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Uvod

Téma své diplomové prace Prevence chronickych hepatitid jsem si vybrala
jednak zdivodu zdjmu o tuto problematiku a dale pro moznosti vénovat
se preventivni otdzce tohoto aktudlniho tématu dotykajici se nejen odborné, ale
predevsim laické verejnosti.

Snahou této prace bylo podat stru¢ny piehled o jednotlivych etiologickych
agens podilejicich se na vzniku chronickych hepatitid. V textu je vénovana
pozornost v podstaté pouze chronickym hepatitiddm virovym, u nichz se mohou
preventivni opatieni nejvice uplatiiovat. Ostatni chronické hepatitidy jsou pouze
vyjmenovany v struéném piehledu a v nasledujicim textu jim neni vénovana $irsi
pozornost.

Preventivni Cast prace je zaméfena predev§im na obecnd preventivni
opatfeni proti Sifeni hepatitid a ockovani proti hepatitidé B. Podkladem pro
zpracovani tohoto tématu byla z vétsi Casti platna legislativa upravujici tuto

problematiku.



1. Chronické hepatitidy

,,Chronickd hepatitida predstavuje skupinu chorob charakterizovanych
pfitomnosti zanétlivych a nekrotickych zmén v jatrech, které trvaji déle nez 6

meésict, maji riiznou etiologii, prubéh, prognozu a odpoveéd’ na terapii® (1).

1.2 Klasifikace chronickych hepatitid

1.2.1 Histologicka klasifikace chronickych hepatitid

V minulosti prodélala klasifikace chronickych hepatitid znacnych zmén
terminy chronickd aktivni a perzistentni hepatitida se dnes jiz nepouzivaji.

Nova klasifikace vychdzi zdoporuceni ktera byla prezentovana na
Svétovém gastroenterologickém kongresu v Los Angeles vroce 1994. ,Je
zalozena na klinickych pozadavcich, tj. na stanoveni etiologie, aktualni aktivity
( grading) a dosazeného stadia ( staging ) nemoci“ (2). Pro analyzu a srovnavani
dat se pouzivaji skoérovani systémy zalozené na Ciselném ohodnoceni jednotlivych
komponent histologického nalezu.

Etiologie chronickych hepatitid
1) Virové chronické hepatitidy
2) Idiopaticka autoimunitni chronicka hepatitida
3) Toxické hepatitidy
4) Chronické hepatitidy na podkladé metabolickych poruch
5) Chronicka hepatitida alkoholicka
6) Kryptogenni formy
Aktuélni aktivita ( grade ) nemoci

Ur¢eni gradu nemoci spo¢ivd ve stanoveni nekroinflamatorni aktivity

zanétu. V podstaté se jedna o kvantitativni zhodnoceni eventudlnich zanétlivych

zmeén.



Dosazené stadium ( stage ) nemoci

Urceni stadia nemoci je zalozeno na kvantitativnim zhodnoceni mnozstvi
vaziva, tj. vurCeni stupni fibrozy, kterd je ndsledkem predchazejici aktivity
procesu.
Skorovaci systémy

Nejznaméjsim skorovacim systémem jaterni biopsie je metoda tzv. indexu
histologické aktivity ( HAI-Histological Aktivity Index ) vypracovana Knodellem.
Dosazené skore je souctem hodnot ziskanych zhodnoceni jednotlivych
posuzovanych kritérii. Ta jsou u HAI ¢tyfi — periportalni a ptemostujici nekrézy,
intralobuldrni degenerace a fokalni nekrozy, portalni zanétliva infiltrace a fibrosa.
Soucasné s bodovym ohodnocenim se doporu€uje provést i verbalni vyjadieni
vysledku biopsie.

Méné pouzivanou metodou je systém sestaveny Scheuerem, u né&jz se
hodnoti portalni/periportalni aktivita, lobularni aktivita a fibroza.

Dalsi ze skorovacich metod je systém METAVIR vypracovany skupinou
patologti. V klinické praxi se témét nepouziva.

Nejpouzivangj§im skorovacim systémem je systém dle Ischaka v némz je
hodnocena zvlast' aktivita — grading a zvlast' pokrocilost — staging jaterniho

zanétu.

1.2.2 Histologické rysy chronickych hepatitid

Zakladni histologickou charakteristikou vSech chronickych hepatitid je
postizeni hepatocytli a piitomnost zanétlivého infiltratu.

v piipad€¢ chronickych hepatitid formou apoptodzy, pfi niz dochazi k rozpadu
bunky na jednotlivé fragmenty oznacované jako tzv. Councilmanova téliska.

U mirnych forem chronickych hepatitid zstava architektonika jaterni
tkdn¢ zachovdna a zanétliva infiltrace je vétSinou omezena na oblast
portobiliarnich prostor.

Oproti tomu tézké formy chronické hepatitidy probihaji jako progredujici

nekroticky zanét s reparativnim jizvenim. Typickym morfologickym nalezem jsou



imunitné podminéné loziskové nekrozy parenchymu na periferii lalackt
oznacované jako piecemeal nekrozy nebo novéji interface hepatitis (3). Tzv.
bridging ¢i pfemostujici nekroézy spojuji portdlni prostor s centrem laliicku.
Nekrozy jsou prostoupeny zanétlivym infiltraitem tvofenym pifevazné lymfocyty,
makrofagy a ojedinélymi plazmatickymi buitkami. Zanétliva infiltrace vypliluje
také portobilidrni prostory podmiiiujici jejich rozsSiteni. Hojeni nekréz vede
k fibrotickym zménam, které jsou z pocatku omezeny pouze na portalni prostory.
S postupem Casu dochazi k rozSifeni fibrozy i1 na prostory periportalni a tvorbé
vazivovych sept spojujicich portalni prostor vzajemné nebo s oblasti centralni zily
( tzv. pfemostujici fibrozy ).

Pokracujici nekrotické a fibrotické zmény jsou podkladem pro rozvoj
cirthozy. Ta je v ptipadé chronickych hepatitid charakterizovana rtiznou velikosti

uzll oddé€lenych prevazné Sirokymi vazivovymi septy.

2. Chronické virové hepatitidy

2.1 Chronicka hepatitida typu B

2.1.1 Virus hepatitidy B
Virus hepatitidy B ( HBV ) je DNA virus ftazeny do celedi

Hepadnaviridae. Komplexni virion HBV se oznacuje jako tzv. Daneova Castice,
jejiz primér je 42 nm. Je tvofena obalem, ktery obklopuje proteinovou kapsidu
kubické symetrie. Dfenl virionu obsahuje dvouvldknovou DNA a polymerazu,
ktera ma aktivitu reverzni transkriptdzy. Obal virionu tvoii povrchovy ( surface )
antigen oznaCovany jako HBsAg. Pii replikaci viru v hepatocytech dochazi
k uvolilovani tohoto antigenu do ob¢hu. Pfitomnost HBsAg v séru je tedy
znamkou replikace viru. DalSim z antigent asociovanych s HBV je vnitini antigen
hepatitidy B ( HBcAg ). Tento kapsidovy protein je lokalizovan vyhradné
v cytoplazmé infikovanych bunék. Jeho diagnostika se bézné neprovadi, ale
pozitivita protilatek proti tomuto antigenu je zndmkou aktivni replikace viru nebo
probéhlé nakazy. Replikace HBV je také provazena produkci glykoproteinu

oznacovaného jako -e-antigen ( HBeAg ), ktery je kodovan stejnym genem jako
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HBc. Jeho soucasti je vSak navic produkt translace tzv. pre-c oblasti genu pro
HBeAg (4). Netvori-li vir pfi své replikaci HBe antigen oznacujeme ho jako
defektni ¢i precore mutantu. Jeji vyznam spociva v odliSné virulenci, citlivosti

vuci virostatikim a sérologickym vlastnostem.

2.1.2 Epidemiologie

Hepatitida B predstavuje zavazny globalni zdravotnicky problém.
Z ptiblizné 2 miliard lidi, ktefi byli virem hepatitidy B nakazeni, vice nez 350
miliont trpi chronickou formou onemocnéni (5). Tito pacienti maji 15-40 % vyssi
riziko vzniku cirh6zy, jaterniho selhani nebo hepatoceluldrniho karcinomu (6).
Oblastmi s vysokou prevalenci virové hepatitidy B je Dalny vychod, Subsaharska
Afrika, Amazonie (7). Oproti tomu v zapadni Evropé a Severni Americe trpi
chronickou infekci méné nez 1% obyvatel (5). Hepatitida B predstavuje nejveétsi
profesionalni riziko u osob pracujici ve zdravotnictvi (5).

