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Puvodci onemocnéni
Definice

Primarné hepatotropni viry: replikace v jaterni tkani, vznik zanetlivych a
nekroticko - degenerativnich zmén. HAV, HBV, HCV, HDV, HEV, HGV, TTV
(transfusion transmitted virus).

Dalsi viry zpusobuijici poskozeni jaterniho parenchymu (mirnéjsi
stupen, nebyva chronicita ani cirh6za):

EBV, CMV, HSV, virus varicely, rubeoly, coxsackie virus, echoviry,
adenoviry, arboviry...

Prubéh infekce variabilni (inaparentni infekce - fulminantni jaterni
selhani), po akutni fazi uzdrava, prechod do chronicity, jaterni cirrhoza,
hepatocelularniho karcinom.



Klinicky prubéh
Prodromalni priznaky
l. stadium

 ,,chripkoveé priznaky*
« gastrointestinalni obtize, nauzea,
anorexie

 artralgie, myalgie, kozni exantemy



Viastni onemocneni

Il. stadium

Celkoveé priznaky (unava, malatnost, anortexie, nauzea,
vomitus)

Ikterus, pruritus tmava moc, svetla stolice
(chybéji u anikterickych forem)

l1l. stadium: Rekonvalescence

IV. stadium: Uzdrava nebo prfechod do chronicity



Komplikace

Casné: fulminantni hepatitida,
pankreatitida, hematologickeé
poruchy, poskozeni ledvin, myokardu,
neuropsychiatrické zmeny
Imunokomplexova postizeni

Pozdni: Relapsy, prechod do chronicity



Diagnostika

Anamneéza vc. epidemiologickych
souvislosti, klinicky nalez, hematologicke
a biochemicke zmeny, sérologie,
molekularne biologické metody,
zobrazovaci metody (USG, CT, NMR),

Jaterni biopsie.



Obecné principy lécby akutni
hepatitidy

Izolace na infekchim oddeéleni.

Nespecificka terapie - rezimova, dietni (s
dostatecnou kalorickou hodnotou), symptomaticka (
napr. antiemetika ), hepatoprotektiva (?).

Specificka terapie - u ak. hepatitid neni virostaticka
leCba doporucovana. U akutni VH C snizuje terapie
dvojkombinaci interferon alfa+ ribavirin riziko
chronicity.

Rekonvalescence, dispenzarizace ( st.p. ak.VH A
min. 6 mes., st.p. ak.VH B 12 més.). Chron. VH -
prevence infikovani partneru.



Specifické principy lécby
chronicke hepatitidy

* ovlivnéni imunitni reakce hostitele
(interfer., interleukiny, thymosin a- 1).

» pfimé protivirové pusobeni v ruznych
fazich replikacniho cyklu viroveé infekce
(ribavirin, lamivudin,
amantadin/rimantadin).



Interferony

Cytokiny produkované vsemi bunkami obsahujici
jadro jako odpoved’ na virovou infekci, k terapii VH
se uziva interferon alfa, produkovany zejména
lymfocyty a leukocyty

Maji antiproliferacni, imunostimulacni a virostaticke
ucinky

Indukuji syntézu protivirovych prekurzoru v dosud
neinfikovanych hostitelskych bunkach

Tvori je bilkovina slozena z cca 160 aminokyselin o
ruzné sekvenci



Druhy interferonu

 Lymfoblastoidni interferon - purifikovany
humanni INF vyrabeny stimulaci tkanovych
kultur ( WELLFERON, ALFAFERON)

 Rekombinantni interferon - produkt genu
vlozeného do prirozeného gynomu bakterii
(ROFERON, INTRON A)

 Konsenzualni interferon (CIFN) - pfirozene
se nevyskytuje, sestaven podle nejcastéjsiho
vyskytu aminokyseliny v dané pozici
rekombinantni technologii, u€inny u
rezistentnich a relabujicich onemocneni po
lécbé ,,klasickymi ,, IFN (INFERGEN)



Upravena molekula interferonu

Specifické varianty

Pegylované interferony - molekula IFN
je navazana na molekulu
polyetylenglykolu (PEG). Prodlouzeny
polocCas, podani 1x tydne.
(PEGINTRON, PEGASYS)
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Nejcastejsi nezadouci ucinky IFN

e flu-like syndrom,

* myelosuprese

e Unavovy syndrom,
* psychické zmeény
* ubytek hmotnosti
* nechutenstvi

* prujem



Ribavirin

Peroralni virostatikum,

analog guanosinu, vyvinut v
80.letech k terapii
respiracnich infekci,
mechanismus uc¢inku na
HCV neni jasny

