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4 Uvod

Infekéni zanéty jater jsou zpusobeny virovymi a bakterialnimi agens.
Zanéty jater jsou vyznamne, jelikoz jatra maji daleZitou Glohu v intermediarnim
metabolismu, proto jejich selhani nebo poskozeni vede k naru$eni a ohrozeni
organismu jako celku. Poskozeni jaterniho parenchymu se projevuje
hepatomegalii, ikterem nebo jinymi piznaky.

Z virovych agens, které postihuji jaterni parenchym, jsou nejvyznamné;jsi
viry hepatitid. Déle zastupci Celedi Herpesviridae — cytomegalovirus, virus
Epstain — Barrové. Herpes simplex virus a Varicella — zoster virus zpusobuji
jaterni poskozeni pouze u imunosuprimovanych pacientd. Ke zvy3eni jaternich
testd dochazi u priusnic, rubeoly, infekce adenoviry a coxsackie viry, jaterni
poskozeni je zde ale vzacné. Z bakterialinich onemocnéni sem mizeme zaradit
leptospirové infekce, popiipadé syfilis, u kterého se vyskytuje tzv. ,hepatitis —
like syndrom®.

Pro laboratorni diagnostiku zanétu jater je duleZité biochemické vysetieni,
tzv. ,jaterni testy”, které posuzuji aktivitu jaternich enzyml. Pro infekeni
hepatitidy jsou véak velmi duleZita imunologicko - serologicka vySeteni, kterymi
Ize zjistit, jaké infekéni agens chorobu zpUsobuje, v jakém stadiu onemocnéni
se pacient nachazi a jak odpovida na terapii.

V praci budou rozebréana nejdlleZitéj$i agens, kterd zpusobuji tyto stavy.
Dale se budu zabyvat diagnostikou jednotlivych onemocnéni a novymi poznatky

v tomto oboru.




2 Teoreticka ¢ast

2.1 Laboratorni metody — obecné principy

Laboratorni metody se rozdéluji na metody piimeho prikazu, zde
prokazujeme piimo infekéni agens nebo jejich &asti (nukleoveé kyseliny,
antigeny), a metody nepfimého prikazu, kde se prokazuiji specifické protilatky.

Do pfimych metod patii izolace viru na bunécnych kulturach, kde
pomnozeny virus prokazujeme neutralizaénim testem, imunohistochemicky
nebo mikroskopicky sledovénim cytopatického efektu. Efektronovou mikroskopii
viry identifikujeme na zakladé charakteristickych morfologickych a
imunologickych viastnosti. Tyto dvé metody se v rutinni praxi nepouzivaji pro
svoji finanéni a technickou nérotnost. V posledni dobé se nejvice rozviji

metoda PCR (polymerase chain reaction), kterou prokazujeme nukleové
kyseliny. Jedna se o enzymatickou amplifikaci DNA in vitro syntézou mnoha
kopii vybrané sekvence DNA v cyklické reakci o tfech teplotnich fazich.
Namnozena nukleova kyselina je detekovana elektroforézou. PCR je vysoce
specificka a senzitivni metoda, ale vlivem snadné kontaminace je zde vysoké
riziko fale$né pozitivnich vysledkd. Pro prikaz nukleovych kyselin Ize také
pouzit hybridizaci.

Vdnesni dobé jsou v laboratofich nejcastéji pouzivané metody
enzymoimunoanalyzy (EIA). Tuto metodu Ize zafadit do metod pfimeho i
nepfimého prikazu, jelikoZ mlZeme prokéazat jak antigen tak specifické
protilatky. Nejvyuzivanéj§i testem je ELISA (enzyme-linked imunosorbent
assay). Zakladnim principem je reakce protilatky (Ab) s antigenem (Ag), kdy
jedna z téchto slozek je imobilizovana na imunosorbent (polystyrénové jamky).
Volng (nenavézand) faze je odstranéna promytim. Po promyti se provadi
detekce enzymové aktivity komplexu vazaného na pevné fazi (Mancal, 1983).
Je nékolik typl technik ELISA, pro kvantifikaci antigend a protilatek se pouziva
sendvitova metoda (viz. obr.1). Technika ,IgM capture* se pouziva pro
stanoveni protilatek IgM v pritomnosti IgG protilatek stejné specifity. Tyto testy

jsou velice citlivé a je mozna jejich automatizace.



Obr.1 Schéma sendvicové metody pro prikaz HBsAg
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Méné vyuzZivanou, ale velmi kvalitni metodou, je pepiima
imunofiuorescence (NIF). Na pevné fazi, sorbentu, je upevnén antigen, na ktery
se vazou protilatky. Fluorochromem znacené anti-imunoglobuliny se navazou
na sérové protilatky. Vysledek se odecitéa pod fluorescencnim mikroskopem.
Tuto metodu nelze automatizovat a je znaéné& subjektivni (zavislda na
zkusenostech odeditatele).

Dal$i metodou nepfimého prikazu je komplement — fixaéni reakce (KFR)

neboli reakce vazby komplementu, ktera se vyuziva pfi prikazu protilatek proti
cytomegaloviru (CMV). Metoda je zalozena na vyvazovani komplementu
z reak&ni smési specifickymi komplexy Ag — Ab. Plsobime-li na erytrocyty
sérem obsahujicim protilatky proti témto erytrocytim, ziskame erytrocyty
s navazanou protildtkou (senzibilizované erytrocyty). (Acta hygienica, 1984)
Komplement, ktery se v dostate&ném mnozstvi vyvaze na takto senzibilizované
erytrocyty, zpGsobi jejich lyzu. Pokud ale byl komplement pfed pfidanim
erytrocytl vyvazan komplexem Ag — Ab, k lyze nedochazi.
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2.2 Hepatitida A

Je akutni infekéni onemocnéni jater, které je rozsifeno po celém svété.

Dtive byla znama jako infekéni 3loutenka nebo ,nemoc Spinavych rukou®.

2.2.1 Charakteristika viru

Onemocnéni je zpusobovano RNA virem rodu Hepatovirus z Cceledi
Picornaviridae. Velikost neobalené virové partikule je okolo 27 — 33 nm.
Genomova RNA je jednoviaknova.

Virus se vyluéuje stolici, proto je pfenos fekalné — ordini, at uz pfimym
kontaktem s infikovanou osobou, nebo s infikovanymi potravinami a vodou.

Zdrojem nakazy je pouze Elovek.

2.2.2 Klinicky prub&h

U dospélych probihd jako akutni onemocnéni, které se vétSinou
spontanné vyhoji. Inkubaéni doba je okolo 15 - 50 dni a pak se objevuji
prodromalni pfiznaky: unava, malatnost, gastrointestindlni pfiznaky a chfipce
podobné pfiznaky. V dalSim stadiu se u pacienta objevuje tmava moc,
acholické stolice a pruritus kiize. Vlastni onemocnéni trva zpravidla 2 — 4 tydny.
Ve fyzikalnim nalezu miZe byt pfitomen ikterus, hepatomegalie, méné casta
splenomegalie a artralgie.

U déti jde o onemocnéni benigni, &asty je inaparentni prubéh. Pfiblizné u
10% déti je pritomen ikterus. Nejéast&jsimi pfiznaky jsou bolesti bficha, prijem
a teplota.

2.2.3 Komplikace a prognéza

Po akutni fazi ve vétsiné pripadu nasleduje Uzdrava a ztstava dlouhodoba
imunita. Pfiblizné 85% pacientll se piné zotavi béhem 3 mésict, zbyvajici Cast
obvykle nejpozdéji do 6 mésicl od propuknuti infekce (Krekulova, 2002).