HBV je pfitomen vkrvi, slinach, spermatu, vaginalnim sekretu,
menstruacni krvi a v mensi mite také v potu, matetském mléku, slzich a moci (8).
Pro pfenos infekce mé zasadni vyznam krev a krevni derivaty , sperma, vagindlni
sekret a sliny.

Perinatalni infekce pfedstavuje jednu z nejvyznamnéjSich cest prenosu a to
predev§im v endemickych oblastech. Pravdépodobnost rozvoje chronické
hepatitidy u takto infikovanych déti ¢i u déti infikovanych v détstvi je vysoka.
Pravdépodobnost pienosu je 5-20% u HBsAg pozitivnich, HBeAg negativnich
matek a 70-90% u déti narozenych HBeAg pozitivnim matkdm (9). K zabrané
rozvoje onemocnéni se novorozenci HBsAg pozitivnich matek po porodu ockuji
hyperimunnim imunoglobulinem a vakcinou proti hepatitidé B ( viz dale ).

Mimo endemické oblasti je infekce ziskdvana prevazné prenosem
horizontdlnim, nejCastéji nechrdnénym pohlavnim stykem a v souvislosti
s nitrozilni aplikaci drog.

Dftive byl pienos Casto zptisoben podanim infikované krevni transfize. Se

zavedenim testovani darcovské krve na HBsAg doSlo prakticky k eliminaci
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posttransfuzni hepatitidy. Nekteré zemé zavedly také testovani anti-HBc

protilatek k detekci chronickych nosicti bez positivity HBsAg.

2.1.3 Klinicky obraz

Na zacatku onemocnéni mtize byt ataka akutni hepatitidy nebo, a to Castéji
se choroba zjisti az ve stadiu chronické hepatitidy. Pfiznaky, které byvaji po
dlouhou dobu necharakteristické zahrnuji inavu, malatnost a pocit nevykonnosti.
Casto dochazi k zachytu onemocnéni pii vySetfeni ze zcela jinych pficin.
V nékterych ptipadech ptichdzeji pacienti jiz s rozvinutou jaterni cirhézou nebo
hepatocelularnim karcinomem. Objektivné zjistujeme témét vzdy hepatomegalii a
tuzsi konzistenci jater.

Mirné az stiedni zvySeni sérovych transferaz ( ALT a AST ) nachézime
témet u vSech pacientd s chronickou hepatitidou B. V praxi se koncentrace ALT a
AST pouzivd k hodnoceni aktivity chronického procesu. Jejich zvySeni do
trojndsobku normalnich hodnot se povazuje za mirnou, do desetindsobku za
sttedni a nad desetinasobek za vysokou aktivitu probihajici hepatitidy. Sérové
hladiny ALP, GMT a koncentrace bilirubinu mohou byt normalni nebo lehce
zvySené. ZvysSend hladina bilirubinu je zndmkou dekompenzace stavu. Tézké
formy, kdy dochézi k postizeni syntetické funkce jater se manifestuji snizenim
albuminu, vzestupem koncentrace  gama-globulini a  prodlouzenim

prothrombinového Casu.

2.1.4 Diagnostika

Diagnostika infekce virem hepatitidy B spofivd ve stanoveni
sérologickych markeri metodou ELISA. Zakladni znadmkou hepatitidy B je
pozitivita HBsAg v séru. V nékterych piipadech mize HBsAg v séru pretrvavat
bez dalSich, tj. klinickych, biochemickych a bioptickych ptfiznakt jaterniho
poskozeni. Tehdy hovofime o asymptomatickém nosicstvi viru hepatitidy B.

Asymptomatické nosi€stvi mize spontanné vymizet, nebo se zménit v nosicstvi
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symptomatické, tj. v chronickou hepatitidu. Zndmkou piechodu stavu do
chronicity je pretrvavajici pozitivita HBsAg, ktery v pfipad¢ zdravy z akutni
hepatitidy ze séra vymizi. U malé ¢asti hepatitid je mnoZstvi HBsAg tak malé, Ze
ho nelze béznymi metodami detekovat. V téchto ptipadech se k prikazu
hepatitidy pouziva stanoveni protilatek proti HBc ( anti-HBc ). To ma rovnéz
velky vyznam v diagnostice akutni infekce virem hepatitidy B, kdy miize dojit
k vymizeni HBsAg diive, nez dojde k objeveni se anti-HBs protilatek. Protilatky
anti-HBc jsou vtomto obdobi, které se nazyva diagnostické okno, jedinou
znamkou infekce HBV. Protilatky anti-HBs jsou ukazatelem piekonané infekce,
nebo je-li jejich mnozstvi vice jak 10,0 mIU/ml uspéSné vakcinace. U
chronickych hepatitid je dal$im dulezitym diagnostickym voditkem vySetieni
-e-antigenniho systému. Ten umoziuje rozlisit, zda se jednd o replikacni ¢i
integrovanou fazi chronické hepatitidy. Zména téchto fazi je provazena
sérokonverzi HBe antigenniho systému, kdy pro fazi replikacni je charakteristicky
serologicky ndlez HBeAg, ktery v integrované fazi vymizi a objevi se pozitivita

anti-HBe protilatek.

2.1.5 Terapie

Pied zahajenim terapie chronické hepatitidy B by méla byt pacientim
odebrana anamnéza a provedeno fyzikalni a laboratorni vySetfeni. V anamnéze
patrame predevsim po rizikovych faktorech pro ptenos virové hepatitidy, jako
parenteralni aplikaci drog, homosexualit¢ a vyskytu HBV infekce ¢i nddorového
onemocnéni jater v rodiné. Rovnéz by mél byt specifikovan abusus alkoholu.
Z laboratornich testi provadime vySetfeni krevniho obrazu, jaternich testi ( ALT,
AST, ALP, GMT, celkova bilkovina, albumin), stanoveni prothrombinového Casu,
HBeAg/anti-HBe a sérové hladiny HBV-DNA. Pacienti by rovnéZ méli byt
testovani na soucasnou ko-infekci virem hepatitidy C a D, eventuelné u
rizikovych skupin i na HIV. K potvrzeni diagnézy, ackoli tu Ize vétSinou stanovit
jiz z klinickych zndmek a laboratornich vySetteni, se provadi jaterni biopsie, ktera

podava informaci o prognoze a pravdépodobné odpovédi na terapii.
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V praxi se k terapii chronické hepatitidy B pfistupuje u téch pacientd, u
nichz zjistujeme:

e opakovanou aktivitu jaternich aminotransferaz

¢ histologicky potvrzenou diagnézu chronické hepatitidy

e pozitivitu HBV DNA v séru

e pozitivitu HBeAg v séru ( resp. HBeAg negativita neni kontraindikaci

k terapii )

U HBsAg', HBeAg’, HBV DNA"' pacienti bez zvysené aktivity
aminotransferdz se terapie chronické hepatitidy nezahajuje. U takovych pacientil
je totiz pravdépodobnost odpoveédi na terapii velice nizka ( méné nez 10% ).
Nicméné¢ kazdé tfi mésice by meélo byt provedeno stanoveni aktivity
aminotransferaz a dojde-li k jejich zvySeni nad dvojnasobek horni hranice, terapie
by méla byt zahajena (10).

U HBeAg negativnich osob s minimalnim histologickym nalezem
jaterniho poskozeni a normalni nebo mirn¢ zvysenou aktivitou aminotransferaz
terapii opét zahajujeme obvykle tehdy, dojde-li ke zvySeni aktivity jaternich
enzymu nebo progresi histologického nalezu. Diivodem takového postupu je Casty
vyskyt nezddoucich ucinki dlouhodobé antivirové terapie a casto vznikajici
rezistence na tyto preparaty u HBeAg negativnich osob.

V soucasnosti se v terapii chronickych hepatitid uplatiiuji tfi zakladni
preparaty: interferon a, lamivudin a adefovir dipivoxil.

Cilem terapie chronické hepatitidy je eradikace HBV infekce a zabranéni
rozvoje jaterni cirh6zy nebo hepatoceluldrniho karcinomu (11).