Nezadouci ucinek:

hemolyticka anemie

Lamivudin

Nukleosidovy analog
inhibujici aktivitu reverzni
transkriptazy (RNA
dependentni DNA
polymerazy), virového
enzymu nutného k replikaci
viru (syntéze virové DNA)
peroralni podani

Indikovan u terapie
chronické virové hepatitidy
typu B se zavaznymi
nezadoucimi uc¢inky po
terapii interferonem alfa



Virova hepatitida typu A (VH A)

Etioloqgie:

virus hepatitidy A (HAV) - neobaleny RNA virus
z celedi Picornaviridae

Epidemiologie:

prenos fekalneé oralni cestou (primym kontaktem,
kontaminovanou vodou nebo potravinami),

v obdobi virémie téz parenteralne.

Inkubacni doba: 15-50 dni.




Patogeneze

« primy cytopaticky efekt, ale i sekundarne
prostrednictvim imunitni odpovedi hostitele (
aktivaci specifickych CD8+ T lymfocytu a NK bunék).
Mediatorem imunitnich reakci hostitele proti viru je
m.). interferon gama.

* Prubéh variabilni, od asymptomatického po
fulminantni hepatitidu (0,1%). Do chronicity
neprechazi. Celosvétovy vyskyt, sezonni charakter
(max. podzim - zima).

 Moznost aktivni imunizace.



Klinicky prubéh

Prodromy 2-7 dni:

Unava, malatnost, GIT obtize (nechutenstvi, nauzea, vomitus),
zvysena teplota, syndrom influenzy, tlak v pravém podzebri

Ikterus, pruritus, tmava mo¢ a acholicka stolice
Fyzikalni nalez hepatomegalie s palpacni citlivosti, nékdy
splenomegalie, ikterus, lymfadenopatie, exantémy.

Onemocnéni trva 2-4 tydny.
Déti - Casto abortivni nebo inaparentni pribéh. Jinak ¢asto

aniktericky pribéh, dominuje prujem, bolest bricha a zvySena
teplota.



Komplikace a prognoza

V 99% uzdrava do 3 mésicu. Obc¢as relabujici
prubéh, ziridka cholestaticka forma, vzacné
fulminantni prubéh. Dlouhodoba imunita.



Diferencialni diagnoza

virové hepatitidy vyvolané ostatnimi primarné nebo potencialne
hepatotropnimi viry

bakterialni infekce: leptospiréza -Weilova zloutenka
(L.icterohaemorrhagiae), sepse, jaterni absces

rickettsiové infekce: Q horecka (Coxiella burneti)

parazitarni infekce: malaarie, ameébovy jaterni absces, _
schistosomioza ( Schistosoma mansoni), fascioldza (Fasciola
hepatica), visceralni larva migrans (Toxocara canis, T.cati)

biliarni infekce: akutni cholecystitida, cholangoitida,
pankreatitida



Diferencialni diagnoza

obstrukcni ikterus: cholecystolithiaza,
pankreatobiliarni tumory hemolyza

toxicke (lekové) poskozeni (alkohol, paracetamol,
fenothiaziny, kontraceptiva)

autoimunitni hepatitidy
tehotenska cholestaza
Wilsonova nemoc
Budduiv-Chiariho syndrom

nespecifické priciny (sok, ischemie, srdecni selhani)



Laboratorni nalezy

Biochemické: elevace aminotransferaz (ALT, AST),
bilirubinu, mirna elevace ALP, GMT,
protrombinovy ¢as prodlouzen pri tézké
nekréze hepatocytil nebo hrozicim
fulminantnim priubéhu.

Hematologické: ojedinéle atypické mononukleary
Serologické: IgM antiHAV protilatky - akutni infekce,

IgG antiHAV protilatky -
postinfekéni nebo postvakcinacni stav

Lécba: symptomaticka. Dispenzarizace 6 mésicu.



Profylaxe: pasivni, aktivni imunitace

HAVRIX Dosis Adulta, HAVRIX Dosis Paediatrica:
0,1,6-12, preockovani po 10 letech.
HAVRIX 1440 Monodose, HAVRIX 720 Monodose:
0,6-12, preockovani po 10 letech.
VAQTA Pediatric/Adolescent:
0,6-18, preockovani po 15-20 letech.
VAQTA Adult: 0,6.
AVAXIM: 0,6-12, preo¢kovani po 10 letech.
TWINRIX Adult, TWINRIX Paediatric (kombin. vakcina proti
VHA a VHB):
0,1,6, preockovani po 5 letech.