PE——

U stardich pacientl se vzacné vyskytuje cholestatickéd forma, ktera je
charakterizovana vieklym ikterem s cholestatickymi rysy a pruritem. Asi u 5%
pacientdl s virovou hepatitidou A (VHA) dochazi krelapsu s opétovnym

vzestupem hiadin transaminéz. | pres tyto komplikace onemocnéni koncCi

uplnou Gzdravou a nikdy nepiechézi do chronicity. Celosvétové umira na VHA
pfiblizné 1 pacient z 1000, Zastéji ve vysSich vékovych skupinach

(Krekulova, 2002).

2.2.4 Terapie

Lécba akutni hepatitidy A je pouze symptomaticka, spociva v zabranéni
dal$iho poskozovani hepatocytd a jejich regeneraci. Nejcastdji podavana
hepatoprotektiva jsou rostlinného plvodu, jedna se pfedevdim o esencialni
fosfolipidy a silymarin (Husa, 2005).

Soudasti 1é¢by je dieta, kde je vétSina tukl nahrazena cukry a je zde
nekompromisni zakaz pozivani alkoholu. Dale se snhaZime o vyfazeni
hepatotoxickych 16kl z medikace. DulleZité je i reZimové opatfeni v podobé
télesného a dusevniho klidu pacienta.

Proti VHA je mozné se chranit aktivni nebo pasivni imunizaci. Podavaji se
sivé atenuované vakciny nebo lidsky imunoglobulin. Imunoglobuliny infekci

nezabrani, ale zmirni projevy onemocnéni.

2.2.5 Diagnostika

Asi dva tydny pfed vlastnim propuknutim onemocnéni je stolici vyluCovan
HAV antigen. Po vymizeni antigenu ze stolice mizeme v séru detekovat
protilatky antiHAV - IgM, které pfetrvavaji 2 — 4 mésice, ale postupné prevladaji
antiHAV — IgG. Protilatky typu 1gG jsou znamkou trvalé imunity.

Obecné diagnédza hepatitidy spotiva prevazné na sérologickém vysetreni,
ale piispivaji k ni i data z anamnézy, klinicky nalez a vysledky biochemickych
testl. V biochemickém nélezu nachazime zvyS$eni hodnot aminotransferaz
(ALT, AST) aZ na 30 — 50 nasobek horni hranice. Soudasné dochazi ke zvyseni
bilirubinu a y-glutamyltransferazy (GMT).

Zakladnim sérologickym vysetfenim je stanoveni antiHAV — IgM metodou
ELISA, které miZe byt dopinéno stanovenim celkovych protilatek proti HAV.
Pfimy prikaz viru se diagnosticky neprovadi.
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Tab. 1 Sérologické nalezy u VHA

Diagno6za antiHAV - IgM antiHAV - 1gG | anti — HAV total
- akutni VHA + - +
- stav po nedavno + + +
probéhié VHA
- stav po VHA - + +
- stav po otkovani - + +
- neimunni stav - - -

Obr. 2 Schéma prubéhu VHA
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23 Hepatitida B

Virova hepatitida typu B je velmi zavazné onemocnéni, ktere je velkym
zdravotnickym problémem pfevazné v rozvojovych zemich. Odhaduje se, Ze na
svété je nyni infikovano 350 — 400 miliénd lidi. Jen ve Spojenych statech
americkych ro&né zemfe nasledkem infekce virem hepatitidy B (HBV) 5000 —
6000 lidi. Proto je hepatitida B celosvétové devatou aZ desatou nejastéjsi

pfi¢inou smrti.

2.3.1 Charakteristika viru

Virus hepatitidy B patii do &eledi Hepadnaviridae. Je to obaleny DNA virus
o praméru 42 nm. Cirkulami molekula nukleové kyseliny obsahuje
jednoviaknové useky (viz. Obr. 3).

Dvouviaknova DNA obsahuje &tyii oteviené Cteci ramce (open reading
frames — ORF). ORF — S kéduje povrchovy antigen viru (HBsAg). Usek pre —
S1 se podili na rozpoznani viru receptory hepatocyt. ORF - C kéduje diefiovy
antigen (HBcAg) a ORF — P enzym DNA polymerazu. ORF - X kéduje protein

s transkripéni a transaktivaéni funkci, pravdépodobné se vztahem K virové
replikaci (Husa, 2005).
Obr. 3 Virovy genom HBV
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DfeR viru je tvofena v jadre hostitelské buriky, obsahuje dienovy antigen

(HBcAg) a antigen nazyvany ,e* (HBeAg). Povrchové &astice (HBsAg) jsou

tvofeny v cytoplazme.
Podle kompletni analyzy nukleotidovych sekvenci Ize rozlisit 8 genotypu

(A - H) HBV. Jednotlivé genotypy maji riznou geografickou distribuci a zatim
neni znamo, zda infekce rznymi genotypy ovliviiuje prabéh onemocnéni.
mutace biologické, které méni vlastnosti viru. Hiavni mutanty viru hepatitidy B
jsou precore mutanta, escape mutanta a lamivudinem indukovana YMDD
mutanta. Precore mutanta méa zaménu v precore oblasti genomu (guanin za
adenin) a tim je inhibovéna translace HBeAg. Pacienti maji negativhi HBeAg,
pozitivni HBsAg, HBV DNA a protilatky anti-HBe. U escape mutanty dochazi
k substituci glycinu za arginin na podjednotce HBsAg. Tato zaména vede ke
ztraté neutralizaénich vlastnosti protilatek anti-HBs.

Mutanty mohou ovliviovat klinicky prub&h onemocnéni a zvySovat
pravdépodobnost vzniku fulminantni hepatitidy. Pfitomnost HBeAg v séru
z tohoto diivodu stala méné uzite€nym indikdtorem aktivni infekce (Husa,
2005). Virus neni pfimo hepatolyticky. K poskozeni hepatocytt dochazi
sekundameé pusobenim cytotoxickych T lymfocyth a NK bunék, které se aktivuji
imunitni odpovédi organismu.

Infekce je prenasena sexudlnim stykem a parenteralng, zdrojem je
infikovany &lovék, ktery virus vyluGuje jiz v inkubaéni dobé. Virus se vyskytuje
v téInich sekretech (napi. sperma, pot, sliny) a krvi. MozZny je i pfenos vertikalni,
pFipadné i horizontalni mezi rodinnymi piislusniky. Infekce HBV je povazovana
za velmi &astou pohlavné pienosnou chorobu, kterd je v8ak jako jedina

preventabilni ockovanim.
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2.3.2 Klinicky prabéh

Virova hepatitida mulze probihat bud akutni formou nebo
asymptomatickou formou, ktera castdji prechézi v chronickou formu. Procento
akutni formy stoupa se zvysujicim se vékem pacientd.

Inkuba&ni doba onemeocnéni je v priméru 60 — 90 dni. V prodromalnim
stadiu se vyskytuji necharakteristické pfiznaky podobné chiipce: unava,
gastrointestinalni obtize, bolesti kloubtl. U 5% pacientd se v této fazi vyskytuji
obtize vyvolané cirkulujicimi imunokomplexy: artralgie, exantémy, angioedém.
Po propuknuti viastniho onemocnéni se pfiznaky stupfiuji, déle se vyskytuje
acholicka stolice, tmavé moé a pruritus kize. Ve fyzikélnim nalezu se vyskytuje
hepatosplenomegalie a ikterus, vzacné kozni exantémy, lymfadenopatie. Akutni
faze trva obvykle 4 — 6 tydnu. Tato forma konéi ve vétsiné pripadl uzdravenim
a po prodélaném onemocnéni zUstava dlouhodoba imunita.

U inaparentniho priib&hu jsou piiznaky nespecifickeé (Unava, nechutenstvi,

vahovy Ubytek) a fyzikalni ndlez je také chudy.

