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SOUHRN

Clanek je vénovan sougasnym poznatkim, kterych bylo dosazeno v poslednich desitkach let na poli virovych hepatitid. Pokrok v infeké-
ni hepatologii je prezentovén predevsim rozvojem moznosti antivirové léeby chronickych forem hepatitid. Standardni kombinaci pro
lécbu chronické hepatitidy C zlstéva pegylovany interferon v kombinaci s ribavirinem a v nejblizsi dobé budou k dispozici nové inhi-
bitory virovych protedz, boceprevir a telaprevir. Stanoveny byly i prediktory Gsp&snosti protivirové lécby. Kromé genotypu, virové nélo-
Ze, typu lécebné odpovédi ve 4. a 12. tydnu lécby, véku, pohlavi, rasy, obezity, inzulinové rezistence i nové objeveny polymorfismus
IL28B, ktery se fadi mezi hlavni faktory ovliviiujici vysledek lécby. V soucasnosti Ize lécbu individualizovat podle genotypu, virové né-
loze a rapidni nebo asné lécebné odpovédi. Pro 16¢bu chronické hepatitidy B je v CR registrovan pegylovany interferon alfa 2a
a nukleos(t)idové analoga: lamivudin, entecavir, adefovir dipivoxil a tenofovir.

Kli¢ova slova: virové hepatitida — lé¢ba chronickych hepatitid — fibréza jater — biopsie jater — elastografie

Viral hepatitis at the beginning of the 21th century - State of the Art.

SUMMARY

The article is devoted fo knowledge reached in the field of viral hepatitis in recent decades. The progress of the infectious hepatology is
mainly consistent with progress in the chronic hepatitis treatment. The standard therapy of chronic hepdtitis C is still the combination of
pegylated interferon and ribavirin. In the near future a new viral protease inhibitors boceprevir and telaprevir will be available for such
therapy. Predictors of an antiviral response have been previously defined. Except for genotype, viral load, and virological response at
the 4th week and 12th week of the therapy it is age, gender, race, weight, insulin resistance, steatosis and finally a newly recognized
genetic polymorphism near the ILB28 gene region which is closely linked to the INF response. Currently the antiviral therapy can be in-
dividualized according the genotype, viral load and rapid and early virological response and probably soon also according to the ge-
netic polymorphism. For the treatment of chronic hepatitis B pegylated interferon alfa 2a is registered in the Czech Republic, and nucleos(t)id
analogs — lamivudin, entecavir, adefovir dipivoxil and tenofovir as well.
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Tento élanek je suplementarnim textem k publikaci ,Virové hepatitidy na zaéatku 21. stoleti - vyznam jaterni biopsie
v kontextu rozvoje neinvazivnich diagnostickych metod a ve vztahu k moderni lé¢bé chronickych virovych hepatitid”

(18) v &asopise Cesko-slovenska patologie.

Virové hepatitidy |ze rozdglit podle etiologie, zpisobu prenosu, kli-
nického probéhu a histologického obrazu. Podle etiologie se he-
patitidy rozlisuji na A, B, C, D a E. Pro hepatitidu A a E je typic-
ky fekélng-oralni prenos, zatimco zbyvaijici hepatitidy se prendsi
parenterdlnim nebo sexudlnim zptsobem. Dle klinického pribéhu
se virové hepatitidy dé&li na akutni a chronické. Enterélng prenos-
né hepatitidy A a E do chronicity neprechézeii. Pfi klasifikaci chro-
nickych hepatitid je treba vzit v Gvahu etiologii, laboratorni mar-
kery a histologicky obraz.
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Virové hepatitida A (VHA)

Povodcem VHA je RNA virus ze skupiny Picornaviridae objeve-
ny v roce 1973 Feinstonem - HAV (hepatitis A virus).

Epidemiologie. VHA se vyskytuje celosvétové bud’ sporadicky, ne-
bo v epidemiich. Incidence v CR kolisé (graf &. 1), celosvétové se po-
&et onemocnéni za rok odhaduje na 1,7 miliéng, pfi éemz v rozvi-
nutych zemich je incidence 1,5/100 000 obyvatel a v zemich roz-
vojovych stoupd az k 150/100 000 obyvatel. Za endemické ob-
lasti jsou povazovany Afrika, Indie, Jizni Amerika, Arabsky polo-
ostrov, jihovychodni Asie, ale i tam se zacinaji ockovat jiz déti a in-
cidence v téchto zemich klesd. Cesta pienosu je nejéastji fekdlng-
orélni bud kontaktem s infekéni osobou nebo pozfenim kontami-
nované stravy ¢ vody, prenos je mozny i sexudlni, a to anélnim
stykem. Vysokych koncentraci v krvi i stolici dosahuje HAV 3-10 dni
pred objevenim se klinickych p¥iznakd, po této dobé se objevuiji spe-
cifické profilétky a zaroved koncentrace viru v krvi i stolici prudce



klesé. Metodou PCR je HAV detekovén ve stolici i n&kolik tydnd
a z experiment na Simpanzech vyplyvé, ze HAV RNA je v jaterni
tkéini detekovatelnd nékolik mésicd. Kojenci vylucuii virus déle a imu-
nodeficitni osoby jej mohou virus vylucovat 4-5 mésicd.

Klinicky prabéh. Inkubaéni doba je 30 dni (15-56 dni). Klinic-
ké pFiznaky maii Siroké spektrum, od asymptomatického probshu,
subklinické probehy charakteristické vétsinou dyspeptickymi obti-
Zemi nebo zvysenou teplotou aZ po cholestatické nebo dokonce
zcela vyjimeéné fulminantni formy. Pouze 30% symptomatickych
nemocnych vyvine ikterus, &asto je pFitomna hepatomegalie. Ve
srovndni s hepatitidou B a C se extrahepatdlni symptomatologie vy-
skytuje zfidka, popisovéna je vaskulitida, artritidy, nervové pfizna-
ky & trombocytopénie nebo aplastické anémie. Fulminantn& pro-
bih& VHA v necelém 0,5% viech pfipadi. Do chronického stadia
VHA nepfechazi.

