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Abstrakt

Sifova, |. Laboratorni diagnostika infekénich zanétd jater. Diplomova préce.
Hradec Kralové, 2008

Prace se zabyva problematikou infekénich zanéti jater, a to hlavné
virovymi hepatitidami, které jsou velkym zdravotnickym problémem. Popisuje
hlavni infekéni agens zpuUsobujici tato onemocnéni a jejich laboratorni

diagnostiku.

Abstract

Sifova, |. Laboratory diagnostics of inflammatory diseases of the liver. Diploma
thesis. Hradec Kralové, 2008

This text is oriented to infectious inflammations of liver, especially to viral
hepatitis. Theses are aimed to infectious agents causing viral hepatitis and their

laboratory diagnostic.
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Uvod

Mezi infekéni zanéty jater fadime virové hepatitidy a hepatitidy zplsobené
bakteridalnimi agens. Nejvyznamnégj$i virova agens, zpUsobujici poskozeni
jaterniho parenchymu, jsou — viry hepatitid A, B, C, méné D a E, virus Epstain-
Baarové, cytomegalovirus. U imunosuprimovanych pacientl se uplatiuji také
Herpes simplex virus a Varicella — zoster virus. Z bakterialnich agens to jsou
leptospirové infekce a onemocnéni syfilis zplsobené Treponema pallidum, u
kterého se vyskytuje tzv. ,hepatitis — like syndrom®.

Jatra jsou vyznamnym centrem intermediarniho metabolismu, proto jejich
posSkozeni vede k narudeni a ohroZeni organismu jako celku. Poskozeni
jaterniho parenchymu se projevuje hepatomegalii, ikterem a jinymi pfiznaky.

Pro diagnostiku téchto onemocnéni jsou dulezita laboratorni vySetfeni.
Zakladem jsou stanoveni biochemickych markeri poskozeni jaterniho
parenchymu a sérologicko-imunologickd vySetfeni prokazujici pfitomnost
viroveho agens nebo protilatek. Sérologickd vySetfeni se vyuzivaji téz ke
zjisténi stadia onemocnéni a ke sledovani odpovédi pacienta na terapii.
V poslednich letech doSlo také k rozvoji vyuziti genetiky pro prikaz nukleovych
kyselin vir(Q.
tato onemocnéni, jejich laboratorni diagnostiku a nové poznatky v tomto oboru.
Dale zpracujeme data z archivu Havlickobrodské nemocnice se vztahem
k hepatitiddm, z ehoz ziskdme statistické zhodnoceni vyznamu laboratornich

hodnot v diagnostice hepatitid.



Teoreticka cast

1 Virus hepatitidy A

Hepatitida A (VHA) byla objevena v r. 1973 Stephnem M. Feistonem. Toto
onemocnéni provazi lidstvo po staleti, nyni je roz&iteno po celém svéts. V CR
se vyskyt této choroby neustale snizuje. V roce 1997 bylo hlaseno 1195 pfipadu
VHA, v roce 2006 132 pripadl (Epidat). Rocné je celosvétové hlaSeno asi

1,5 mil. klinicky manifestnich hepatitid.
1.1 Popis viru

Virus hepatitidy A (HAV) je fazen do rodu Hepatovirus, Celed
Picornaviridae. Jedna se o RNA virus o velikosti 27-33 nm. Genom se sklada ze
tfi oblasti — 5" koncova nekddujici oblast, kodujici oblast a 3 koncova nekodujici
oblast. 5" koncova oblast je nejkonzervativnéjsi a obsahuje strukturu k navazani
virové RNA na ribozomy hostitele. Kodujici oblast ma pouze jeden &teci ramec,
produkuje 4 strukturalni (VP1 — VP4) a 7 nestrukturalnich proteina (2A, 2B, 2C,
3A, 3B, 3C, 3D). Genotypy byly rozeznany 4, vSechny patfi kjednomu
serotypu.

Virus se primarné mnozi v burikach stfevnich krypt a v epiteliich Zaludku a
tlustého stfeva. Diky portalnimu obéhu je pfenesen do jater a zde se dale
mnozi v hepatocytech. Hepatocyty destruuje pfimo bez zprostfedkovanych

imunitnich reakci organismu.
1.2 Klinicky prabéh VHA

K pfenosu infekce dochazi fekalné-oralni cestou, proto je také VHA
oznadovana jako ,nemoc $pinavych rukou“. Clov&k je jedinym rezervoarem
infekce, virus vyluCuje stolici. Je mozny i parenteralni pfenos v obdobi virémie

(1 — 2 mésice po nakaze). Inkubacéni doba je 15 — 50 dnd.



Prabéh akutni hepatitidy zavisi na véku infikovaného. U déti ma prabéh
leh¢i, vétSinou ve formé prajma, bolesti bficha, teplot a bez ikteru. U dospélych
se po inkubacni dobé objevuji prodromalni pfiznaky: Unava, gastrointestinalni
obtize, zvySena teplota. Postupem Casu se pfiznaky stupnuji, pfidava se
acholicka stolice, tmava mog¢, ikterus. Onemocnéni trvad 2 - 4 tydny. Uplné
zotaveni nastava nejdéle do 6 mésici. Beéhem rekonvalescence mize dojit
k relapsu onemocnéni. | pfes tyto komplikace hepatitida A nepfechazi do
chronicity. Riziko je u pacientl s chronickou virovou hepatitidou C, kde infekce
hepatitidy A mize vést k fulminantnimu zvratu. U star§ich nemocnych, nebo u
nemocnych s poSkozenymi jatry se vzacné vyskytuje cholestatickd forma, kdy
hodnoty jaternich testd mohou byt zvySeny az 12 mésicl. K poskozeni
hepatocytll vede aktivace specifickych CD8+ T lymfocytl a NK bunék.
Mediatorem imunitnich reakci hostitele proti viru je interferon .

Akutni  hepatitida  je  charakteristicka  zvySenymi  hodnotami
alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) asi 10x nad
horni hranici s pfevahou ALT. U ikterickych forem stoupa bilirubin. Déle se
objevuji IgM protilatky proti HAV (antiHAV-IgM), které s postupem onemocnéni
mizi. Zaroven pfibyvaji 1gG protilatky (antiHAV-IgG) (viz obr.¢.1), které jsou

zodpovédné za dlouhodobou imunitu po prodélaném onemocnéni.



PRIZNAKY
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Obrdzek 1: Pritbéh virové hepatitidy A

1.3 Lécba

Lécba je zaloZzena pouze na dietnich a rezimovych opatfenich.
Samozfejma je abstinence alkoholu. Pacienti jsou sledovani ambulantné do
doby normalizace jaternich testl. Je doporuCovana minimalné 6-ti mési¢ni
dispenzarni péce. V ramci profylaxe je také dulezité dodrzovani hygienickych
zdsad — jako napf. dostateCna tepelnd Uprava masa, pouzivani znackové
balené vody.

V soucCasné dobé je k dispozici aktivni i pasivni imunizace proti VHA.
Aktivni imunizace se provadi Zivou atenuovanou vakcinou. Pasivni imunizace
se provadi u osob, u kterych je riziko nakazy, ale jiz neni mozna aktivni

imunizace.
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1.4 Laboratorni diagnostika

Diagnostika HAV spociva hlavné na sérologickém vySetfeni, ale dulezita
jsou také data z anamnézy a vysledky biochemického vySetfeni. V
biochemickém nalezu nachazime zvySeni hodnot aminotransferaz az na 30-50
nasobek horni hranice.

Z&kladni metodou pro vysSetfeni antiHAV-IgM a IgG je metoda ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay). Test je vysoce citlivy a specificky. Pfimy

prukaz viru molekularné genetickymi metodami se neprovadi.

Diagndéza antiHAV-IgM | antiHAV-IgG |antiHAYV total
- akutni VHA + - +
- stav po nedavno

prob&hlé VHA ¥ * ¥
- stav po VHA - + +
- stav po o¢kovani - + +

- neimunni stav
Tabulka 1: Sérologické nalezy u VHA
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2 Virus hepatitidy B

Virova hepatitida B (VHB) je velmi zavaznym zdravotnickym problémem
virové hepatitidy, jelikoz mize pfechazet do chronického stadia nebo muze byt
zkomplikovana fulminantnim zvratem. PoCet nemocnych na celém svété se

odhaduje na 350 — 400mil. osob.
21 Popis viru

Virus patfi do Celedi Hepadnaviridae, rod Orthohepadnavirus, jeho primér
je 42 nm. Genom tvofi CasteCné dvouretézcova molekula DNA o délce 3200
nukleotidi. Genom je tvofen Ctyfmi otevienymi Ctecimi ramci (ORF — open
reading frame), které koduji geny S, C, P a X.

Tzv. ,.S ORF* je sloZzen z oblasti pre-S1, pre-S2 a S - kdduje povrchovy
antigen HBsAg (Hepatitis B surface antigen). C ORF s oblastmi pre-core a core
koduje HBcAg (Hepatitis B core antigen) a HBeAg (Hepatitis B early antigen).
Bilkovina s funkci reverzni transkriptdizy a DNA polymerazy je kédovana
v oblasti P. V posledni oblasti X je kodovdan HBxAg — bilkovina aktivujici
transkripci virovych i bunéénych genu. Protein X také pfispiva k apoptéze a
vzniku a selekci neoplastickych hepatocytl (Horak, 1999).

Ackoliv genom viru hepatitidy B (HBV) je relativné stabilni, dochazi ¢asto
k mutacim. Nejvyznamnéj$i mutanty HBV jsou — precore mutanta (zaména v
precore oblasti guaninu za adenin). Vysledkem je, Zze nedochazi k syntéze
HBeAg, pacienti jsou rezistentni k lé¢bé a choroba rychleji progreduje do
cirh6zy. Escape mutanta (substituce glycinu za arginin na podjednotce HBsAg),
vede ke ztraté neutralizaCni aktivity protilatek proti HBsAg (antiHBs).

Dodnes bylo rozliseno 8 genotypu HBV oznacovanych A - H. Genotypy se
liSi jak v biologickych vlastnostech, tak v celosvétovém vyskytu. Napriklad
genotyp A je CastéjSi v severozapadni Evropé, kdezto genotypy B a C jsou
Castéjsi v Asii. Genotypy také ovliviuji prdbéh onemocnéni a odpovéd na

antivirovou terapii.
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2.2 Klinicky prubéh VHB

2.21 Rizikové faktory prfenosu HBV infekce

NejvyznamnéjSi cestou prenosu infekce je pohlavni styk, af
heterosexualni nebo homosexualni — 51%. Je to v8ak jedna z méla sexualné
pfenosnych chorob, ktera je preventabilni ockovanim. DalSi zpusoby pfenosu
jsou parenteralni, napf. pfi nitrozilni aplikaci drog, a vertikalni pfenos z matky
na dité. Dfive bylo riziko nakazy u krvavych vykonu, transfizi a dialyz, ale dnes
je to hlavné problém tfetiho svéta.