2.3.3 Komplikace a prognoza

Mezi komplikace virové hepatitidy B (VHB) fadime fulminantni prabéh,
prechod do chronicity, cirhdzu jater a hepatocelularni karcinom.

Fulminantni prabéh infekce je &asnou komplikaci, ktera se rozviji
v dusledku pfili$ intenzivni imunitni reakce. Dochazi k jaternimu selhani, které
je aobtizné zvladatelné a proto je jednou z indikaci k transplantaci jater. Je to
velmi obavana komplikace, ale pokud je pfekonana akutni faze dochazi
k sérokonverzi a k uzdrave.

Chronickou hepatitidou je oznatovan stav, kdy HBsAg pozitivita trva déle
nez 6 mésich. Podie aktivity replikace viru jsou pacienti fazeni do 2 skupin.

Prvni skupinou jsou ,asymptomaticti nosiéi®. Tyto osoby maji pozitivni
HBsAg a anti-HBe, normalni hodnoty aminotransferéz a nevyrazny histologicky

nalez. Mlize véak u nich dojit k reaktivaci virové replikace.




F

Druhou skupinou jsou pacienti HBsAg a HBeAg pozitivni, neboli

s perzistujici aktivni replikaci. V séru maji pfitomny protitatky anti-HBc IgM, titry

jsou véak nizéi nez u akutni faze, déle markery virové replikace HbeAg a HBV

DNA. V jaternim parenchymu dochazi k zanétlivym zméném, proto se mlze jiz
béhem nékolika malo let rozvinout jaterni cirhéza. Tito pacienti jsou trvalym
zdrojem infekce.

Do chronicity prechazi u dospélych priblizné ve 2 — 6% pfipadd. Jde
vétsinou o pacienty s mirnym nebo inaparentnim prib&hem akutni faze
onemocnéni, kde patrné viivem nedostateéné aktivace a souhry imunitniho
systému nedojde k eliminaci infekéniho agens z organismu (Krekulova, 2002).
U infekci pfenesenych vertikalné pfechazi do chronicity az 90% piipadu.

Cirhoza jater vznika v dusledku zanétlivych zmén jaterniho parenchymu.
Hepatocyty jsou nahrazovény vazivem a mlzZe dojit az k ireverzibilnimu
poskozeni a nasledné k jaternimu selhani. Vznika po dlouholetém trvani VHB
(10 — 15 let). U nemocnych s chronickou VHB byla také prokazana souvislost
mezi kancerogenezi a VHB. Hepatoceluldrni karcinom se u pacientd s VHB
vyskytuje podstatné &astéji, nez u pacientt neifikovanych. Je jedinou jaterni

malignitou, jejiz vyskyt |ze ovlivnit vakcinaci.

2.3.4 Terapie

Terapie akutni hepatitidy B spociva ve stejnych opatfenich jako u terapie
akutni VHA. U chronické hepatitidy jsou nejpouzivanéjSimi preparaty

interferon o (INF-a) a lamivudin. U interferonu se vyuZiva protivirovych a
imunomodulaénich Géinkd, které vedou k potlageni virové replikace. Lamivudin
zpusobuje Utlum syntézy virové DNA a to vede ke snizeni hladin HBV DNA
v séru.

Pro vakcinaci se pouzivaji rekombinantni vakciny. Radu let se vakcinuiji
rizikové skupiny obyvatelstva (zdravotnici, pacienti Ié€eni hemodialyzou a
dalsi). Od roku 2001 jsou oékovani novorozenci a déti, které dovrsi v daném
roce 12 let. Hyperimunni imunoglobulin se podava novorozencim HBV
pozitivnich matek.
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2.3.5 Diagnostika

Diagnéza hepatitidy B je zalozena na detekci sérologickych markeru.
Priikaz téchto markert umoznuje rozlisovat stav minulé nebo probihajici infekce
HBV, zda se jedna o akutni nebo chronickou fazi onemocnéni. Dale dovoluje
sledovat odpovéd na terapii a imunni stav nemocného.

V akutni f4zi onemocnéni je v séru prokazatelny HBsAg a Casné protilatky
antiHBc — IgM. HBsAg postupné vymizi a vytvofi se protilatky anti-HBs, pokud
véak antigen pfetrvava jedna se o chronicky stav. Problémy s diagnostikou
mohou nastat v obdobi tzv.,diagnostického okna®, kdy HBsAg jiz neni
prokazatelny, ale protilatky anti-HBs se doposud netvoii. V tomto piipadé se
diagnoza opira pouze o piitomnost antiHBc — IgM. Protilatky anti-HBs jsou
znamkou dlouhodobé imunity. AntiHBc — IgM jsou postupné nahrazeny
protilatkami typu IgG, které jsou v séru detekovatelné dozivotné, proto se
vyuzivaji jako marker prodélané infekce. Beéhem virové replikace Ize také v séru
prokazat HBeAg a HBV DNA. Osoby s pozitivnim HBeAg se pokladaji za
vysoce infekéni a perzistence tohoto antigenu je Casto doprovazena zvysSenou
hladinou aminotransferaz. Po vymizeni antigenu ,e" se zacnou syntetizovat
protilatky proti tomuto antigenu, coZ znaéi norméini Uzdravu v pfipadé akutni
hepatitidy, ve stavu chronické faze vypovida o zlepSeni stavu pacienta a
vymizeni aktivni infekce.

Jako screeningové vysetfeni se provadi prikaz HBsAg a konfirmaéni test
u HBsAg reaktivnich vzork(l. Screeningové vysetieni se vyuZiva pfi monitoringu
darci krve, &imZz se snizuje riziko potransfuznich hepatitid. V zakladnim
diagnostickém vysetieni jsou stanovovany tyto markery: HBsAg, HBeAg, anti-
HBe, anti-HBc, antiHBc — IgM, antiHBs a déle se provadi konfirmacni test.
Vsechny markery jsou prokazovany metodou ELISA. U této metody mchou
interferovat nespecifické latky nebo artefakty v reagenciich, proto se pouziva
konfirmaéni test, ktery omezuije riziko fale$né reaktivniho vysledku, protoZe jeho
pozitivita je dana pouze pfitomnosti HBsAg nikoli pfitomnosti interferujici latky.
Prikaz virové DNA vkrvi se provadi metodou PCR nebo hybridizaci se

znagenou sondou. Tento piimy prikaz je vyuZivan u monitorovani efektu léCby
a pro indikaci chronické VHB k léébé INF - a.
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U hepatitidy B dochazi k elevaci sérovych transaminaz az na 30 nasobek

normy, ALT byva zvysen
fosfatazy (ALP) a GMT , cirkulujicich imunokomplext, Zeleza a médi. U tézkého

e dojit k poruse syntézy bilkovin, coZ vede k jejich poklesu v séru.

o vice nez AST. Nésleduje vzestup bilirubinu, alkalické

pribéhu mu

Tab.2 Serologické nalezy u VHB

HBsAg | HBeAg | antiHBc- antiHBe- | antiHBe | antiHBs HBV
igM G DNA
- akutni VHB + +/- + -

- akutni VHB ve fazi - +/- + -
diagnostického okna
- chronicka VHB + +/- - + +/- - Y

-stavpo VHB s - - - +
Uplnou sérokonverz(
- asymptomatickeé + - -
nosiéstvi bez
znamek virové
replikace

- stav o vakcinaci - - - I _ +
proti VHB )

Diagnéza

+- - -+

Obr. 4 Schéma prubéhu akutni VHB
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Obr. 5 Schéema prubéhu chronické VHB
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2.4 Hepatitida C

Virova hepatitida typu C (VHC) je velmi zavaznym onemocnénim, které
predstavuje celosvétovy zdravotnicky problém. Na celém svété je infikovano
okolo 180 milidond osob. Vétsina postizenych se infikovala v 70. — 80. letech,
kdy se neprovadé&lo rutinni sledovani krevnich transflzi a krevnich derivatu.

