. Virus
hepatitidy A je vyobrazen na obrazku 1.

Obrazek 1: Virus hepatitidy A [34].
3.1.2 Historie objevu

Nemoc podobnou VHA zaznamenal jiz Hippokrates a pojmenoval ji jako benigni endemickéa
zloutenka. V 17. stoleti se diky ¢astym vojenskym tazenim zacaly objevovat piesnéjsi popisy
VHA. Poté nasledovalo velké mnozstvi pokust na zvifatech a také sérologickych zkoumani

k identifikaci viru [35].
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3.1.3 Priznaky a komplikace nemoci

Inkubacni doba infekce VHA je 14-50 dni, priimérnéa doba inkubace je 30 dni. Par tydnt pred
projevem a po propuknuti prvnich pfiznaka je virus detekovatelny ve stolici. Od pulky
inkubacni doby po samotny zacatek infekce je virus ptitomny v krvi. Nejvice infek¢ni je pacient
ke konci inkubacni doby, a jesté n¢kolik dni po projevu klinickych ptiznaki. Mezi pfiznaky se

fadi horecka, malatnost, nauzea, nechut’ k jidlu, travici potize a ikterus [3,9,33].

V ojedinélych ptipadech se setkdvame s komplikacemi pfedstavujici atypické pfiznaky této
hepatitidy. Mizeme se setkat s pretrvavajici cholestazou nebo fulminantnim jaternim selhanim,
které vyzaduje transplantaci jater. Prevalence téchto atypickych komplikaci je mezi méné nez
1 % a 20 % ptipadi. Diivody vzniku komplikaci jsou zatim nejasné a probihd mnoho studii

zamétujicich se na tuto problematiku [36].
3.1.4 Laboratorni diagnostika

Krevni testy pacienta s ndkazou VHA ukazuji zvySeni hodnot transaminéz, a to az 100nasobné,
neZ je udavana horni fyziologicka mez. Obvykle je hodnota ALT vy$si nezZ hodnota AST. Dale
se vyskytuje zvySeni celkového bilirubinu a mirné zvySeni ALP. Diagnostika nakazy VHA je
podminéna sérologickym vysetifenim protilatek IgM anti-HAV. Detekovat je mizeme asi 5 dni
od propuknuti ndkazy a vySetfovatelné jsou jesté nékolik dni az tydnd po vyléceni. Pozitivni
vysledek na vySetfeni titru protilatek IgG anti-HAV znaci prodélani virové hepatitidy A nebo
vakcinaci v minulosti. Po prodélani nemoci a vakcinaci tyto protilatky ziistavaji v téle skoro po

cely zivot [37].
3.1.5 Prevence

Hepatitidé¢ typu A se piezdivd jako nemoc Spinavych rukou, proto je nejzékladnéjSim
preventivnim opatfenim dikladné myti rukou. Klicové je ucit malé déti spravné hygiené rukou
a dodrzovani hygienickych pravidel. Umyt ruce bychom si méli hlavné po pouziti WC, kaslani,
smrkéni, kychéni, a i po manipulaci se syrovymi potravinami. Déle je nutné hygienu dodrzovat
pokazdé po kontaktu s doméacimi mazlicky a obecné se zvitaty, po praci na zahrad¢, kontaktu
s nemocnym atd. Hygiena rukou je dualezita pied konzumaci, pfipravou a vafenim pokrmu

[7,9,10,34].

Dulezitym krokem v prevenci je také vakcinace. Vakcina proti VHA byla licencovana v roce
1992. V CR je dostupna jak vakcina s inaktivovanym virem, tak i vakcina s Zivy atenuovanym

virem. Oba typy vakcin jsou velice vysoce imunogenni a postvakcinacni imunita u pacienti
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muze pfetrvavat minimalné 20 let. Vakcina s inaktivovanym virem se podava intramuskularné
ve schématu 2 davek, kdy je mezi podanim prvni a druhé davky obvykle rozmezi 6—18 mésict.
Vakcina s oslabenym virem je pouze jednorazova a podava se subkutanné. Tento zplsob
vakcinace se pouziva hlavné v Indii a Cing. Vakcina s inaktivovanym virem se doporucuje
podavat ve véku 1 roku a vice, vakcina s zivym oslabenym virem se podava od 18 mésict.
Vakcinace proti VHA navozuje bunécnou, i humoralni cestu imunitni protekce. Po 14-30 dnech
od aplikace prvni davky vakciny s inaktivovanym virem dosahuji hladiny anti-HAV velmi
vysokych titri. Aplikace druhé davky tyto hladiny jest€¢ vyrazné zvysi. Vakciny proti VHA
vykazuji velmi vysokou bezpecnost pro déti i dospélé, mira nezaddoucich U¢inka je nizké

[38,39].
3.1.6 Epidemiologie

Nékazy VHA jsou sledovany po celém svété, nejvyssi prevalenci infekce maji rozvojové zeme.
Silny narist epidemie je sledovan v Jizni Asii a subsaharské Africe. Mezi nakazenymi jsou
hlavné déti a jde ptedevsim o asymptomatické ndkazy. V 10 letech ma protilatky proti VHA na
90 % obyvatel. Stfedni epidemiologicky nariist je pozorovan ve vychodni Evropé, severni
Africe, stfednim vychodé a v Latinské Americe. V 15 letech ma zde protilatky asi 50 %
obyvatel. Zemé¢, které maji silny ekonomicky profil maji epidemiologicky nartist mensi,
nicméné je zde mnohonasobné¢ vétsi riziko ndkazy u dospélych pacientll a tim 1 vEtsi riziko

komplikaci nemoci. Ve 30 letech tu ma protilatky méné nez 50 % obyvatel [10,40].

V knihach ze staré Ciny se miizeme do&ist o prvnich epidemiich infekci podobnych VHA.
V obdobi Napoleonskych vélek byla epidemie touto hepatitidou spojena s ¢astym valeCnym
tazenim a zpuisobovala vysokou umrtnost vojaka. V roce 1978 probéhla epidemie VHA v Indii,
nakaZeno bylo 52 000 obyvatel a 1700 pacientii v disledku nakazy zemftelo. Mezi nejvéEtsi
epidemiologické udalosti patii nakaza 310 746 osob v &inské Sanghaji, po poziti sladkovodnich
syrovych musli. 8000 pacientd muselo byt pro zdvazny zdravotni stav hospitalizovano

[38,41,42].

V Cesku probéhla v roce 1965 epidemie zptisobena neo3etfenou vodou v Usti nad Labem
a infikovano bylo 238 obyvatel. Vroce 1979 se 40 000 lidi (predevSim dé¢ti) nakazilo
v Severnich Cechach pozitim zamraZenych jahod pévodem z Polska. V Brné probéhla
epidemie v letech 2016-2017 s nazvem Drogy. Nakazeno bylo vice nez 450 lidi ze socialn¢
vyloucenych skupin (bezdomovci a narkomani) ve véku 25-44 let. NahldSena byla 3 tmrti

pacientd na disledky této nakazy [6,43].
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3.2 Virova hepatitida B

Virova hepatitida B je zptisobena virem hepatitidy B. Celosvétove je VHB nejcastéjsi piicinou
chronického onemocnéni jater. Mlze zpisobit jaterni fibrozu, kterd mize ptejit do cirhdzy,
popiipade zpisobi hepatocelularni karcinom. Diky ¢etnym studiim jsou objeveny nové pokroky

v 1éCebné strategii a nové 1éCivée latky [44].
3.2.1 KEtiologie

Virus hepatitidy B je maly obaleny virus, zac¢leiuje se do celedi Hepadnaviridae a infikuje
vyhradné lidské hepatocyty. V ojedinélych ptipadech je sledovano napadeni i subhumannich
primati. Genomem HBV je dvouvlaknovéa kruhova DNA a mé primér 42 nm. HBV infikuje
hepatocyty, ustavuje replikacni cyklus a perzistuje v jadie. HBV pouzivd ke zvySeni své
replikace nékolik cest vrozené imunity pacienta. U malych déti vyuziva nevyvinuté stievni
mikrofléry a imunitniho systému ke svému pretrvavani. VétSina pienaSecti chronického
onemocnéni ziskala tento virus od svych matek jiz v t€hotenstvi [44—46]. Virus hepatitidy B je

ukazan na obrazku 2.