Znamkou odpovédi jedince na terapie jsou biochemické, virové a
histologické zmény. Biochemické zmény spocivaji v normalizaci jaternich
transamindz. Usp&$na virova odpovéd’ je charakterizovana snizenim sérové
koncentrace HBV DNA pod 10’ kopii/ml a sérokonverzi HBeAg na anti-HBe
(10). Sérokonverze HBs antigenniho systému je v piipad¢ chronickych hepatitid
zadouci, nicméné i u osob s anti-HBs protilatkami bylo zjisténo pfetrvavani viru
ve formé tzv. ccc DNA, jehoZ podstatou je integrace virového genomu do DNA
hostitelskych bunék. Histologicka odpovéd’ spociva ve zlepSeni zanétlivé aktivity

procesu, ktery je hodnocen pomoci skérovacich systémd.
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Interferon o

Interferon o ( Intron A, Roferon ) je hlavnim Ilékem pouzivanym v terapii
chronické hepatitidy B. Je vyrabén rekombina¢ni technologii cestou genetického
zasahu do kmene Escherichia coli. Jeho ucinek je jednak imunomodulacni,
spoCivajici v aktivaci makrofagi, NK bunék, cytotoxickych T Ilymfocyti a
ovlivnéni produkce protilatek a také antivirovy a antiproliferatni. Doporucené
davkovani pfi terapii interferonem je 5 miliéont jednotek denné, nebo 10 milionh
jednotek ttikrat tydne po dobu 4 mésict (12). Dnes se v 1é€bé chronické hepatitidy
stale vice pouzivaji tzv. pegylované interferony. Jedna se o klasické
rekombinantni interferony, které jsou navazany na molekulu polyethylenglykolu.
V soucasnosti jsou dostupné tyto zakladni preparaty: PEG-INF-alfa-2a a
PEG-INF-alfa-2b. Vyhodou téchto latek je pfedevSim prodlouzend biologicka
dostupnost, kterda umoziuje jejich podavani v delSich casovych intervalech
( jednou tydné ).

Lécba interferonem je casto komplikovana celou fadou neZzadoucich
ucinki, které se obzvlasté na pocatku 1écby projevuji symptomy jako jsou zvySena
teplota, zimnice, inava, myalgie, artralgie a bolesti hlavy. Vyskyt téchto obtizi se
oznacuje jako tzv chiipkovité piiznaky ¢i flu-like syndrom. Pti provleklé 1€cbé se
objevuji obtize chronické jako zmény v krevnim obraze ve smyslu leukopenie,
trombocytopenie, event. anémie, dale alopecie, psychické zmény ( poruchy
koncentrace, deprese, podrazdénost), poruchy Sstitné zlazy, unava, hubnuti,
nechutenstvi a zvraceni.

Vzhledem k vyskytu neZadoucich u¢ink interferonu by u vSech pacientli
pfed nasazenim terapie mélo byt provedeno vySetfeni krevniho obrazu,
mineralogramu, stanoveni koncentrace kreatininu, hormond stitné zlazy a
protrombinového casu.

Kontraindikaci k terapii je ptecitlivélost na interferon, dekompenzovana
cirh6za, imunosuprese Vv souvislosti s transplantaci, aktivni autoimunitni

onemocnéni, nebo zdvazné psychiatrické onemocnéni.
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Lamivudin

Lamivudin je nukleosidovy analog, ktery inhibuje synt¢zu HBV DNA. Hlavni
vyhodou lamivudinu je moznost podéani p.o., jeho relativné nizkd cena a maly
vyskyt nezadoucich ucinkii. Dals§i vyhodou je moznost jeho podani i pacientim
s jaterni cirhézou. Urcitou kontraindikaci terapie mize byt, vzhledem k tomu ze
se lamivudin vylucuje moci ledvinné selhani. V takovém piipadé ovSem vétSinou
postaci snizit davkovani.

U HBsAg" pacientii vedlo jednoroéni podavani lamivudinu v denni davce
100mg k sérokonverzi u 17% osob ( oproti 6% u kontrolni skupiny ).
K histologické odpovédi na 1écbu doslo u 53% pacientd. U kontrolni skupiny
které bylo podavano placebo byla odpovéd pouze 23%. Terapie lamivudinem
vedla k vyrazné¢ vyssi biochemické odpovédi ( 41% vs. 7% ). Po 1écbé nebyla
HBYV DNA detekovana u 44% pacientt (13).

U HBeAg negativnich pacientil s chronickou hepatitidou vede terapie
lamivudinem ke snizeni ALT a HBV DNA v séru, stejné¢ jako ke zlepSeni
histologického nalezu (11). Ze studie provedené Hadziyannisem vyplyva, zZe
dlouhodoba terapie HBeAg- pacientd lamivudinem vede k biochemické a
virologické odpovédi, nicméne dlouhodobd terapie vede ke snizeni ucinnosti a
tvorbé rezistentnich mutant. V této studii byl 25 HBeAg- pacientim podavan
lamivudin po dobu 26 +/-7 mésicti v denni ddvce 150mg. Pivodni biochemicka
odpovéd kterd byla po 6 mésicni terapii uspésna u 88% pacientli stoupla na 96%
po 1écbé trvajici jeden rok. S prodluzujici se délkou terapie, ktera piekraCovala
jeden rok se ale UspéSnost biochemické odpovédi snizovala a dochazelo k tvorbé
rezistentnich mutant (14). Rezistence k lamivudinu je nejcastéji dana mutaci v tzv.

YMDD oblasti, coz je nukleotidova sekvence pro tvorbu HBV DNA polymerazy.

Adefovir dipivoxil

Adefovir dipivoxil je prekurzorem ucinné latky adefoviru, coz je
nukleotidovy analog adenosinu. U¢inek adefoviru spo&iva v inhibici HBV DNA
polymerdzy a reverzni transkriptdzy. Obvykld denni davka ¢ini 10mg per os.

Hlavni vyhodou tohoto preparatu je maly vyskyt rezistence. Ta byla pozorovana u
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piiblizné 2% pacientl po dvouleté a u 4% pacientl po ttileté terapii (11). Z tohoto

divodu je adefovir vhodny k dlouhodobé terapii chronické hepatitidy B.

Ve vyvoji jsou dalsi virostatika, pfedev§im typu nuklesidovych analogl a

imunomodulatoru.

2.2 Chronicka hepatitida typu C

2.2.1 Virus hepatitidy C

Virus hepatitidy C ( HCV ) je fazen do celedi Flaviviridae. Genom viru je
tvofen jednovlaknovou RNA obsahujici oblasti kodujici jak strukturdlni, tak
nestrukturalni proteiny. Transla¢ni produkty strukturalni oblasti genomu HCV
jsou 3 proteiny: Core protein ( C gen ) a dva obalové glykoproteiny ( E1 a E2
geny ). Zatimco C gen je geneticky nejstabilngjsi strukturou genomu, gen E2 je
naopak strukturou nejvariabilnéj$i. Funkce téchto proteinii neni doposud zcela
objasnéna, ale predpoklada se, Ze core protein poskytuje ochranu nukleové
kyselin¢ viru a proteiny E1 a E2 zprostfedkovavaji vazbu na membranu lidské
builkky a umoziuji tak splynuti viru sni (15). Proteiny které jsou produkty
nestrukturalni oblasti genomu HCV maji vétSinou funkci enzymi a ucastni se
procesit virové replikace. Virus HCV je charakteristicky svoji heterogenitou
danou mutacemi vznikajicimi v pribéhu replikace viru. Tyto mutace se uplatnuji
jak v ramci jednoho hostitele a davaji vznik tzv. kvazidruhlim, tak i v rdmci lidské
populace, kde vytvaii jednotlivé genotypy a subtypy. Soucasné dob¢ existuje 6

zakladnich genotypt a asi 50 subtypi HCV. V Evrop¢ pievazuje typ 1b.

2.2.2 Epidemiologie

Hepatitidou typu C jsou nakaZena pfiblizné 3% svétové populace, tedy asi
180 miliont lidi. Chronickych HCV nosi¢li, u nichz je riziko rozvoje jaterni
cirhozy a hepatocelularniho karcinomu je 130 milionti. HCV je zodpovédna za
50-76% vSech jaternich nadorii (16). Tato infekce se vyskytuje u vSech vékovych

skupin, nejcastéji vSak jsou postizeny mladé osoby. NejvySsi prevalence
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onemocnéni u HCV infikovanych Americanii se vyskytuje ve vékové skupiné
mezi 30-49 lety (17).

Zemé¢ s nizkou prevalenci onemocnéni ( méné nez 1%) jsou Australie,
Kanada a severni Evropa. Prevalence kolem 1% se nachézi u vétSiny evropskych
zemich a ve Spojenych statech. V Africe, Latinské Americe a jihovychodni Asii
kolisa prevalence mezi 5-10%. Nejvyssi séroprevalence se nachédzi v Egypté, kde
pocet HCV pozitivnich se ve v€kové skupiné 30 let pohybuje kolem 60% (16).