Laboratorni diagnostika. K laboratorni diagnostice pat¥i vyset-
feni enzym0 jaterni cytolyzy (ALT, AST), které jsou zpravidla vyraz-
né zvysené, u ikterickych forem i vysoké hladina bilirubinu. K pro-
kazu infekce se vy3etiuji specifické protilatky proti HAV fidy IgM,
které se objevuji u 99% pacientd v akutni fézi, vrcholu dosahuiji ve
2. mésici od ndkazy a detekovat je Ize zpravidla po dobu 6-12
mésict, nekdy i déle, takze jejich samotné detekce bez hepatoce-
lularni léze odpovidd probghlé symptomatické &i oligosymptoma-
tické formé. Protilatky tridy IgG se vytvéFeji pomérné brzy a pretr-
vaji po cely Zivot, &mz zaruéuji celoZivotni imunitu. VHA neni zpra-
vidla t&zké onemocnéni, a laboratorni testy se upravuji do n&koli-
ka tydnd, vyjimeéné mésich.

Léchba je symptomatickd.

Prevence obndsi zvysenou opatrnost pfi pripravé stravy, zejmé-
na v zemich s endemickym vyskytem, kde plati znémé pravidlo ,co-
ok it, peel it, or leave it’. Bezpe¢nym opatienim je vakcinace. Po
podéni dvou dévek je zaruéena ochrana nejméng na 10 let, ale
moznd i na cely Zivot. Po vakcinaci se u pétiny vakcinovanych ob-
jevuji kratkodobé i protilatky ve tridé IgM. Vakciny proti VHA jsou
inaktivované, v Ciné pouzivaji n&kolik typd zivych atenuovanych
vakein. Viechny vakeiny jsou vysoce imunogenni a souéasné niz-
ce reaktogenni. Vakcina je vé&tSinou aplikovéna preventivng, ¢ili pre-
expoziéng, ale Ize ji také vyuzit k profylaxi. Postexpoziéni podani
vakciny se doporuéuje ve vékové kategorii od 1 roku véku do 40
let, od 40 let je preferovano postexpoziéni podéani gamaglobulinu
v davce 0,02-0,06 ml/kg t.h. Protektivni G¢inek gamaglobulinu
trvé 12-20 tydnd (1). Bohuzel hygienické sluzba v CR je v posled-
nich letech odkazéna na sbirani hléseni prokazanych pripadd a do-
porudovéni zvyseného hygienického dozoru, coz obnési vysetieni
jaternich testd a anti-HAV protilétek v pravidelnych intervalech vét-
Sinou u détského nebo praktického lékare, a vakeinu ani gamag-
lobulin jiz neaplikuii, i kdyZ tuto profylaxi mohou doporuéit. Ze z&-
kona vyplyvaijici hospitalizace pacientd, ktef jiz maiji obtize & pa-
tologické hodnoty jaternich testd s pFitomnosti protilatek anti-HAV
tidy IgM, nemé zpravidla kyzeny efekt ve smyslu siteni infekce
do okoli, nebot pacienti v t& dobé jiz virus témé&F nevyluéuji.

Virovéa hepatitida B (VHB)

Pivodce VHB. Pivodce hepatitidy B (hepatitis B virus - HBV) byl
néhodné& objeven Blumbergem v roce 1965, kdyz se snazil deteko-
vat genetické rozdily v riznych lidskych populacich. U australskych
domorodct tehdy detekoval novy antigen, ktery byl pivodné na-
zvan australsky antigen. Krétce po té byl tento antigen dén do sou-
vislosti s tzv. sérovou hepatitidou a pozdgji zafazen do hepadnavi-
ro. (hepatitis, pivodné recky ermop hepar, DNA viry). HBYV md po-
vrchovy antigen a nukleokapsidu. Virovy genom obsahuje 4 ofev-
fené cteci ramee, které kéduji HBsAg, HBcAg, virovou polymerdzu
a X-protein. Nukleokapsidu tvo¥i mald, cirkulérni, &aste¢né dvou-

vldknové DNA, virové polymerdza, kterd je pevné na genom na-
vézdna, core antigen (HBcAg), ktery neni v krvi detekovatelny, HBe-
Ag, ktery je znédmkou replikace viru a do krve se uvolfiuje. Jednou
z funkci povrchovych antigend je vazba viru na povrch hepatocyt
na jejich dosud nezndmy receptor. Po vstupu do hepatocytu je viro-
vé DNA okamzité transformovéna do cccDNA (covalently closed
circular DNA), kterd slouzi jako matrice pro transkripci virovych ge-
nG. Strukturou i chemicky pisobi jako extrachromozomdlni DNA ¢i-
li n&co jako plazmid. Za poskozeni jaternich bungk oz jejich ne-
krézu i extrahepatdlni pFiznaky je zodpovédné imunitni reakee zpro-
sttedkovand TH1 odpovédi v cele s CD8 CTL, NK butikami, cytoki-
ny TNFo, interferonem y a cytokiny jako IL-12, IL- 15 a mnoha dal-
$imi molekulami. Prévé tato prudkd, prehnané imunitni odpovéd' je
pficinou fulminantni hepatitidy, kterd rezultuje v jaterni selhéni, &as-
fo jiz s negativnim HBsAg. Protilatky proti HBsAg jsou virus neutra-
lizagni a tudiz protektivni, ¢ehoz se vyuziva ve vyrobé vakciny. Sek-
venéni metody umoznily rozeznat genotypy A-H. Genotypizace je
nejjednodussi metodou slouZici k identifikaci rezistentnich mutant
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a mé velky vyznam epidemiologicky, nebof existuje geograficka di-
stribuce jednotlivych genotypd. V CR jsou dominantimi genotypy
HBV A (67,1%) a D (28,4%), vzacné jiné genotypy (2).

Epidemiologie. Prenos HBV se d&je bud’ krvi a krevnimi deriva-
ty, transplantovanym orgénem, transfuzi, heterosexudlnim i homo-
sexudlnim kontaktem a vertikélng z matky na dit. V dnesni dobg,
ve které jsou krevni derivéty piisng kontrolovény, je prenos HBV
transfuzi velmi vzécny, ale malé epidemie VHB jako nemocniéni in-
fekce mozeme vidét i dnes, pokud jsou zdravotnickym personalem
zanedbéna zékladni protiepidemické a hygienické pravidla. Ce-
losvétové odhady Fikaji, ze 40% celé lidské populace se setkalo
s HBV a priblizng 350 milién0 z0stavé HBsAg pozitivnich, to zna-
mend, Ze trpi nékterou z forem chronické hepatitidy se viemi do-
sledky. Prevalence chronické VHB se vyrazng lii podle lokality, niz-
k& prevalence (0,1-2%) je zaznamendvéana v zépadni Evrops,
USA, Kanadg, Austrdlii a Novém Zélandu, stredné vysokd preva-
lence (3-5%) je hléSena ze Stredozemnich statd, Japonska, cent-
ralni Asie, stredniho vychodu a Jizni Ameriky, zatimco vysoké pre-
valence (10-20%) je zaznamendna v jihovychodni Asii, Cing a sub-
saharské Africe. Rogni incidence v CR, podobné jako v jinych Ev-
ropskych statech, diky zavedeni plosné vakcinace 12ti letych déti
v roce 2001 a v témze roce i kojenct trvale klesa (graf &. 2). Vz-
hledem k tomu, e HBV se prendsi z poloviny krevni cestou a z po-
loviny heterosexudlnim & homosexudlnim kontaktem, nejohroze-
n&j$i skupinou se stévaiji jedinci ve véku od 20-44 let (graf &. 3).
Tato vékovéd kategorie také prevazuje v komunité uzivateld drog.
Bohuzel stéle &ast&ji je diagnostikovéna jaterni cirhéza, pripadné
hepatocelulérni karcinom asociované s chronickou VHB.