Nejohrozenéjsi skupinou jsou dnes intravendzni narkomani.

2.41 Charakteristika viru

Virus hepatitidy C (HCV) patii do ¢eledi Flaviviridae. Je to obaleny RNA
virus, jehoz genom dosahuje délky asi 9600 nukleotidd. Genom cbsahuje pouze
jeden otevieny éteci ramec, ze kterého jsou prepisovany vSechny strukturni a
nestrukturni proteiny. To znamena, 2e nejdiive vznikd jeden polyproteinovy
prekurzor, ktery je déle opracovan vlastnimi proteolytickymi enzymy. Velikost
viru je pfiblizné 55 — 65 nm.
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Virus ma nékolik genotypl a subtypt. Genotypy
_ Variabilita genotyp(l je dana

jsou Cislovany od 1 -6 a
subtypy se znati malymi pismeny a, bl
odlisnosti v 31 — 34% nukleotidovych sekvenci, U subtyptl v 20 — 23% sekvenci.
Jednotlivé genotypy sée vyskytuji v riznych tastech svéta, napf. genotyp 3 je
tasty v Indii, genotyp 4 v Africe a Stfednim Vychodé. V Ceské republice je
nejcastéjsi typ 1a a 1b.

Virus pfitomny v hepatocytech navodi imunitni reakci hostitele, ktera vede
ke vzniku cytotoxickych CD8+ T lymfocytl @ NK bunék. Tyto buiiky zpusobuji

destrukci jaternich bunék.
Onemocnéni je pienosné hiavné parenteralné, déle pohlavnim stykem a

z matky na piod.

2.4.2 Klinicky prubéh

Vétéina akutnich hepatitid je asymptomatickd, symptomaticky probiha
pouze 25% onemocneni. Asymptomatiéti pacienti maji vétsi riziko prechodu
onemocnéni do chronicity.

Inkubaéni doba je 15 aZ 160 dni. Vyskytuji se nespecifické prodromalni
pfiznaky: tnava, malatnost, bolesti kioubll, vzacné gastrointestindini obtizZe.

Symptomaticky probihajici infekce je provézena ikterem v méné nez 25%, coz

snizuje moznost zachytu onemocnéni. Aniktericky pribéh mizZe byt doprovazen
hepatomegalii, splenomegalii a projevy imunokomplexového postizeni.

Do chronicity pfechazi 80 — 90% pfipadl a kolem 15% nakazenych se
spontanné uzdravi. Po eliminaci viru zastévaji v organismu specifické
Th lymfocyty a cytotoxické lymfocyty. Protilatky antiHCV jsou prokazatelné
pouze u 5 az 10% pacientq.

243 Komplikace

Hiavni komplikaci tohoto onemocnéni jsou chronické infekce, které se
vyskytuji az u 85% nemocnych. Vé&tsinou probiha asymptomaticky, hodnoty
jaternich enzymd v$ak byvaji zvyseny. V histologickém nélezu se vyskytuje jak
mima hepatalni |éze, tak t&zka jaterni cirhéza. Rozvoj nasledkd chronické
infekce je pomaly (15 — 30 lef). Toto onemocnéni je nejcastéj$im duvodem
transplantace jater. Po transplantaci véak dochazi k opétovnému infikovani
Stépu.

18




U chronické VHC jsou tasté extrahepatélni projevy. NejcastéjSim

projevem je kryoglobulinémie, kdy dochézi k precipitaci séra, ktera se projevuje
purpurou slabosti a nedestruktivni artritidou. Dale mohou byt postizeny ledviny

membranoproliferativni glomerulonefritidou, vyskytuji se lymfomy a vaskulitidy.

2.4.4 Terapie

Lécba akutni hepatitidy spotiva v podavani INF a scilem zabranit
prechodu onemocnéni do chronicity.

Pfi terapii pacienta s chronickou hepatitidou se snazime dosahnout dvou
ciltl, Zaprvé navodit trvalou imunitni odpovéd, kterd se vyznacuje vymizenim
HCV RNA ze séra. Zadruhé, u pacient(l s jaterni cirhézou, se snazime o
potlateni progrese jaterniho postizeni a snizit riziko vzniku hepatocelularniho
karcinomu. Nejmoderngjéi terapii je kombinace pegylovaného INFa a
ribavirinu. U&inna vakcina proti HCV zatim nebyla vyrobena.

2.4.5 Diagnostika

Pro virovou hepatitidu C sv&dgi pfitomnost specifickych protilatek antiHCV
a HVC RNA v séru. AntiHCV je detekovatelna az za nékolik tydn po nékaze,
tudiz v obdobi diagnostického okna muZe byt vySetfeni negativni. Protilatky
pretrvavaji i po eliminaci virové RNA, ale nezajistuje ochranu proti reinfekci
nebo relapsem. Stanoveni protilatky antiHCV IgM se v praxi neprokazalo jako
ofinosné. Pro diagnézu akutni VHC neni smérodatné, protoZze antiHCV IgM
mdzZe byt pfitomna jak v obdobi akutni, tak chronické infekce (Krekulova, 2002).

AntiHCV je detekovana metodou ELISA, HCV RNA pomoci PCR nebo
hybridizaci. Jako konfirmaéni test u HCV reaktivnich vzorkl se pouziva
imunoblotting.

ALT a AST jsou u akutni VHC zvy$eny az na 20nasobek hranice, u
chronické formy pouze na 3nasobek hranice. Jejich hladina v prabéhu
onemocnéni rlzné kolisa (viz. obr. 6). Zaroveri dochazi k vzestupu ALP, GMT,
marker( zédnétu a bilirubinu. Elevace jaternich testl v$ak neni pro diagnézu
VHC rozhodujici.
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Tab, 3 Sérologické nalezy u VHC

antiHCV HCV RNA

Diagnéza
+

Takutni VHC (<7 tyd. od nékazy)

~akutni VHC (>7 tyd. od nakazy),
- chronicka VHC

- stav po VHC,

- fale&né pozitivni nélez antiHCV,

- nizka virémie pfi chronické VHC

+ +

Obr. 6 Schéma prubéhu chronické VHC
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2.5 Hepatitida D
Onemocnéni je vyvolano virem hepatitidy D (HDV) tzv. delta agens. V Ceské

republice je toto onemocnéni vzacné, ale vyskytuje se u cizincu Zijicich na

nasem uzemi.

251 Charakteristika viru

Virus je vice podobny virdm rostlinné Fise, ale novéji je zarfazovan do
2vl4stni celedi Deltaviridae. Jedna se o satelitni virus, coZz znamena, Ze ke
svému mnozeni a prenosu potiebuje pomocny virus. U virové hepatitidy D
(VHD) je pomocnym virem HBV.

Agens je velké cca 36 nm. Obal je tvofen lipidy a HBsAg, ktery je nutny
pro formovani HDV. Jadro viru je tvofeno vlastnim antigenem HDAg a RNA.
Nukleova kyselina kéduje pouze jeden virovy protein, a to HDAg. Doposud jsou
jsou infekce genotypem 3. Nejcastéji se vyskytuje genotyp 1, ktery je rozsifen
zejména ve Stredozemi, Africe, Evropé a Americe.

Podle hrubych odhadu je celosvétové infikovano HDV asi 50% nemocnych
s chronickou hepatitidou B. Podle epidemiologickych $etfeni dochazi
v celosvétovém méfitku k postupnému vyhasinani epidemie HDV, ktera zacala
v 70. letech minulého stoleti.