Obrazek 2: Virus hepatitidy B [47].
3.2.2 Historie objevu
V roce 1965 detekoval v USA védec Baruch S. Blumberg s kolegy povrchovy antigen viru
hepatitidy B, tzv. australsky antigen. V roce 1970 byl identifikovan samotny virus hepatitidy

B. O 3 roky pozdéji byl HBV poprvé detekovan ve stolici. Blumbergovi byla za jeho objev

udélena v roce 1976 Nobelova cena za medicinu [48,49].
3.2.3 Laboratorni diagnostika

Zakladnim vySetfenim pouZivanym k diagnostice ndkazy virovou hepatitidou B je fyzikalni
a biochemické — tedy stanoveni hodnoty AST, ALT, ALP, GMT, bilirubinu celkového, pfimého

a hodnoty sérového albuminu, dale vySetfeni hematologické, hlavné tedy krevni obraz
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a protrombinovy €as. Doporuceno je i vySetfeni jater ultrazvukem. Molekularné se stanovuje
HBV-DNA a je mozné jeji sekvenovani k identifikaci specifického genotypu. Pokud vysledky
vSech jiz zminovanych testil nejsou v ramci fyziologickych mezi, je vhodné pouzit jaterni
biopsii s naslednym histologickym a cytologickym vySetfenim ¢i neinvazivni metody ke
zjisténi rozsahlosti poskozeni jaterni tkané, jako tfeba elastografie smykovou vlnou ci
elastografie magnetickou rezonanci. Stanovuje se tak tuhost jaterni tkdn¢ a biomarkery jaterni

fibrozy [4,50].

3.2.4 Lécba

vvvvvv

tim progresi chronické fdze onemocnéni do jaterni cirh6zy nebo hepatocelularniho karcinomu.
Dale se zabrafuje pienosu infekce z matky na plod. Eliminace replikace HBV a tim vraceni
hodnot transamindz do fyziologickych mezi a ustaleni nekroticko-zanétlivych zmén tkang jater,

jsou kli¢ovymi body potfebnymi ke splnéni zminénych cili 1é¢by [4,50].

Akutni hepatitida B ve vét§iné piipadli nevyzaduje 1écbu. Povrchovy antigen viru HbsAg u 95—
99 % pacientt vymizi do 6 mésict od nakaZzeni. U téZké a protahované, fulminantné probihajici
akutni hepatitidy se doporucuje podavani antivirotik peroralné. Vyskyt tak t¢zkého pribchu

onemocnéni je ale ojedinély [1].

U chronické hepatitidy B je mozné odlisit 2 zptisoby pouzivané 1é¢by. Prvnim zplisobem je
pouziti nukleosidovych nebo nukleotidovych analoghi (NA). Touto cestou je 1é€ena vétSina
pacientt v Evropské unii. Hlavni vyhodou pouZiti tohoto 1é¢iva je vysoka efektivnost v ramci
vymizeni HBV-DNA ze séra pacienta. Tato 1€¢iva jsou velice bezpecnd a jsou vhodna k pouZiti
u pacientli s jaterni cirhdzou, akutni hepatitidou B, extrahepatidlnimi manifestacemi, po
transplantaci jater nebo s velmi zdvaznou progresi chronické hepatitidy. Délka 1é€by pomoci
NA se neda pfesné stanovit, ve vétSiné€ piipadll jde o mnoho let az cely zivot. Druhym zptisobem
1écebné strategie je pouziti pegylovaného interferonu alfa (PEG-IFN). Nevyhodou tohoto
zpisobu 1é¢by je vysoka mira odpovédi na 1écbu, vedlejSich Gc€inkd a rizik 1é¢iva. Z tohoto
davodu vétsina pacientl k pouziti 1€cby neni vhodnd, nebo ji nechtéji podstoupit. Délka 1écby

pomoci PEG-IFN je stanovena na 48 tydna [1,4,50].
3.2.5 Prevence

HBYV je vysoce infekéni virus, pienasi se stykem infikované krve ¢i jiné télni tekutiny se sliznici
nebo poruSenou kiUzi. V zemich s nizkym ekonomickym profilem se velmi Casto pienasi

z matky na plod pfi porodu, coZ nazyvame jako perinatalni/vertikdlni pfenos, a také pfenosem
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viru z nakazenych osob na nenakazené, hlavné v raném détstvi, coz nazyvame jako horizontalni
ptenos. Infekce HBV se nejcastéji objevuje v rizikovych skupindch jako naptiklad injekéni
uzivatelé drog, osoby ohrozené sexudlni expozici, vézni, ale také dialyzovani pacienti,
zdravotnici, osoby cestujici do zemi s vysokym vyskytem nékazy, dlouhodob¢ hospitalizovani
postiZzeni pacienti na oddélenich dlouhodobé péce a v ramci sdileni domacnosti s nakazenym
jedincem. Mezi ucinnou prevenci patii tedy pouzivani sterilnich zdravotnickych pomucek,
davat pozor na styk suzivateli drog a osobami vystavenymi vysoké sexudlni expozici,
obezietnost v ptipadé cestovani do zemi s vysokou prevalenci a zdravotnici by méli pouzivat
jednorazové ochranné pomucky. Je nutné veskery biologicky material urceny k transfuzim
a transplantacim podrobit screeningovému vysetieni, aby se zamezilo prenosu infekce z darce

na piijemce [51].

Rizikovym faktorem pro perinatalni pienos infekce je styk plodu s krvi ¢i sekrety infikované
matky. K ndkaze muaze tedy dojit intrauterinné, coz predstavuje mén¢ nez 15 % perinatalnich
prenosu infekce, nebo v pribéhu porodu, a to i v pripadé porodu cisarskym fezem. Vysoké
riziko moZzné ndkazy plodu ptfedstavuje 1 unik placenty pii pfedéasném porodu, odbér
choriovych klkli, amniocentéza a prodlouZeni délozni kontrakce. Pro snizeni tohoto rizika
nakazy se provadi screeningové vysetfeni t¢hotnych zen. Kromé testovani na HbsAg se t€¢hotna

Casto vysetfuje i na ptitomnost viru HIV a Treponema pallidum [52].

Vyznamnym faktorem v prevenci proti ndkaze VHB je G¢inna vakcinace. Prvni vakcinu vyrobil
americky mikrobiolog Maurice Hilleman v roce 1982. Jednalo se o vakcinu ziskanou z plazmy,
ve které se nachazelo HbsAg. Infekéni castice byly usmrcené kombinaci pepsinu, tepla,
formaldehydu a mocoviny. Primdrnim pouZitim bylo ockovani rizikovych skupin osob
a vakciny nesly pojmenovani Heptavax B a Hevac B. Naklady na vyrobu téchto ockovacich
latek byly ale vysoké. Proto doSlo v roce 1986 k vyvinuti prvni geneticky upravené vakciny
s obsahem rekombinantniho HbsAg, kterd nahradila vakciny vyrobené z plazmy. Principem
vyroby rekombinantnich vakcin prott HBV je exprese proteinu HbsAg v buinikach geneticky
upravenych kvasinek Saccharomyces cerevisiae s obsahem genu S. Tento typ vakcin je vysoce
imunogenni. U kojenctl, déti a adolescentti je tiroven imunitni ochrany az na 95 %. Dospéli maji
sniZzenou schopnost navozeni imunity po o¢kovani, u starSich dospélych (ve véku 60 let a vyse)
tato schopnost klesa az na cca 60—70 %. Ke sniZeni miry imunitni odezvy také pfispiva kouteni,
obezita, genetické choroby, chronicka onemocnéni a HIV infekce. Existuje fada celosvétove

schvalenych ockovacich schémat, a to podle véku pacienta a vyrobce ockovaci latky [52].
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3.2.6 Epidemiologie

V zemich s nizkym socialn¢ — ekonomickym profilem se za poslednich pét desetileti objevovala
sttedni az vysoka uroven ndkazy infekce virem hepatitidy B. Diky zavedeni oCkovaci strategie
v devadesatych letech se v nékterych zemich profil infekce vyrazng snizil. Stale jsou ale zemé,
které nejsou schopné zajistit fddné ockovani a prevenci ve svych hyperendemickych oblastech,
nejcastéji na venkovech. Pro tyto zemé je také velkou zatézi 1éCba nakazenych pacienti.
V oblastech vychodni Evropy a Latinské Ameriky jsou informace o Urovni nakazy infekce

velice omezené [53].

Na celém svéte€ je nakazend asi jedna tfetina osob infekci HBV. Chronicti pfenaseci predstavuji
asi 6 % populace a rocné€ zemfte cca 600 000 pacientli na akutni ¢i chronické komplikace spojené

s infekei [53,54].

Za oblast s vysokou endemicitou (>8 % chronickych ptenasecit HBsAg) je povazovana Afrika.
Jeji subsaharska ¢ast se da povazovat jako oblast se stfedni endemicitou (2—8 %) a severni zem¢
(naptiklad Egypt, Tunis, Maroko) jsou klasifikovany jako izemi s nizkym vyskytem ndkazy
(<2 %). Asie je povazovana za kontinent se sttednim vyskytem nakazy. V nékterych oblastech
je ale zaznamenana vysoka endemicita (hlavné v nékterych oblastech Arabského poloostrova,

ve vychodni a jihovychodni Asii) [53].