Zdrojem infekce je Clovék. Virus se vyskytuje v krvi a télnich sekretech a je

vylu€ovan jiz v inkubaéni dobé.
2.2.2 Akutni virova hepatitida B

Inkubacéni doba VHB je 60 — 90 dni. Probihd bud symptomatickou nebo
asymptomatickou formou. U symptomatické formy je sice t€zSi prubéh, ale
obvykle dochazi k Uzdravé. Hlavni symptomy infekce jsou: Unava, vomitus,
nauzea, teploty. Cirkulujici imunokomplexy vyvolavaji artralgie, exantémy,
angioedém. S postupujicim onemocnénim se symptomy stuphuji a pfidavaji se
ikterické potize — ikterus, acholicka stolice, tmava mo¢, pruritus kize. Jaterni
zaneét a ikterus je pfimo Uumérny k imunitni odpovédi organismu. V dusledku
jaterniho zanétu dochazi k elevaci hodnot jaternich testld. Akutni faze trva
zpravidla 4 - 6 tydn(. Po prodélaném onemocnéni zlistava dlouhodoba imunita.

Asymptomaticka forma je charakteristickd nespecifickymi pfiznaky —
Unava, nechut k jidlu, vahovy Ubytek. Fyzikalni nalez je také chudy. V dusledku
neadekvatni imunitni odpovédi organismu je u této formy cCasty prechod do
chronicity (asi u 10% pfipadu, pfi vertikalnim pfenosu je to az 90%).

Komplikaci akutni VHB je intrahepatalni cholestdza a fulminantni pribéh s
jaternim selhanim. Fulminantni prabéh se rozviji v disledku intenzivni imunitni

reakce organismu, coz vede k jaternimu selhani.
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Virova DNA (HBV DNA) a HBsAg jsou detekovatelné v séru nemocnych jiz

2-7 tydnl pred rozvojem symptoml (Krekulova, 2002). Osoby s pozitivnim

HBeAg jsou povazovani za vysoce infekéni. Aminotransferazy stoupaji,

pfevazuje ALT. Prabéh akutni VHB je zobrazen na obr.¢.2.

IKTERUS
PRIZNAKY |
ALT

.. anti HBc1gG_
_ _-’—: ; - - anti HBs
~ LT

\ ‘f
antiHBC-gM !
HBV-DNA NI g
\ /
\ /
/
| HBeAg/ \ /
7 - : \ 7
| [ /HBsAg - \ Nopraini hodnota ALT, AST
A _ 2
| -~ _7

} } } } =z } At
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T mésice
od nakazy

ndkaza

Obrdzek 2: Pritbéh akutnivirové hepatitidy B
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2.2.3 Chronicka virova hepatitida B

Pokud pozitivita HBsAg pretrvava déle jak 6 mésicu Ize mluvit o chronické
hepatitidé B. Do chronického stadia prejde méné nez 5 % akutnich hepatitid B u
dospélych imunokompetentnich pacientd. Imunokompromitovani pacienti
(pacienti v chronickém hemodialyzaCnim programu, pacienti podstupujici
protinddorovou €i imunosupresivni  1é¢bu, koinfikovani virem lidského
imunodeficitu — HIV) maji sniZzenou schopnost rozeznat a/nebo eliminovat
infekci HBV, a proto u nich pfechazi infekce HBV do chronicity ve vice nez
50 %. Pravdépodobnost chronicity u novorozencu infikovanych HBV vertikalné
od matky je vyS8Si nez 90%, pfi infikovani déti mladSich 5 let je pravdépodobnost
vzniku chronické infekce HBV 25-50 % (Husa et al., 2007).

Dle aktivity replikace HBV se pacienti déli do 2 skupin. Asymptomaticti
nosi¢i jsou HBsAg a antiHBe pozitivni, ale maji negativni markery virové
replikace (HBeAg, HBV DNA). Histologicky nalez je také nevyznamny. Druhou
skupinou jsou pacienti s chronickou hepatitidou, ktefi maji pozitivni HBsAg,
Casné protilatky proti HBcAg (antiHBc-IgM), markery virové replikace a aktivni
zaneétlivy proces jater. Ten maze vést k rozvoji fibrézy az cirhdzy jater béhem
10-15 let. Tito pacienti jsou trvalym zdrojem infekce.

U nemocnych s chronickou VHB byla také prokazana souvislost mezi
kancerogenezi a VHB. Hepatocelularni karcinom (primarni rakovina jater) se u
pacientd s hepatitidou B vyskytuje podstatné c&astéji nez u pacientd
neinfikovanych. Je jedinou jaterni malignitou, jejiz vyskyt Ize ovlivnit vakcinaci.

Zvlastni jednotkou je okultni infekce HBV. U pacientt s timto typem doslo k
Uplné sérokonverzi a normalizaci jaternich testl, ale virova replikace dale
probiha na velmi nizké drovni. O tom, zda tento proces ma vliv na poskozeni

jaterniho parenchymu, se stéle diskutuje.
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Obrdzek 3: Pritbéh chronické virové hepatitidy B

2.3 Lécba

Terapie akutni hepatitidy B spociva ve stejnych opatfenich jako u terapie
akutni VHA. U chronické hepatitidy jsou nejpouzivanéjS§imi preparaty
interferon a (INF o) a lamivudin. U interferonu se vyuziva protivirovych a
imunomodulaénich U¢inka, které vedou k potlaceni virové replikace. Lécba
interferonem pfinasi fadu nezadoucich uginkd — flu-like syndrom, neutropenii,
trombocytopenii, deprese. Virostatikum lamivudin zpUsobuje Gtlum syntézy
virové DNA a to vede ke snizeni hladin HBV DNA v séru. Nezadouci ucinky
lamivudinu nejsou znamy. Lécba trva 4-6 meésicu. Protivirova 1éCba chronické
virové hepatitidy B vede k dlouhodobé remisi u 30 - 50% nemocnych
(Plisek, 2002).
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Pro vakcinaci se pouzivaji rekombinantni vakciny. Pasivni imunizace je
indikovana napf. u novorozencl HBsAg pozitivnich matek nebo pfi poranéni
kontaminovanym nastrojem. Aktivni imunizace se provadi u novorozenclu a
dvanactiletych Skolakl. Ockovani jsou také rizikové skupiny — zdravotnici,

pacienti [éCeni hemodialyzou.
2.4 Laboratorni diagnostika

Zakladem pro diagnostiku infekce HBV jsou opét sérologické metody. Diky
témto metodam je mozné rozliSit zda se jedna o akutni ¢i chronickou hepatitidu
a dovoluji sledovat odpoveéd na terapii. Zakladem je prikaz HBsAg metodou
ELISA. U této metody mohou interferovat nespecifické protilatky nebo jiné
artefakty, proto se pouziva konfirmacni test u reaktivnich vzorku, ktery omezuje
riziko faleSné pozitivniho vysledku. Sérologické nalezy u jednotlivych typt VHB

jsou shrnuty v tabulce ¢.2.

Diagnodza HBsAg | HBeAg | antiHBc-IgM | antiHBc-lgG | antiHBe | antiHBs | HBV DNA

akutni VHB + +/- + - - - +

akutni VHB ve fazi

diagnostického okna ) +- * ) +- ) I+
chronicka VHB + +/- - + +/- - +
stav po VHB s Uplnou
sérokonverzi i i i + + + -
asymptomatiocké nosi¢stvi

+ - - + + - -

bez znamek virové replikace

stav po vakcinaci - - - - - + -

Tabulka 2: Sérologické nalezy u VHB

K prikazu virové DNA se provadi metodou PCR (polymerase chain
reaction) nebo hybridizaci se znacenou sondou. V soucCasnosti se vétSinou
pouziva vysoce senzitivni PCR v realném Case (Husa et al., 2007). Tento pfimy
prikaz je vyuzivan pro indikaci chronické VHB k 1é¢bé INF o, k monitorovani

leCby a ke kontrole Uuspésnosti IéCby po jejim skonceni.
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3 Virus hepatitidy C

Tento virus byl identifikovan v r. 1989 a jeho objev zpusobil revoluci v
hepatologii. Je zfejmé, Ze virova hepatitida C (VHC) je jednou z hlavnich pficin
chronickych jaternich onemocnéni. Zaroven je zde podstatny problém tykajici
se 1éCby onemocnéni a vakcinace.

V soucasné dobé je virem hepatitidy C na celém svété infikovano pfiblizné
170-200 milionl osob.

3.1 Popis viru

Virus hepatitidy C (HCV) je velky 55-65 nm, je zafazen do celedi
Flaviviridae jako jediny ¢&len rodu Hepacivirus. Jeho genom je sloZzen z
jednovlaknové RNA, na které muzeme rozlisit oblasti kédujici strukturaini a
nestrukturalni proteiny.

Strukturalni oblast - produkuje core protein a dva obalové
glykoproteiny. Prvni produkt zajiStuje ochranu nukleové kyseliny (NK) viru.
Glykoproteiny zprostfedkovavaji vazbu na membranu lidské bunky a splynuti
s ni

Nestrukturalni oblast - produkty této ¢asti genomu jsou proteiny znatené
jako NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B. Uéastni se virové replikace, maji
funkci enzymu.

Nekddujici oblasti se nachazeji na 5' i 3' konci genomu. Oblast na 5' konci
virové RNA je vysoce konzervativni, coz je €asto vyuzivano v PCR k detekci
HCV. Uplatnuje se pfi vazbé na ribosomy a pfi vlastni replikaci viru. Na obr.¢.4
je nazorné schéma viru a vSech protein(, které jsou kédovany jeho genomem.