Virova hepatitida typu B (VHB)

Etioloqie:

* virus hepatitidy B (VHB) - obaleny DNA virus
z celedi Hepadnaviridae. V obalu povrchovy
(surface) HBs antigen (HBsAg), V jadre HBc
(core) antigen (HBcAg), HBe antigen
(HBeAg), castecne dvouretézcova cirkularni

 molekula DNA a DNA polymeraza. Takto
strukturovany virus nazyvan ,,wild virus®.




Precore mutanta ( e-minus mutanta,
HBeAg defektni mutanta)

V dusledku zamény 1 nukleotidu

v genomu viru nedochazi k translaci a
synteze HBeAg. Pacient je HBeAg
negativni, i kdyz probiha virova
replikace. Rychlejsi progrese,
rezistence k virostatikum. V séru
antiHBclgM a PCR HBYV DNA poazitivita.
Mozna koinfekce s wild-virem.



Escape mutanta

V dusledku zmény genetického kédu
dochazi ke zmeéene konfigurace pro HBs
antigen, vede ke ztrate neutralizacni
aktivity antiHBs protilatek proti escape
mutantam. Selhavani pasivni i aktivni
Imunizace.



YMDD mutanta

U dlouhodobé lécby lamivudinem, je
rezistentni na lamivudin, replikuje se
pomaleji.



Epidemiologie, patogeneza

Prenos parenteralné, sexualne,
vertikalné (70-90% riziko).

Poskozeni hepatocytl je sekundarni imunitni
odpovedi organismu

(destrukce hepatocytu cytotoxickymi
CD8+ lymfocyty a NK bunkami).

Inkubacni doba: 30-180 dni




Klinicky obraz

Akutni infekce - virus je z organismu eliminovan do 6
mesicu od vzniku infekce.

Chronicka infekce - virus pretrvava déle nez 6
mésicul.

Akutni symptomaticky prubéh:

cca 4-6 tydnu. Zacina prodromy (gastrointestinalni,
chripkové obtize), Casto s imunokomplexovou
reakci. Vlastni onemocneéni - ikterus, pruritus, tmava
moc¢, sveétla stolice, palpacnée citliva hladka jatra,
méne casto exantémy, lymfadenopatie a artralgie.



Akutni asymptomaticky prubéh

Nespecifické priznaky (Unava, nechutenstvi), chudy fyzikalni
nalez. Vyssi riziko prechodu do chronicity.

Dalsi vyvoj infekce:

Spontanni tzdrava s uplnou serokonverzi (95%)
Fulminantni prubéh (1%)

Chronicka infekce (2-6%)... asymptomatické nosi€stvi nebo
chronicka VHB



Asymptomaticky nosic

« HBsAg pozitivni, normalni aktivita
aminotransferaz, serologické markery virove
replikace jsou negativni.

« Pacient s chronickou hepatitidou

« HBsAg pozitivni, zvysena aktivita
aminotransferaz, serologické markery virove
replikace jsou pozitivni, histologicky aktivita
zanetlivéeho procesu s moznym rozvojem
fibrozy a cirhozy.



Laboratorni diagnoza
biochemicka

Elevace aktivity aminotransferaz na 20-
30ti nasobek, bilirubinu, ALP, GMT,
zvysSena hladina imunoglobulinu, CIK,
reaktantu akutni faze, zeleza a médi,
sedimentace erytrocytu.



Serologicka a virologicka
diagnostika
Vysetreni markert VH B, priikaz virové DNA (PCR HBV DNA).

Akutni VH B: HBsAg +, HBeAg +-, antiHBcigM +, PCR HBV DNA +.

Akutni VH B ve fazi dg okna: HbsAg -, HbeAg +-, antiHBc IgM +, antiHBe+-,
PCR HBV DNA +-

Chron. VH B: HBsAg +, HBeAg +-, antiHBclgG +, antiHBe +-, PCR
HBYV DNA +

St.p. VH B s uplnou serokonverzi: antiHBclgG +, antiHBe +, antiHBs +

St.p. VH B s jesté neuplnou serokonverzi nebo asymptomatické nosicstvi bez
znamek virové replikace:

HbsAg +, antiHBclgG +, antiHBe +.

St.p. vakcinaci proti VH B: antiHBs pozitivni



Terapie

 Akutni VH B: podpurna

 Chronicka VH B: lamivudin (LAM),
interferon alfa (IFN)

» Cil: aktivace imunitni odpovedi
hostitele a dosazeni serokonverze.