V ramci vychodni Evropy nelze vyhodnotit ptesnou miru vyskytu ndkazy z divodu omezeného
poctu epidemiologickych studii. Dostupné Udaje ale vykazuji vysSi vyskyt infekce nez
v zapadni Evropé. Diky zavedeni ockovaciho programu v téchto oblastech ale tento vyskyt
vyrazné klesd. Mezi zemé¢ s nejvetsim vyskytem infekce patii Srbsko a Albanie, v nékterych
oblastech téchto zemi se d4 endemicita klasifikovat az na vysoky stupen.. Chorvatsko
v nékterych svych oblastech zaznamenava jak nizkou prevalenci (v méstech), tak i vysokou
prevalenci (ve venkovskych oblastech). Zemé Jizni Ameriky jako naptiklad Mexiko, Kostarika,
Chile a Argentina jsou povazovany za oblasti s nizkou endemicitou. Mezi zemé& se stfedni
endemicitou patii Haiti, Dominikénska republika a Portoriko. Oblasti s vysokou prevalenci jsou
naptiklad Ekvador, Brazilie, jizni Kolumbie a Bolivie [53]. Mapu vyskytu nékazy virovou

hepatitidou B ve svété ukazuje obrazek €. 3.
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HEPATITIDA TYP B

mm > 8% vysoké riziko
mm  2-8% stiedni riziko
=1 < 2% nizkeé riziko

Obrdzek 3: Mapa vyskytu nakazy VHB ve svété [55].

3.3 Virova hepatitida C

Pivodcem virové hepatitidy typu C je virus hepatitidy C. VHC je zdvazné onemocnéni, které
s sebou nese vysoké riziko pfechodu infekce do chronické faze a pfidruzeni komplikaci jako je
jaterni cirh6za ¢i hepatocelularni karcinom. Virus se prenasi krvi a télnimi tekutinami, pouzitim
nesterilnich zdravotnickych pomiicek nebo z matky na plod. Na tuto nemoc zatim neexistuje

ucinnd vakcinace [1,9].
3.3.1 Etiologie

Virus hepatitidy C patii mezi malé, obalené RNA viry. Zacleniuje se do Celedi Flaviridae a je
zastupcem rodu Hepacivirus. Do téla se dostane perkutanné (napt. poranénim infekéni jehlou)
1 neperkutanné (napf. transplantaci organd, krevni transfuzi). Povazuje se za necytopatologicky
virus, ale po vstupu do hepatocytu se replikuje a pomoci imunitné zprostiedkované cytolyzy

zpusobuje nekrézu bunék a zanét [9,56]. Virus hepatitidy C je zobrazen na obrazku ¢. 4.

Obrazek 4: Virus hepatitidy C [57].
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3.3.2 Historie objevu

V roce 1975 objevil védec Lancet virus hepatitidy, ktery nebyl klasifikovan typem A ani B.
Navrhl tak termin non-A, non-B hepatitida. V roce 1989 védec Choo spolu s kolegy potvrdili
existenci viru hepatitidy C a povedlo se jim naklonovat klon cDNA tohoto viru. Tento objev
odstartoval vinu vyvoje mnoha diagnostickych testi ur¢enych nejenom k diagnostice virovych
hepatitid. Jednou znich byla, v dnesni dobé hojné vyuzivana EIA neboli enzymaticka

imunoassay [58].
3.3.3 Laboratorni diagnostika

Diagnostika infekce hepatitidy C zavisi na detekci anti-HCV protilatek. Protilatky anti-HCV
muzou indikovat akutni f4zi, chronickou fazi ¢i prodélani nemoci. Test je vysoce specificky,
ale mohou se objevit faleSné pozitivni vysledky predevS§im u téhotnych Zen nebo pacientl
s imunologickym ¢i hematologickym onemocnénim. Proto musi byt diagn6za HCV potvrzena
jesté¢ konfirmacnim testem. Tim nejéastéji byva molekularné-diagnostické vySetfeni
HCV-RNA. V laboratofich, kde neni moZné zajistit molekularni vySetieni HCV-RNA je mozné
pouzit diagnostiku HCV antigenu pomoci riznych imunotestii. Tyto imunotesty maji vysokou
specifitu i citlivost, navic vykazuji ur¢itou korelaci s hladinami HCV-RNA. Jejich pouziti je
levnéjsi a snadnéjsi nez jiz zminénd molekularni diagnostika [58].

Lze také vyuZzit sekvenace genotypu tohoto viru. Je znamo 7 hlavnich genotypt a 67 podtypt
HCV. NejrozsifenéjSim genotypem, ktery predstavuje asi polovinu vSech nékaz je genotyp 1.
Genotyp 3 se vyskytuje nejvice v severni Evropé¢ a jithovychodni Asii a je tak druhym nejcastéji
se vyskytujicim genotypem HCV. Piedstavuje asi jednu tfetinu infekci. Nejméné rozsitené
genotypy jsou genotypy 5, 6 a 7, které se vyskytuji v oblastech jizni Afriky, Demokratické
republice Kongo a v jihovychodni Asii [9,58].

V ramci sérologickych testi se stanovuji hodnoty aminotransferaz, které jsou u akutni formy
zvySené. U jedné Ctvrtiny pacientli s chronickou fazi ndkazy jsou hodnoty zvysené, u zbytku

pacientl zistavaji hodnoty téchto analytt stabilni [9].
3.3.4 Lécba

Na rozdil od cile 1é¢by VHB, ktery spociva v zabranéni progrese chronické faze a tim
prodlouZeni a zkvalitnéni pacientova Zivota, je cilem 1écby VHC vyléceni nemoci, tedy uplné
vymizeni HCV-RNA do 12-24 tydnl z periferni krve po dokonceni antivirové 1écby. Diky

tomu dochazi k normalizaci hladin aminotransferdz a potlaceni ¢i vymizeni fibrozy a
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zanétlivych zmén na jatrech. NejCastéji vyuzivanou lécbou je antivirova terapie (DAA). Tato
terapie vykazuje ucinnost ptes 95 %. Navic se tato antivirotika vyrab¢ji v bezinterferonovych
rezimech, coz snizuje miru nezadoucich ucinkii a nemaji skoro zadné nezadouci kontraindikace

[1,59].

Prvnim lékem schvéalenym v roce 1997 k 1é€bé VHC byl interferon alfacon-1. Tento 1€k vSak
vykazoval mnoho nezddoucich u¢inki, a tak bylo v roce 2013 jeho pouziti vysazeno. V roce
1998 bylo schvaleno pouziti 1€ku ribavirin, v roce 2001 byl schvalen pegylovany interferon 2b
alfa a pegylovany interferon 2a sys alfa byl schvalen v roce 2002. Vyznamnym piinosem byla
vyroba Iéku sofosbuvir (SOF), ktery je u€inny na vSechny genotypy a ve vétSing piipadii se na
n¢j nevytvari rezistence. SOF je nukleotidovy analog, ktery se hojné vyuzivd v kombinaci
s DAA, a tvofi tak vysoce t¢innou formu 1écby. Pouzit se d4 i v kombinaci s pegylovanym
interferonem 2a alfa, tato kombinace je vhodna zejména v 1é¢bé proti genotypiim 1 a 4. Pouziti
kombinace SOF s ribavirinem byla schvalena a je doporucovana v 1€¢b¢ proti genotyptim 2 a
3. Pro ob¢ tyto kombinace je ale nezbytné vySeteni genotypu, pro kombinaci SOF a DAA toto

vySetfeni potfebné neni [59].

Mezi problematiku spojenou s 1é€bou HCV je 1 vyziva pacientil. Je vhodné dodrzovat danou
dietu a rezim. Vzhledem k nariistajicim nevolnostem pfidruzenym k akutni fazi ndkazy je
doporucené vydatné snidat, néktefi pacienti s tim ale maji problém, proto je vhodné&jsi si na
tento reZim piivykat pomalu a postupné, vSechny zmény (i ty, které povedou ke zlepSeni stavu)
musi byt pozvolné. V rdmci nevolnosti pacienti Spatné€ snaSeji nepravidelnost v reZimu, proto
mezi dal§i doporuceni patii pravidelné stravovani v klidu. Denni rezim by mél obsahovat 5-7
menSich, komplexné tvofenych jidel, coZ znamena, Ze v kazdém jidle by se mély nalézat cukry,
tuky a bilkoviny ve vhodném poméru. S postupem onemocnéni se ubira na obsahu tuki a cukri,
a naopak se pfidava na obsahu bilkovin v jidle. Bilkoviny jsou totiZ stavebnim materidlem
a také vhodnym zdrojem energie. Mezi nevhodné potraviny pro pacienty se fadi tu¢na masa,
vnitinosti a uzeniny. Z diivodu vysokého obsahu tuku je nevhodné konzumovat skvarky, sadlo,
slaninu, ofechy, mak, kakao a mléné vyrobky s vysokym obsahem tukt, jako naptiklad
smetanu a smetanové produkty. Vajecny zloutek obsahuje vysokou hladinu cholesterolu, proto
je taktéz nevhodny. Je doporucené vyhnout se nezdravym tUpravam pokrmii, hlavné smazeni
a grilovani. Vzhledem k tomu, Ze alkohol je jedem pro jatra, dodrzuje se ptisny zakaz
konzumace veskerych alkoholickych napojt. Dle n€kolika studii jsou kava a napoje s obsahem
kofeinu brana jako hepatoprotektivni, konzumace kofeinovych napoji mize tedy pomoci

k regeneraci jaterni tkané [60].
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3.3.5 Prevence

Z davodu asymptomatického priabéhu akutni faze ndkazy hepatitidou C pacienti opozdéné
vyhledavaji Iékaiskou pomoc, a tak dochazi k nevédomému Sifeni nakazy do okoli. Odhaduje
se, ze z celkového poctu nakazenych, akutni fazi nemoci trpi 20 % pacientt a 70 % nemocnych
je jiz v chronické fazi. V konecném stadiu nemoc prechazi ze 40 % do jaterni cirhozy a z 60 %
do hepatoceluldrniho karcinomu. Jedinym vychodiskem v tomto stavu byvad pouze

vvvvvv

vhodnych darcti [60].