Virus hepatitidy C je charakteristicky svoji extrémni heterogenitou, ktera se
manifestuje velkym mnozstvim genotypu, subtypl a kvazidruhi. V soucasné
dobé rozliSujeme cca 6 genotypl a pres 50 subtypl. V Evropé jednoznacné

dominuje genotyp HCV 1 (Urbanek,2004). Sérotypy rozliSujeme 3 — 1, 2, 3.
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3.2  Klinicky prub&h VHC

3.2.1 Rizikové faktory prenosu HCV infekce

Potransfuzni hepatitida C - podani krevnich derivati predstavovalo
nejvetsi riziko prfenosu infekce do pocatku 90. let, kdy byl zaveden screening
darcu na protilatky proti HCV (antiHCV). Diky screeningu darct a kontrole
krevnich derivatl jsou tyto pfipady nakazy vzacné.

latrogenni prenos — ptenos HCV pfi chirurgickych vykonech, invazivnich
vySetfovacich metodach, hemodialyze, transplantaci organu.

Intravendzni toxikomanie — mezi dlouhodobé zavislymi intraven6znimi
toxikomany je prevalence antiHCV pozitivity az 85% (Urbanek, 2004).

Sexualni aktivita — pfenos pohlavnim stykem je mozny, ale méné &asty
nez u jinych infekci (HIV, HBV).

Vertikalni prenos — pfenos z matky na dité. Pokud je matka viremicka je
riziko pfenosu kolem 5%, ovSem koinfekce HCV/HIV toto riziko zvySuje az na
15-20%.

3.2.2 Akutni virova hepatitida C

Inkubaéni doba je 15 aZz 160 dni. Akutni faze onemocnéni se vyznacuje u
vétSiny pacientd asymptomaticym pribéhem popf. nespecifickymi klinickymi
pfiznaky — nausea, zvraceni, unava. K rozvoji ikteru dochazi méné nez u 20%
symptomatickych jedincl (Krekulova, 2002).

K poSkozeni jaterniho parenchymu dochazi pusobenim specifickych
cytotoxickych CD8+ T lymfocytd a NK bunék, které reaguji na pfitomnost viru
v hepatocytech.

Do chronicity pfechazi 80 — 90% pfipadd a kolem 15% nakaZzenych se
spontanné uzdravi. Po eliminaci viru zlstavaji v organismu specifické
Th lymfocyty a cytotoxické lymfocyty. Protilatky antiHCV jsou prokazatelné

pouze u 5 az 10% pacientd.
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Laboratorni obraz akutni infekce je charakterizovan priukazem HCV RNA

pfi souCasné negativité antiHCV a vysokymi hodnotami ALT, AST.

3.2.3 Chronicka virova hepatitida C

Jako chronickou VHC oznacCujeme infekci, ktera prokazatelné trva déle
nez 6 mésicll. Casto se po mnoho let projevuje pouze zvy$enou Ginavnosti nebo
dyspeptickymi obtizemi. Postizeni jaterniho parenchymu je variabilni — mirné
hepatalni 1éze az jaterni cirh6za. Rozvoj uvedenych nasledku trva 15 — 30 let, u
nékterych jedincd muze byt mnohem rychlejSi. V pribéhu chronické hepatitidy
C dochazi k akutnim exacerbacim s ro¢ni incidenci asi 12%. (Horak, 1999)

Hladina ALT stoupa asi do dvojnasobku horni hranice normy. U 30%
postizenych se hladina ALT pohybuje v mezich normy. AST byva zvy$eno mirné
¢i vabec. Titr protilatek antiHCV stoupa, déle je prokazatelna HCV RNA. Tize
histologického nalezu koreluje s intenzitou virové replikace.

Ackoli chronicka VHC probiha asymptomaticky, je s infekci spojeno Siroké
spojeny  Sjégrenlv  syndrom, membranoproliferativni  glomerulonefritida,
non-Hodgkinské lymfomy a vaskulitidy. Specifické vlastnosti a interakce
hostitelského organismu a infekce VHC vedouci ktémto projevim nejsou

doposud zcela objasnény.
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Obrdzek 5: Pritbéh chronické virové hepatitidy C

3.3 Lécba

Zakladni podminkou zahajeni lé¢by je prukaz HCV RNA v séru. Cilem
|éCby je dosazeni setrvalé virologické odpovédi (SVR, sustained virological
response = negativni sérovd HCV RNA metodou PCR s detekénim limitem 50
IU/ml 24 tydn( po skonceni terapie) az vymizenim nekroinflamatorni aktivity
histologického procesu (Galsky et al., 2008).

V soucasné dobe je ve vétsiné pripadl podavan dlouhodobé interferon ¢.
Interferony inhibuji syntézu virovych nukleovych kyselin a proteind. Dale zvySuiji
aktivitu cytotoxickych T-lymfocytl a NK bunék. Po podani INF « se objevuije tzv.
flu-like syndrom, soubor pfiznakd podobnych chfipce. Nyni je INF ¢ nahrazovan

moderné&jSimi pegylovanymi interferony.
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DalSim pouzivanym pfipravkem ze skupiny oralnich virostatik je ribavirin.
Jeho mechanismus UCinku neni zcela objasnén. Pfi pouziti v monoterapii
snizuje prechodné virémii. Hlavnim nezadoucim ac€inkem ribavirinu je
hemolyticka anémie, ktera po ukonceni Ié€by vymizi.

Terapie prvni volby je souCasné pouziti INF ¢« a ribavirinu. Volba
optimalniho schématu |écby se odviji od genotypu HCV. LécCba trvd 24 — 48
tydnd. Vyvoj vakciny je znac¢né komplikovan vysokou mutabilitou virového

genomu a neznalosti imunitnich procesu, které zplsobuiji eliminaci viru.
3.4 Laboratorni diagnostika

Zakladem pro prikaz infekce HCV jsou sérologické metody. Umoziuji
urcit pfitomnost protilatek antiHCV tfidy IgG, popf. pfitomnost virovych proteinu
v séru. Protilatky pretrvavaji i po eliminaci virové RNA, ale nezajistuji ochranu
proti reinfekci nebo relapsem. Pro diagn6zu akutni VHC stanoveni antiHCV-IgM
neni smérodatné, protoze antiHCV-IgM muze byt pfitomna jak v obdobi akutni,
tak chronické infekce. Jejich dukaz je navic velmi naro¢ny. Nejpouzivang;si
sérologické metody jsou ELISA a RIBA (recombinant immunoblot assay) - ta se
pouziva spise jako konfirmacni test pro potvrzeni pozitivniho vysledku metodou
ELISA.

Sérotypizace HCV se provadi metodou RIBA HCV strip immunoblot
assay. Strip obsahuje pét rliznych peptidovych sekvenci z NS4 oblasti a dvé
peptidové sekvence z jaderné oblasti HCV genomu. Tyto peptidy reaguji s
protilatkami v séru pacienta.

Zcela nedavno byl na trh uveden systém (Trak-C), detekujici v séru tzv.
jaderny (core) antigen viru hepatitidy C. Sérovy titr HCV core antigenu koreluje
velmi dobfe s hladinou HCV RNA, jeho hladiny jsou detekovatelné na pocCatku
infekce asi o 1-2 dny pozdéji nezli sérovda HCV RNA. Cena metodiky je

srovnatelna s provedenim kvalitativni PCR (Urbanek, 2004).
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Pomoci molekularné genetickych metod prokazujeme virovou HCV RNA

vvvvvv

dispozici PCR jak kvantitativni tak kvalitativni. Pro genotypizaci HCV se pouziva

sekvencni analyza.

Diagnéza antiHCV HCV RNA
akutni VHC (<7 tyd. od nakazy) - +
- aktuni VHC (>7tyd. od nakazy)

- chronicka VHC * *
- stav po VHC
- fale$né pozitivni nalez antiHCV + -

- nizka virémie pfi chronické VHC
Tabulka 3: Sérologické nalezy u VHC
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4 \Virus hepatitidy D

Virova hepatitida D (VHD) je vyvolavana virem hepatitidy D, rovnéz
oznacovanym jako ,delta agens®. Virus byl objeven v roce 1977. Jedna se o
inkompletni virovou Castici, ktera je pIné funkéni pouze v pfitomnosti HBV. V

Ceské republice je zatim vyskyt tohoto onemocnéni vzacny.
41 Popis viru

Virus hepatitidy D (HDV) je vice podobny viriim rostlinné fiSe, ale novéji je
zafazovan do zvlastni Celedi Deltaviridae. Velikost viru je cca 36 nm, sklada se
z obalu a jadra. Obal je tvoren lipidy a HBsAg, ktery je nutny pro formovani
HDV. Jadro je tvofeno jedinym antigenem HDV, a to HDAg, a virovou RNA, ktera
antigen koduje. Zanét a poSkozeni hepatocytl zplsobuje vlastni imunitni
systém hostitele.

Doposud byly rozeznény tfi genotypy, které se lidi ve 30-40% sekvenci
nukleotidd. Nejzavaznéjsi jsou infekce genotypem lll, nejcastéjSi genotyp je I.
Endemickou oblasti pro VHD je oblast kolem Amazonky, severni ¢ast Jizni
Ameriky, z Evropy Rumunsko. Ve vySe uvedenych oblastech je u HBsAg

pozitivnich pacientt pfitomna koinfekce HDV az v 90% pfipadu.
4.2 Klinicky prabéh

Infekce se prenasi pfedevSim parenteralni cestou (intraven6zni aplikace
drog, hemodialyza), vertikdlni pfenos a pfenos sexualnim stykem je také
mozny. Infekci jsou ohroZeni hlavné nemocni s chronickou VHB. Inkubaéni
doba je 30-180 dni.