Klinicky probéh. Dle klinického prib&hu rozlisujeme VHB na
akutni a chronickou. Inkubaéni doba kolisé od 1-6 mésico.

Akutni VHB m0ze mit prodromdlni stadium, charakteristické vy-
rézkou, artralgiemi & artritidami a hore¢kou. Tyto priznaky zpra-
vidla mizi krétce po objeveni se piiznakd hepatitidy. Tyto klinické
priznaky jsou v souladu s poznénim, Ze nikdy nebyl prokézan cy-
totoxicky G&inek HBV. Fulminantni probgh zpravidla s letalnim za-
konéenim je pozorovén v necelém 1% akutnich VHB. U akutni VHB
laboratorng zjistujeme mnohondsobné zvyseni enzymi jaterni cy-
tolyzy, jejich hladiny se normalizuji od 1-6 mésict od zagatku one-
mocnéni, jejich zvy3eni trvajici déle nez 6 mésict iz signalizuje
prechod do chronické formy. V 30% akutnich forem je zvyseny bi-
lirubin.

Lécba akutni VHB je symptomatickd, antivirova lé¢ba je indiko-
vana ve zvlétich pripadech, napf. u protrahovanych pribghg,
u imunodeficitnich pacientd, u koinfekei s jinymi hepatotropnimi vi-
ry ¢i HIV. Pacient, u kterého probl'hé fulminantni forma akutni VHB
by mél byt bez prodleni predén transplanta¢nimu centru.

Chronicka VHB je charakterizovéna pritomnosti HBsAg po del-
§i dobg nez je 6 mésico od zagatku onemocnéni, zpravidla zéro-
vert s neustupuijici hepatocelularni aktivitou. Existuje HBeAg pozi-
tivni forma a HBeAg negativni forma chronické VHB.

Pricinou HBeAg negativni formy VHB je bodové mutace v oblas-
ti precore/core virového genomu, kterd rezultuje v zastavu synté-
zy HBeAg. HBeAg negativni chronické VHB je charakteristickd niz-
§i virovou néloZi, ale méné priznivym probghem, charakteristickym
vy$$i biochemickou aktivitou a hor$i odpovédi na antivirovou lé¢-
bu. Obé tyto hepatitidy mohou probihat ve trech fazich.

- Féze imunoaktivni, pti které virus vyrazné replikuje, zjistuje-
me vysokou virémii a zérover zvysené hladiny aminotransferaz
svédeici pro aktivni zanét.

- Féze imunotolerantni je charakteristicka vysokou virémii, ale bez
hepatocelularni aktivity. Typicky se tento prab&h objevuje po ver-
tikélnim prenosu HBV. Infekce ziskané v détstvi se Casto casem
méni na HBeAg negativni VHB, s nizsi virovou nélozi, ale aktiv-
nim zanétem se viemi dusledky.

- Posledni féze je tzv. asymptomatické nosiéstvi, pf¥i kterém jsou
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enzymy jaterni cytolyzy v normé& a virémie nedetekovatelnd, pfip.

nizkd. Cut-off virové néloze je 1x 104kopii/ml (odpovida 2x103

U/ml).

Déleni na tyto ¥ faze onemocnéni mé prakticky dopad, nebot
imunoaktivni forma a n&kdy i imunotolerantni forma je indikaci
k protivirové lécbé. U imunoaktivni formy HBeAg pozitivni je indi-
kaci k léebé virova ndloz vyssi nez 2x104 1U/ml, u HBeAg nega-
tivnich forem vyssi nez 2x103 IU/ml. Ostatni formy chronické he-
patitidy je nutné pravidelné sledovat, nebof prechod mezi jednot-
livymi fazemi je mozny.

Pokud je nemocny lécen agresivni imunosupresivni lécbou ¢&i che-
moterapif, s kterou se setkévéme v onkologii nebo transplantaéni
medicin& moze i prosté asymptomatické nosiéstvi HBsAg rychle re-
zultovat v relaps VHB, kterd oviem tentokrét mize probihat pod
obrazem fibrotizujici cholestatické hepatitidy s vysokou Umrtnosti.
K zabrénéni této komplikace je treba pred zahdjenim imunosup-
rese zahdjit Iéebu virostatikem bez ohledu na vysku virové néloze.
Doporuéuije se zahdjit podévani lamivudinu a pacienta bedlivé sle-
dovat.

V poslednich letech vzristd pocet pacientd légenych biologic-
kou lécbou; u viech je doporucen screening hepatitidy B. V pripa-
d&, ze HBsAg je negativni, anti-HBs negativni a anti-HBc pozitiv-
ni, je doporuéena vakcinace proti HBV, alespo# jednou davkou.
V piipads, Ze do 4 tydn0 nevytvori takovy pacient anti-HBs, je t¥e-
ba zkontrolovat virovou néloz. Pi jeji pozitivité zahdjit antiviro-
vou léebu, pFi jeji negativité dokonéit vakcinaci proti VHB. Pokud
se pacient nesetkal s HBV (HBsAg, anti-HBclgG, anti-HBs negativ-
ni) a |ze chemoterapii ¢ imunosupresi odlozit, jak tomu zpravidla
byvé pred zafazenim na &ekaci listinu, je doporucena kompletni
vakcinace proti VHB. Vzhledem ke $patné imunologické odpovédi
je doporuéovéno starym lidem a imunokompromitovanym jedin-
com vakcinaéni schéma s dvojndsobnou dévkou antigenu, ale ani
potom neni vytvoreni dostate¢né postvakcinaéni hladiny protilatek
zaruéené. Pokud je zahdjena antivirova lécba, jeji ukonéeni mé byt
zéroved s imunosupresi ¢ ukonéenim chemoterapie.