V minulosti az do roku 1992 k ptenosu infekce dochézelo nejcastéji pres krevni transfuze,
infikovanou krvi ¢i opakovanym pouzitim infek¢énich nastroji, jako naptiklad jehel, a to hlavné
u narkomanti. Je potfeba mit na paméti, ze k pfenosu miize dochézet jakymikoliv nesterilnimi
pomuckami a néstroji, kterymi Ize porusit kizi a sliznice, a zprostfedkovat tak ptenos krvi. Je
tedy potieba vhodné dezinfikovat jak 1¢kaiské pomucky a nastroje, tak i instrumenty pouzivané
v zubnim 1ékafstvi. Sterilizace je dilezitd pro pomiicky pouzivané ke stiihdni, holeni,
k pedikufe a maniktfe. Neni vhodné sdileni zubnich kartackii. Zaznamendny jsou bohuZzel i
pfenosy pii gastroskopickych vySetfenich, hlavné téch endoskopickych a pfi piercingu. Pii
Castém stfidani sexudlnich partnerti je prenos HCV velice pravdépodobny, navic pokud jsou
nakazeni virem HIV. Také pfi pfenosu infekce z matky na plod existuje urcitd korelace
s ptitomnosti viru HIV. Nizké riziko pfenosu (0-18 %) viru hepatitidy C je v pfipadé, Ze je
matka sice HCV pozitivni, ale je HIV negativni, nedostala krevni transfuzi a neuziva injekéné
drogy. Nejvyssi riziko pfenosu infekce na plod je u Zen, které maji velice vysoké hladiny
HCV-RNA v krvi. Nebyl zaznamenan zadny piipad pienosu infekce na plod, kdyz téhotné
nem¢ly pfitomnou HCV-RNA v krvi. Déle je nemoZné nakazit se virem pii podani ruky, sdileni
jidelnich ptibort, objetim ani polibkem. HCV je vysoce termostabilni, ptetrva teploty az do

170 °C [60].

V této dobé probiha mnoho studii na vyvoj G¢inné a vhodné vakcinace. Doposud se ale
nepodaftilo vyvinout ani jednu vakcinacni latku, ktera by spliiovala vysokou U€¢innost a zaroven
1 nizkou miru nezadoucich ucinkd. K testovani byl pouzit interferon alfa, ale Gi¢innost byla
kolem 17 %, coz je prakticky bezvyznamna hodnota. Dalsi testovani probéhlo pouzitim
kombinace s ribavirinem, uspé$nost byla az 27 %, ale dochazelo k nezddoucim tc¢inkiim jako
jsou deprese, horecky a hemolytické anémie. Soucasny vyzkum se tak snazi vyuzit i nové

poznatky ohledné této nemoci na molekularni urovni [60].
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3.3.6 Epidemiologie

Odhaduje se, ze celkové na svét€ je virem HCV nakazeno pies 100 miliont lidi. Nejvétsi miru
prevalence vykazuje Afrika a zem¢ Stfedniho vychodu. Konkrétné se tato skutecnost tyka zemi
jako je Egypt, Kamerun, Saudska Arabie, Irdk a Syrie. V téchto zemich se prevalence pohybuje
kolem 2 az 15 %. P¥iblizné polovina infikovanych pacientd pochéazi z Ciny, Indie, Egypta,
Pékistanu a Indonésie. Severni Amerika, Australie, Japonsko a zem¢ zédpadni Evropy maji miru
prevalence nizkou, zddnd zemé ale nevykazuje méné nez 1-2 % Sifeni ndkazy. V rozvojovych
zemich, kde dochézi k nejvétsimu Sifeni infekce, je sledovani situace velice obtizné, jelikoz

chybi informace o infekei z nékterych africkych, asijskych a jihoamerickych zemi [58].

V Egypté, kde se virus S§ifi nejvice, existuje souvislost mezi mirou infekce s v€kem
infikovanych. Prevalence u déti a dospivajicich pod 18 let se pohybuje kolem 19 %. Ve v€kové
skupin€ nad 30 let se prevalence rovna vice nez 50 %. Tato skutecnost odrazi fakt, ze v této
zemi jsou stale pouzivané nebezpecné lékaiské postupy a je zde nedostateénd izolace
nemocnych, diky ¢emuz dochazi k Sifeni infekce na osoby v jedné domacnosti. Hlavnim
faktorem $ifeni infekce tu ale ziistava opakované pouzivani zdravotnickych jehel a nedostate¢né
testovani krve urcené ke krevni transfuzi. Diky témto postupiim doslo ve 20. stoleti (konkrétné
od 50. do 80. let), béhem eradikacni kampan¢ schistosomidzy, k nekontrolovatelnému nartistu
podtu pacient infikovanych VHC. Vsichni pacienti se za¢astnili této kampang. V Ciné a Iranu
dochdzi k Sifeni nakazy taktéZ diky pouzivani nesterilnich zdravotnickych pomicek a

nedostate¢nému testovani krevnich transfuzi, ale roste tu i pocet nakaZenych diky injekénimu

uzivani drog [58].

Dle dostupnych informaci je ve Spojenych Statech zhruba 5—7 miliond pacientl pozitivnich na
HCV. Jednu tfetinu z nich tvofi narkomani a lidé bez domova. Prevalence je zde kolem 1,6—
1,8 %. Vysoké procento nakazenych tvoii osoby narozené v letech 1945 az 1965.V Australii
je situace velmi podobna té ve Spojenych Statech, s rozdilem v€kové skupiny nakazenych. Tu
tvofi lidé ve veku 30-39 let a souvisi se vzrlstajicim trendem uzivani injekénich drog.
V Japonsku je nejvice pacientil ve véku 40—69 let, v niz§im véku je mira Sifeni ndkazy velmi
nizka. Je to zplisobeno zlepSovanim 1ékatské péce a eliminaci pouZzivani nesterilnich pomtcek.
V Evropé je situace velice rtiznoroda. V severni a zépadni ¢éasti Evropy je prevalence nizka,
zatimco v jizni oblasti a v nékterych zemich vychodni Evropy je prokazana stiedni az vysoka
mira prevalence, zde situace souvisi mimo jiné i se zvysujici se imigraci osob z okolnich zemi.

[58].
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3.4 Virova hepatitida D

Virova hepatitida typu D je zplisobena virem hepatitidy D. Jde o virus, ktery k infekci potiebuje
povrchovy antigen HBsAg. HDV se §ifi parenteralné a je patogenni. Nejvice vnimavou
skupinou jsou tedy osoby s chronickou fazi onemocnéni virovou hepatitidou B. Virova
hepatitida D je celosvétovy zdravotni problém, ktery nejvice postihuje injekéni uzivatele drog

[61].
3.4.1 Etiologie

Virus hepatitidy D je jednovldknovy RNA virus, patogenni povahy, ktery predstavuje jeden
z nejmensich lidskych virti. Vyzaduje existenci HBV pro vstup do hepatocytu, intrahepatalni

Sifeni a Sifeni mezi jeho hostiteli [9,16,61].

Rozlisujeme dva druhy lidské infekce VHD, a to koinfekci a superinfekci. Termin koinfekce
oznacuje nakazu HDV u pacienta, ktery se v minulosti nikdy nesetkal s HBV ani s HDV.
Existuje v§ak mnoho pacienttl, kteti se nejprve nakazili infekci HBV a aZ po néjaké dobé 1
infekci HDV. Takto je definovan termin superinfekce. Tyto dva druhy infekci mohou zptsobit
akutni formu nemoci (trvajici do Sesti mésicti od nakazy), kterd, zvIasté u superinfekci, mize
vést k fulminujici hepatitid€. Oba typy také mohou zpisobit chronickou formu nemoci, trvajici
od Sesti mésict po n€kolik desetileti. Vznik chronické formy je ale ¢asté&jsi u superinfekei nez
u koinfeket, jelikoz vznik chronické formy VHD je podminén i vznikem chronické formy VHB

[62]. Na obrazku ¢.5 je ilustrovan virus hepatitidy D.