Koinfekce je stav, kdy je osoba nakazena virem HBV zaroven s HDV.
Koinfekce obvykle konCi uzdravou, jelikoz eliminace HBsAg zamezuje replikaci
HDV. Pokud vSak onemocnéni pfejde do chronického stavu rychle progreduje
do jaterni cirh6zy. V laboratornim ndlezu kratce po detekci HBsAg muzeme

nalézt IgM protilatky antiHD-IgM.
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Obrdzek 6: Prubéh koinfekce HBV/ HDV

Pokud k nakaze HDV dojde v pribéhu chronické VHB nebo pfi
asymptomatickém nosi¢stvi, nazyvame tento stav superinfekci. Klinicky se
projevuje jako nahlé zhor$eni stavu chronické VHB. Tento stav ma dvé faze. V
iniciacni fazi je ve vice jak 50% hepatocytl exprimovan HDAg, replikace HBV
DNA je docasné utlumena. Klinicky se projevuje jako akutni hepatitida s tézkym
prubéhem, laboratorné vysokou virémii HDV a objevenim antiHD-IgM. Druha
faze — chronicka HBV/HDV méa kolisavy pribéh s exacerbacemi, je
charakteristicka vzestupem antiHD-IgG protilatek (viz obr.C.7), pfitomnosti
HDAg a HDV RNA. Protildtky nemaji protektivni efekt, jelikoz HDAg je interni

soucasti virionu.
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Obrdzek 7: Priibéh superinfekce HDV

Oba stavy jsou mohou byt zkomplikovany fulminantnim zvratem a vést k
jaternimu selhani. Asi 1/3 vSech fulminantnich hepatitid je zapfi€inéna
kombinovanou infekci HBV/HDV. K pfechodu do chronicity dochazi po

superinfekci ve vice nez 70% pfipadu (Krekulova, 2002).
4.3 Lécba

Terapie je pouze podplrna, fulminantni pribéh je tézce zvladatelny,
pfistupuje se k transplantaci jater. Specificka Ié€ba proti HDV neni doposud k
dispozici. K eliminaci HDV dojde pouze po uplném vymizeni HBsAg, ktery je
vSak pfitomen ve vysokych titrech i u léCenych pacientl s VHB. S malym
Uspéchem se pouziva lamivudin a intreferon a.

Specificka aktivni ¢i pasivni imunizace neni k dispozici. JelikoZ je infekce
pfendSena parenteralné plati pro ni stejna preventivni opatfeni jako pro

hepatitidu B i C. Z preventivnich opatfeni je nejucinngjsi vakcinace proti HBV.
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4.4 Laboratorni diagnostika

Diagnostika virové hepatitidy D je zaloZzena na prukazu HDAg a antiHD
protilatek. Podminkou pro diagnostiku je samozfejmé pfitomnost HBV. Zakladni

metodou je opét ELISA, pfimy prikaz se v CR neprovadi.

5 Virus hepatitidy E

Tato hepatitida je svym prabéhem podobna virové hepatitidé A, dfive byla
nazyvana jako stfevni nonA-nonB hepatitida. Toto onemocnéni se vétSinou
vyskytuje v rozvojovych zemich, v Ceské republice se objevuje pouze jako

importovana nakaza.
5.1 Popis viru

RNA virus o velikosti 27-34 nm byl dfive zafazen do Celedi Calciviridae, ale
diky jeho odliSnostem byl z &eledi vyjmut a nyni zUstava taxonomicky
nezarazen. Virovy genom obsahuje tfi oteviené C&teci ramce. Jsou znamy 4
genotypy s rlznou geografickou distribuci, virus se vyskytuje v jednom
serotypu.

Z&kladni cestou prenosu je fekalné-oralni (kontaminovana voda,
potraviny). Virus hepatitidy E (HEV) je vylu€ovan stolici tfeti tyden po expozici
asi 5-7 tydn(. Predpoklada se, ze Clovék neni jedinym hostitelem. HEV byl

detekovan u vepfu a krys v USA (Krekulova, 2002).
5.2 Klinicky prabéh

Hepatitida E (VHE) probiha cholestatickou formou, konc¢i v8ak vétSinou
Uzdravou. Do chronicity VHE nepfechazi. Onemocnéni se vyskytuje pfevazné u
dospivajicich. Vyjimkou jsou gravidni Zeny, u kterych je ¢asty fulminantni zvrat a

vysoka mortalita.
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Pro akutni VHE svéd¢i nalez protilatek proti HEV (antiHEV). Po vyléCeni
protilatky mizi, neni tudiz znamo, zda po prodélaném onemocnéni zustava

celozivotni imunita.
5.3 Lécba

Podpurna terapie a rezimova opatfeni jsou zakladem IéCby. Zvlastni
pozornost se vénuje gravidnim Zzenam.
Zakladem prevence je dodrzovani hygienickych zasad pfi cestach do

endemickych oblasti.
5.4 Laboratorni diagnostika

Z&kladem pro diagnostiku je stanoveni antiHEV protilatek metodou
ELISA. V Ceské republice maji tyto testy k dispozici pouze referenéni laboratore
vzhledem k vzacnosti onemocnéni na nasem Uzemi. Pro detekci virové RNA se
pouziva RT-PCR.

6 Virus hepatitidy F

U Clovéka nebyla prokdzéna. Oznaceni 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 zjisténo, Ze stejny virus se vyskytuje i
ve stolici zdravych opic. U Clovéka se pravdépodobné jednalo jen o nahodny
nalez (Krekulova, 2002).
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7 Virus hepatitidy G

Virus hepatitidy G (HGV) byl popsan teprve v roce 1995. Zaklad pro
objeveni polozZil jiz v roce 1967 védec Fridrich Deinhardt. Sérem nemocného
pacienta infikoval opice, u kterych se v roce 1995 prokazaly specifické
nukleotidové sekvence virt HGBV-A, HGBV-B, HGBV-C.

Jedna se o RNA virus, patfici do Celedi Flaviviridae. Nestrukturni Useky
genomu koduji helikazu, dvé proteazy. Virus se pfenasi parenteralné, ale
pfenos pohlavnim stykem a vertikalné neni vylouc¢en. HGV neni obligatné
hepatotropni virus.

Akutni hepatitida probiha mirnou formou, biochemické i histologické
nalezy byvaji v normé. Souvislost s chronicitou nebo fulminantnim pribéhem
nebyla jasné prokdzana. K [éCbé je vyuzivan samotny interferon a nebo jeho

kombinace s ribavirinem. Po antivirové |é¢bé ¢asto dochazi k relapsiim.
8 Dalsi agens se vztahem k hepatalnim lézim

8.1 Epstain — Baar virus

Jednda se o DNA \virus patfici do celedi Herpesviridae, podceled
Gammabherpesvirinae. Pfiblizné 95% populace je timto virem infikovano.
Pfenasi se oralni cestou, zcela vyjimecné by se EB-virus mohl prenést
transfuzi.

Zivotni cyklus viru je slozen z latentni a lytické faze. Latentni faze
umoznuje viru dlouhodobou perzistenci v téle hostitele. Infikuje B lymfocyty, do
kterych vélenuje svij genom a dochazi k produkci nestrukturalnich proteind. V
lytické fazi nestrukturalni antigeny spusti produkci strukturalnich proteind a
povrchovych glykoproteinl, nasledné dochazi k replikaci. Tento proces probiha
v diferencovanych epitelidlnich bunkach slinnych zZlaz, epitelu nasophafyngu,

bronchl a cervixu. Kompletni virové ¢astice jsou vylu¢ovany do slin.
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Infekce virem jsou Casté hlavné u déti a mladych dospélych. U déti infekce
vétSinou probiha asymptomaticky, u dospivajicich se projevi jako infekéni
mononukledza (tzv. nemoc z libani). Inkubaéni doba je 30 — 45 dni. Klinicky se
projevuje jako pseudomembran6zni angina s kréni lymfadenitidou. Onemocnéni
trva 2 — 4 tydny. Onemocnéni je ¢asto doprovazeno hepatomegalii, ktera je
zpusobena masivni lymfocytarni infiltraci tkdné, a popf. postizenim perifernich
nerva.

Laboratorni obraz je charakteristicky nalezem atypickych lymfoidnich
monocytd v krevnim diferencidlu a pozitivitou heterofilnich protilatek. Hodnoty
bilirubinu a aminotransferaz jsou zvySeny u vice jak 50% pfipadd. Vzestup
hodnot je v8ak mensi nez u akutni hepatitidy.

Burkittdv lymfom (u déti v Africe), nasofaryngedlni karcinom nebo X -
lymfoproliferativni syndrom.

Pro diagnostiku se vyuzivd opét sérologickych testl. Prokazujeme
heterofilni protilatky nebo specifické protilatky proti virovym antigenim — VCA
(virovy kapsidovy antigen), EBNA1 (EB virovy nukleéarni antigen 1), EA (Casny
antigen viru EB).

Paul — Bunneloova reakce je zaloZzena na aglutinaci beranich erytrocytd
heterofilnimi  protilatkami. Test byva pozitivni jiz béhem prvniho tydne
onemocnéni. NovéjSi modifikaci je OCH test (ox cell hemolysis), ktery je
zalozen senzibilizaci hovézich erytrocytl heterofilnimi protilatkami, které jsou
nasledné lyzovany komplementem. Specifické protilatky se diagnostikuiji
metodou ELISA nebo imunofluorescenci.

Pro Cerstvou infekci svédci pfitomnost VCA IgM a zaroven negativni anti-
EBNA-1 protilatky. Nékolik tydnu po za¢atku onemocnéni se objevuji VCA IgG a
EBNA IgG.
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Pro pfimy priukaz viru se pouziva PCR, prikaz virové DNA v biopsii
pomoci hybridizace in situ nebo prikaz virovych antigend v biopsii
imunohistochemickymi  metodami. PCR se pouziva pfi diagnostice
lymfoproliferativnich onemocnéni u imunodeficientnich pacientli, chronické
aktivni infekce EBV, neurologickych komplikaci spojenych s EB virovou infekci a
pfi monitorovani reakce na IéCbu (Roubalova, 2000).

Terapie mononukledzy je symptomaticka, u tézSich forem se indikuiji

kortikoidy. Postizeni jater vyzaduje dietni opatfeni a snizeni fyzické aktivity.
8.2 Cytomegalovirus

Cytomegalovirus (CMV) je dalSim zastupcem Celedi Herpesviridae. Virus
vstupuje do organismu respiracnim, urogenitalnim nebo zazivacim traktem.
Jedinym zdrojem infekce je Clovek, ktery virus vylu€uje v moci, slzach, slinach,
krvi, matefském mléce a ve spermatu. CMV se v téle mnozi ve slinnych
Zlazach, ledvinach a respiraénim epitelu. K primarni infekci mize dojit kdykoliv
béhem Zivota, vétSinou probiha inaparentné. Vyjime¢né vyvolava obraz
podobny infekéni mononukledze.

Zavazngjsi jsou kongenitélni infekce neimunnich matek. Onemocnéni se
nazyva kongenitalni cytomegalie. Postizena jsou pfedevsim jatra, krvetvorba
a mozek, coz se projevuje hepatosplenomegalii, Zloutenkou, hluchotou a
mikrocefalii.

U imunokompromitovanych osob vyvolava CMV zavazné ptiznaky, at jde o
infekci primarni nebo reaktivovanou. Postizeny byvaji zejména plice, jatra, dale
pak jicen, stfevo a sitnice. Cytomegalovirova infekce po transplantacich byva
spojena s horSim pfezitim S§tépu. Zdrojem infekce byva transplantovany organ a
transfundovana krev (Votava et al., 2003).