Chronicka VHB, kterd jest& neprogredovala do vyssiho stupné
fibrézy, ma zpravidla asymptomaticky probsh, navic fada paci-
entl neudavd v anamnéze ani akutni hepatitidu. Prechod do chro-
nicity je zavisly na véku nemocného v dob& onemocnéni. Pokud
onemocni dospély ¢lovék ma 5% pravdépodobnost, ze akutni for-
ma prejde do chronicity, pokud dojde k perinatélnimu prenosu, tak
90% déti onemocni chronickou formou, a pokud infekce vznikne
u déti od 1-5 let, tak do chronicity prejde 20-50% onemocnéni.
Prirozeny probéh chronické VHB je dan interakci mezi imunolo-
gickou odpovédi a replikujicim virem. Vzhledem k imunopatoge-
nezi VHB se setkévéme i s extrahepatdlnimi projevy, které dalsi pro-
béh také ovliviiuji. K nejéast&jsim patti polyarteritis nodosa a glo-
merulonefritida. Postizeni se objevuje &astéji u déti a na rozdil od
polyarteritis nodosa neni glomerulonefritida ovlivniteln& antiviro-
vou lécbou. Chronickd VHB progreduje do jaterni fibrézy, ale
15-30% nemocnych s fibrézou nikdy nedospéii do stadia cirhézy,
zatimeo u 20-30% pacient( je progrese do cirhézy resp. hepato-
celulérniho karcinomu rychlé. Faktory, které ovliviuji progresi one-
mocnéni, jsou nap¥. konzumace alkoholu, koinfekce s HCV nebo
HDV, HIV, pripadné dalsi noxy, které jatra poskozuji, napf. toxiny,
véetné& lékd. Pro chronicky probeh jsou charakteristické relapsy, kte-
ré mohou probihat jako akutni VHB, véetné& anti-HBc IgM pozitivi-
ty a u predem nepoznanych chronickych VHB moze byt relaps chro-
nické HBV zaménén za akutni VHB.

Lé¢ba chronické VHB. Antivirové 1é¢ba je indikovéna u imuno-
aktivni formy, v pfipad& imunotolerance rozhoduje o pFipadném
zahéijeni léeby histologicky nélez.

Cilem antivirové lé¢by je utlumit virovou replikaci, udrzet ji dlou-
hodobé& na co nejnizsi Grovni a tak zpomalit rozvoj fibrézy, po-
tazmo cirhézy a jejich komplikaci. Sérologickym koreldtem Gspé&s-



nosti lé¢by je u HBeAg pozitivnich forem HBeAg sérokonverze (vy-

mizeni HBeAg a produkce anti-HBe protilatek). Téchto markerd nel-

ze pouzit u HBeAg negativnich forem VHB a za cil lé¢by je pova-

#ovéano dlouhodobé potlageni replikace viru monitorované viro-

vou ndlozi. Po ukonéeni lécby v téchto pripadech ale mnohem &as-

t&ji dochdzi k rekurenci infekce a k nutnosti lécbu znovu zahdiit.

Mélokdy dosazenym, ale zato definitivnim cilem antivirové lécby

je vymizeni HBsAg.

K léebé& chronické VHB se pouziva pegylovany interferon (PEG-
IFN) a2a v monoterapii, aplikovany 1 x tydné subkutanng. Vyho-
dy této lécby jsou, Ze lécba je Casové ohranicend, trva pri dobré
terapeutické odpovédi rok a neindukuje vznik rezistentnich mu-
tant. Uspéchu je ale dosahovéno pouze v 25% takto légenych pii-
padi. Lécba inferferonem je absolutné kontraindikovéna u nékte-
rych autoimunitnich onemocnéni, psychiatrickych onemocnéni, kte-
ré nejsou dobre kontrolovana léebou, a u pokrocilych jaternich one-
mocnéni. Nemocni, u kterych nebyla monoterapie pegylovanym in-
terferonem Gsp&snd nebo nemohla byt zahdijena, jsou indikovani
k lécbé nukleos(t)idovymi analogy. Léeba perordlnimi virostatiky je
&asové neomezend. Mechanismus jejich G¢inku je zaloZen na in-
hibici reverzni transkriptézy, &imz je zabran&no kompletni dostav-
bé viru a tim dosazeno snizenf replikace HBV. V sou¢asné dobé je
k lé¢bé VHB schvaleno pét pripravkd s vyse uvedenym mechaniz-
mem Gé&inku. Z nich jsou v CR chvéleny &tyfi pripravky: lamivudin,
adefovir dipivoxil, entecavir a tenofovir. Vyvoj dalsich virostatik bé-
#i dél, nebof podobné jako u HIV infekce pouzivani soucasnych vi-
rostatik vede k rozvoji rezistentnich mutant HBV a ke ztrété Géin-
nosti podavaného virostatika. Lamivudin vzhledem ke své nizké ge-
netické bariére k HBV rezistenci m& omezené pouziti (prevence
rekurence nebo relapsu VHB u pacientd na imunosupresivni lé¢bé,
akutni protrahovand forma VHB).

Primarni neodpovidavost k 1é¢bé (non-response) je definovana
poklesem virémie o 1log;o po 6 mésicich antivirové lécby a je do-
vodem ke zméné lécby. Bshem lécby je nutné pravidelné sledovat
vyvoj rezistence. Prvnim laboratornim indikétorem je obvykle viro-
logicky prolom (breakthrough), ktery se projevi vzestupem virové né-
loze o Tlogjg od nadiru (nejnize dosazené virové ndloze bshem
lé¢by). Rezistentni mutanty maiji obvykle nizsi replikagni potencidl
nez divoky virus, nicméné éasem mize pievysit virovd ndloz vstup-
ni virémii (rebound fenomén). Biochemicky prolom charakterizova-
ny rozvojem hepatocelulérni aktivity obvykle nasleduje tydny az
roky po vzniku virologické rezistence. Genotypové rezistence dete-
kuje jednotlivé mutace a v nékterych pripadech ji mizeme deteko-
vat hned na pocétku léeby. V pribghu lécby jde vétsinou ruku v ru-
ce s rozvojem virologické rezistence. Rizikovymi faktory pro vznik
rezistence jsou: pouZiti virostatik s nizkou genetickou bariérou vi¢i
rezistenci (lamivudin), obezita a vysokd vstupni virové néloz (3).