Obrazek 5: Virus hepatitidy D [63].

V pribéhu cCasu se zjistilo, Ze n€kterd zvifata mohou byt infikovana viry podobnymi HBV

1 HDV. Studie potvrdily, ze 20 % svist lesnich v jedné geografické lokalité na izemi USA je
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chronicky infikovano virem HDV a po 1-2 letech tato ndkaza vede k rozvinuti
hepatocelularniho karcinomu. Pokud je toto chronicky nemocné zvife experimentalné
infikovano lidskym HDV, dojde k akutni infekci, ktera ¢asto vede k fulminujici hepatitidé.
Dalsim zvifetem, u kterého byl objeven virus podobny HBV a HDV, je netopyr. Zde bylo
zjisténo, ze obalové proteiny netopyiiho hepadnaviru jsou schopny podporovat sestaveni
a uvolnovani ¢astic z bunék replikujicich HDV. Tyto castice pak byly infekéni na hepatocytech

primata [62].
3.4.2 Historie objevu

Virus hepatitidy D objevil v roce 1977 védec Rizzetto. Stalo se tak u pozorovani nového
antigenu viru v jatrech pacientli vykazujicich ndkazu hepatitidou B, u kterych infekce méla
k objevu samotného HDV, ktery vyuziva HBV jako pomocny virus. Po znovu otestovani
archivovanych vzorkti séra bylo zjisténo, ze v roce 1934 v povodi Amazonky byla ¢ast pacientii

infikovanych HBV pozitivni 1 na pfitomnost HDV [62].
3.4.3 Laboratorni diagnostika

Driive se diagnostika virové hepatitidy D opirala hlavné o kultivaéni metody, které pifimo
detekovaly dany virus nebo jeho slozky, poptipade o serologické metody, kterymi se neptimo
detekuje samotny antigen viru €i protilatky proti viru. V dnesni dobé je ale nejhojnéji vyuZzivana
molekularné-diagnosticka metoda PCR, a to hlavné kvili jeji vysoké citlivosti, specificité

a jednoduchosti [64].

Zanedlouho po objeveni viru HDV byly uvedeny na trh prvni testy urcené k detekci protilatek
proti viru. I v soucasnosti se vyuZiva screening protilatek anti-HDV jako jeden z nastrojli pro
diagnostiku HDV infekce. Timto screeningem by mél projit kazdy pacient s potvrzenou
nakazou hepatitidou B. Protilatkové testy se provadéji serologickymi metodami ELISA a RIA.
Protilatka IgM anti-HDV je v krvi detekovatelnd po dobu 2—3 tydni od propuknuti infekce az
po dobu 2 mésicii po prodélani akutni faze onemocnéni. Jeji hladina je zvySena i v chronické
fazi infekce, a to hned na za¢atku pribéhu této fdze. To znamend, Ze pomoci detekce anti-HDV
IgM nelze rozlisit akutni a chronickou fazi nemoci. Protilatka anti-HDV IgG je detekovatelna
u pacientl s akutni remisi infekce HDV, 1 u pacientli s chronickou fazi infekce. V téle pietrvava
dlouho po vymizeni viru, takze na zdklad¢ tohoto vySetfeni je obtizné rozliSit prodélanou
infekcei od aktualné probihajici. V jadrech hepatocytl je exprimovan antigen viru hepatitidy D

(HDAg), ktery mize byt detekovan imunochemickymi metodami. Detekce je ale moZzna jen
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v prvnich 2 tydnech akutni fdze nemoci. HDAg lze také detekovat imunohistochemicky

v jaterni biopsii, tato metoda se ale bézné nevyuziva [64].

Molekularni diagnostika HDV RNA Ize pouzit jak k potvrzeni nékazy, tak 1 k monitorovani
1écby. Genom HDV je tvofen RNA, nikoliv DNA, takze nelze pouzit rutinni PCR metodu.
Real-time reverzni transkriptovd PCR (RT-qPCR) ptidavéa do tradi¢ni PCR signdlni systém,
ktery je potiebny pro kvantitativni analyzu vzorkli v redlném case. Pro kvantitativni stanoveni

HDV RNA existuje fada internich metod a komerc¢nich kit [64].
3.4.4 Lécba

Soucasné studie uvadéji, ze 1écba je vhodna pro pacienty s detekovatelnou HDV-RNA
a zarovenl biochemicky 1 histologicky prokdzanym poskozenim jater, zejména fibrozou.
Naopak pro asymptomatické pacienty s normalnimi hladinami jaternich markert neni 1écba

potiebna [9].

Idealnim cilem 1é¢by VHD by bylo vymizeni HBsAg z t¢la pacienta, nicméné praktictejsi cil
lécby predstavuje nedekovatelnost HDV-RNA metodou PCR, béhem lécby a na alespon
24 tydnl po ukonceni 1écby. Vzhledem k vysokému riziku relapsi, je vhodné, pokud vymizeni
HDV-RNA trvé del$i dobu nez jen 24 tydnl po ukonceni 1é€by. V poslednich 20-30 letech je
nejcasteji pouzivanou strategii 1éCba pomoci pegylovaného interferonu alfa, ktery predstavuje
jedinou lé¢ebnou latku schvalenou a doporu¢ovanou mezinarodnimi smérnicemi. Tato lécebna
kira trva 48 tydnti a tydné se subkutanné podavaji injekce s obsahem PEG-IFN, ktery potlacuje
replikaci HDV. Tato kura ale nese vysoké riziko vzniku vedlejSich u¢inki a je kontraindikovana
u starSich pacientl, u pacientt s autoimunitnim onemocnénim nebo s pokrocilym
a dekompenzovanym poskozenim jater. Ani kombinace PEG-IFN s adefovirem nepfinesla
vyraznou pozitivni virologickou odpovéd’ po ukonceni 1é€by, u pfiblizné 50 % pacientli doslo
pozdéji k relapsu. Tento relaps miize byt zpiisoben perzistenci HDV v jatrech 1 pii velmi

nizkych hladindch HBsAg [16].

V soucasnosti probihd mnoho studii na testovani novych a uc¢innych 1é¢iv proti této hepatitidé.
Pro 1é¢bu infekce hepatitidou D byla v nedavné dobé& objevena tfi nova 1é¢iva, ani jedno z nich
ale neni vhodné k uvedeni na trh. Jednim z téchto 1é¢iv je lonafarnib, ktery vykazoval slibné
vysledky pii pouziti v ramci monoterapie 1 v kombinaci s ritonavirem ¢i s PEG-IFN. Zjistilo se,
ze toto 1é¢ivo vykazuje vysokou miru nezadoucich ucinkt jako je nevolnost, prijem, nadymand,

ztrata hmotnosti, a tak jej neni mozné schvalit k podavani. Dal§im lékem je bulevirtid, pii jeho
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testovani ale bylo pozorovano zvyseni hladin ALT u pacientd. Pravdépodobné by tak byla nutna

kombinace s jinym l1é¢ivem [9].
3.4.5 Prevence

Zpusob prenosu viru HDV je stejny jako u HBV, nejvétsi miru infekce tvori 1idé, ktefi injekéné
uzivaji drogy. Dale jsou ohrozené osoby nakazené virem lidské imunodeficience a s HCV.
Infekce a replikace viru HDV je zcela zavisla na pfitomnosti viru HBV, proto se usili o prevenci
proti HDV opira z velké casti o prevenci proti HBV, a to naptiklad pomoci vakcinacni strategie.
Zavedeni vakcinacnich schémat proti HBV v rozvinutych zemich proto vedlo k vyznamnému
poklesu nadkaz VHD. Probihajici studie na podporu uplného vyléceni chronické infekce

hepatitidou B by také mohly mit za nésledek sniZeni z4téze virovou hepatitidou D ve svéte [65].
3.4.6 Epidemiologie

Prozatim bylo identifikovano 8 genotyptit HDV. Genotyp 1 se nachazi po celém svéte, ale
hlavné v oblastech Severni Ameriky, Australie, Evropy, a na Stiednim vychodé. Genotyp 2 se
vyskytuje hlavné v Asii, jihovychodni Asii a v Rusku. Genotyp 3 prevlada v Jizni Americe,

genotyp 4 v Japonsku a na Tchaj-wanu. V Africe ptevladaji genotypy 5 az 8 [66].