Indikacni kriteria zahajeni terapie

replikacni faze infekce HBV (PCR HBV DNA
pozitivni, HBsAg +, HBeAg +)

zvysena aktivita serovych aminotransferaz

jaterni postizeni charakteru chronicke
hepatitidy az jaterni cirhozy



Lécebné moznosti u VHB

Lamivudin

(ZEFFIX 100 mg tbl., 5mg/ml sol., EPIVIR 150 mg tbl., 10mg/mi
sol.) Nukleosidovy analog , blokuje virovou replikaci.
indikovan u pacientt netolerujicich interferon, u pokrogilé
jaterni cirhézy s portalni hypertenzi. Pokles virémie, snizeni
aktivita ALT, AST, histologické zlepseni. Denni davka 100-150
mg. Minimalni nezadouci uc€inky. Délka Ié€by 12-18 més., po
dosazeni serokonverze v HBe systému jesté 2 mésice.

Interferon alfa
ROFERON-A 3, 6, 9, 18 MIU,
INTRON A 3, 5, 10 MIU,
WELLFERON 3, 5, 10 MIU
ALFAFERON 1, 3, 6 MIU



Lécebne cile

u y 4 u l 4

vymizeni HBV DNA, serokonverze v HBe a HBs.

« Zakladni léecebné schema - 3x tydne 5-10 MU s.c. 16-
24 tydnu. Serokonverze v HBe systému dosazeno u
25% pacientu po roce lé€by.



Profylaxe

« ochrana pred primym kontaktem s krvi a sekrety
infikovanych.

« Aktivni imunizace rekombinantni vakcinou 3
davkami, protektivni hodnoty nad 10 IU/I, minimalne
5 let. Postexpozicné zkracené schema a podani
hyperimunnich imunoglobulinu.



Aktivni imunizace

ENGERIX B 10 ug, 0,1,6, preockovani po 5
letech

ENGERIX B 20 ug 0,1,6 preockovani po 5
letech

H-B-VAX'11 0,1,6
HEBERBIOVAX 0,1, pfreockovani za 6 mésicu

kombinovaneé vakciny proti VH A, VH B —
TWINRIX (viz VH A)

Pasivni imunizace

PASTEURISED HUM. ANTIHEP. B GFO
HEPATECT



Virova hepatitida typu D

* Virus hepatitidy D (HDV), neklasifikovany
defektni RNA virus, potrebuje k replikaci
pomocny HBYV virus.

 Genom - jednovlaknita cirkularni RNA,
nukleokapsida s delta antigenem (HDAQ),
syntézu obalu tvoreného HBsAg zajist'uje
HBV.



Virova hepatitida typu D

« Patogeneze:
snad pfimy cytopaticky efekt viru

« Epidemiologie:

zpusob prenosu jako u HBV (=parenteralne), celosvétovy vyskyt
bez sezonni zavislosti, v CR zatim vzacné.

Inkubacni doba: 30-180 dni
Klinicky obraz:

Koinfekce HDV a HBV



Virova hepatitida typu D

Koinfekce HDV a HBV

Obraz tezke akutni hepatitidy, vétSinou s upinou uzdravou. V
seru prokazujeme HBsAg antigen, brzy po nem i HDV-RNA.
Po vymizeni HBsAg eliminovana infekce HDV.

Superinfekce chronického nosice HBsAg nebo nemocného s
chronickou VHB nahlé zhorsSeni stavu, obraz tézké akutni
hepatitidy, spontanni vyhojeni vzacne. Chronické nosicstvi
obou viru u 70% nemocnych.



Laboratorni prukaz

prukaz HDAg nebo antiHD IgM, IgG
protilatek, prukaz genomu viru metodou PCR
(PCR HDV RNA), pretrvavaiji pri prechodu do
chronicity (spolu s markery chronické VHB).

Teraple:

u akutni formy symptomaticka, u chronicke
formy terapie interferonem a lamivudinem
malo uspesna.

Prevence: imunizace proti HBV




Virova hepatitida typu E

Etioloqie:

« Virus hepatitidy E, neklasifikovany (drive
razen k Caliciviridae), neobaleny,
jednoviaknovy RNA virus.

e Patogeneze:

* Neni zcela jasna, predpokladano pusobeni
imunitni odpovedi hostitele na poskozeni
hepatocytu.




Virova hepatitida typu E

Epidemiologie:

Prenos fekalné-oralni cestou (kontaminovana voda, potraviny,
meéné primym kontaktem), vyskyt endemicky (jihovychodni
Asie, Amazonie, ale i Rusko, Cina, Afrika, Rumunsko...).