V lécbé cytomegalovirovych infekci se osveédCil ganciklovir a foskarnet.

Vv s

pfipadech.
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8.3 TT virus — transfusion transmitted virus

Tento virus byl poprvé izolovan v roce 1997. Jedna se o neobaleny
jednovlaknovy DNA virus, ktery je zaclenén do Celedi Circoviridae. Genom TTV
je velice heterogenni, zatim bylo rozliSeno 16 genotypl a fada subtypu.

Virus je pfenasen parenteralni a fekalné-oralni cestou. Dale je mozné se
nakazit nedostate¢né tepelné upravenymi potravinami, protoze TTV byl
prokazan i u domacich zvifat. U kojencu je mozna ndkaza matefskym mlékem,
ve kterém se virus vyskytuje.

Infekce TTV Casto provazi VHC, ale neovliviiuje pribéh infekce hepatitidy
C ani jeji samotnou lé€bu. Samotny TT virus vSak na IéCbu INF o nereaguje.
Podle sou¢asného stupné vyvoje védeckych poznatkll je pravdépodobné, Ze
TTV je ubikvitné se vyskytujicim symbiontem C¢lovéka bez prokazané

patogenity (Husa, 2005).
8.4 SEN virus

Jedna se o jednovldknovy cirkularni neobaleny DNA virus, ktery byl
objeven v roce 1999. Byl zafazen stejné jako TTV do Celedi Circoviridae.
Prozatim bylo identifikovano osm genotypu A - H.

Cesty pfenosu nejsou zcela jasné, ale v dusledku vyskytu infekce u
narkomanu a pfijemcu transfluzi se predpoklada parenteralni pfenos. Infekce
timto virem probihd dynamicky. Stfidaji se stavy eliminace viru a reinfekce.

AvsSak zda virus zpusobuje hepatitidu nebylo jednoznaéné prokazano.
8.5 Ostatni

Virus Herpes Simplex — HSV, zdrojem infekce je pouze Clovék, vétSina
populace je latentné nakazena. Typ 1 - primarni infekce se projevuje u déti jako
gingivomastitida, popf. keratokonjuktivitida. U dospélych jako faryngitida.
Primarni infekce typem 2 se projevi jako herpes genitalis, u novorozencl a
neimunnich matek jako generalizovany herpes, ktery postihuje kizi, mozek,

plice a jatra. Rekurentni infekce se nejCastéji projevuje jako herpes labialis.
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Virus exanthema subitum - lidsky herpesvirus 6, primarni infekce
probiha jako neurcité onemocnéni s vysokou horeckou, u déti se mize objevit
vyrazka (exanthema subitum). Vzacné je pfitomna hepatitida a atypicka
lymfocyt6za. Reaktivace infekce nastava u pfijemcul transplantovanych organd,
horecky jsou doprovazeny encefalitidou, hepatitidou a zanétem pilic.

DalSi virova agens, zpUsobujici zanét jater jsou adenoviry, virus varicella-
zoster — zanét jater byva pfidruzenou komplikaci zé&kladniho onemocnéni.
VétSinou se projevuje pouze u imunokompromitovanych jedincd nebo u
vrozenych nakaz.

Z bakteridlnich agens je vyznamna Leptospira icterohaemorragiae, ktera
zpusobuje Weilovu nemoc. Projevuje se ikterem, renalnim selhavanim nékdy i
hemoragickou pneumonii. Mortalita je relativné vysokd, kolem 10%. Po uzdravé

jatra nebyvaji poskozena.
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Prakticka cast

9 Laboratorni diagnostika hepatitid

9.1 Laboratorni metody — obecné principy

Laboratorni metody se déli na metody pfimého a nepfimého prikazu.
Pfimym prukazem dokazujeme pfitomnost infekéniho agens nebo jeho €asti ve
vzorku. Nepfimym prikazem se rozumi dukaz a kvantifikace specifickych
protilatek.

Metody pfimého prukazu — NejpouzivanéjSi metodou z této oblasti je PCR,

kterou se prokazuji virové nukleové Kkyseliny. Jednd se o enzymatickou
amplifikaci DNA in vitro syntézou mnoha kopii vybrané sekvence DNA v
cyklické reakci o tfech teplotnich fazich. Namnozend nukleova kyselina je
detekovana elektroforézou. Casto jsou pouzivany rtizné modifikace PCR jako je
napf. real-time PCR. Pomoci PCR Ize detekovat jak pfitomnost viru tak
mnozstvi virové naloze. Dal§i metody pfimého prikazu se pro svoji finanéni i
technickou narocnost neprovadi rutinné, jsou to: izolace viru na bunécnych
kulturach, elektronova mikroskopie.

Enzymoimunoanalyza - (EIA) je dnes nejpouzivanéj§i metodou v

imunologickych laboratofich. EIA patfi jak to pfimého i nepfimého prukazu.
Nejvyuzivanéj§im testem enzymoimunoanalyzy je ELISA — enzyme linked
imunosorbent assay. Zakladnim principem je reakce protilatky s antigenem, kdy
jedna z téchto slozek je vazana na imunosorbent (obvykle polystyrénové
jamky). Volna (nenavazand) faze je odstranéna promytim. Komplex antigen-
protilatka je oznacen dalsi protilatkou zna¢enou enzymem. Po dalSim promyti je
pfidan chromogenni substrat jehoz Stépenim enzymem vznika barevna reakce.
Po zastaveni reakce se detekuje enzymova aktivita komplexu vazaného na
pevné fazi (viz.obr.£.8). Tyto testy jsou velice citlivé a jsou pIné

automatizovatelné. Umozniuji i kvantifikaci.
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ELISA
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Obrazek 8: ELISA - princip primého ELISA testu

V této kapitole jsme uvedli pouze principy imunologickych vy$etreni, ktera

jsou pro diagnostiku hepatitid velmi vyznamna.

9.2 Sérologické metody pouzivané na oddéleni mikrobiologie a

imunologie v nemocnici Havli¢kav Brod

9.21 Prukaz antiHAV-IgM

Prikaz IgM protilatek se provadi na pfistroji IMMULITE 2000.

Princip: chemiluminiscencni imunometricky test na pevné fazi. Pevna faze je
potazena monoklonalni mysi protilatkou proti lidské IgM protilatce. Tekuta faze
obsahuje proteinovy pufr, HAV antigen a alkalickou fosfatazu konjugovanou
s polyklondlni krali¢i protilatkou. Vznikly komplex je detekovan pfidanim
chemiluminiscenéniho substratu.

Vzorek: Pro metodu se pouziva lidské sérum nebo plazma, 10uL

Pfitomnost hemolyzy do 540mg/dL a lipémie do 3000mg/dL nema vliv na
vysledky
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Vypocet Cutoff: C.O. se stanovuje kalibraci soupravy na pfistroji pomoci

definovaného kalibratoru, v hodnotach CPS
- C.O. Je rovna prumérné hodnoté CPS kalibratoru vynasobné parametrem
kalibraéni kfivky 1(P1), ktery Ize odecist z obrazovky pfistroje

Interpretace vysledku: C.O./S = Pramér CPS adjustoru x P1/ CPS vzorku

Nereaktivni = C.O./S pomér < 0,9
Reaktivni = C.0./S = 1,1
Nejasny =0,9< C.0./S <1/

9.2.2 Prukaz HBsAg

Nazev: Hepanostika HBsAg Uni-Form Il , fa Biomérieux

Princip: sendviova ELISA. MikrotitraCni desti¢ky jsou potazeny monoklonalni
mySi anti-HBs. Jako konjugat se pfidavd anti-HBs znacena krenovou
peroxidazou, substratem je tetrametylbenzidin. Pfi pozitivni reakci vznika Zluté
zbarveni.

Vzorek: sérum €i plazma, 100uL

Vypocéet Cutoff: C.O. = Primér absorbanci negativni kontoly (NCx) + 0,050

Interpretace vysledkt: Reaktivni > C.O.

Nereaktivni < C.O.

Nejasny — nutno testovat konfirmacnim testem

9.2.3 Konfirmacéni test HBsAg

Nazev: Hepanostika HBsAg Uni-Form Il Confirmatory, fa Biomérieux

Princip: ELISA s pouzitim dvou roztokd — potvrzovaci neutralizaéni protilatku
(opici anti-HBs v lidském séru) a potvrzovaci kontrolu (opi€i sérum v lidském
seru).

Vzorek: sérum nebo plazma, 100uL. Vzorky, které byly reaktivni pomoci
pfipravku Hepanostika HBsAg Uni-form |l s absorbanci > 2,0 se musi fedit
11-krat roztokem chloridu sodného o koncentraci 0,15 mol/L.

Vypocet vysledkul: Sc — absorbance vzorku + potvrzovaci kontroly
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Sn — absorbance vzorku + neutraliza¢ni kontroly
NCx — stfedni hodnota absorbance negativni kontroly
Mezni hodnota = NCx + 0,025

Interpretace vysledku: Reaktivni = Sc = mezni hodnota,Sn < 0,5(NCx + Sc)

Nereaktivni = Sc > mezni hodnota, Sn > 0,5(NCx + Sc)
Pokud je Sc menSi nez mezni hodnota, test se opakuje. Pfi opakovaném

testovani se stejnym vysledkem je vzorek povazovan za nereaktivni.

9.2.4 Prukaz HBe a antiHBe

Nazev: Monolisa HBe/anti-HBe PLUS, fa BIO-RAD

Princip: HBeAg — sendvicova ELISA, mikrotitraéni jamky jsou potazeny lidskou
anti-HBe protildtkou. Konjugatem jsou dva typy monoklondlnich mySich
protilatek znaCenych peroxidazou. Substratem je tetrametylbenzidin.

Anti-HBe — pevna faze je stejna jako v pfedchozim pfipadé. Test je
zaloZzen na kompetici mezi imobilizovanou protilatkou a protilatkou obsazenou
ve vzorku. Do reakce se pfidava znamé mnozstvi HBeAg.

Vzorek: sérum nebo plazma, 100uL, fibrinové agregaty mohou zplsobovat
faleSné pozitivni vysledky

Vypocet vysledku:

HBeAg - O.D. = primér negativni kontroly
C.0.=0.D. + 0,025
Pomér = O.D. vzorku/ C.O.
Anti-HBe - C.0.=0.D.x 0,4
Pomér = O.D. vzorku/ C.O.