Odhaduje se, ze celosvétove je infikovano 15-20 miliont lidi. Celosvétova prevalence ale neni
znama. Mezi oblasti s vysokou prevalenci patii sttedni Afrika (prevalence 15-50 %), zapadni
Afrika (17-30 %), oblast sttedomofi (az 27 %), Stiedni vychod (predevsim Iran, 7,8 %), Severni
Asie (hlavné Mongolsko, 26—60 %), vychodni Evropa (Rumunsko, 20 %), oblasti jihovychodni
Asie (Vietnam, 15 %) a povodi Amazonky v Jizni Americe s prevalenci 13—29 %. V 90. letech
byla mira prevalence v jizni Evropé, predevsim v Italii hlaSena ptes 20 %. Tato mira nadkazy se
ale postupné snizuje, a to predev§im diky zavedeni jednordzovych injekénich stiikacek,
vakcina¢nich programt proti HBV, zlepSeni socioekonomického profilu a umrti pacient
s chronickou fazi nemoci. I pfes to se v nékterych oblastech objevuji nové ptipady nakazy
HDV, to je ale zptisobeno predeviim migraci z endemickych oblasti. Ackoliv je v Ciné vysoka

mira prevalence ndkazy HBV, prevalence HDV je zde spiSe nizka [65,66].

Stale nejsou k dispozici uplné informace o infekci z izemi USA. V severni Kalifornii byla diky
studii zjiSténa prevalence HDV mezi pacienty s HBV 8 %. Celkem ale bylo na pfitomnost HDV
testovano pouze 42 % z celkového poctu pacienti nakazenych HBV. Na severozapad¢ uzemi
bylo otestovano pouze 12 % z celkového poctu nakazenych, pozitivitu na anti-HDV vykazovalo
jen 3,3 %. Mezi narkomany uZivajici drogy injekéné se ale prevalence vyrazné zvySuje. Ve

stat€ Maryland bylo zjiSténo, Ze 50 % narkomanil nakazenych HBV vykazovalo pozitivitu i na
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ptitomnost HDV. V San Franciscu je infikovano virem HDV okolo 36 % narkomanti s HBV.
To znamena, Ze i ve vyspélych zemich existuje vysoké riziko ndkazy HDV pro jedince s HBV.
Vyznamnym rizikovym faktorem je v téchto zemich i nadale imigrace z endemickych oblasti

[66].
3.5 Virova hepatitida E

Virova hepatitida je patou znamou hepatitidou. Zptsobuje ji virus hepatitidy E, probiha
vetSinou asymptomaticky a po vyléceni dochazi k vymizeni viru z téla pacienta. Zname neékolik
kontaminovana voda, k ndkaze tedy dochéazi fekalné-oralni cestou. Dal§im zdrojem nakazy
muze byt syrové ¢i nedovarené kontaminované maso. Virova hepatitida E probiha nejcastéji
akutni formou, u imunokompromitovanych pacienti mize dojit k chronické fazi nemoci

[65,67].
3.5.1 KEtiologie

Virus hepatitidy E je maly, neobaleny RNA virus, a jako jediny patii do ¢eledi Hepeviridae.
Nepredpoklada se, Ze by virus mél cytotoxické u€inky, svoji hepatotoxicitu vyvolava imunitné
zprostfedkovanymi mechanismy. HEV je odpovédny za tézké nakazy t€¢hotnych zen, s rizikem

ohroZeni plodu, a kojenct [65,67]. Virus hepatitidy E je ukédzdn na obrazku ¢.6.

Obrazek 6: Virus hepatitidy E [68].
Doposud bylo identifikovano 8 genotypt tohoto viru. Genotypy 1, 2, 3 a 4 nej¢astéji zptisobuji
nakazy u lidi. Pfedev§im genotyp 1 a 2 zplsobuje ndkazy kontaminovanou vodou a je
nejcastéjSim genotypem pii infekci t€hotnych Zen. Genotypy 3 a 4 také zpusobuji nakazy

kontaminaci vody, ale pfedevsim je to poZitim kontaminovaného masa infikovanych zvitat.
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Nejcastéji jde o netopyry, velbloudy, slepice, jeleny, kance, prasata, kraliky, mangusty, krysy
a pstruhy [67].

3.5.2 Historie objevu

Vroce 1978 objevil Dr. Mohammad S. Khuroo HEV pfi zkoumani epidemie Zloutenky
v indickém mésté Kasmir. Touto nemoci se nakazilo 52 000 pacientii s ikterickymi potizemi
a zemielo 1700 pacientli. Nejvice byly nakazeny téhotné Zzeny a mnoho z nich na ndkazu HEV
zemielo. Tento virus mél za nasledek vysokou fetalni a perinatdlni mortalitu. Po case
onemocnéni samo odeznélo a nevykazovalo znamky ptechodu do chronické formy ani vzniku
pfidruzenych komplikaci, jako napfiklad jaterni cirhozu. Poté byla hlaSena dalsi epidemie
podobného charakteru u ruskych vojenskych jednotek vyslanych do Afghéanistanu. V roce 1983
Dr. Mikhail S. Balayan pozil shroméazdéné extrakty ze stolice 9 nakazenych vojaku. 36. den po
poziti se u né&j rozvinula tézka akutni hepatitida. Zkoumal vzorky své stolice elektronovou

mikroskopii a tim dokazal vizualizovat virus hepatitidy E [69].
3.5.3 Laboratorni diagnostika

K potvrzeni ndkazy a sledovani pribéhu 1écby jsou nejvhodnéjSimi testy kombinace
serologickych metod s metodami molekularnimi. Existuje né€kolik metod, které se pouzivaji
k detekci viru HEV. Prvni serologickou metodou, ktera se pouziva k diagnostice onemocnéni
je vySetfeni na pfitomnost virovych antigent. Tyto testy se provadi pomoci metody ELISA.
Virové antigeny jsou detekovatelné v krvi a jatrech pfi zacatku akutni faze infekce a mohou
pretrvavat i do ptipadného rozvinuti chronické faze. Ve studiich bylo zjisténo, ze se virus mize
nachdzet 1 ve stolici, a to tyden po nakazeni az po dobu 6 tydni. DalSim pouzivanym
serologickym testem je nepiima detekce protilatek ani-HEV. V ramci tohoto vySetieni se
detekuje pfitomnost protilatek typu IgM a IgG, diky témto protilatkdm a jejich pfitomnosti
v krvi se da rozlisit prabéh infekce na akutni fazi probihajiciho onemocnéni a na jiz probéhlou
propuknuti prvnich ptiznakl a pietrvavat mohou po dobu né€kolika mésictli, znaci tedy akutni
fazi probihajiciho onemocnéni. Protilatky anti-HEV typu IgG se v krvi objevuji aZ po produkci
protilatky IgM a v krvi pfetrvavaji vyrazné€ji déle, nékteré studie uvadéji az po dobu nékolika
let. Protilatka typu IgG tedy zna¢i minulou infekci nebo pfechod infekce do chronické faze,
tento pfechod se ale Casto nevyskytuje. Testy na detekci protilatek anti-HEV se taktéz provadé;ji
metodou ELISA. Diky mensi specifité ¢i citlivosti téchto serologickych metod je vhodné

potvrdit diagnézu nadkazy HEV pomoci molekularnich metod. Proto se pouziva metoda

41



RT-PCR pro detekci virové HEV-RNA. Existuje né€kolik komeréné dodavanych reagencnich

kit a souprav pro tuto metodu. Genotyp HEV se vySetfuje pomoci sekvenace viru [70].
3.5.4 Lécba

Pro akutni f4zi infekce dosud nebyla schvalena zadna 1écba. Obvykle dochézi k samovymizeni
viru z téla pacienta a pribeh nemoci vétSinou nevyzaduje zaddnou specifickou 1é¢bu. Akutni
faze infekce VHE vSak miize mit i tézky prabéh s rizikem jaterniho selhani, a to hlavné
u t€hotnych Zen a imunokompromitovanych pacientli. Pro tyto pacienty je moznost vyuzit 1ék
ribavirin. Zatim ale neprob¢hla zadnéd rozsahld studie ani randomizovand, kontrolni studie
k potvrzeni tc¢innosti této 1éCby, navic u téhotnych zen s tézkou akutni fazi a rizikem selhani
jater je ribavirin kontraindikovan kvili jeho teratogennimu potencialu. Jako alternativu
k takové 1écbé je mozné casté sledovani jaternich markeri a pouziti podplrné péce.
U indikovanych pacientd s tézkym priitbéhem a rizikem jaterniho selhani by méla byt zvazena
casna transplantace jater. PEG-IFN je mozné pouzit u nékterych ptijemci transplantace jater ¢i
u hemodialyzovanych pacientil. Interferon je vSak kontraindikovan u pacientl s transplantaci
ledvin, slinivky, srdce a plic, a to z diivodu zvySeného rizika akutni rejekce transplantétu.
U né&kterych piijemct transplantat organi s chronickou fazi VHE lze vyuzit ribavirin, a¢koliv
jeho ucinnost nebyla dosud potvrzena vhodnymi studiemi. Velkym problémem 1écby
ribavirinem je vysoka mira rozvoje hematologickych vedlejSich u€inkii. Optimalni délka lécby
ribavirinem zlstava nejasnd, nejrozsirené]si je 3mesicni kura. Chronickou infekci VHE lze také
lécit pomoci PEG-IFN, popiipadé jeho kombinaci s ribavirinem, a to hlavné u pacientd
s hematologickymi poruchami nebo s virem HIV. V soucasnosti probihd mnoho studii na
zkoumani novych lécebnych strategii, které¢ by méli vyssi u€innost v ramci Uplného vymizeni