NejcastejsSim zpilisobem prenosu infekce je parenteralni cesta, pricemz
nejvice se na prenosu podileji nitrozilni uzivatelé¢ drog. Ti jsou zodpovédni za
pfenosu podani krevni transfiize a srazecich faktorti. Po roce 1990 se zavedenim
anti-HCV screeningu dos$lo ke snizeni incidence posttransfuzni HCV infekce na
méné nez 1% (18). Rovnéz doslo ke snizeni incidence HCV infekce u hemofilika
kterym jsou podavany srazeci faktory. To je ddno pouzivanim technik vedoucich
k virové inaktivaci. Vyskyt HCV infekce byl také zaznamenan v souvislosti
s podavanim intravenézniho imunoglobulinu, ktery je ziskdvan frakcionaci
z lidské plazmy.

Ptenos HCV pohlavnim stykem, perinataln¢ nebo u osob ve spolecné
domécnosti s HCV pozitivni osobou je relativné méné casty. V norské studii byl
béhem desetiletého obdobi zkouman stupeii ptenosu HCV z anti-HCV pozitivnich
matek na novorozence. Do vyzkumu bylo zahrnuto 61 anti-HCV pozitivnich Zen,
které porodily 83 déti. 61% Zen bylo navic HCV-RNA pozitivnich. K pfenosu
infekce HCV doslo u 5% novorozencii ( u 8,3% novorozencit HCV-RNA™ matek
(19).

Oproti tomu pracovnici ve zdravotnictvi jsou vzhledem k manipulaci s krvi
a dalSimi sekrety ve wvzrastajicim riziku ptenosu HCV. Studie z DamaSku
zkoumala prevalenci HCV u zdravotnickych pracovnikll. Ta prokézala celkovou
prevalenci anti-HCV protilatek 3%. Zatimco u osob ve skupiné chirurgickych,
zubaiskych a laboratornich pracovnikli byla pozitivita anti-HCV protilatek
nulova, u personalu pracujicim na oddé¢leni hemodialyzy byla 6%. U osob

zahrnutych do skupiny ostatnich zdravotnich pracovnikl byla 10% (20).

18



2.2.3 Klinicky obraz

Piiznaky chronické hepatitidy C byvaji vétSinou zcela necharakteristické.
Objevuji se stavy vyssi tinavnosti, které nartstaji béhem dne a dale dyspeptické
obtize. Casto infikované osoby nemuseji mit po dlouhou dobu Zadné obtize a
k manifestaci mlze dojit az ve stadiu jaterni cirhdzy nebo hepatocelularniho
karcinomu. Evropska studie zkoumala progresi jaterni fibrozy u pacientt
s chronickou hepatitidou C. Podle jaterni biopsie byl uren median trvani
predpokladaného rozvoje cirhozy, ktery ¢inil 30 let (21). Jedinym piiznakem o
kterém pacienti védi ¢asto po dlouhou tfadu let je kolisani sérové aktivity ALT.

Nicméné u 15-30% pacienti maze byt aktivita ALT trvale normalni (15).

2.2.4 Diagnostika

Diagnostika chronické hepatitidy C je zaloZzena na stanoveni HCV
protilatek imunoenzymatickymi testy. Ke screeningu se nejcastéji pouziva
stanoveni protilatek metodou ELISA, alternativni metodou je imunoblotovaci
technika RIBA. Ta se pouzivd predevSim jako konfirmacni test k ovéfeni
pozitivity protilatek. Sérologické testy ale nejsou dostatecné spolehlivé a citlivé a
navic neumoziuji rozliSeni chronického onemocnéni od stavu po prekonané
infekci. Protilatky jsou pouze markerem ukazujicim na kontakt nemocného
s virem, pozitivni titr anti-HCV neznamena automaticky prodélanou infekci.
Naopak ve vét§iné pripadi poukazuji na pokraCujici pfitomnost HCV
v organizmu. Proto se pouziva stanoveni virové RNA pomoci PCR. Urceni
genotypu viru ma vyznam pro stanoveni optimalniho postupu pfi 1écbé chronické
hepatitidy C. Provadi se pomoci sérologické detekce tzv. genotypove specifickych

protilatek.

19



2.2.5 Terapie

Vyznam terapie chronické hepatitidy C spociva v zamezeni rozvoje jaterni
cirhézy a vzniku hepatocelularniho karcinomu. Bylo navrzeno nékolik 1écebnych
schémat, znichz v soucasnosti nejpouzivanéjSi je kombinovana terapie
pegylovanym interferonem a ribavirinem. Indikaéni kritéria pro zahajeni 1écby
zahrnuji: séropozitivitu HCV protilatek po dobu del§i 6 mésicl, pozitivitu
HCV-RNA, zvysenou aktivitu ALT a kompenzované jaterni onemocnéni.

Jak jiz bylo vySe fec¢eno, soucasna terapie chronické hepatitidy C spociva
v podadvani  pegylovaného interferonu o v kombinaci s ribavirinem.
Randomizovana némecka studie zkoumala dosazeni setrvalé virologické odpoveédi
u pacientt kterym byla podavana kombinovana terapie po dobu 48 tydnt. Setrvala
virologickd odpovéd” ( SVR — Sustained Virological Response ) je
charakterizovéana jako negativita sérové HCV RNA 6 mésicl po ukonceni terapie.
SVR byla signifikantné vyssi u skupiny pacientii, kterym byly podavany vysoké
davky PEG-INF (54%), neZ u pacientl 1é€enych nizkymi davkami pegylovaného
interferonu (47%) a interferonem a (47%) (22).

Terapie chronické hepatitidy je spojena s celou fadou nezddoucich ucinki.
Nejzavazné€j$im z nich je vznik hemolytické anémie pti 1é€b€ ribavirinem, ktera se
projevi poklesem hladiny hemoglobinu. To Casto vedlo k nutnosti snizit davku
ribavirinu s rizikem poklesu SVR. Randomizovand studie prokazala ucinek
epotinu o na zvySeni koncentrace hemoglobinu, coz umoziovalo zachovat
terapeutické davkovaci schéma (23). Dalsim z nezddoucich u¢inkd ribavirinu je
jeho teratogenita , a to jak je-li poddvan Zenam, tak i muzim. Proto by pacienti
méli praktikovat bezpecny sex, a to nejen po dobu lécby, ale i 6 mésici po
ukonceni terapie. Kontraindikacemi kombinované terapie jsou dekompenzovana
jaterni onemocnéni, autoimunitni choroby, srde¢ni arytmie a anémie. Dale je
kontraindikovan ribavirin u pacientl s rendlnim selhdnim, které je pftic¢inou
zvySovani jeho sérovych hladin.

Faktory, které se podileji na odpovédi na antivirovou terapii muzema
rozdelit na ovlivnitelné a neovlivnitelné. Jednim z hlavnich determinujicich
neovlivnitelnych faktort je genotyp viru. Je dokdzano, ze pacienti s genotypem 2

a 3 maji lepsi odpovéd na terapii, nez pacienti s genotypem 1, ktery celosvétove
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prevlada. Pri 1écbé hepatitidy by mél byt genotyp viru zohlednén ptedevsim
viavaze o délce terapie. Ceska hepatologicka spoletnost doporuduje
kombinovanou terapii PEG INF + RIB po dobu 48 tydnt u genotypu 1 a 24 tydni
u genotypu 2 a 3. Déle je uspésnost terapie ovliviiovana mensi histologickou
aktivitou procesu a nizkou virémii. Hodnota BMI, pfislusnost k etnické skupin¢,
vek a konzumpce alkoholu se mohou rovnéz podilet na efektu 1écby.

Odpovéd’ na antivirovou terapii chronické hepatitidy mize spocivat
v setrvalé virologické odpovédi ( viz vySe ), relapsu HCV infekce nebo
v rezistenci na terapii. Relaps je charakterizovan znovuobjevenim se sérové HCV
RNA po skonceni terapie u pacienti u nichz doslo béhem 1é¢by k normalizaci
ALT a eliminaci HCV RNA. Objevuje se vétsinou béhem prvnich 6 mésicit po
skonCeni 1écby. Rezistence na terapii je definovana jako stav, kdy ve 12.tydnu
terapie nedoslo k poklesu virémie alespoit o 2 log oproti vychozim hodnotam.
Urcitou formou rezistence je tzv. fenomén pralomu ( breakthrough ), kdy po
dosazeni odpovédi na terapii dojde k novému vzplanuti infekce, které se projevi
opétovnou pozitivitou sérové HCV RNA a zvySenim ALT.