Infekce se pienasi pievazné parenteraini cestou. HDV pravdépodobné
nema piimy cytotoxicky efekt. Zanétlivé a nekrotické zmény jaterniho

parenchymu vyvolava vlastni imunitni systém.

2.5.2 Klinicky prabéh

Inkubaéni doba onemocnéni je 30 — 180 dnd. U infikovaneho mohou
nastat dvé situace.

1. Koinfekce HDV a HBV, kdy je pacient nakaZzen obéma viry soucasné.
V séru pacienta pak nalézame pozitivni HBsAg a po nékolika dnech i anti - HD
IgM. V této situaci dochazi k Uplnému uzdraveni, protoZze po eliminaci HbsAg
dojde zaroveii k vymizeni HDV.
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2. Druhou situaci je superinfekce HDV na chronickou infekci HBV. Ta se

xacerbaci chronické VHB s rychlou progresi do jaterni

projevuje akutni e ' .
kou HDV virémii, jejiz vrchol koinciduje

cirhézy. Nejdfive se vyznacuje vyso
s objevenim anti-HD IgM. V druhé fazi dochazi ke vzestupu anti-HD 1gG

protilatek.

2.5.3 Komplikace

Koinfekce HDV/HBV muzZe vést pfi velmi tézkém prabéhu hepatitidy
k fulminantnimu zvratu a naslednému jaternimu selhani. Progndza je pak u
80% pacientt infaustni. U superinfekci je ¢asty pfechod do chronického stadia
(vice nez 70% pfipadu), kdy dochazi k rychlému rozvoji jaterni cirhozy.

2.5.4 Terapie

Lédba je pouze podpirnd, u fulminantniho pribéhu se pfistupuje k jaterni
transplantaci. Specificka lé¢ba proti HDV neni doposud k dispozici. K eliminaci
HDV dojde pouze po uUpiném vymizeni HBsAg, ktery je véak pfitomen ve
vysokych titrech i u lé¢enych pacientl s VHB. Pouzivaji se dva preparaty —

lamivudin a interferon a, s nevyraznymi Gginky.

2.5.5 Diagnostika

U akutné probihajici hepatitidy nalézédme v séru HDAg nebo virovou RNA,
Jejich pfitomnost v séru je kratkodoba, proto jsou prokazany pouze u 40%
pacientl. Nékolik dnl po infekci se v séru objevuji anti-HD IgM a s malym
odstupem i anti-HD IgG. S uzdravenim protilatky vymizi.

PFi pfechodu obou hepatitid do chronické formy nachazime v séru HDV
RNA, HDAg a anti-HD protilatky, samoziejmé i markery chronické infekce HBV.

Podminkou pro diagnostiku HDV, jak uz vyplyva z vySe uvedeneho, je
pritomnost HBV. Opét se pouziva ELISA. Piimy prikaz se v CR neprovadi.

2.5.6 Profylaxe

Obecna preventivni opatieni jsou stejna jako u VHB a VHC. Akiivni nebo
pasivni imunoprofylaxe neni k dispozici. Vzhledem k tomu, Ze HDV je pfitomen
pouze za soutasné infekce HBV, je neucinnéjsi profylaxi ockovani proti
hepatitidé B.
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Obr. 7 Schéma pribéhu koinfekce HBV/HDV
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Obr. 8 Schéma prubéhu superinfekce HBV/HDV
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2.6 Hepatitida E

Virus hepatitidy E (HEV) zplisobuje epidemie i sporadicka onemocneéni
v rozvojovych zemich. Z historie jsou znamy epidemie zpUsobené
kontaminovanou vodou. Onemocnéni je svym prubéhem velmi podobné VHA.
v Ceskeé republice se vyskytuje pouze jako importovana nakaza.

2.6.1 Charakteristika viru

Neobaleny RNA virus méa velikost okolo 27 — 34 nm. Diive byl zafazovan
do &eledi Calciviridae, ale nyni je taxonomicky nezafazen. RNA obsahuje tfi
prekryvajici se oteviené &teci rdmce. Jsou znamy 4 genotypy a jeden sérovar.

Virus se pienasi fekdlné - oraini cestou, vétsinou infikovanou vodou a
potravinami. Zdrojem infekce mUze byt i zvéf (napf. vepfi nebo krysy).

2.6.2 Klinicky pribéh

Onemocnéni probiha cholestatickou formou hepatitidy, ktera spontanné
odezni. V séru nemocného prokazujeme protilatky anti — HEV. Po vyléCeni tyto
protildtky ihned mizi, proto neni znamo, zda po prodélaném onemocnéni

z(stava celozivotni imunita.

2.6.3 Komplikace

Komplikace nastévaji pievazné u gravidnich 2Zen, kdy dochazi
k fulminantnimu zvratu s mortalitou az 20%.
2.6.4 Terapie

Lédba se neli§i od lééby ostatnich hepatitid. Samozfejmé s ni souvisi

reZimova opatieni a zakaz pozivani alkoholu.

2.6.5 Diagnostika

Celkové protilatky proti HEV (anti — HEV) prokazujeme testem ELISA. Je
zde omezena diagnostickad hodnota vySetfeni, bez rozliSeni akutni a

anamnestické protiiatkové odpovédi, a sporna specifika stanoveni.
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2.7 HepatitidaF

U &lovéka nebyla prokazana. Oznaéeni vzniklo historicky podle viru,
vykultivovaného ze stolice francouzského pacienta (proto F) infikovaného
hepatitidou. Virus byl inokulovan opicim Makak Thesis u nichz nasledné doslo
k rozvoji virové hepatitidy. Pozdéji vSak bylo zji§téno, Ze stejny virus vyskytuje i
ve stolici zdravych opic. U ¢lovéka se pravdépodobné jednalo jen o néhodny
nalez (Krekulova, 2002).

2.8 Hepatitida G

Virus hepatitidy G (HGV) byl popsén teprve vroce 1995. Zaklad pro
objeveni polozil jiz vroce 1967 védec Fridrich Deinhardt. Sérem nemocného
pacienta infikoval opice, u kterych se vroce 1995 prokazaly specifické
nukleotidové sekvence vird HGBV-A, HGBV-B a HGBV-C.

Virus patfi do &eledi Flaviviridae. Obsahuje RNA s pozitivnim vlaknem.
Nestrukturni useky genomu kéduiji helikdzu, dvé protedzy a RNA - dependentni
RNA polymerazu.

Virus se pfenasi hlavné parenterainé, ale byl prokézan i pfenos pohlavnim
stykem a vertikdlngé. Casta je i dudlni infekce HGV a HBV nebo HCV. Role
vjaterni patologii neni doposud zcela objasnéna, HGV pravdépodobné
nepusobi hepatotoropné.

Akutni hepatitida probihd mirnou formou, biochemické a histologické
nalezy byvaji vnormé. Nézory na souvislost onemocnéni s chronickym a
fulminantnim prabéhem se velice lisi. | kdyZ bylo provedeno nékolik studii, tato
souvislost nebyla pfimo prokazana.

K I6&bé je pouzivan INF a samotny nebo v kombinaci s ribavirinem, tato
kombinace véak neni pfili§ uéinna. Po skonceni antivirové 1é&by ¢asto dochazi

k virologickému relapsu.
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2.9 Dal$i hepatotropni agens

291 Cytomegalovirus

Cytomegalovirus je &lenem podéeledi Betaherpesviridae. Velikost viru je
okolo 180 a? 20 nm a mé ovalny tvar. Dvouvidknova DNA je rozdélena na dvé
domény: dlouha U a kratka Us, jejich vzdjemné orientace umoznuje vznik Sty
izomertl genomu. Virova kapsida ma ikozahedrélni strukturu, kterou formuje
162 hexagonalnich kapsomer. Uvnitf kapsidy je lokalizovano virové jadro
slozené z protein(i, na které je navinuta molekula DNA. Kapsidu obklopuje
amorfni vrstva proteinl, jez se nazyvéa tegument.