Interpretace vysledku:

HBeAg — pozitivni = pomér = 1
- negativni = pomer < 1
Anti-HBe - pozitivni — pomér < 0,9

- negativni — pomeér > 1,1
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9.2.5 Prukaz anti - HCV

Nazev: ORTHO HCV 3.0 ELISA Test Systém with Enhanced SAVe,

Ortho Clinical Diagnostics
Princip: ELISA pouzivajici rekombinantni HCV antigen vazany na dno jamky.
Konjugatem je mySi monoklonalni protilatka zna¢ena peroxidazou. Substratem
je o-fenylendiamin. Pozitivnim vysledkem je oranzové zbarveni.
Vzorek: sérum €i plazma, 220 pL
Vypocdet vysledku: Nc = stfedni hodnota negativni kontroly

C.O. = Nc + 0,600

Interpretace vysledku: 1. pokud je hodnota absorbance vzorku rovna -0,025

opakuje se test v jedné jamce. Pokud je druhd hodnota mensi nez C.O. nebo
mensi nez -0,025, je vzorek povazovan za negativni.

2. Absorbance vzorku veétsi nebo rovna -0,025 a mensi nez C.O. Je
vzorek povazovan negativni

3. Absorbance vzorku je vétSi nebo rovna C.O. je povazovdna za
reaktivni, ale mély by byt znovu testovany v dubletu. Pokud jsou jeden ¢i oba
vysledky pozitivni, je vzorek povazovan za pozitivni. Pokud jsou vysledky

negativni, je vzorek povazovan za negativni.

- Na prikaz a kvantifikaci HCV RNA a na genotypizaci se vzorky posilaji

do fakultni nemocnice Hradec Kralové.
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9.3 Vysetreni pfi podezfeni na hepatitidu

Laboratorni testy pouzivané v hepatologii mizeme rozdélit do nékolika
skupin: - testy odrazejici poSkozeni hepatocytl a drobnych Zlu€ovodl — ALT,

AST, GMT, ALP (aminotransferazy ukazuji na poSkozeni hepatocyti a

zvySena fosfataza jsou typické pro cholestazu)

- testy méfici kapacitu jater transportovat organické anionty a

odstranovat endogenni a exogenni latky z cirkulace — bilirubin, ZluCové

kyseliny

- testy méfrici syntetickou ¢innost jater — albumin, koagulacni faktory

- nespecifické testy neodrazejici pfimo metabolickou situaci jaterni, ale

umoznujici pfesnou diagnézu — sérologické testy na hepatitidy, hladiny

imunoglobulint, specifické protilatky (Zima, 2002).

Sérologicka vysetreni — zakladnim vySetfenim je tzv. specificky blok
hepatitid (A, B, C), ve kterém se prokazuji antigeny a protilatky metodami
uvedenymi v kapitole 9.2.

Pfi negativité tohoto bloku a ostatnich zakladnich biochemickych markert
se provadi tzv. nespecificky blok protilatek — zardénky, pfiusnice, spalnicky a
dale vySetfeni na leptospiry.

Dopliiujicim vySetfenim je vySetfeni autoimunity pfi negativité vSech
zakladnich biochemickych, hematologickych i imunologickych testu, které
zachycuje hlavné autoimunitni hepatitidy.

Toto vySetfeni obsahuje prukaz :

- antimitochondrialnich protilatek (AMA)

- prukaz autoprotilatek LKM-1 — jsou zameéfeny proti mikrosomim jater a
ledvin (liver kidney microsomes), vyskytuji se u autoimunitni hepatitidy a u
chronické hepatitidy C,

- anti LC-1 — protilatky proti jaternimu cytosolu typu 1 (liver cytosolic - 1),

pozitivni u autoimunitni hepatitidy
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- anti SLA — protilatky proti rozpustnému jaternimu antigenu (solubile liver
antigen)

- anti actin protilatky — pozitivni u autoimunitni hepatitidy

- antidsDNA a ANF

Biochemicka vysetreni

Jatra jsou organem s velkou funkéni rezervou a vynikajici regeneracni
¢innosti, proto fada vySetfeni je pozitivni az v pokroCilé fazi onemocnéni. V
avodni fazi maze byt fada vysledkl faleSné negativnich (Zima, 2002).

Rada biochemickych vy$etieni je nespecifickych a mohou se vyskytovat i
u jinych nejaternich onemocnéni

Zakladni biochemicka vysetreni pfi podezfeni na hepatitidu jsou:
ALT - alaninaminotransferaza, vyskytuje se v cytosolu hepatocytd, jeji zvySeni
odrazi poskozeni hepatocytt a drobnych zlu¢ovodu.
AST - aspartataminotransferdza, vyskytuje se jak v jatrech (cytosol a
mitochondrie), tak v myokardu, kosterni svaloviné a erytrocytech.

Aminotransferazy jsou nejcastéji pouzivanymi enzymy indikujici jaterni
posSkozeni. Sérové aktivity AST a ALT jsou zvy8eny u vétSiny jaternich chorob,
hodnota ALT je vzdy vySSi nez AST, s vyjimkou alkoholického jaterniho
poskozeni. Vice nez dvacetinasobné zvySeni aktivity sérovych aminotransferaz
je charakteristické pro akutni virovou hepatitidu (Jirsa, 2000), chronické
hepatitidy provazi zvySeni méné nez trojnasobné. P¥i virové hepatitidé je typicky
pomér AST/ALT < 1 (Zima, 2002). Velikost zvySeni odrazi rozsah poskozeni,
ale neni odhadem prognoézy.
Bilirubin — poSkozeni hepatocytl vede k poruSe exkrece bilirubinu, to ma za
nasledek zvySeni jeho hladin. VétSina hepatitid probiha aniktericky, ikterus se
projevuje zlutym zbarvenim klze a sliznic, svétlou stolici a tmavou mogi
GMT - gammaglutamyltransferaza, je pfitomna ve ZluCovych cestach,

hepatocytech a ve tkani pankreatickych vyvodu.
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Jedna se o nepfili§ specificky marker jaterniho onemocnéni, vice nez 10-ti
nasobné zvySeni obvykle provazi cholestdzu, obstrukéni ikterus a primarni i
metastatické nadory jater (Jirsa, 2000). Hodnoty ovSem stoupaji i u celé rady
mimojaternich onemocnéni — infarkt myokardu, diabetes, renalni insuficience,
onemocnéni pankreatu.

ALP - alkalicka fosfatdza — jaterni izoenzym, nachazi se v bunéénych
membranach vystelky zlu€ovych cest. ZvySené hodnoty doprovazi chronické
jaterni choroby s cholestazou.

Glukéza — asi 20% pacientl s chronickou hepatitidou nebo cirh6zou jater ma
manifestni  diabetes, u akutni hepatitidy byva Castd postprandialni
hyperglykémie.

Urea — vznika v jatrech v Krebsové cyklu, kone¢ny metabolit bilkovinného
dusiku, urogeneze probiha pouze v jatrech, proto jejich poSkozeni vede ke
snizeni hladin urey.

Kreatinin — snizené hodnoty ukazuji na hepatorenalni syndrom

Albumin — produkovan hepatocyty, polo¢as albuminu je dlouhy, proto se nehodi
pro posouzeni syntetické Cinnosti jater u akutnich jaternich chorob. U tézké
hepatopatie nachazime hypoalbuminémii.

Triglyceridy, Cholesterol — u akutnich jaternich l|ézi stoupaji hladiny
triglyceridll a klesaji estery cholesterolu

- u chronickych onemocnéni jsou obdobné néalezy, ale méné vyrazné

- cholesterol klesa az v pokrocilych fazich jaterniho selhavani

- toto vySetfeni je nékdy doplnéno elektroforézou bilkovin

Nespecifické nalezy: Na, K, Cl, Ca, P - zmény hladin u jaterniho selhani

- pokud jsou vSechna tato vySetfeni negativni vySetfuje se dale

Ceruloplasmin — zvySené hodnoty se vyskytuji u akutni hepatitidy, snizené

hodnoty jsou projevem jaterni manifestace Wilsonovy choroby.
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al — antitrypsin — vznika v jatrech, snizené hladiny se vyskytuji u tézkych
hepatopatii.
Zelezo — hladina stoupa vlivem po$kozeni hepatocyt(i
Transferin — transportni bilkovina pro Zelezo

U chronickych hepatopatii klesa v dusledku poklesu proteosyntetické
kapacity jater. Hodnoty nad 3 g/L svédci pro cirhdzu, hodnoty mezi 1,8 — 3,0 g/L
byvaji u hepatitidy.

- pfi podezfeni na suspektni hemolyzu je vyZadovano vysSetfeni haptoglobinu

- amoniak a lipidogram jsou vyZadovany u suspektniho etylismu

Hematologické vysSetfeni — zakladni vySetfeni obsahuje  Quickuv test
(protrombinovy test — PT), aktivovany parcialni tromboplastinovy test (APTT) a
vy$etieni krevniho obrazu s diferencidlem

Quickav test zachycuje aktivitu zevniho koagulaéniho systému, jelikoz
protrombin ma kratky polo¢as odrazi rychle zmény proteosyntetické funkce
jater. Hodi se tedy u akutnich jaternich stavi nebo u progrese do jaterniho
selhani. Prodlouzeni protrombinového ¢asu je nepfiznivym prognostickym

ukazatelem.