viru z téla pacienta pfi tézkém priib&hu nemoci [67,71].
3.5.5 Prevence

Hlavnimi rizikovymi skupinami pro ndkazu VHE a jeji téZky prabéh jsou t¢hotné Zeny, kojenci,
star§i lidé, imunokompromitovani jedinci, pacienti s chronickym onemocnénim jater,
a pracovnici, ktefi pfichazi do kontaktu s nakazenymi zvitaty (a jejich masem). Prevence proti
nakaze touto hepatitidou klade diiraz na zlepSeni zasobeni obyvatel rozvojovych zemi pitnou,
nezavadnou vodou, aby se zamezilo ndkaze fekaln&-oralni cestou. DalSim faktorem prevence
je dostatecna tepelnd Uprava masa a masnych produkti, a to hlavné veptovych. Kromé vodni

a zoonické cesty pfenosu se miize prenos uskute¢nit 1 v ramci krevni transfuze ¢i transplantace
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organd, tento pienos je ale méné Casty nez prvni dva jiz zminéné zptsoby. Je tedy vhodné

provadét preventivni screeningy proti VHE v krvi darci [67,72].

Dle odhadii Svétové zdravotnické organizace (WHO) bylo v roce 2015 44 000 imrti spojenych
s ndkazou VHE, coz ptedstavuje 3,3 % umrtnost na tuto hepatitidu. Dohled nad vefejnym
zdravim populace je tak extrémné dilezity pro kontrolu vétSich ohnisek nékazy, spolu se
zlepsenim hygieny v rozvojovych zemich. Prozatim nebylo mozné vyvinout u¢inné vakciny
proti HEV, at’ uz zivé atenuované nebo inaktivované. Mnoho studii se nyni zamétilo na vyvoj
rekombinantnich vakcin, coz by mohlo mit za néasledek vyrazné snizeni umrtnosti pacientd na
tuto ndkazu. Jedinou vakcinou, ktera je komercné dostupnad, je vakcina s ndzvem HEV 239.
Tato vakcina je od roku 2011 registrovana a schvalena v Cin&. V jinych zemich pouziti této
vakciny neni schvaleno. Vakcina HEV 239 se podéava ve tfech davkach intramuskularné v 0,1
a 6 mésicich. Uginnost této vakciny se pohybuje kolem 90 % po dobu 1 roku po jedné davce a
po dobu 4,5 roku pii podani vSech tfi davek. Jsou ale potieba dalsi studie zaméfené na zlepSeni

a zavedeni imunizace pro lidi po celém svéte [72].
3.5.6 Epidemiologie

Genotypy 1 a 2 jsou vysoce endemické v tropickych a subtropickych oblastech, hlavné v Africe
a Asii, ndkaza je tam zpusobena nejcastéji kontaminovanou vodou. Prevalence se v zemich
Afriky pohybuje od 4,6 do 10,7 %, zemé Asie vykazuji mnohem vys§i miru prevalence nez
zemé Afriky. Celkova mira ndkazy je nejvySsi u déti a mladych lidi (10 az 40 let) a naopak
nejniz8i u malych déti a starSich lidi. Tyto genotypy jsou odpovédné za vysokou Umrtnost

téhotnych Zen, plodi a kojencti, mechanismy patogeneze téchto genotypd nejsou znamé [72].

Genotypy 3 a 4 se pienaseji nejdastdji zoondzou. Tyto genotypy se nejvice §ifi v Cing,
Japonsku, Tchaj-wanu, Hongkongu a Jizni Koreji. V ramci Evropy je genotyp 3 endemicky
v jihozépadni a severni Francii, ale také v Belgii, Nizozemsku a Némecku. Mira prevalence
v téchto zemich miiZze dosdhnout az 30 %. Studie genotypll 5 a 6 prokéazaly, Ze nejsou spojeny
s infekci lidi a vyskytuji se u divokych prasat. Genotyp 7 a 8 byl prokézéan u velbloudu a zaroven
jiz doslo k incidentu ndkazy pacienta ze Spojenych arabskych emiratl, ktery pravidelné

konzumoval velbloudi maso [67,72].
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4 CHRONICKE VIROVE HEPATITIDY

Chronické virové hepatitidy B a C jsou i1 pies nové zavedené 1ééebné strategie velkym
zdravotnim problémem. Jsou jednou z nejcastéjSich pric¢in onemocnéni a poskozeni jater, které
postihuji téméi 397 milidona lidi na celém svété. Vzacné zplusobuje chronickou fazi nemoci
ivirus hepatitidy E. U hepatitidy D je nutnd koinfekce s hepatitidou B, aby mohlo dojit
k pfechodu do chronické faze onemocnéni. Viry hepatitidy infikuji pfedev§sim hepatocyty,
1 kdyz nékteré studie uvadeji, ze se viry hepatitidy C vazi na buiiky jako jsou mononuklearni
bunky periferni krve, coz by mohlo znamenat, ze nékteré viry hraji vyznamnéjsi roli

v patogenezi virovych hepatitid [73,74].

Mezi komplikace chronickych hepatitid patfi vznik jaterni fibrozy. Velice dulezitd je tak
charakterizace zanétu a staging jaterni fibrézy. K tomu se do neddvna vyuzivala invazivni
metoda jaterni biopsie, ta ma ale zna¢na rizika a vysoké ndklady na provedeni. Nyni se
k posouzeni zavaznosti jaterni fibrézy pouzivaji biologické a fyzikalni testy. Mezi biologické
neinvazivni testy se fadi stanoveni pfimych a nepfimych serologickych biomarkerti a mezi
neinvazivni fyzikalni testy se fadi pfechodné a ultrazvukov4 elastografie, popiipad¢ magneticka

rezonance. Jaterni fibroza je prekurzorem jaterni cirhozy [73].

Jaterni cirh6za je koneénym patologickym diisledkem chronického onemocnéni jater a jaterni
fibrozy. V minulosti byla jaterni cirhdza klasifikovana jako nevratny jev, mnoho studii vSak
potvrdilo schopnost reverzibility jaterni fibrozy. Zakladni mechanismy tohoto onemocnéni ale
nejsou presné zndmy. Na iniciaci a progresi cirhdzy se podili mnoho bunécnych
a molekularnich faktorti. Zakladnim faktorem ve vyvoji jaterni cirhdzy je aktivace jaternich
hvézdicovych bunék. V soucasnosti stale neexistuje ucinna lécba proti tomuto onemocnéni, a to
zejména kvili Spatnému pochopeni nékterych mechanismii vedoucich k cirh6ze. Ukazalo se,
ze 1éciva pouzivana k 1é€bé chronickych virovych hepatitid maji mimo jiné 1 antifibrotické

ucinky a vyrazné tedy napomahaji 1écbé jaterni cirhozy [24,75].

Vznik hepatocelularniho karcinomu tzce souvisi s jaterni cirhdzou a je hlavni pfi¢inou umrti
souvisejicich s rakovinou. Patogeneze tohoto onemocnéni je velice sloZita a heterogenni. Pro
nadory diagnostikované v ¢asném stadiu je dostupnd ucinnd lécba, proto je velice dilezité
pravideln¢ sledovat pacienty s jaterni cirhdzou a nador odhalit véas. U nékterych pacientt je
vhodné provést ablaci, resekci €i transplantaci jater. Celosvétovy piistup k problému resekce

a transplantace se 1i$i na zaklad¢ mistnich zdrojti, odbornosti a dostupnosti darce [76].
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Mezi extrahepatalni projevy chronickych fazi hepatitid se mohou fadit neurologické projevy
jako naptiklad Guillain-Barre syndrom, neuralgické amyotrofie a Bellova obrna. Mezi
hematologické potize spojené s chronickou hepatitidou patfi trombocytopenie a hemolyticka
anemie. Dalsi komplikaci muze byt akutni pankreatitida, myokarditida, popfipadé