- Déti s chronickou VHB trpi zpravidla imunotolerantni formou a je-
jich lé¢ba se az na vyjimky nedoporu¢uje do 12 let véku. Pokud
je lé¢ba indikovéna pred dosazenim 12 let véku, pak je vhodny
lamivudin, od 12 let adefovir dipivoxil. Od 3 let véku Ize v indi-
kovanych pripadech zvazit podani inferferonu (3).

- Tghotné Zeny trpici chronickou VHB jsou ve vy&3im riziku rozvo-
je gestaéniho diabetu, predéasného porodu a hlavné vyssi Gmrt-
nosti. V&tSinou nedochdézi ke vzplanuti aktivity VHB b&hem prv-
nich dvou trimestrG gravidity, ale moze k nému dojit v tetim tri-
mestru a v obdobi 6 mésici po porodu. Prevence lamivudinem
je v t&chto pFipadech neteinnd a ve frekvenci vyskytu neni roz-
dilu mezi HBeAg pozitivnimi a HBeAg negativnimi pacientkami.
Pe¢livé sledovéni je dorazné doporuéovéno az pdl roku po po-
rodu. Dalsim problémem VHB v t&hotenstvi je moznost vertikal-
niho pFenosu HBYV, ktery je pozorovén az u 90% novorozencl
HBeAg pozitivnich matek a u 10-20% HBeAg negativnich ma-
tek. Vertikélnimu pienosu zpravidla zabréni pasivni a aktivni imu-
nizace novorozence podané do 24 hodin po porodu. Takto imu-

nizované novorozence mohou Zeny kojit. U Zen, které maji vy-

sokou virovou ndloz (>8 logg cps/ml), nemusi mit tato profyla-

xe novorozenct efekt. V t&chto piipadech se ke snizeni virové
ndloze matky doporucuje bud’ opakované podani imunoglobu-
linu proti hepatitidé B (HBIG) ve tretim trimestru nebo levné&jsi za-

hajeni podévani lamivudinu po dobu posledniho trimestru. V t&-

hotenstvi je vakcinace proti VHB bezpeena a Zeny by ji v indi-

kovanych pFipadech (profylaxe) mély i v t&hotenstvi podstoupit.
- Zvlésmi skupinou jsou pacienti v chronickém dialyzacnim pro-
gramu a pacienti po transplantaci ledviny. Vakcinace proti VHB

u nich byvé &asto bez vytvoreni protektivni hladiny protilétek.

Dévky nukleos(t)idovych analog, které jsou indikovény k lécbé

chronické VHB musi byt piisluiné redukovény. U nefropatiii aso-

ciovanych s VHB dochdzi pfi antivirové léebé, véetng kombina-
ce s interferonem, k vyznamnému zlepseni proteinurie, kterd vy-
znamné koreluje s clearence HBeAg. Po transplantaci ledviny je
lékem volby entecavir, p¥i 1é¢bé adefovirem se pozorovalo &as-

1881 selhani transplantované ledviny.

U v3ech virostatiky lécenych pacientd pro chronickou VHB je
doporugeno pravidelné sledovani virové néloze, pfi éemz zvyseni
o 1 log;q proti nadiru (nejnizsi dosaZend virové néloz) jiz svédei
o vznikajici rezistenci na podévané virostatikum a je indikaci ke
zméné antivirové lécby. Déle je treba monitorovat hladiny o.1feto-
proteinu a ultrasonogrdfii jater, aby byla pripadné zachycena ra-
né stadia hepatocelularniho karcinomu v cirhéze, ale bohuzel
i v jatrech bez cirhézy (3).

Virova hepatitida D (VHD)

Puvodce hepatitidy D (HDV) je unikatni RNA virus v rémci ée-
ledi Deltaviridae. HDV se skladé z genomu kédujiciho pouze
jeden protein, tzv. delta antigen (HDAg). Lipidovy obal této nuk-
leokapsidy tvofi HBsAg, ktery si HDV jako jediny vzal z viru HBV
v rémci koinfekce. Replikace obou vird je na sobé nezavislé. Roz-
lisuje se nejméné 8 genotypd HDV s rozdilnou geografickou di-
stribuci.

Epidemiologie. VHD se vyskytuje na celém svét&, incidence ko-
lisé mezi jednotlivymi svétadily i staty a predpokladé se, ze ne-
iméné 5% nositeld HBsAg je infikovano HDV. Incidence v CR je niz-
k&, celosvétové ponékud vyssi v komunité intravenéznich uzivate-
[6 drog, ale i tam setrvéva bez dramatickych zmén za poslednich
nékolik desitek let.

VHD je ziskéna bud jako koinfekce (simulténni infekce HBV
a HDV) nebo jako superinfekce. Klinicky pribéh. Koinfekce pro-
bihd jako akutni hepatitida s t&z3im pribshem, do chronicity pre-
chazi ziidka, piiblizné v 5% piipadl. Superinfekce se naopak kli-
nicky manifestuje jako exacerbace chronické VHB nebo akutni he-
patitida u (pied tim symptomatického) nosi¢e a mivé zpravidla téz-
ky pribgh, ktery moze mit a2 fulminantni charakter. Vé&tsinou pie-
chazi do chronicity a vyznamnym zpsobem zhorsuje pribsh ja-
terniho onemocnéni. P¥echod do cirhézy je pozorovan jiz béhem
nékolika mdlo let u 85% t&chto pacientd a chronické VHD s sebou
nese také vys3i riziko vzniku hepatocelularntho karcinomu (HCC).
Naopak pacienti s VHD asociovanou cirhézou maiji po transplan-
taci jater lepsi prognézu nez pacienti, kterym jsou transplantova-
na jétra pro cirhézu asociovanou s VHB.

Diagnostika spocivé v detekci protilatek t¥idy IgM a IgG, k mo-
nitorovan{ probshu i lécby je vhodné opakované vysetieni kvanti-
tativni hladiny HDV RNA. V jaterni tkani je mozné detekovat del-
ta antigen. V séru pacientd s vysokou virovou ndlozi HDV RNA
neni ¢asto mozné detekovat HBsAg, nebot je spotiebovén.

Lé¢ba akutni VHD neni zndmé. Jedinym schvalenym pripravkem
pro 1é¢bu chronické VHD je interferon. Zadné jiné z dosud uziva-
nych virostatik na 1é¢bu VHB nebylo v [é¢bé VHD Gé&inné.