Pies pokroky v terapii chronické hepatitidy C ziistdva cirhdza zptiisobena

v

timto virem nejcastéjsi indikaci jaterni transplantace.

2.3 Chronicka hepatitida typu D

2.3.1 Virus hepatitidy D

Virus hepatitidy D ( delta virus ) je defektni RNA virus slozeny z obalu
tvofen¢ho HBsAg a z vnitini ¢asti obsahujici antigen & ( HDAg ). Tento virus ke
své funkci a replikaci vyzaduje pfitomnost tzv. pomocného viru, kterym je
v tomto piipad¢ virus hepatitidy B. K infekci HDV tedy mtize dojit pouze u osob
s akutni nebo chronickou hepatitidou B. Vysledky studie provadéné v Jordansku u
HBsAg' pacientii ukazaly, Ze prevalence infekce virovou hepatitidou D byla 23%
u chronického jaterniho onemocnéni, 16% u akutni hepatitidy a pouze 2% u
symptomatickych nosicii. Nejvyssi prevalence ( 67% ) hepatitidy D byla nalezena

u pacientd s primarnim hepatocelularnim karcinomem (24).
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2.3.2 Epidemiologie

Infekce virem hepatitidy D se vyskytuje celosvétove, ale predevSim
v endemickych oblastech vyskytu hepatitidy B, jako je Rusko, Rumunsko, Jizni
Italie, Afrika a Jizni Amerika (25). Pfenos viru je parenteralni , zejména krvi a
télnimi tekutinami, ale také kontaminovanymi jehlami, derivaty plazmy
( antihemofilické faktory ) a sexualnim stykem. Casty vyskyt je u homosexuali a

narkomantl. V Ceské republice je vyskyt hepatitidy D vzacny.

2.3.3 Klinicky obraz

Chronicka hepatitida typu D se obvykle vyviji po superinfekci virem
hepatitidy D u HBV nosice. U téchto nemocnych s chronickou hepatitidou B a
nove¢ vzniklou superinfekci HDV se mtize vyvinout obraz fulminantni hepatitidy,
nebo onemocnéni piechazi v chronickou hepatitidu s typicky vyznacenou
biochemickou aktivitou a rychlym pfechodem do cirh6zy (2). Méné €asto dochazi
k pfechodu do chronicity u koinfekce HBV a HDV. Soucasné vznikla infekce

naopak ¢asto vede k vymizeni obou virt.

2.3.4 Diagnostika

Prikaz je mozny ur€enim HDV RNA, ale v praxi se spiSe stanovuji
protilatky anti-HDV. Pfi akutni infekci pfevladaji protilatky tiidy IgM, u
chronické hepatitidy se vyskytuji protilatky IgG i IgM.

2.3.5 Terapie

Vzhledem k patogenezi chronické hepatitidy D je terapie zaméfena na
lécbu hepatitidy B. V praxi se kterapii pouzivaji vys§i davky interferonu

podavané po delsi dobu nez u samotné hepatitidy B.
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2.4 Hepatitida typu G

2.4.1 Virus hepatitidy G

Virus hepatitidy G ( HGV ) je jednovldknovy RNA virus fazeny do Celedi
Flaviviridae. Vzdaleng je ptfibuzny HCV, s nimz ma 26% homologii sekvenci
nukleotidii. Piivodné byly izolovany 3 hepatotropni viry piibuzné HCV, které byly
nazvany GB-A, GB-B, GB-C. Nasledné byl izolovan virus oznaceny jako virus
hepatitidy G. Molekularné biologickou analyzou bylo zjisténo, ze GB-C odpovida
HGV. Z toho diivodu se pro oznaceni HGV alternativné pouziva HGBV-C.

2.4.2 Epidemiologie

Virus hepatitidy G se pienasi piedeviim parenteralni cestou. Casty je
vyskyt u hemofiliki, dialyzovanych a injek¢nich uzivatelti drog. Rovnéz mize byt
virus prenesen transfuzi a pohlavnim stykem. Vertikdlni pfenos je mozny,

vyskytuje se oviem zfidka. Casty je vyskyt HGV soucasné s HBV nebo HCV.

2.4.3 Klinicky obraz

HGV zpiasobuje akutni hepatitidu, kterda je v podstat¢ vzdy mirnd a
asymptomatickd. Vyznam HGV infekce na rozvoj chronické hepatitidy nebyl
jednozna¢né prozkoumén. Podle nékterych studii nema infekce HGV vliv na
rozvoj chronické hepatitidy. Jedna ze studii provadénych ve Spojenych Statech
zkoumala tento vliv u pacientli, ktefi prodé¢lali akutni virovou hepatitidu.
HGV RNA byla detekovana u 4 ze 45 ( 9% ) pacientl s diagnézou akutni
non-A-E hepatitidy, u 23 ze 116 ( 20% ) s hepatitidou C, u 25 ze 100 ( 25% )
s hepatitidou A a u 32 ze 100 ( 32% ) pacientli s hepatitidou B. Bé&hem
nasledujicich deviti let nedoSlo k rozvoji chronické hepatitidy ani u jednoho
pacienta infikovanym pouze HGV. Rozvoj chronické hepatitidy nastal pfiblizné u
stejné¢ho poctu pacientl infikovanych pouze virem hepatitidy C ( 60% ), tak i u
pacientil infikovanych HCV a HGV infekci soucasné ( 61% ) (26).
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2.4.4 Diagnostika

Diagnostika spociva v prikazu HGV RNA pomoci polymerazové fetézové
reakce a ve stanoveni protilatek proti obalovému proteinu ( E2 ) viru hepatitidy G
(anti-HGV E2 ). Tyto protilatky se v séru objevuji aZ po vymizeni HGV RNA a

jsou znamkou piekonané infekce.

2.4.5 Terapie

V soucasnosti neexistuje zadna specifickd terapie pro 1écbu HGV.
Vzhledem k tomu, Ze HGV infekce se ¢asto vyskytuje s HCV, vétSina poznatkl o
1é6¢bé hepatitidy G vychazi z informaci o terapii HCV pozitivnich pacienti. Ve
studii v niz byli pacienti s chronickou hepatitidou C léceni interferonem alfa
neméla soucasna pozitivita HGV vliv na odpovéd’ na tuto terapii. Virus hepatitidy
G byl citlivy k terapii interferonem, ale vétSina pacientli nedosahovala setrvalé

virologické odpovédi (27).
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3. Vztah HBV a HCV ke vzniku hepatocelularniho
karcinomu

Ro¢né je zaznamenéno pies 500 tisic novych piipadli hepatocelularniho
karcinomu (28). Incidence tohoto onemocnéni je odlisna v riznych geografickych
oblastech, coz je dano hlavnimi etiologickymi faktory které se v dané oblasti na
vzniku onemocnéni podileji. Zatimco hepatitida B je odpovédna za 52,3% ptipadi
HCC a to ptedevsim v asijskych zemich, kde je séroprevalence HBsAg v populaci
vys§i nez v ostatnich oblastech, infekce virem hepatitidy C je davana do
souvislosti s 25% vSech hepatocelularnich karcinomu (28).

Mechanismy jakym viry vyvolavaji hepatokarcinogenezi nejsou piesné
zndmy. Jednou z cest by mohl byt vznik spontdnnich mutaci a poSkozeni DNA,
kterému jsou builkky vystaveny v prubéhu regenerace indukované zanétlivymi
zménami. Mutace a poSkozeni DNA také vznikaji pod vlivem urychleného
bunécného de€leni, kdy dochazi k pfenosu téchto mutaci do dcefinych bunék.
Navic je béhem zanétu uvolnéna celd fada prozanétlivych cytokini a kyslikovych
radikalt, které mohou k ontogenezi piispivat.

Je zndmo, ze DNA viru hepatitidy B se integruje do chromozomalni DNA.
Virova DNA je poté odpovédna za fadu zmén podilejicich se na kancerogenezi.
Integraci HBV DNA dochdzi kdeleci tumor supresorovych geni, jejichz
transkripce je spolu s protoonkogeny a nckterymi regulacnimi sekvencemi
zménéna (29).

Vzhledem k tomu, ze HCV se neintegruje do chromozomalni DNA, jeji
ucinek bude pravdépodobné piimy. Zda se, Ze hlavni ulohu v kancerogenezi ma
HCYV core gen (30).