Virus, ktery pronikne do bufky, nejdfive syntetizuje nestrukturni bilkoviny
a teprve po syntéze DNA vznikaji virion - strukturni bilkoviny. Cytopaticky efekt
je zietelny az po 5 a2 21 dnech. CMV se v téle mnozi ve slinnych Zlazéach,
ledvinach a respiraénim epitelu. K primarni infekci mize dojit kdykoliv béhem
Zivota, virus poté perzistuje vorganismu cely Zivot, miZeme ho nalézt
v B lymfocytech. Reaktivace je béinda, virus je vyluCovan slinami a modi,
eventudlné se mizZe infekce prenaset i spermatem, cervikalnim a posevnim
sekretem &i mateiskym miékem.

Kongenitalni infekce je asymptomaticka u 95% déti, ale 15% déti pozdé;i
trpi hluchotou a maji snizeny intelekt, zfejmé progresi iatentni infekce virem
(Greenwood, 1999). Kongenitdlni infekce se projevuje opozdénym rustem,
hepatosplenomegalii, Zloutenkou a postizenim organt CNS.

Postnatalni infekce je ve vatsiné pFipadl inaparentni. Pripadné se muzZe
projevit jako respiraéni infekce u kojencli nebo jako mononukleéza v mladi.
Mononukledza se projevuje zanétem jater, horeckou, atypickou lymfocytozou,
lymfadenopatie nejsou obvyklé. Histologicky jde o akutni hepatitidu rizného
rozsahu.

K terapii jsou pouZivana antivirotika, ale diky jejich vediej$im G&inkam

v,

foskarnet, ktery inhibuje syntézu DNA. Aciklovir je u CMV infekci neucinny.
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IgM jsou syntetizovany nékolik tydnu po infekci, hladina postupné stoupa a
b&hem 4 az 6 mésicl postupné vymizi. O jeden tyden pozdsiji po IgM dochazi
k syntéze IgG. Protilatky igM diagnostikuiji akutni infekci CMV, ktera je obtizné
identifikovatelna podle symptom(. U imunodeficientnich pacientd mulze
reaktivace indukovat tvorbu IgM, proto tento typ imunoglobulind nelze pouZit
k rozli$eni primarni a sekundarni infekce. Stanoveni IgM také dovoluje stanovit
adekvatni terapii. Pomoci 1gG rozli$ime pacienty s probéhlou a neprobéhlou
infekci, coz je uziteéné ke zvoleni profylaxe u citlivych pacientd.

V zakladnim sérologickém vysetfeni jsou stanovovany protilatky igM a IgG
proti CMV. Nejpouzivanéj$i metodou je opét ELISA, popfipadé maze byt
pouzita nepiima imunofluorescence, u které je v8ak mozna interference
revmatoidniho faktoru nebo virového Fc receptoru. Celkové protilatky se
stanovuji pomoci KFR v pérovych vzorcich. Interpretace nélezu vyuziva posun
titrC) parovych sér. Pro pfimou detekci viru se pouziva kultivace na tkarnovych
kulturach s identifikaci pomoci neutraliza¢niho testu nebo imunchistochemicky.

Dale PCR, hybridizace nebo elektronova mikroskopie.

27




2.9.2 \Virus Epstein - Barr

Tento obaleny DNA virus je zafazen do ¢eledi Herpesviridae a podceledi
Gammaherpesviridae. Kompletni virion je velky asi 120 nm a ma kubickou
kapsidu. Genom je tvofen linearni dvoufetézcovou DNA, kéduije asi 90 proteinu.

Zivotni cyklus viru je sloZzen zlatentni a lytické féze. Latentni faze
umoznuje viru dlouhodobou perzistenci v téle hostitele. Infikuje B lymfocyty, do
kterych vélefiuje svij genom a dochdzi k produkci nestrukturalnich proteina.
V lytické fazi nestrukturéini antigeny spusti produkci strukturalnich proteinti a
povrchovych glykoproteinl, dochdzi kreplikaci. Tento proces probiha v
diferencovanych epitelidinich buikach slinnych 2laz, epitelu nasopharyngu,
bronchd a cervixu. Kompletni virové &astice jsou vylu€ovany do slin.

EBV je etiologické agens infekéni mononukleézy a dale se vyskytuje u
Burkittova lymfomu, nascfaryngedélniho karcinomu a X — lymfoproliferativnino
syndromu. Virus je rozéifen celosvétové a piiblizné 95% populace je infikovano.
Pienasi se prevainé ordlni cestou, proto je infekéni mononukleéza také
hazyvana ,nemoci z libani‘. Neni v8ak vylouden pfenos krvi &i pohlavnim
stykem.

infekéni mononukledza postihuje nejéastéji osoby od 15 — 25 let. U malych
déti probiha vétsinou asymptomaticky. Inkubaéni doba onemocnéni je 30 — 45
dni. Klinicky se onemocnéni projevuje jako povlakova angina s lymfadenopatii,
dale jako hepatomegalie, ktera doprovazi asi 50% pripadd, a splenomegalie (u
75% pifpadd). Onemocnéni trva 2 — 4 tydny, vyjimeéné mize prechazet do
chronické formy s myalgiemi, faryngitidou a lymfadenopatii.

Terapie je symptomatickda, u tézkych forem se podavaji kortikoidy.
PostiZeni jater vyzaduje dietni opatfeni a snizeni fyzické aktivity.

V krevnim nalezu nachazime lymfocytézu, leukocytéozu a atypické
lymfoidni monocyty. Vzacné se vyskytuje autoimunitni hemolyticka anémie a
trombocytopenie.

Hodnoty bilirubinu a aminotransferaz jsou zvy$eny u vice jak 50% pfipadu.
Vzestup hodnot je véak mensi nez u akutni hepatitidy. Hladina albuminu maze

byt snizena.
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V serologické diagnostice se zaméfuieme na prikaz heterofilnich
protilatek nebo specifickych protildtek proti virovym antigenim. Obvykle se
stanovuiji IgG proti VCA (virovy kapsidovy antigen), IgG proti EBNA1 {EB virovy
nuklearni antigen 1) a IgM proti VCA. Alternativou mlze byt stanoveni IgG a
IgM proti EA (€asny antigen viru EB) a IgG proti EBNA1.

Heterofilni protilatky se stanowvuji Paul — Bunnellovou reakci nebo
Ericksonovou zkouskou. V prvnim pfipadé se jedna o reakci na principu pfimé
hemaglutinace, kdy berani erytrocyty jsou aglutinovany heterofilnimi
protilatkami. Test byva pozitivni jiz béhem prvniho tydne onemocnéni a zustava
pozitivni 3 — 6 mésich. Erickson(v OCH test je zaloZzen na principu komplement
— fixadni reakce, ale bez pouZiti antigenu. Vtomto testu pouZivame hovézi
erytrocyty, které jsou senzibilizovany heterofilnimi protilatkami a lyzovany
komplementem. Za prikazny se povazuje titr 1:40 a vySsi.

Specifické protilatky se stanovuji metodou ELISA. Pro stanoveni IgG a
IgM se pouzivaji sety s navazanym antigenem (VCA p 18, EBNA1 nebo EA).
Pro stanoveni IgM se pouziva ,capture ELISA®, kde na mysi protilatku 19G se
vaze lidské IgM a do reakce se pridava synteticky polypeptid VCA p18.