Inkubacni doba: 14-60 dni

Klinicky obraz:

Akutni, prevazné cholestaticka hepatitida, kon¢i zpravidla
uzdravou.

Vyjimka - gravidni zeny, ¢asté fulminantni prubéhy s vysokou
mortalitou (az 20%).

Do chronicity neprechazi




Virova hepatitida typu E

- Laboratorni diagnéza: prukaz anti-HEV
protilatek.
Terapie: symptomaticka
Prevence:

* neni aktivni ani pasivni imunizace. Dodrzovat
hygienicka opatreni jako u VHA, cestovani
gravidnich do endemickych oblasti
nevhodne.




Virova hepatitis G

Etioloqgie:

Virus hepatitidy G (HGV/GBV-C), jednoviaknovy RNA
virus razeny do cCeledi Flaviviridae.
Patogeneze:

Nejasna, hepatotropismus neni prokazan.
Epidemiologie:

Prenos parenteralne, snad i sexualne a vertikalne.
Rozsifen celosvétové. Castéji u osob infikovanych
HBV, HCV, HDV, s transplantovanymi jatry.

Inkubacni doba: 6-24 tydnu (?), prechod do
chronicity je mozny




Virova hepatitis C

Etioloqgie:

Virus hepatitidy C, obaleny jednovlaknovy RNA virus z celedi
Flaviviridae. 6 genotypu (1-6) a rada subtyput (a,b,c...). V Evropé
nejvice 1a, 1b, 2a, 2b. V CR nejvice 1b.

Mutace Casté, i béhem persistujici infekce ("quasispecies").

Patogeneze:
Destrukce hepatocytl dusledkem imunitni odpovédi hostitele
(cytotoxické CD8 T lymfocyty, NK bunky)

Epidemiologie:
Prenos parenteralné, sexualné a vertikalné méné casto.

Inkubacni doba: 15 - 160 dni




Klinicky obraz

Subklinicky (asymptomaticky) prubéh akutnich fazi ¢asty
(75%), symptomaticky pribéh casto aniktericky, objektivné
hepatomegalie, splenomegalie, projevy imunokomplexového
postizeni.

Spontanni eliminace viru u 20% osob, prechod do chronicity u
80% osob, fulminantni zvrat vyjime€ny.

Chronicka VHC - normalni nebo zvySena aktivita ALT, AST. Mira
postizeni a rychlost progrese variabilni. Ovlivnéna ruznymi
faktory - vék v dobé nakazy, délka trvani infekce, pohlavi,
koinfekce s HBV nebo HIV, alkohol, a také subtypem HCV.

Extrahepatalni projevy:
kryoglobulinémie, membranoproliferativni glomerulonefritida,
vaskulitidy, B-lymfocytarni non-Hodgkinske lymfomy a dalsi.



Laboratorni diagnostika

Biochemicka :

transaminazy normalni nebo zvysene,
event. elevace bilirubinu, ALP,GMT a
zanétlivych markeru.

Serologicka:

prukaz antiHCV (detekovatelné za 7
tydnu od nakazy) a PCR HCV RNA.



Terapie

Akutni VH C:

symptomaticka, nebo monoterapie interferonem alfa,
nebo kombinovana interferonem alfa s ribavirinem
(IFN 3 MU 3xtydné, rib 1000-1200 mg/d) 6-24 tydnu.

Chronicka VH C:
= pri pozitivité PCR HCV RNA pres 6 mésicu.

Cil - eradikace HCV, zpomaleni progrese choroby,
zlepseni histologického nalezu, snizeni rizika HCC.

Parametry ucinku terapie: virologicke, biochemicke,
histologicke.



Odpoved’ na terapii

zadna (non-responder),

caste€na (= viremie trva, pokles aktivity TRS o 50%),
uplna (viremie vymizela, normalni aktivita TRS).

Relapsy po ukonceni IéCby.
LéCebna schemata a strategie:

Interferon alfa 3-10 MU s.c.3xt. plus
ribavirin 1000-1200 mg/d p.o. az 12 més., u€innost az 40%.

Indukéni schema - rychly pokles virové kinetiky a navozeni Casné
odpvovédi, IFN 5-10 MU/d. 2-24 tydnu, pak snizeni, ribavirin beze
zmeny.



Pegylovane interferony

 molekula rekombinantniho IFN kovalentneé
vazana na inertni polymer polyetylenglykolu,
delsi polocas eliminace,

* 180 ug 1x tydne.

Prevence:

 eliminace rizikovych situaci, vakcina zatim
neni (geneticka variabilita genomu HCV).