Screening hepatocelularniho karcinomu lze rozdé€lit do dvou zakladnich
kategorii. Jednak se jedna o testy sérologické zalozené na stanoveni sérové
koncentrace o-fetoproteinu a dale metody radiologické. ZvySend koncentrace
a-fetoproteinu ( bézné¢ nad 300 az 500 ng/ml ) se nachazi u vice nez poloviny
postizenych hepatocelularnim karcinomem (1). Toto zvySeni ale muze také
postihovat osoby s jinym chronickym jaternim onemocnénim (31). Z tohoto

divodu stoupa potieba jinych vice specifickych markert, které by mély
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prediktivni charakter. V japonské studii byly jako prediktivni ukazatele
stanovovany koncentrace a-fetoproteinu L3 a a-fetoproteinu P4 + P5. Jejich
hladiny byly vyssi u pacientii u nichZ nasledn€ doslo k rozvoji hepatoceluldrniho
karcinomu. Bylo zji$téno, Ze prvni zvySeni markert bylo zaznamenano 3 az 8
mésict pied detekci HCC zobrazovacimi metodami (32). Nejbéznéji pouzivanou
screeningovou radiologickou metodou je ultrasonografie. Jeji vytéznost je ovSem
limitujici u obéznich a je rovnéz zdvisld na zkuSenosti vysetiujiciho. Déle lze
pouzit vySetfeni CT, jehoz spolehlivost se odhaduje az na 95% (1). Diagnézu je
vzdy nutné ovéfit histologicky. Doporuceny interval mezi screeningy by mél byt 6

mésict (33).
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4. Epidemiologie chronickych hepatitid v CR

Vyskyt chronickych hepatitid v CR, ale i vjinych zemich byl vyrazné
ovlivnén zavedenim ockovani proti hepatitidé B, které¢ je doporuc¢ovano Svétovou
zdravotnickou organizaci. Snahou WHO je poskytnout o¢kovani proti hepatitidé
B co nejvétSimu poctu déti zarazenim této vakcinace do ockovacich programi
ptislusnych statl. PfestoZze toto doporuceni bylo vydano v roce 1991, povinné
o¢kovani u kojencii bylo v Ceské republice zavedeno az v roce 2001. Zasadni vliv
na vyskyt hepatitidy B ovSem mélo zavedeni ockovani u zdravotnickych
pracovnikt ( ptiloha ¢. 1). Pfed zavedenim tohoto ockovani byl ptenos hepatitidy
B z pacienta na zdravotnika pomérné casty. Vzhledem k G€inné prevenci
spocivajici v dodrzovani hygienickych opatfeni a zavedeni plosné vakcinace doslo
k dlouhodobému poklesu incidence jak akutnich, tak chronickych hepatitid typu B
( priloha €. 2).

Incidence chronickych hepatitid typu C mé nejen v CR, ale i celosvétové
stoupajici tendenci ( ptiloha €. 3, 4, 5 ). To je dano piedev§im vysokym vyskytem
hepatitidy C predev§im u nitrozilnich uzivateld drog, u nichz uplatnéni
preventivnich opatienich a terapie selhdva. Navic ma hepatitida C mnohem vyssi
tendenci pfechdzet do chronicity a casto je zachycena az vtomto stadiu.
Vzhledem k tomu, ze pravdépodobnost pfimého ptenosu infekce HCV z jedné
osoby na druhou, je mnohem niz$i, nez je tomu u infekce HBV je riziko
profesiondlni nakazy u zdravotnickych pracovnikli podstatné snizeno. Na druhou
stranu proti hepatitidé C neexistuje U€¢innd vakcinace a infekce HCV je spojena

s vysokym rizikem rozvoje chronického onemocnéni.
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5. Prevence chronickych hepatitid

Prevence chronickych hepatitid zahrnuje Sirokou Skalu opatieni tykajicich
se jak zcela obecnych hygienickych zasad, tak i velice konkrétnich postupi, které
maji vyskyt hepatitid eliminovat. VétSina téchto postupt je legislativné upravena
ustanovenimi tykajicich se infek¢nich nemoci obecné, tak i1 konkrétnimi
metodickymi ndvrhy zaméfujicimi se piimo na prevenci virovych hepatitid.
Zakladni legislativni normou v této oblasti je:

1) Zakon ¢. 258/2000 Sb., o ochran¢ vetejného zdravi

2) Vyhlaska €. 439/2000 Sb., o ockovani proti infekénim nemocem

3) Vyhlaska. 440/2000 Sb., kterou se upravuji podminky piedchézeni a

vzniku a Sifeni infek¢nich onemocnéni a hygienické pozadavky...

4) Metodicky navrh HEM-370-5.10.00-40091 — Prevence virové

hepatitidy typu A, typu B, typu C, typu D a typu E
5) Nafizeni vlady ¢. 178/2001 Sb., kterym se stanovi podminky ochrany

zdravi zaméstnanci pii praci

5.1 Obecna preventivni opatreni

Obecna preventivni opatieni vyplyvaji ze znalosti zplisobu Sifeni infekce.
Vzhledem ktomu, ze se v prenosu hepatitidy B vyznamné uplatiiuje pienos
sexualni, promiskuitni chovani je vyznamnym rizikovym faktorem vzniku
hepatitidy B. Pouzivani prezervativu riziko pfenosu vyznamné sniZzuje. Rovnéz se
v pfenosu hepatitidy B ale i C mtze uplatitovat spole¢né pouzivani hygienickych
pomtucek jako kartacky, ziletky a nizky.

Nejrizikovéjsim chovanim pro pienos virovych hepatitid, piedevSim
hepatitidy C, je v rozvinutych zemich spole¢né sdileni jehel a stiikacek mezi
nitrozilnimi uzivateli drog. V prevenci tohoto pfenosu se uplatiiuji programy
podporujici vyménu injekénich jehel.

Osoby infikované virem hepatitidy B nebo C jsou vylouceny z darcovstvi

krve, organt, tkani nebo spermatu.
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Velky vyznam v prevenci pienosu hepatitid ma dodrzovani zasad ochrany
a bezpecnosti prace ve zdravotnickych zafizenich spocivajicich v:

e zachazeni s kazdym biologickym materialem lidského pivodu jako by byl
infikovan

e pouzivani rukavic pfi provadéni invazivnich a krvavych vykonl a pfi
laboratornim vySetfovani biologického materialu

e pouzivani ochrannych bryli pfi vykonech spojenych s rizikem vstiiknuti
biologického materialu do oka

e provadéni vSech technickych postupii tak, aby se minimalizoval vznik
aerosolu.

e pouzivani oblicejové rousky nebo ochranné¢ masku pii nebezpeci vzniku
infek&niho aerosolu

e okamzité dezinfekci biologického materidlu v ptipadé, ze dojde k jeho
rozliti.

e pouzivani vyhradné sterilniho instrumentaria k parenteralnim vykontm, po
vykonu toto instrumentarium odklddat do vhodnych obali bez dalsi
manipulace jako je napt. zpétné nasazovani krytt jehel.

e dodrzovani zasady nedotykat se o€i, nosu, sliznic ¢i kize rukama
v rukavicich pii praci s biologickym materialem.

e odlozeni rukavic do nebezpe¢ného odpadu po ukonceni vykonu, provedeni
dezinfekci rukou.

e (iSténi pouzitych nastroji a pomicek kontaminovanych biologickym
materidlem az po dekontaminaci ptipravky s virucidnim ucinkem.

e opatfenich, kdy t€hotné Zeny, osoby s ekzémy nebo poranénim na rukou
by nemély provadét vykony na pacientech s HBV, HCV nebo HIV.

e dodrZovani bezpecnosti prace.

5.2 Ockovani proti hepatitidé B

Pro vakcinaci proti hepatitidé B se v soucasnosti pouzivaji rekombinantni

vakciny, které jsou ziskdvany expresi HBsAg zkvasinek Saccharomyces
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cerevisiae. Do plazmidu téchto kvasinek se vklada gen pro tvorbu HBsAg, ktery
kvasinky nasledn¢ produkuyji.

Ockovaci schéma spociva v podani tii ddvek vakciny v intervalech 0, 1 a 6
mésict v davce 10 ug v 0,5 ml détem a dospélym 20 pug v 1 ml . Ockovaci latka se
aplikuje intramuskularn€é, u novorozencti a kojencti do anterolateralni strany
stehenniho svalu, u vétSich déti a dospélych do svalu deltového.

Po prvni davce vakciny je ochrana 70-90%, po tfeti vice nez 95% (13).
Ochrannad hladina protilatek je 10 IU/ml, kterd po ockovani pietrvava
pravdépodobné po cely zivot. Pokud dojde k poklesu protilatek pod ochrannou
hladin, dochézi po styku snakazou k jejich prudkému zvySeni, které je
zprostiedkovano pamét'ovymi bunikami.