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE — eSUPPLEMENTUM 1/2011



Prevence VHD spociva ve vakcinaci proti VHB, postexpoziéni pro-
fylaxe (vakcinace proti VHB, hyperimunni globulin) neni G&inné.

Virova hepatitida C (VHC)

Pivodce VHC. Do roku 1989, kdy byl objeven virus VHC, byla
tato hepatitida nazyvéna NANBH (non-A, non-B hepatitida). VHC
vyvoléva maly obaleny virus HCV s jednoviéknovou RNA, z rodu
Hepacivirus, &eledi Flaviviridae. (HCV) mé 6 genotyp (1-6, a ne-
iméné& 50 subtypu), pfi cemz na Gzemi CR prevazuii infekce vyvo-
lané genotypem 1. Stanoveni genotypu mé vyznam nejenom epi-
demiologicky, ale i prognosticky, u genotypu 1 a 4 se hi¥e dosa-
huje setrvalé lécebné odpovédi, zatimco u genotypu 2 a 3 je i do-
sazeno v podstatn& v&tsi mite.

Epidemiologie. Celosvétové se pocet jedinct, infikovanych HCV
odhaduje na 170 miliéno. V CR je kazdoroéné hléseno cca 850
nové diagnostikovanych onemocnéni (graf €. 4). Infekce se prend-
§i krvi, krevnimi derivaty, v malém méfitku vertikélng a sexuélnim
kontaktem. Vzhledem k faktu, ze v CR jsou od roku 1992 kontro-
lovéany krevni derivéaty metodami 3. generace, tak téméF zcela vy-
mizel posttransfuzni prenos. Pribyvé ale uzivatell drog, ktefi si poj-
&ovénim pomdcek k zilni aplikaci drogy hepatitidu C predévaii
a tim se stévaiji nejpostizens;si skupinou obyvatel (grafy &. 5-7).

Diagnostika VHC se provadi prokazem protilatek a piimym pro-
kazem HCV RNA metodou PCR. HCV detekovatelny metodou PCR
se objevuje v séru 3—7 dni po exporzici, protilétky zpravidla pozdé-
ii, nékdy i za 12 tydnd. U imunodeficitnich pacientd, napf. u paci-
entd s AIDS nebo malych kojenci mize probihat infekce HCV bez
produkce profilétek, pouze s detekovatelnou virémii.

Na rozdil od ostatnich hepatitid prechazi VHC téméF v 70-80%
do chronického stadia, pouze 10-30% probihé jen jako akutni he-
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patitida. Nelécend chronickd VHC ma stejné konsekvence jako
chronické VHB. U 20-30% pacientd dojde b&hem 5-20 let ke vzni-
ku cirhézy a u 5% z nich se vyvine hepatocelulérni karcinom (HCC).
Incidence VHC celosvétové klesa, ale kvalifikované odhady pred-
povidaiji vyrazné zvyseni s VHC souvisejicich cirhéz a HCC a tu-
diz vyrazn& zvysenou pottebu transplantaci jater. To vie s sebou
prinese mnohondsobné vys3i ndklady na lécbu a je proto nutné se
snazit o vylégeni VHC u co nejvysiiho poctu pacientd dfive nez
u nich dojde k progresi do cirhézy.

U v3ech chronickych VHC je nutné pFed zahédjenim antivirové
lécby zjistit genotyp, virovou néloz, laboratorni aktivitu zanétu a stu-
pef fibrézy. Zlatym standardem k zjisténi aktivity zanétu (grade)
a stupné pokrogilosti fibrézy ¢i cirhézy (stage) je pouze ziskani
vzorku jaterni tkéné k histologickému vy3etreni cestou jaterni bi-
opsie. Opakovand jaterni biopsie ném umoziiuje sledovat dynami-
ku pokrogilosti zanétu.

Lécba VHC. Indikaci k antivirové 1é¢bé je a) pozitivni HCV RNA
v séru, b) histologicky ov&teny zanét konzistentni s chronickou he-
patitidou, ale v posledni dobé& je nutnost histologického vy3etent
jater pred zahdjenim antivirové lécby zpochybiiovana, c) vék nad
18 let, v indikovanych pripadech e jiz doporu¢ovana i lécba déti
(4-6).

Standardni kombinaci je interferon a ribavirin. Do konce 90.
let byl k dispozici pouze konvenéni interferon, ktery bylo nutno
aplikovat s.c. 3x tydn&. Navazanim molekuly interferonu na po-
lyetylenglykol vznikla tzv. pegylované forma s prodlouzenym G¢in-
kem, kterou je mozno aplikovat 1x tydné s.c. K dispozici je pe-
gylovany interferon a:2a, ktery se podévé v dévce 180ug/1x tyd-
né s.c. a pegylovany interferon a2b, ktery se podévé 1x tydné
v dévce 1,5ug/kg t.h. Oba dostupné pegylované interferony je
tteba pro dosazeni optimélniho lé¢ebného G&inku kombinovat

Zdroj: EPIDAT, Stétni zdravotni Ustav, Praha
400

[ celk.poget
350 229 [1UD z poétu osob s rizikovym chovanim
M Eriz.chov. z celk.po&tu VHC
300 84

200

pocet

150

100 -

50 4345

222

1822 1 23
E 3
g [l 8

59 10-14 1519  20-24  25-34 35-44 45-54 55-64 64-74 +75

Graf €& 5 Incidence chronické VHC v CR v roce 2008 v zévislosti na veku

Zdroj: EPIDAT, Stétni zdravotni Ustav, Praha

282

[Ocelk.poget
250 —I 1UD z po&tu osob s rizikovym chovanim
riz.chov. z celk.po&tu VHC
200
x
0 150
e 123
09103
100 -
TSe767 :
50 |
1 |
0

5-9 1014 1519  20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 64-74 +75
pocet hlasenych pfipadl