Primarni infekce se projevuje pfitomnosti VCA IgM, které béhem 2 az 3
mésich vymizi. Zaroven stoupa hladina VCA IgG, které pretrvavaji neomezené.
EBNA IgG se objevuiji az nékolik tydni po zagatku onemocnéni a pretrvavaji
cely Zivot. Pokud se zarover snimi vyskytuji protildtky VCA IgM a IgG,
vypovida to o prfechodu infekce do rané rekonvalescence.

Pro pfimy prikaz viru se pouzivd PCR, prikaz virove DNA v biopsii
pomoci hybridizace in situ nebo prukaz virovych antigen( v biopsii
imunohistochemickymi metodami. PCR se pouzivd pii diagnostice
lymfoproliferativnich onemocnéni u imunodeficientnich pacientd, chronické
aktivni infekce EBV, neurologickych komplikaci spojenych s EB virovou infekci

a pfi monitorovani reakce na ié¢bu (Roubalova, 2000 ).
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2.9.3 Leptospirové infekce

Leptospiry fadime mezi spirochety. Pro nas je vyznamny druh Leptospira
interrogans, sérovar icterohaemorrhagiae, ktery zplsobuje Weilovu nemoc.

Parazitické leptospiry se normalné vyskytuji v ledvinach hlodaved a
malych savcd, jsou vylutovény moéi. Do organismu hostitele pronikaji odérkami
kCiZze, nosni nebo Ustni sliznici pfi kontaktu s vodou nebo pudou. Pomno2uji se
v krvi a dostavaji se do celého téla.

Weilova nemoc je té2ké, smrtelné onemocnéni, projevuijici se zloutenkou
a hemoragiemi v oku, v kiiZi a ve sliznicich. Inkubacni doba je 5 - 12 dnl. LéCi
se penicilinem, pfi alergii na penicilin, tetracyklinem, erytromycinem nebo
streptomycinem. Pokud jsou léky podavany od zatatku onemocnéni a
v dostateéném mnozZstvi je [é&ba Uspésna.

Po inkubaéni dobé Ize leptospiry prokazat v krvi, kde pfetrvavaiji asi tyden,
pomoci mikroskopie v temném poli. Dale se vylucuji moéi asi 4 — 6 tydnd, kde je
prokazeme opét mikroskopicky. Leptospiry Ize kultivovat pfi 28 — 32 °C v tekuté
plidé asi 2 — 3 tydny.

Protilatky se objevuji bé&hem tydne, postupné hladina stoupa a poté klesa.
Zbytkové hladina se udrzuje po nékolik let. Sérum se vysSetfuje v pétidennich
intervalech, aby se zachyti vzestup titru, jenz prokazuje diagndzu
(Greenwood, 1999). Pro stanoveni se pouziva reakce vazby komplementu,
sklitkova aglutinace a test hemolyzy senzibilizovanych krvinek. Specifické

protilatky se stanovuji metodou ELISA.

2.9.4 Lidsky herpes virus 6

Lidsky herpes virus 6 (HHV6) byl objeven vroce 1889 v perifernich
lymfocytech pacienta sAIDS. Je d&lenem podCeledi Betaherpesviridae.
RozliSujeme typ A a B. Hostitelskymi bufikami jsou T lymfocyty, NK buriky,
epitelie (slinné 2lazy, ledviny,plice), buiiky CNS a endotelie. Typ A je vice
neurotropni, typ B hematotoropni.
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Virus Ize detekovat u 90% dospélych jednicl. Pfenasi se slinami, vétsinou
z matky na dité. Infekce se nejastéji vyskytuje v6 — 20. mésici zivota. Ve
vétsind pripadh probiha bezpfiznakové nebo se projevuje jako exanthem
subitum (6. détskd nemoc), prajem, febrilni kieCe a lymfadenopatie.
Komplikacemi je meningitis, encefalitis a hepatitis. HHV6 se ¢asto reaktivuji pfi
infekcich jinymi patogeny nebo po transplantacich.

Diagndza je stanovena na zakladé sérologického vysetfeni IgG a IgM
protilatek (NIF, ELISA), kde mohou zkfizené reagovat CMV a lidsky herpes
virus 7. Prikaz DNA v periferni krvi nebo ve slinach se provadi pomoci PCR.
Pro pfimou diagnostiku se virus pomnozuje v kratkodobych kulturach
perifernich T lymfocytd. U malych primoinfikovanych déti v akutni fazi
onemocnéni tasto chybi protildtkova odpovéd. Séronegativita v téchto

pripadech proto neznamena vylougeni infekce.

2.9.5 Adenovirus

Adenovirus (AV) je dvouvlaknovy DNA virus s ikozahedrélni kapsidou o
velikosti 70 — 90 nm. Je znamo 41 sérotypu AV. Sérotypy 1 — 39 jsou
pfenaseny pres respiraéni a oéni sekreci. Sérotyp 40 a 41 se pienasi fekalné
oralni cestou a jsou proto éasto spojeny s gastroenteritidami v détském véku.
Adenovirus je zpUsobitelem téchto klinickych syndromi: akutni respiracni
onemocnéni, faryngitda, pneumonie, gastroenteritida,  konjuktivitida,
keratokonjuktivitida, akutni hemoragicka cystitida a hepatitida. V&tsina infekei je
asymptomatickych.

Zéakladem sérologického vysetieni je stanoveni celkovych protilatek proti
AV (KFR) a IgG proti AV (ELISA), oboje v parovych vzorcich séra. U zavaznych
diagnéz je mozno stanovit IgM proti AV metodou ELISA. U gastroenteritid se
virus prokazuje ve stolici jednoduchou aglutinaci.
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2.9.6 Zardénky - rubeola

Rubivirus je jednovidknovy RNA virus, patfici do Celedi Togaviridae.
Onemocnéni ma obvykle mirny prubéh, ziidka doprovazeny komplikacemi a
vétéina pfipadl je subklinicka. Infekce se projevuje jako horec¢ka, nevolnost,
makulopapuldrni exantém a lymfadenopatie. Infekce navozuje celozivoini
imunitu. Pokud dojde k infekci v prvnich 4 mésicich gravidity u neimunni matky,
mize byt ohrozen plod. Vrozené zardénky zpUsobuji zavazné vady jedince
(oéni zékal, hluchota hepatosplenomegalie, kardiopatie, retardace).

Syntéza specifickych igM dosahuje vrcholu po dvou tydnech po erupci
exantému a pretrvavaji 1 az 2 mésice. Tyden po IgM se v séru zacinaji
objevovat protilatky 19G, jejichz koncentrace rapidné stoupa. Po 10 tydnech
klesaji na hladinu, ktera zlistavé cely Zivot.

Sérologické vysetfeni zahrnuje stanoveni IgG a IgM protilatek metodou
ELISA. Pfimy prikaz viru se provadi elektronovou mikroskopii na Zzakladé
charakteristickych morfologickych vlastnosti. Stanoveni protilatek slouzi ke
Zjisténi imunity u gravidnich Zen a tim provadét vhodnou profylaxi.

2.9.7 Priugnice — parotitis epidemica

Pavodcem nemoci je virus parotitidy z eledi Paramyxoviridae, ktery je
piibuzny s virem spalnicek. Infekce se Sifi kapénkovym pfenosem. Po
primarnim pomnoZeni viru na sliznici nosohltanu a v krénich lymfatickych
uzlinach se virus $ifi krvi k dal$im tkénim. Virus vykazuje vysokou afinitu ke
slinnym Zlazam, 2lazam s vnitfni sekreci a k meningam.

Inkubaéni doba &ini 2-3 tydny. Ve 30-40% pfipadl se infekce vibec
nemusi projevit. Naproti tomu pfi symptomatickém prubéhu dochazi k vzestupu
teploty a téstovitému zdufeni pfiudnich a podgelistnich slinnych Zlaz. Zdureni
asi po tydnu ustupuje. Komplikacemi jsou orchitida, meningitida a pankreatitida.