Mezi nezadouci ucinky oCkovani patii nejcastéji lokalni reakce projevujici
se bolestivosti, erytémem a svédénim v misté vpichu. Celkové reakce jsou
pozorovany vzacng.

K pasivni imunizaci proti hepatitidé B se pouzivd hyperimunni
imunoglobulin ( HBIG ), ktery se pfipravuje frakcionaci ze sér s vysokym titrem
anti-HBs protilatek. Jeho hlavni vyznam spocivd piedev§im v perinatalni
postexpozi¢ni profylaxi novorozenci HBsAg pozitivnich matek, u osob po
perkutanni nebo slizni¢ni expozici s HBsAg™ krvi, po sexualnim styku s HBsAg"

osobou a u osob po transplantaci jater.

5.2.1 Pravidelné o€kovani proti hepatitidé B

Od roku 2001 probiha o¢kovani proti hepatitidé B v CR dvoustupiiovité.
Tento postup je upraven vyhlaSkou Ministerstva zdravotnictvi 439/2000 Sb., o
ockovani proti infekénim nemocem.
Dle této vyhlasky se pravidelné ockovani provadi:
e u novorozencu v prvnich mésicich Zivota, tfeti davka se poda nejpozdéji
do tfi let véku ditéte.
e u déti od dovrseného dvanactého roku Zivota, které nebyly proti hepatitidé
B dtive ockovany

e u osob, které maji byt zatazeny do dialyza¢niho programu
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e u osob nové pfijatych do ustavi socialni péce

e u sexudlnich kontaktli osob s onemocnénim virovou hepatitidou B nebo
s nosi¢stvim HBsAg

e u osob zijicich ve spolecné domacnosti s osobou s onemocnénim virovou
hepatitidou nebo nosi¢stvim HBsAg, pokud tato ockovéani nafidi organ

ochrany zdravi.

5.2.2 Zvlastni o€kovani proti hepatitidé B

Zvlastni ockovani proti virové hepatitidé B se dle vyhlasky provadi:

e u osob pracujicich na pracovistich s vys$sim rizikem vzniku infek¢énich
onemocnéni definovanych §20 vyhlasky 439/2000 Sb. ( pracovisté
chirurgickych oborii, oddéleni hemodialyzani a infekéni, lizkova
interni oddé€leni vcetné léceben dlouhodobé nemocnych a interni
pracovisté provad¢jici invazivni vykony, oddéleni anesteziologicko-
resuscitacni, jednotky intenzivni péce, laboratofe mikrobiologickych,
hematologickych, biochemickych a imunologickych pracovist,
laboratote transfuznich stanic, pracovisté stomatologicka, patologicko-
anatomickd, soudniho Iékafstvi, psychiatrickd a pracovisté
zdravotnické zachranné sluzby jakoz i domovy dichodct, domovy -
pensiony pro dichodce a ustavy socialni péce )

e ockovani se nemusi podrobit osoby s prokazateln¢ prodélanym
onemocnénim hepatitidou B a osoby s titrem protilatek proti HBsAg

vys§im nez 10 1U/1

5.2.3 Ockovani proti hepatitidé B pred cestou do zahranici

wvr

v souvislosti s pobytem v zahrani¢i. Z tohoto divodu se doporuCuje pied

31



vycestovani do ciziny provést ockovani. Vakcinace je zvlasté¢ doporucovana u
osob:
e cestujicich do zemi s vysokym vyskytem tohoto onemocnéni nebo
s vysokym procentem bezptiznakovych nosic¢it HBs antigenu
e cestyjicich déle nez 3 mésice nebo pii opakovanych pobytech
v zahrani¢i
e chronicky nemocnych, nichz je vysokd pravdépodobnost oSetfeni
ve zdravotnickych zatizenich v ciziné
e s rizikovym chovanim ( promiskuitni, narkoman¢ )
e majici Uzky kontakt s mistnim obyvatelstvem
Vakcinace se provadi aplikaci 3 davek ockovaci latky dle schématu 0., 1. a
6. mésic. Eventualné lze pouzit tzv. zrychlené schéma, kdy se ockovani provadi
0., 7. a 21. den. Tento postup navodi tvorbu protilatek pied odjezdem a podani
c¢tvrté¢ davky za rok po zahajeném ockovani zajisti celozivotni imunitu.
V soucasnosti se ockovani provadi nejcastéji kombinovanou vakcinou proti
hepatitidé A i B ( Twinrix ).
Zaznam o provedeném ockovani se zanese do Mezinarodniho ockovaciho
prukazu, kde kromé& jména a Sarze vakciny musi byt i oficidlni razitko

vakcina¢niho centra.

5.2.4 Ockovani novorozencti HBsAg pozitivhich matek

Postup ockovani novorozenci HBsAg pozitivnich matek je upraven
metodickym navrhem HEM-370-5.10.00-40091:

Novorozencim HBsAg pozitivnich matek se do 12, nejpozdéji do 24
hodin po narozeni poda imunoglobulin proti HB — HBIG

Soucasné¢ s aktivni imunizaci proti hepatitidé B se provede pasivni
imunizace pomoci vakciny. Ta se aplikuje na opacnou stranu nez hyperimunni
imunoglobulin a to v ddvce a zplisobem stanoveny vyrobcem.

Aplikace dalsich davek ocCkovaci latky se provede za 1 a 6 mésicti od

podani prvni davky.
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U naockovanych déti se provede odbér 1-2 ml vendzni krve pro stanoveni
HBsAg a anti-HBs protilatek. Ty se stanovi v obdobi 8.-12. mésice Zivota,
minimalné vSak 1 mésic po ukonceni vakcinace, optimalné 6-8 tydnil po ukonceni
vakcinace.

U novorozenct u nichz nedoslo ke tvorbé protilatek anti-HBs po vakcinaci
( pfi souCasné negativit¢ HBsAg ), je aplikovana 4. ockovaci davka v intervalu 6
mésicl po 3.o¢kovaci davce. Kontrola HBs a anti-HBs protilatek bude provedena

6-8 tydnti po 4.dévce.

5.2.5 Profylaxe virovych hepatitid po mimoradné expozici
infikovanym biologickym materialem

Postup profylaxe po expozici zdravotnika infikovanym biologickym
materidlem je upraven metodickym navrhem HEM-370-5.10.00-40091, ktery
urcuje:

1) Po expozici nechat ranu nékolik minut krvacet, poté dikladn¢ omyt
mydlem a oSetfit pfipravkem s virucidnim G¢inkem, napf. Jodisolem nebo 0,2%
roztokem Persterilu.

2) Odbér vzorku krve pro ovéfeni stavu imunity vic¢i virovym hepatitiddm
typu A, BaC.

3) Je-li znam pacient, jehoz biologickému materidlu byl poranény
exponovan, je nutné u takového pacienta provést vySetfeni na virové hepatitidy.

4) Jde-li o krev nemocného hepatitidou B, nebo nosice HBsAg a poranéna
osoba je fadné ockovana, neni nutné provadét pasivni ani aktivni profylaxi.
V pfipad€ Ze se jedna o penetrujici poranéni, nebo pii kontaminaci zanicenych
ploch kiize a sliznic se poda jedna dévka vakciny. U osoby neockované nebo
neuplné o¢kované se nejlépe do 24 hodin poda jedna davka HBIG a nejdéle do 7
dnii ( nejlépe do 24 hodin) po expozici se poda jedna dadvka vakciny. Aktivni
imunizace se dale dokon¢i. U osob se zndmou neschopnosti tvorby anti-HBs

protilatek se nejpozdéji do 24 hodin, nejdéle do 7 dnil po expozici podd HBIG.
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5) Jde-li o krev osoby s neznamym stavem infekciozity a poranéna osoba
je fadné ockovana proti hepatitidé B, neni potfebna specificka pasivni a aktivni
imunoprofylaxe. U osoby neoCkované, nebo neuplné¢ ockované se zahaji

ockovani, nebo se dokon¢i ockovani proti HB.