glomerulonefritida [67].
4.1 Chronicka virova hepatitida B

Dle odhadi WHO v roce 2015 trpélo chronickou virovou hepatitidou B 257 miliont lidi po
celém svétd. Vétsina novych infekci se objevuje v endemickych oblastech jako je Cina,
jihovychodni Asie a subsaharska Afrika. Chronickd faze VHB je nejcastéjsi pfi¢inou vzniku
hepatocelularniho karcinomu a je odpovédna za vice nez 50 % ptipadi na celém svété. Riziko
vzniku hepatocelularniho karcinomu se s nakazou VHB zvySuje 15-20krat. Nukleosidové
analogy ¢i interferon pouzivané k 1écbé VHB nepiedstavuji kurativni 1écbu. Diagnostika
a sledovani rozvoje hepatocelularniho karcinomu jsou zalozeny na detekci nadorovych markert
a zobrazovacich technikach. Soucasné doporucované techniky zahrnuji 6mési¢ni abdominalni
ultrazvukové sledovani pacientl s jaterni fibrézou ¢i cirhdzou, diky tomu dochazi k ¢asnému

odhaleni hepatocelularniho karcinomu [77].
4.2  Chronicka virova hepatitida C

Chronicka hepatitida C je dal§im problémem postihujici vefejné zdravi, ptiblizné 200 miliont
lidi po celém svéte se nakazi touto nemoci. Je pfi¢inou vzniku hepatocelularniho karcinomu
a je hlavni pfi¢inou pro indikaci transplantace jater. Nékteré studie uvadéji, Ze chronicka faze
VHC nezvysuje mortalitu, jiné studie uvadéji, Ze by mohla zkratit odhadovanou délku Zivota
0 8-12 let. Akutni faze VHC vétSinou sama nevymizi a piiblizné 80 % pacientli se stanou
chronicti prenaSeci s vysokym rizikem vzniku komplikaci. Odhaduje se Ze u 10-20 % pacienti
se rozvine jaterni cirhdéza a u pfiblizn¢ 1-5 % pacienti se béhem 20-30 let rozvine
hepatocelularni karcinom. Jakmile se u pacienta prokaze jaterni cirhdza, do roka se rozvine
hepatocelularni karcinom u 5-7 % pacientd. Studie prokazaly, Ze $ir$i screening na VHC by
byl pravdépodobné nakladové efektivni, nicméné vyrazné sniZeni nemocnosti a umrtnosti
souvisejici s VHC by vyzadovalo lep$i preventivni programy, u¢innou lécbu a pravidelné

sledovani [78].
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5 VIROVE HEPATITIDY V TEHOTENSTVI

Infekce virovymi hepatitidami mtze postihnout i t€hotné Zeny a zpisobit tim vyznamnou
matefskou a perinatalni morbiditu a mortalitu. Virova hepatitida A v téhotenstvi zptisobuje
pouze akutni formu nemoci, nepiechazi do chronicity a obvykle sama odezni. Perinatalni
ptenos HAV je spise vzacny. T¢hotenstvi nema zadny negativni vliv na prubéh této hepatitidy.
Infekce vSak miize byt spojena s fadou matetskych komplikaci a mize byt diky tomu indikovan
pfedcasny porod. PfedCasny porod se vyskytuje u vice nez 60 % pacientek a Castéji se vyskytuje
u zen s horeckami a nizkou hladinou sérového albuminu. Mezi mozné komplikace v t¢hotenstvi
patii pfedcasné predporodni protrzeni blan, abrupce placenty a piedporodni krvéceni.
Vertikalni pfenos infekce je velmi vzacny. Intrauterinni pfenos by mohl vést k novorozenecké

mekoniové peritonitidé. Kojeni zen s HAV je vcelku bezpecné a je doporuc¢ovano [79].

U téhotnych zen se provadi screeningové vySetteni, které by mélo obsahovat vySetfeni na
pritomnost HBV a také na ptitomnost HIV a Treponema pallidum. Perinatalni pienos z matky
na plod je nejbéznéjsim zpltisobem pienosu. Vzhledem k tomu, ze HBV nemiize prochazet
placentou, k intrauterinnimu pfenosu musi dojit pfi poruSeni bariéry matky nebo plodu, jak je
tomu naptiklad pfi aminocentéze. K vertikalnimu pienosu dochéazi hlavné pti porodu a je zde
vysoké riziko rozvinuti chronické faze hepatitidy u novorozence. Ptipadny vliv t€hotenstvi na
pribéh nemoci je minimalni. T¢hotné pacientky mohou ale vykazovat vice typickych ptiznakt
nemoci neZ ty net¢hotné. Vzicné mulZe dojit k jaternimu selhavani s nutnosti provést

transplantaci jater, to je ale spojeno s vysokou perinatalni tmrtnosti [79,80].

V nékterych zemich neexistuje univerzalni screening téhotnych na ptitomnost HCV, je tedy
obtizné odhadnout prevalenci nakazy v populaci téhotnych Zen. Nakaza VHC je spojena
s gestacnim diabetem, hypertenzi, pfed¢asnym porodem (<37 tydni1), nizkou porodni hmotnosti
a vrozenymi malformacemi. Nezda se, Ze by kojeni zvySovalo rizika spojend s nakazou, tudiz
se doporucuje. Infekce VHD je spojena s pritomnosti viru HBV v téle pacienta. Zda se, Ze
vysledky téhotenstvi nejsou ovlivnény spolecnou infekci virht HDV a HBV. Vertikélni pienos
HBV v tehotenstvi je ale vyssi u t€hotnych s vysokou hladinou HDV-RNA. Projevy VHE
v téhotenstvi se velmi 1i8§i a mohou probihat od mirného subklinického onemocnéni po
spontann¢ odeznivajici infekci az po fulminantni jaterni selhavani s vysokou mortalitou. Mira
umrti nakazenych téhotnych pacientek virem HEV piedstavuje az 26 %. Mezi komplikace
pfidruzené¢ k tomuto onemocnéni patii pfedCasny porod, predporodni ruptura blan a

ptedporodni krvaceni. U Zen s akutni infekci VHE je vhodné zvazit pferuSeni kojeni [79].
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ZAVER
Tato bakalaiska prace se zabyva virovymi hepatitidami. V tvodni ¢asti prace definuje, co jsou
virové hepatitidy, jak a ¢im se od sebe rozlisuji jednotlivé typy. Také se zabyva rozdélenim

hepatitid na zdkladé pribéhu nemoci a zduraznuje disledky a komplikace spojené s t€émito

nakazami.

V prvni kapitole prace definuje pojem virova hepatitida, vénuje se etiologii nemoci neboli
rozd€lenim typd hepatitid na zdkladé viru zptsobujiciho onemocnéni, dale zminuje nékteré
typické ptiznaky, klinicky obraz a komplikace spojené s touto infekci. V této Casti je také
zminéna lécba akutnich fazi a nckteré cile v 1é¢be chronickych fazi nemoci, rozebrana je tu
1 epidemiologie jednotlivych typl s diirazem na miru incidence. Nakonec je v této Casti

zminéna prevence a vakcinace v ramci jednotlivych typt hepatitid.

Druha kapitola této prace je vénovana laboratorni diagnostice a klinickému nalezu virovych
hepatitid. Kapitola je roz¢lenéna na jednotlivé podkapitoly definujici sméry a metody
laboratorni diagnostiky. Popsany jsou zde metody pouZzivané v rdmci sérologie, kteréd se zabyva
pfedev§im vySetfenim jednotlivych antigenli a protilaitek. Definovany jsou zde také
molekularné-diagnostické metody, fyzikaln¢ zobrazovaci metody a provedeni jaterni biopsie
s ndslednym histologicko-cytologickym zpracovanim. Jako poslednimi metodami jsou

zminény biochemické testy, a to pfedevsim stanoveni jaternich transaminaz.

Treti kapitola pfedstavuje charakteristiku jednotlivych typi virovych hepatitid. Definuje
hepatitidy typu A, B, C, D a E. Jednotlivé charakteristiky obsahuji obecné definice nemoci
a etiologii s ilustraci jednotlivych virti zptisobujicich hepatitidy. Dale tato kapitola zahrnuje
historii objevu, laboratorni diagnostiku, 1é¢bu, prevenci, vakcinaci a epidemiologii jednotlivych

typt virovych hepatitid.

Ctvrta kapitola prace je vénovana chronickym hepatitiddm B a C, a predeviim jejich
komplikacim a 1é¢bé€. Je zde definovana jaterni fibrdéza, jaterni cirhdza a hepatoceluldrni
karcinom a jsou zde popsdny nékteré diagnostické postupy. Zminéné jsou i nckteré

extrahepatéalni projevy, které se mohou pii ndkaze objevovat.

Pata kapitola popisuje rizikovost ndkazy virovymi hepatitidami v obdobi t¢hotenstvi. V tomto
obdobi mize byt infekce hepatitidami nebezpecna jak pro téhotnou pacientku, tak i1 pro plod,
popt. kojence. Popisuji se zde komplikace spojené s ndkazou a zplsoby pienosu z matky na

plod.
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