- pfi podezfeni na suspekini hemolyzu se dale vySetfuji retikulocyty a

Coombsuyv test

- veSkera laboratorni vySetfeni jsou jesté doplnéna ultrazvukem bficha
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Analyt

Fyziologické rozmezi

Urea 3,0 — 8,3 mmol/L
Kreatinin muzi 44 — 110 pmol/L
zeny 44 - 104 pmol/L
Glukoza 3,3 — 5,6 mmol/L
Bilirubin 2 —17 umol/L
ALT muzi 0,17 — 0,83 pkat/L
zeny 0,17 — 0,58 pkat/L
AST muzi 0,17 — 0,83 pkat/L
zeny 0,17 — 0,58 pkat/L
GMT muzi 0,17 — 1,1 pkat/L
zeny 0,08 — 0,65 pkat/L
ALP muzi 0,67 — 2,15 pkat/L
zeny 0,58 — 1,74 pkat/L
AMS 0,47 — 1,7 pkat/L
Cholesterol < 5,2 mmol/L
CRP <5 mg/L
Na 135 — 145 mmol/L
K 3,5-5,1 mmol/L
Cl 97 — 108 mmol/L
P 0,87 — 1,45 mmol/L
Ca 2,20 — 2,55 mmol/L
NH, muzi 16 — 60 umol/L
zeny 11— 51 ymol/L
Transferin 20-3,4¢/lL
c1antitrypsin 09-2¢g/L
Albumin 34-48 g/L
Triglyceridy 0,68 — 1,69 mmol/L
LDL < 3,4 mmol/L
HDL muzi 0,9 — 1,42 mmol/L
zeny 1,16 — 1,68 mmol/L

Tabulka 4: Fyziologicka rozmezi analytii
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9.4 Pacienti s hepatitidou hlaseni v r. 2007 a jejich laboratorni

vysSetreni

V této kapitole uvedeme jednotlivé pacienty s hepatitidou virového puvodu,
ktefi byli hlaSeni v roce 2007. U pacientl, ktefi méli Easta biochemicka vySetieni
(napf. kazdy tyden), jsme vybrali pouze ta, ktera odpovidaji mési¢nimu intervalu
mezi jednotlivymi nabéry, z divodu velkého mnozstvi dat a nasledné
neprehlednosti. VeSkera data byla zpracovana programem openoffice.org.

Zvysené nebo snizené hodnoty jednotlivych analytd jsou oznaceny
ervené. Sipky oznaduji zvy$eni &i snizeni hodnot.

VySetfeni oznacena takto: / nebyla v dany den vyZzadovana.

Pacient A, ro¢nik 86. - experimentoval 2 roky s i.v. podavanim Pervitinu

- v listopadu 2006 zjistény vysoké transaminazy a HCV pozitivita, odeslan na
vySetieni do hepatalni poradny

- dne 25.1.2007 — zavér diagnbézy = stav po akutni hepatitidé C, urCen
genotyp 1b

- pro nedavno probéhlou (probihajici) akutni VHC svéd¢i mnohondsobné
zvySené hodnoty transaminaz, jelikoz u chronické VHC se aktivity téchto

enzymuU zvySuji maximalné do dvojnasobku horni hranice
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Pacient A 7.11.2006 8.1.2007 10.1.2007 12.1.2007

antiHBs / / Pozitivni * negativni

HBsAg / / / /

antiHBe / / / negativni

HBeAg / / / negativni

antiHCV reaktivni reaktivni / /

antiHAV IgM / / / /

antiHAV total / pozitivni / /

HIV / / negativni /

Tabulka 5: Sérologicka vysetreni pacienta A v case

* pozitivni z tohoto nabéru, pri opakovaném vysetreni

dne 12.1. negativni
Pacient A 8.1.2007 9.1.2007 | 10.1.2007 | 12.1.2007 | 17.1.2007 | 25.1.2007 | 16.3.2007
Glu [mmol/L] 67T 587 / / / / /
Bili [umol/L] 14 13 29 T 247 20 T 8 10
ALT [ukat/L] 10,48 TT | 9,027TT | 11,11 7T | 8447 2,85 T 0,79 0,31
AST [ukat/L] 5,04 TT 43517 | 55577 2,74 T 0,68 0,62 0,43
ALP [pkat/L] 2,07 1,85 1,95 1,76 1,68 1,22 1,23
AMS [pkat/L] 0,97 0,88 / / / / /
GMT [ukat/L] 1,16 T 1,147 / / / 0,49 0,33
Urea [mmol/L] / 3,5 / / / / /
Krea [umol/L] / 84,2 / / / / /
CK [ukat/L] / 1,4 / / / / /
Chol [mmol/L] / 4,68 / / / / /
B-Li / 5 / / / / /
TG [mmol/L] / 1,34 / / / / /
HDL [mmol/L] / 1,05 / / / / /
LDLc [mmol/L] / 3,02 / / / / /
Na [mmol/L] / 138 / / / / /
K [mmol/L] / 4,4 / / / / /
Cl [mmol/L] / 102 / / / / /
CRP [mg/L] / 1,14 / / / / /
ALB [g/L] / 43 / / / / /

Tabulka 6: Biochemicka vysetreni pacienta A v ¢ase
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Pacient B, 54.roCnik — 17.4.2007 pfijat na infekéni oddéleni s akutni VHB

- pacient ma diabetes Il.typu nekompenzovany a hypertenzi |l. stadia

- v tabulce €. 7 jsou sérologicka vySetfeni v Case, ktera poukazuji na akutni
hepatitidu B a poc€inajici sérokonverzi (vymizeni HBeAg a objeveni antiHBe)

-z biochemickych vySetfeni pro akutni hepatitidu svéd¢i vysoké hodnoty
transaminaz a bilirubinu

- hodnoty glukézy jsou zvy$eny po celou dobu sledovani v hepatalni poradné,

coZ je zpusobeno Spatné kompenzovanym diabetem Il.typu

Pacient B 17.4.2007 25.7.2007 19.3.2008
antiHBe negativni negativni pozitivni
HBeAg pozitivni negativni negativni
antiHCV negativni / /
antiHAV IgM negativni / /
antiHAYV total negativni / /
HBsAg konfirma¢ni |  pozitivni / /
HBsAg pozitivni opak.testu negativni
antiHBs / <3 16,1

Tabulka 7: Sérologicka vysetreni pacienta B v case

Pacient B 17.4.2007 | 21.5.2007 12.6.2007 | 25.7.2007 | 9.10.2007 19.3.2008
Glu [mmol/L] 142 TT 10,9 T 9,77 13,3 7T 11,97 17,8 TT
Bili [umol/L] 30,8 T 48 T 13 6 5 7
ALT [ukat/L] 35,78 17T 0,5 0,37 0,43 0,5 0,73
AST [ukat/L] 27,61 TT 0,53 0,38 0,39 0,34 0,55
ALP [ukat/L] 1,68 0,91 0,8 0,91 0,89 1,09
AMS [ukat/L] 0,27 4 0,59 0,59 / 0,56 /
GMT [pkat/L] / 1,97 T 1,19 T 17 0,75 7T /
Urea [mmol/L] 4,2 / 4,5 / / /
Krea [umol/L] / / 39,7 51,3 / /

Na [mmol/L] 133 1 / / / / /

K [mmol/L] 4,2 / / / / /

Cl [mmol/L] 101 / / / / /
CRP [mg/L] 23,35 TT / / / / /
INR / 1,15 1,05 1,03 0,98 /

Tabulka 8: Biochemicka vysetreni pacienta B v Case
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Pacient C, ro¢nik 55., chronicka VHC

pacient uvadi vy$8Si konzumaci alkoholu pred 8 lety a diabetes Il.typu

nekompenzovany, coz ma na svédomi zvySené hodnoty glukézy po celou

dobu sledovéni v hepatalni poradné

- chronickd hepatitida je charakteristickd pouze mirnym zvySenim
transaminaz, hodnoty v pribéhu onemocnéni kolisaji
Pacient C 18.5.2007 7.6.2007
HBsAg negativni negativni
antiHCV pozitivni pozitivni
antiHAV IgM negativni /
antiHAV total neimunni stav /
Tabulka 9: Sérologicka vysetreni
pacienta C
Pacient C 18.5.2007 | 26.6.2007 | 4.7.2007 | 16.8.2007 | 27.9.2007 | 25.10.2007 | 27.11.2007 | 17.12.2007
Glu [mmol/L] 11,1 TT 1217 11,217 10 TT 9,717 / 9,8 T7T 89T
Bili [umol/L] 20T 18T 17 17 12 12 14 12
ALT [pkat/L] 3,07 T 2,857 2,857 1,39 T 1,18 T 1,34 T 1,34 T 1,67
AST [pkat/L] 2,57 7T 2,24 T 2,04 T 1,24 T 1,25 T 1,37 1,25 T 1,46 T
ALP [pkat/L] 1,17 1,07 1,07 1,04 1,05 / / 1,08
AMS [pkat/L] 1,3 1,28 / / / / / /
GMT [pkat/L] 3,427 2,54 T 2,49 T / 1,34 T / / 1,14 7T
Urea [mmol/L] 3 3,8 / 4,2 / / / /
Krea [pmol/L] 52,2 36,1 / 71,3 58,1 60,5 65,3 70,7
Chol [mmol/L] 3,35 / 3,13 / / / / 3,67
B-Li 3,7 / 2,9 / / / / 3,3
TG [mmol/L] 1,15 / 1,29 / / / / 1,2
Na [mmol/L] 136 137 / / / / / /
K [mmol/L] 4,1 4,5 / / / / / /
Cl [mmol/L] 101 102 / / / / / /
Ca [mmol/L] / 2,31 / / / / / /
P [mmol/L] / 0,88 / / / / / /
CRP [mg/L] 0,63 / / / / / / /
ALB [g/L] / 41 / / 42 / / 47

Tabulka 10: Biochemicka vysetveni pacienta C v roce 2007
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Pacient C 17.1.2008 | 14.2.2008 | 13.3.2008 | 10.4.2008
Glu [mmol/L] / 727 787 767
Bili [umol/L] / 10 10 10
ALT [pkat/L] 1,47 T 1,197 1,157 1,36 T
AST [pkat/L] 1,37 7T 17 0,97 7T 1,16 T
ALP [pkat/L] / / 1,06 /
GMT [pkat/L] / / 1,05 /
Urea [mmol/L] / / 5,2 /
Krea [umol/L] / 63,1 69,5 64,1
ALB [g/L] / / 49 /

Tabulka 11: Biochemicka vysetreni pacienta C v roce 2008

Pacient D, ro¢nik 69 — hldSena akutni hepatitida B

- bohuzel u tohoto pacienta jsou k dispozici pouze tato data, neni zde tedy
zcela zachycen pocatek onemocnéni

- dle sérologického nélezu lze usuzovat na akutni hepatitidu ve stadiu

serokonverze, hodnoty transaminaz jsou zvy$eny pouze mirné

Pacient D 20.3.2008
antiHBs 7,9
AntiHBe pozitivni
HBsAg negativni
HBeAg negativni
HCV negativni

Tabulka 12: Sérologicka
vySetreni pacienta D

Pacient D 10.1.2008 20.3.2008
Glu [mmol/L] 4,5 4,8
Bili [umol/L] 16 11
ALT [pkat/L] 1,08 T 0,28
AST [pkat/L] 0,617 0,3
ALP [pkat/L] 0,84 0,57
AMS [pkat/L] 1,05 0,99
GMT [pkat/L] 1,07 T 0,31
Urea [mmol/L] / 2,9
Krea [umol/L] / 47,5
Tabulka 13: Biochemicka vysetreni
pacienta D
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Pacient E, ro¢nik 87, chronicka hepatitida C