Zakladni sérologické vysetfeni zahruje stanoveni IgG a IgM protilatek
proti viru pfiudnic metodou ELISA nebo NIF. Jako dopliujici metodu |ze pouzit
KFR na stanoveni celkovych protildtek. Pro pfimy prikaz je pouzZivana
elektronova mikroskopie a izolace na tkarovych kulturach.
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2.9.8 Spalnic¢ky - morbilli

Jejich ptivodcem je RNA virus z Eeledi Paramyxoviridae (rod Morbillivirus).
Virus spalniéek se vyskytuje pouze v jedinéem antigennim typu, a proto je mozna
aéinné imunizace. Infekce se &ifi kapénkovym pfenosem. K primamimu
pomnozeni viru dochazi v respiraénim trakiu, na spojivkach, v lymfatickych
tkanich a v tkanich retikuloendotelového systému. V téchto tkanich virus
indukuje tvorbu mnohojadernych bunék (Wartim-Finkeldayovy bunky). Béhem
sekundarni virémie dochézi k priniku viru do daisich orgénd véetné kize.

Inkubaéni doba spalniéek je 10 dnil. Na rozdil od zardének jsou spalnicky
vysoce nakazlivé. Onemocnéni zatina jako katar hornich dychacich cest.
Objevi se horeéka, ryma, kadel a zanét spojivek. V dutiné dstni se v mistech
mnozeni viru objevuji bélavé skvrnky (Koplikovy-Filatovovy skvrny). Po uplynuti
4-5 dnl) se na kizi objevi charakteristicka vyrazka. Zacina za usima a postupné
se &ifi na oblicej, krk, trup, ruce i nohy. Vyrdzka muze byt provazena
hemoragickymi projevy na kuzi. Od Sestého dne dochazi u nekomplikovanych
spalniéek k Ustupu priznakd, které nicméné doznivaji jeste asi tyden.

Virus spalni¢ek se replikuje v T i B lymfocytech a makrofazich a tim
zpusobuje lymfopenii. Mezi komplikace onemocnéni zpusobené samotnym
spalnickovym virem patfi primérni spalnickova pneumonie, laryngitida a
encefalitida.

Virus spalnitek se chova vyrazné imunosupresivné, nejen prostym
nidenim bunék, v nichz se mnoZi, ale zasahy do regulace imunitnich déji na
vice drovnich. Napt. Gtlumem T-lymfocytarni odpovédi mizi koZni precitlivelost
(tuberkulinovy test) atd. | vakcina proti spaini¢kéch je povazovana za nejvetsi
zasah do vyvoje imunitniho systému jedince (Krejsek 2006, ustni sdéleni).

Sérologicky vys$etfujeme protilatky typu IgG a IgM metodou ELISA nebo
NIF. Celkové IgG se stanovuji komplement fixaéni reakci. Elektronovou
mikroskopii nebo kultivaci na tkanovych kulturach provadime primy prikaz viru.
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299 TTvirus

Tento virus byl poprvé izolovan vroce 1997. Jedna se o neobaleny
jednovlaknovy DNA virus, ktery je za¢lenén do celedi Circoviridae. Genom TTV
je velice heterogenni, zatim bylo rozli$§eno 16 genotypl a fada subtypu.

Virus je pfenasen parenteralni a fekalné-oralni cestou. Dale je mozné se
nakazit nedostatedn® tepelné upravenymi potravinami, protoze TTV Dbyl
prokazan i u domécich zvifat. U kojencl je mozna nékaza matefskym miékem,
ve kterém se virus vyskytuje.

Infekce TTV &asto provazi VHC, ale neovliviiuje pribéh infekce hepatitidy
C ani jeji samotnou Ié¢bu. Samotny TT virus vSak na lécbu INF a nereaguije.

Podle soucasného stupné vyvoje védeckych poznatkl je pravdépodobné,
e TTV je ubikvitné se vyskytujicim symbiontem &lovéka bez prokazane

patogenity (Husa, 2005).

2.9.10 Sen virus

Jedna se o jednovidknovy cirkularni neobaleny DNA virus, ktery byl
objeven vroce 1999. Byl zafazen stejné jako TTV do Celedi Circoviridae.
Prozatim bylo identifikovano osm genotypt A — H.

Cesty pfenosu nejsou zatim zcela jasné, ale v dasledku vyskytu infekce u
narkoman( a pfijemcl transflzi se predpokiada parenteralni pfenos. Infekce
timto virem probiha dynamicky. Stfidaji se stavy eliminace viru a reinfekce.
Avsak zda virus zplsobuje hepatitidu nebylo jednoznaéné prokazano.



3 Zaveér

Jak jiz bylo uvedeno v Uvodu, smyslem této prace bylo shruti zakladnich
informaci o zptsobitelich infek&nich zanétl jater a jejich diagnostice.

Sérologicka diagnostika zaujima vyznamnou pozici v diagnostice téchto
onemocnéni a spolu s Klinickym a biochemickym vy$etienim umoznuje urcit
presnou diagndzu.

V poslednich letech doslo k velkému rozvoji novych imunoanalytickych
postup(, ale i pfistroj, na kterych se stanoveni provadi. NejpouZivanejSi
metodou je enzymoimunoanalyza, kterd poskytuje mimofadné piesné a
reprodukovatelné vysledky. Jeji vyhodou je také automatizace metody a s ni

souvisejici rychlost a uzivatelsky komfort.
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Seznam zkratek

Ab protilatka (Antipody)
Ag antigen

ALP alkalicka fosfatéza

ALT alaninaminotransferaza

anti-HAV 1gG  specifické protitatky IgG proti viru hepatitidy A

anti-HAV IgM  specifické protilatky IgM proti viru hepatitidy A

anti-HBc IgM  specifické protilatky igM proti dfefiovému antigenu HBV
anti-Hbe specifické protilatky proti antigenu ,e* HBV

anti-HBs protilatky proti povrchovému antigenu HBV

anti-HCV protitatky proti viru hepatitidy C

anti-HD IgG  specifické protilatky IgG proti delta agens

anti-HD IgM  specifické protilatky IgM proti delta agens

anti-HEV profilatky proti viru hepatitidy E
AST aspartataminotransferaza
AV adenovirus
cMv cytomegalovirus
EA casny antigen (early antigen)
EBNA nuklearni antigen viru Epstain — Baar (EB nuclear antigen)
EIA enzymoimunoanalyza
ELISA Enzyme - Linked Imunnosorbent Assay
GMT y - glutamyltransferaza
HAV virus hepatitidy A
HBcAg drerfiovy antigen viru hepatitidy B
HBeAg antigen ,e" viru hepatitidy B
HBsAg povrchovy antigen viru hepatitidy B
HBV virus hepatitidy B
HBV DNA nukleova kyselina viru hepatitidy B
HCV virus hepatitidy C
HCV RNA nukleova kyselina viru hepatitidy C
HDAg antigen delta agens
HDV delta agens, virus hepatitidy D
HEV virus hepatitidy E
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HGV virus hepatitidy G

HHV lidsky herpesvirus 6

19G imunoglobuliny G

IgM imunoglobuliny M

INF a interferon a

KFR komplement fixaéni reakce

NIF nepiima imunofluorescence

ORF otevieny &teci ramec (open reading frame)
PCR polymerézova fetézova reakce (polymerase chain reaction)
TV TT virus

VCA virovy kapsidovy antigen

VHA virova hepatitida A

VHB virova hepatitida B

VHC virova hepatitida C

VHD virova hepatitida D
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