5.3 Opatreni proti sifeni hepatitidy B a C
Opatieni proti Sifeni infekénich onemocnéni fyzickymi osobami
s chronickym onemocnénim virovym zanétem jater B a C ( dale jen nosici ) jsou
upravena zakonem 258/2000 Sb, ktery takovym osobam stanovi:
e podrobit se 1éceni, 1ékatskému dohledu, potfebnému laboratornimu
vySetieni a dal$im protiepidemickym vySetienim
e dodrzovat pouceni o ochran¢ jinych fyzickych osob ptfed prenosem
infekéniho onemocnéni
e informovat 1ékafe pfed vySetifovacim nebo 1é¢ebnym postupem a
pfi pfijeti do Gstavni péce o svém nosicstvi
e sdélit své nosicstvi pfi pfijeti do zafizeni socialni péce
e oznamovat praktickému lékafi u n¢hoz jsou registrovani osobni

udaje, udaje o zaméstnani a zmény v téchto udajich

5.4 Cinnost epidemiologickych oddélenich v prevenci
virovych hepatitid

Velky vyznam v prevenci virovych hepatitid spociva v €innosti
epidemiologickych odd¢€lenich prislusnych hygienickych stanic. Ta je upravena
metodickym  navrhem  HEM-370-5.10.00-40091.0ddéleni  epidemiologie

zajist'uje:

epidemiologické Setieni v ohnisku ndkazy

stanoveni pravdépodobné doby, mista a cesty pfenosu nakazy

e vymezeni osob podezielych z nakazy
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stanoveni karanténnich opatieni a dobu jejich trvani

evidenci osob nemocnych hepatitidou

analyzu vyskytu virovych hepatitid v okrese, pficemz oddélené
hlasi a sleduje onemocnéni osob ockovanych proti hepatitidé¢ B a

neockovanych
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Zaver

Virové hepatitidy predstavuji celosvétovy problém, ktery ma sva specifika
jak v zemich rozvojovych, tak i vyspélych. Preventivni opatfeni tykajici se
akutnich 1 chronickych hepatitid maji v feSeni tohoto problému nezastupitelnou
ulohu.
do o¢kovacich programti danych stat. Zatimco v CR je od roku 2001 vakcinace
proti hepatitidé B zaclenéna do o¢kovaciho kalendare, v fad¢ rozvojovych zemi je
vakcina stale nedostupna. O¢kovani proti hepatitidé B je v CR organizovano
dvoustupniové, kdy kromé novorozenct jsou ockovany déti starSi 12 let. Snahou
proockovani adolescentni populace je pfedev§im zabranit vzniku onemocnéni v
obdobi, kter¢ je spojeno s rizikem experimentovani s drogami, zahdjenim sexualni
aktivity a moznosti ziskani ndkazy v tetovacich a tattoo salonech.

Nedilnou soucasti prevence je rovnéz dodrzovani zakladnich hygienickych
opatieni, ktera spolecné¢ se zavedenim ockovani zdravotnikli vyznamné snizila
riziko pfenosu infekce hepatitidy B. Hygienicka opatfeni maji predev§im vyznam
u virovych hepatitid proti nimz neexistuje U¢innd vakcina a jejich dodrzovani je
v podstaté jedinou formou prevence.

V prevenci hepatitid chronickych se uplatiiuje dispenzarizace pacienta po
dobu jednoho roku od prodé€lané akutni ndkazy. V tomto obdobi dochazi
k laboratornim odbértim pti nichz se hodnoti biochemické a virologické parametry
jaterniho onemocnéni. Snahou takového postupu je vasné zjiSténi prechodu
onemocnéni do chronicity a zahajeni adekvatni terapie. Nicméné pies veSkeré
pokroky v diagnostice je predevsim virova hepatitida C Casto zjisténa az ve stadiu
chronicity, kdy se onemocnéni manifestuje komplikacemi vyplyvajicimi s rozvoje
cirth6zy nebo vzniku hepatocelularniho karcinomu. Cilem terapie chronickych
hepatitid je pfedejit rozvoji téchto komplikaci. V prevenci hepatoceluldrniho
karcinomu se provadi screeningové vySetfeni spocivajici ve stanoveni o-
fetoproteinu a vyuziti zobrazovacich metod.

Ptes nové poznatky v mikrobiologii, diagnostice a terapii chronickych

hepatitid zistava prevence nedilnou soucasti této problematiky.
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Souhrn

Chronick4 hepatitida ptedstavuje skupinu chorob charakterizovanych
pfitomnosti zanétlivych a nekrotickych zmén v jatrech, které trvaji déle nez 6
meésicl, maji riiznou etiologii, priibéh a prognozu.

Endemickymi oblastmi vyskytu hepatitid je Afrika, Latinskd Amerika a
jihovychodni Asie.

Mezi vyvolavatele chronickych hepatitid patii viry hepatitidy B a C. Virus
hepatitidy D se wuplatiiuje pouze v pritomnosti HBV. Diskutovanym
vyvolavatelem chronické hepatitidy je rovnéz virus hepatitidy G. K ptenosu
téchto agens dochazi parenterdlni cestou, pfedevsim krvi a sekrety. Diagnostika
chronickych hepatitid spociva v prikazu specifickych antigenti a protilatek proti
témto antigenim metodou ELISA a dale v prikazu virové nukleové kyseliny
metodou PCR. V terapii chronické hepatitidy B se uplatiiuji tfi zakladni preparaty:
interferon, lamivudin a adefovir dipivoxil. U chronické hepatitidy C spociva 1écba
v kombinované terapii pegylovanym interferonem a ribavirinem. Pro terapii
hepatitidy G neexistuje specificka 1écba. Infekce virem hepatitidy B a C je davana
do souvislosti se vznikem hepatocelularniho karcinomu. Mechanismus jakym viry
vyvolavaji karcinogenezi neni zcela objasnén. Screening tohoto onemocnéni
spociva ve stanoveni koncentrace a-fetoproteinu a vyuziti zobrazovacich metod.

Prevence proti Sifeni chronickych hepatitid v sobé zahrnuje jednak obecna
preventivni opatfeni vyplyvajici ze znalosti Sifeni infekce a dale specifické
postupy, které jsou upraveny legislativné. Velky vyznam v prevenci proti Sifeni
hepatitid mé& dodrzovani ochrany a bezpecnosti prace ve zdravotnickych
zafizenich, které jsou Castym zdrojem téchto nakaz. Specifickd prevence v sobé
zahrnuje oc¢kovani proti hepatitidé B. K pasivni imunizaci se pouziva hyperimunni
imunoglobulin, aktivni o¢kovani se provadi rekombinantni vakcinou.

Zatimco ockovani zdravotnickych pracovniki a détské populace
vyznamné snizilo prevalenci HBV v Ceské republice, infekce hepatitidou C
zustava nadale vyznamnym problémem ptedevSim u nitrozilnich uzivateli drog.
Velky  vyznam  vprevenci virovych  hepatitid spocivd v ¢innosti
epidemiologickych oddélenich, kterda mimo jiné zajist'uji evidenci a hlaSeni osob

nemocnych virovou hepatitidou
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Summary

Chronic hepatitis is represented by a diverse group of diseases which are
characterised by inflammatory and necrotic changes in liver. These changes last
for more than six months and have varying etiology, course and prognosis.

The occurrence of hepatitis is endemic in Africa, Latin America and
Southeast Asia.

Chronic hepatitis can be induced by hepatitis viruses B and C . However,
infection by the hepatitis D virus requires co-infection with HBV and the role of
the hepatitis G virus in induction of chronic hepatitis is still disputed. Viral
transmission is parenteral and occurs mainly via contact with blood and other
body fluids. Subsequent diagnosis of chronic hepatitis is carried out by detection
of specific antigens and of antibodies against these antigens using the ELISA
method or detection of viral nucleic acid by PCR. The three main therapeutic
medicines used to treat chronic hepatitis are interferon, lamivudin and adefovir
dipivoxil. Chronic hepatitis C is treated by combination therapy with interferon
and ribavirin. There is no specific treatment for chronic hepatitis G. Infection with
HBV and HBC can induce hepatocellular carcinoma but the mechanism of
induction of carcinogenesis by virus is not well understood. Screening of this
disease involves measurement of a-fetoprotein and the use of imaging methods.

Strategies to reduce transmission of hepatitis include common preventative
methods, which are based on knowledge of how the viruses are spread, in addition
to practices that are specified by legislature, and are largely aimed at protecting
health providers and maintaining a safe work environment. The most direct
approach for prevention of hepatitis B infection is vaccination. Hyperimmune
immunoglobulin is used for passive vaccination while active vaccination is carried
out using recombinant vaccine.

While vaccination of health workers and children against hepatitis B has
lead to a decrease in the prevalence of this disease in the Czech Republic,
infection of hepatitis C remains a serious problem, mainly among intravenous
drug users. Epidemiology departments that evaluate the number of people
suffering from viral hepatitis continue to stress the importance of prevention of

this disease.
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