Graf &. 7 Incidence chronické VHC v CR v roce 2009 v zavislosti na véku



s perordlnim ribavirinem v davce 2 10,6mg/kg/den, zpravidla
1000-1200mg/den u genotypu 1 a 4, u genotypu 2 a 3 sta&i
800mg/den. Uvedenou kombinaci Ize doséhnout setrvalé léceb-
né odpovédi (nedetekovatelnd virémie 6 mésict po ukonéeni lé¢-
by, tzv. SVR) cca u 60% légenych nemocnych, pii &emz az v 90%
se daff doséhnout setrvalé lé¢ebné odpovédi u genotypu 2 a 3,
zatimco u genotypu 1 a 4 se Uspéchu dosahuje v necelé polovi-
né& pripadd. Léeba VHC vyvolané genotypem 1 a 4 trvé 48 tyd-
nG, lé¢ba genotypt 2, 3 trva 24 tydni. Ribavirin je inhibitor vi-
rové polymerézy, umociiuje G¢inek interferonu indukei interferon
stimulujicich cytoking i antisérového globulinu a je nepostradatel-
nym antivirotikem nejenom v kombinaci s interferonem, ale
i v kombinacich s n&kterymi novymi molekulami. Hlavnimi pre-
diktory selhéni antivirové lécby jsou genotyp 1 a 4, vysoké viro-
va ndloz pred zahdjenim lécby (>600 000 IU/ml) a v posledni
dobé zjistény genovy polymorfismus v oblasti IL28B, ktery kodu-
je interferon A. Zdé se, ze do budoucna bude treba k retreatmen-
tu trojkombinaci vytipovat pacienty prévé s negativnimi predpo-
védnimi ukazateli, napF. genovym polymorfismem IL28B (7).
K ukazatelom s negativni predpovédni hodnotou pat¥i kromé vy-
$e uvedenych hlavnich predikétord i vyssi vék, zenské pohlavi,
obezita, rasa, inzulinové rezistence, metabolickd steatéza, ja-
terni fibréza. Daldim vyznamnym prognostickym ukazatelem jiz
b&hem zahdjené 1écby je typ lécebné odpovedi. Vymizeni viré-
mie ve 4. tydnu léeby je oznagovano za rychlou virologickou od-
povéd (RVR) a tento typ odpovédi je povaZzovan za nejpfiznivé;-
§i, co se tyce dosazeni setrvalé virologické odpovédi (SVR). U pa-
cientd s genotypem 1, nizkou virémii (<600 000 IU/ml), rychlou
lécebnou odpovédi a bez jinych negativnich prediktivnich ukaza-
teld je mozno zkrétit [é¢bu z b&znych 48 tydnd na 24 tydnd. N&k-
tefi autoFi dokazuji, ze za stejnych podminek u genotypt 2 a 3
je mozné zkrétit Ié¢bu z b&znych 24 tydnd na 16 tydnd. Druhym
krokem v hodnocenf Gé&innosti lécby je virémie ve 12. tydnu léc-
by. Jeji negativita je oznacovéna jako kompletni asné lécebna
odpovéd’ (cEVR) a pacienti s timto typem lé&ebné odpovédi do-
sahuji SVR v 60-72%. Pokles o 2log se oznacduje jako &&stednd
&asnd odpovéd (pEVR) a tito pacienti se oznaéuji joko pomali
respondefi. U nich je milnikem v rozhodovéni o dalsim pokraco-
vani v 1é¢bé virémie ve 24. tydnu, pokud je negativni, v lécbé
mé byt pokracovéno, i kdyz u pomalych responderd je setrvalé
virologické odpovédi dosazeno pouze u 35-45% pacientd. Po-
kud je virémie ve 24. tydnu pozitivni, lécba mé byt ukonéena, ne-
bof $ance na dosazeni SVR je minimélni. U pomalych responde-
ro se zvazovalo prodlouzeni antivirové léeby na 72 tydno, ale
posledni studie neprokazuji z&dny efekt této volby a lécba i u nich
by méla trvat 48 tydnd. Bezprosttedni zahdjeni lécby u akutni
symptomatické VHC vyvolané non-1 genotypem neni doporuéo-
véno, nebot je pomérné velka $ance, Ze dojde ke sponténni cle-
arence viru. Pokud se tak nestane, je doporugeno zahdijit lécbu
za 3 mésice od expozice. U genotypu 1 je doporuceno zahjit
lé€bu ihned. Pokud je mozné monitorovat kvantitativni virémii od
ziskéni nékazy, tak je mozné i u genotypu 1 posunout zacdtek
léeby az do doby, kdy je jasné, ze virové néloz neklesd, nejpo-
zd&ji 3 mésice od expozice. Vysledky léeby jsou rozhodné lepi,
kdyz je lécba zahdjend dFive nez po 1 roce trvéni infekce (8).
Lécba mé trvat 24 tydnd a doporucena je monoterapie PEG-IFN.
U pacientd HIV pozitivnich je doporu¢ena kombinace PEG-IFN
s ribavirinem i u akutni VHC a néktefi autoFi doporucuji kombi-
novanou antivirovou 1é€bu i u HIV negativnich pacientd.
Budoucnost terapie VHC. Vysoky pocet pacientd, u kterych ne-
bylo dosazeno setrvalé virologické odpovédi, motivoval védecké
tymy k vyvoji novych molekul, které vyuzivaii inhibice virovych
enzym(, tzv. pfimo pUsobicich virostatik (DAA-direct acting
agens). DAA se vyvijeji proti nékolika virovym enzymim véetné

virové NS3/4S protedzy, NS5B polymerdzy, NS5A a NS4B.

V soucasné dobé se ukonéuji studie ve fazi lll s nékterymi inhibi-
tory protedz, pfi éemz nejblize ke schvéleni k Sirokému pouziti
maiji boceprevir a telaprevir. Z poslednich zvefejnénych studii
vyplyvd, ze boceprevir bude pravdépodobné podavan do kom-
binace se standardni lé¢bou (pegylovany interferon s ribaviri-
nem). K této nové lé¢bé& budou nejspide indikovani nemocni, kte-
i relabovali po standardni 1é¢b& nebo ktefi vibec neodpovéds-
li na standardni lécbu, pri cemz relaps je definovan jako znovu-
objeveni virémie po ukonceni lécby poté, co byl pacient byl po
celou dobu lécby virologicky negativni.

Nové molekuly jsou vyvijeny nejenom proti virovym enzymim,
ale nové poznatky o hostitelskych proteinovych koreceptorech
(CD81, claudin-1, occludin), které umoz#uji vazbu a vstup do hos-
titelské bufiky iniciovaly vyvoj molekul, které pisobi na opaéng,
tedy hostitelské stran& a zasahuji do Zivotniho cyklu HCV inhibici
ieho vstupu do buriky (ITX 5061). Zdé se, Ze hlavni roli budou ty-
to molekuly mit p¥i zabranéni infekce de novo naivnich bungk, coz
by mélo velky vyznam po alogennich transplantacich jater k zabra-
néni reinfekce nebo jako postexpozi¢ni profylaxe. Klinické studie
v riznych fazich probihaiji i s inhibitory syntézy tuko (statiny), s an-
tagonisty cyclophyllinu (9) ¢i inhibitory mikroRNA, které hraije kli-
&ovou Ulohu v regulovéni translace hostitelské mRNA (10). Vyho-
dou molekul, které zasahuji do Zivotniho cyklu HCV je vysoka ba-
riéra k virové rezistenci, ale nevyhodou toxicita k hostitelské bu#-
ce. Studie probihaiji také s terapeutickymi vakcinami v kombinaci
se standardni antivirovou lébou.

Standardni souasn& pouzivand antivirové lééba mé Fadu kon-
traindikaci a nezddoucich déinkd (NU). Az u 75% pacientd se vy-
skytne jeden nebo vice NU, z nichz n&které mohou vyrazné ovliv-
nit adherenci k é¢bé a ta potazmo vysledek lécby. S interferonem
souvisejici nejéast&jsi NU jsou: hematologické (neutropénie, trom-
bopénie), neuropsychiatrické (poruchy paméti, koncentrace, vidé-
ni, bolesti hlavy, deprese, podrazdénost, agresivita, sebevrazedné
tendence), flu-like syndrom (hore¢ka, artralgie, myalgie), metabo-
lické (indukce autoimunitni thyreoiditidy s projevy hypofunkce i hy-
perfunkce), gastrointestindIni (nauzea, zvraceni, Gbytek na vaze),
kozni (alopécie, zhorseni atopického ekzému), plicni (intersticialni
fibréza). S podavanim ribavirinu nejéastéji souviseji: hemolytické
anémie, vyrazky, zvyieni kyseliny mogové a triglyceridd. Ribavirin
vyvoldavé obtézujici kasel a je teratogenni, takze gravidita nenf do-
poruéena po celou dobu kombinované antivirové lécba a jests 6
mésicd po jejim ukonéeni. Lé¢ba je kontraindikovéna u pacientd
s dekompenzovanou cirhézou, zévaznou depresi &i jinym psychi-
atrickym onemocné&nim, které neni kontrolovéno lé¢bou a kardio-
pulmonélnim onemocné&nim.

Lécba déti. Déti mohou ziskat infekci posttransfizng, vertikélng
od infikované matky pfi porodu nebo pozdéji v ramci rizikového
chovani, véfSinou uzivanim drog. Vertikélni prenos je vzacny, vy-
skytuje se u 4-13% dé&ti (11,12). Vyssi riziko nesou novorozenci
matek s vysokou virovou nélozi a u matek HIV pozitivnich. Profy-
laxe neni znémd, kojeni neni kontraindikovéno, s vyjimkou HIV po-
zitivnich matek. Antivirovd lé¢ba je doporu¢ovana od 3 let, ale
vzhledem k nezddoucim G&inkdm antivirové lécby je doporucova-
no vyckat starsiho véku. Sami lécime déti od 7 let s prokazanou he-
patocelulérni aktivitou. Davkovéni interferonu u déti se lisi dle jed-
notlivych autord od 1-1,5ug/kg/tyden (4-6) nebo 60ug/m?2/ty-
den (13). Efekt lécby i nezédouci Geinky jsou podobné jako u do-
spélych pacientd, ale u déti jsou castéji pozorovany zmény chové-
ni, poruchy kognitivnich funkei a ireverzibilni poruchy ristu az o 1
percentil. Vzhledem k tomu je t¥eba lécbu indikovat uvézlivé a pou-
ze u déti, u kterych byly detekovény rizikové faktory pro rychly pre-
chod do fibrézy ¢i u téch, které jiz maji fibrézu detekovanou (6,14).
Déti s nizkou virémii maiji vy3§i Sanci na sponténni clearence HCV
nez déti s vysokou virémii, nejéast&ji do 3 let véku, ale i po 10 le-
tech od ziskani infekce (15).
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Virova hepatitida E (VHE)

Pivodce VHE (HEV) byl objeven v roce 1990. Jde o neobaleny
RNA virus, zaFazeny do samostatného rodu Hepevirus, geledi He-
peviridae. Fylogenetickou analyzou byl rod rozdélen do 4 saveich
a 1 ptaciho genotypu, s desitkami podskupin. Genotyp | je prede-
véim izolovan z velkych epidemii (Cina, Indie, Afrika), genotyp I
z Mexika a ojedingle z Afriky, genotyp Il je izolovén od lidi pie-
devsim z mist sporadického vyskytu, ale zdaroven i od domdcich
a divokych prasat a jeleni zv&Fe. Vyskyt genotypu IV je omezen
na Cinu, Indonésii, Indii a Japonsko a m& podobné jako genotyp
Il zoonoticky potencidl.

Epidemiologie. Epizootologické studie prokézaly HEV v domé-
cich chovech prasat, predevsim selat nejenom ve statech zépad-
ni Evropy a USA, ale i v CR (16). Prvni epidemie byly popsany
v padesétych letech v Dilli a v sedmdesatych letech v Kadmiru.
Dalsi epidemie vyvolané timto virem jsou popisovény v zemich
Asie, Afriky, Jizni a Stredni Ameriky v&fSinou v souvislosti s fe-
kéIni kontaminaci pitné nebo uzitkové vody po velkych destich.
V souéasné dobé& jsou hléseny epidemie z Chadu a Sddénu.
V promyslovych zemich jsou popisovény sporadické pripady.
V #chto pripadech se predpoklada alimentérni prenos nedosta-
te¢né tepelné upravenym masem z prasat, napf. jtry nebo im-
port ze zemi s endemickym vyskytem. V CR je hlé3eno rogné né-
kolik desitek onemocnéni.

Klinicky obraz. VHE probihé srovnateln& s VHA, u b&zné po-
pulace mé piiznivy probéh a podobné jako u VHA vétina pripa-
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VHA - virové hepatitida A
VHB - virové hepatitida B
VHC - virové hepatitida C
VHD - virové hepatitida D
VHE - virové hepatitida E

SEZNAM ZKRATEK

HAV - hepatitis A virus

HBYV - hepatitis A virus
HCV - hepatitis A virus
HDV - hepatitis A virus
HEV - hepatitis A virus
PCR - polymerase chain reaction
RVR - rapid virological response

EVR - early virological response
PEVR - parcial early virological response

cEVR - complete virological response

ETR - end treatment response
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SVR - sustained virological response
ISG - interferon stimulated genes

HCC - hepatocellular cancer

CTL - cytotoxické lymfocyty

NK - natural killers

TNFS - tumor necrosis factor alfa
TGF - transforming growth factor
CTGF - connective tissue growth factor