- jedna se o toxikomana (i.v. podavani pervitinu)

- v sérologii byla prokazana pozitivita antiHCV opakované

- urCen typ 1b s vyS8i aktivitou, dale prokazana jaterni 1éze

- jaterni léze se u tohoto pacienta projevuje také vySSimi hodnotami

transaminaz a GMT

pozitivita celkovych protilatek proti HAV svédci pro imunni stav

Pacient E 27.8.2007 29.8.2007
HIV negativni negativni
HBsAg negativni negativni
antiHCV reaktivni pozitivni
antiHAV IgM negativni negativni
antiHAYV total pozitivni pozitivni
Tabulka 14: Sérologické nalezy u pacienta
E

Pacient E 29.8.2007 18.10.2007
Glu [mmol/L] 4.4 5,3

Bili [umol/L] 5 9
ALT [pkat/L] 2,817 36771
AST [pkat/L] 1,58 T 26T
ALP [pkat/L] 1,62 0,93
AMS [pkat/L] / 0,57
GMT [pkat/L] 1,07 T 0,54
Urea [mmol/L] 49 /
Krea [umol/L] 48,1 /

Tabulka 15: Biochemicka vysetreni
pacienta E v case
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Pacient F, ro¢nik 61, chronickd hepatitida C

- byl ur€en genotyp 1b

- pacient je 1é¢en pegylovanym interferonem a ribavirinem

- jelikoz hodnoty aminotransferaz jsou normalizovany del8i ¢asové obdobi

pacient ma velmi malé riziko progrese jaterniho poskozeni

Pacient F 26.6.2007 28.6.2007

HIV negativni negativni

HBsAg negativni negativni

antiHCV reaktivni pozitivni

antiHAV IgM negativni negativni

antiHAV total negativni negativni

Tabulka 16: Sérologické nalezy u pacienta

F
Pacient F 10.7.2007 | 2.8.2007 | 13.9.2007 | 10.10.2007 | 8.11.2007 | 6.12.2007
Glu [mmol/L] 4,5 / / 4,6 / /
Bili [umol/L] 5 10 9 8 7 4
ALT [ukat/L] 2,037 0,64 0,33 0,34 0,36 0,37
AST [pkat/L] 1,14 7T 0,49 0,39 0,34 0,34 0,36
ALP [pkat/L] 0,73 / / 0,65 / /
GMT [pkat/L] 1,06 T / / 0,35 / /
Urea [mmol/L] 5,1 / / 4,2 / /
Krea [umol/L] 67 60,2 64,5 58,6 67,4 66,7
Chol [mmol/L] / / / 7,19 / /
B-Li / / / 4,5 / /
TG [mmol/L] / / / 1,16 / /
ALB [g/L] / / / 43 / /

Tabulka 17: Biochemicka vysetreni pacienta F v roce 2007
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Pacient F 31.1.2008 | 28.2.2008 | 27.3.2008 | 24.4.2008
Glu [mmol/L] / / 4 /
Bili [umol/L] 6 4 7 6
ALT [ukat/L] 0,33 0,29 0,33 0,31
AST [pkat/L] 0,34 0,35 0,33 0,34
ALP [pkat/L] / / 0,63 /
GMT [pkat/L] / / 0,33 /
Krea [umol/L] 63,1 58 61 63
Chol [mmol/L] / / 5,03 /
B-Li / / 4,2 /
TG [mmol/L] / / 1,04 /
ALB [g/L] / / 44 /

Tabulka 18: Biochemicka vysetreni pacienta F v roce 2008
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10 Porovnani hlasenych pfipada ve spadové oblasti Havlickiv

Brod s hlagenymi pFipady v celé CR od r. 1999-2007

V této kapitole je shrnut po€et hlasenych pfipadd jednotlivych hepatitid ve
spadové oblasti Havlickiv Brod od roku 1999 do roku 2007 a tento pocet je
porovnan s hlagenymi pfipady pro celou Ceskou republiku v tom samém
obdobi. Zdrojem dat byl EPIDAT.
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Graf 1: Pocet hlasenych pripadu jednotlivych hepatitid ve spddové
oblasti Havlickitv Brod v letech 1999-2007
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Graf 2: Pocet hldSenych pripadii jednotlivych hepatitid v celé CR v
letech 1999-2007

Z grafti je patrné, ze v Ceské republice stoupa podet pfipadl virové
hepatitidy C. Stoupajici pocet virovych hepatitid E souvisi s ristem cestovani do

endemickych oblasti, jedna se tedy o importované nakazy.
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Diskuze

Z uvedenych dat je zfejmé, ze pro diagnostiku hepatitid je nejvice dulezita
sérologie, kterda nam umoznuje urit virové agens, které onemocnéni zpusobilo
a pribéh samotného onemocnéni. Je také vhodna pro monitorovani lé¢by a
postaveni imunoanalyza, diky své citlivosti, specificnosti a cené. Molekularné-
genetické metody ovSem nabyvaji béhem poslednich let na vyznamu, jelikoz
diky nim lze prokazat pfimo virovy genom a kvantifikovat virovou naloz, coz
imunoanalyza neumoznuje.

Biochemicka vySetfeni jsou také dulezita, ponévadz veétSina pacientu je
odesilana do hepatalni poradny na zakladé zjisténi zvySenych hodnot jaternich
enzyml. Hodnoty jaternich testll také vypovidaji o posSkozeni jaterniho
parenchymu, tedy o zavaznosti onemocnéni. K monitorovani pacienta béhem
onemocnéni plné postacuje stanoveni ALT, AST popf. GMT a bilirubinu, jelikoz
pravé tyto hodnoty byvaji nejéastéji zvySeny a koreluji s pribéhem onemocnéni.

Ostatni jaterni enzymy a dal8i analyty prokazujici jaterni poSkozeni je
vhodné stanovovat v delSim Casovém intervalu (3 nebo 6 mésicu), jelikoz
nejsou tak specificka jako ALT, AST a GMT.

Dle wuvedenych vysledki je zfejmé, Ze v souCasné dobé je
nejvyznamnéjSim problémem v tomto oboru virova hepatitida C, jelikoz neni

mozna vakcinace proti tomuto onemocnéni a pocet pfipadl neustale stoupa.
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Zaver

Jak jiz bylo uvedeno v Uvodu této prace, nasim cilem bylo shrnout
informace o jednotlivych virovych i bakterialnich agens zplsobujicich hepatitidu
a informace o jejich laboratorni diagnostice.

Pfi stanovovani diagn6zy jsou samoziejmé dulezitd anamnesticka data,
ale pouze sérologicka vysetfeni dokazi pfesné urcit plvodce onemocnéni, tzn.
pfesnou diagndzu.

V poslednich letech doslo k velkému rozvoji novych imunoanalytickych
postupu. Enzymoimunoanalyza  poskytuje = mimofadné  pfesné a
reprodukovatelné vysledky. Jeji vyhodou je také automatizace metody a s ni
souvisejici rychlost a uzivatelsky komfort.

Biochemické testy se hodi pro sledovani pribéhu onemocnéni vzhledem k

poskozeni jaterniho parenchymu.
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Seznam zkratek

ALT

antiHAV-1gG
antiHAV-IgM
antiHBc-1gG

antiHBc-IgM

antiHBe

antiHBs
antiHCV
antiHD-IgM
antiHEV
AST
CMV
ELISA
HAV
HBcAg
HBeAg
HBsAg
HBV
HCV
HDAg
HDV
HEV
HGV
INF a
PCR

alaninaminotransferaza

specifické protilatky 1gG proti viru hepatitidy A
specifické protilatky IgM proti viru hepatitdy A
specifické protilatky 1gG proti dfefiovému antigenu
viru hepatitidy B

specifické protilatky IgM proti dfennovému antigenu
viru hepatitidy B

specifické protilatky proti ¢asnému antigenu viru
hepatitidy B

protilatky proti povrchovému antigenu hepatitidy B
protilatky proti viru hepatitidy C

specifické protilatky IgM proti delta agens
protilatky proti viru hepatitidy E
aspartataminotransferaza

cytomegalovirus

enzyme-linked immunosorbent assay

virus hepatitidy A

Hepatitis B core antigen (dfefovy antigen)
Hepatitis B early antigen (Casny antigen)

Hepatitis B surface antigen (povrchovy antigen)
virus hepatitidy B

virus hepatitidy C

antigen delta agens

delta agens, virus hepatitidy D

virus hepatitidy E

virus hepatitidy G

interferon a

polymerase chain reaction

polymerazova fetézova reakce
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RIBA recombinant immunoblot assay

TTV transfusion transmmited virus
VHA virova hepatitida A
VHB virova hepatitida B
VHC virova hepatitida C
VHD virova hepatitida D
VHE virova hepatitida E

58



Seznam pouzité literatury

1.

9.

URBANEK, Petr. Infekce virem Hepatitidy C. 1.vyd. Praha: Galén, 2004.
221s.

MELICHAR, Bohuslav. Uloha farmakoterapie v komplexni 1é&b& nador(
jater. 1.vyd. Praha: Galén, 2007.

KREKULOVA, Laura, REHAK, Vratislav. Virové hepatitidy - Prevence,
diagnostika a IéCba. 2.vyd. Praha: Triton, 2002.

HORAK, Jifi, STRITESKY, Jan. Chronické hepatitidy. 1.vyd. Praha: Grada
publishing, 1999.

SOUCEK, M., SPINAR, J., SVACINA, P., a kolektiv. Vnitni Iékafstvi pro
stomatology, 1.vyd. Praha: Grada publishing, 2005. str. 231-235

Hepatitis C, Fact sheet N° 164,
Online: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164/en/index.html
VOTAVA, M., CERNOHORSKA, L., HEROLDOVA, M., HOLA, V.,
MEJZLIKOVA, L., ONDROVCIK, P., RUZICKA, F., DVORACKOVA, M.,
WOZNICOVA, V., ZAHRADNICEK, O.: Lékarska mikrobiologie specialnt,
Brno: NEPTUN, 2003

BARTUNKOVA, Jifina, PAULIK, Milan. Vy$etfovaci metody v imunologii,
1.vyd. Praha: Grada publishing, 2005. str 53-62, 91- 98

HUSA, Petr.: Virové hepatitidy, 1.vyd. Praha: Galén, 2005. str. 23-74

10. ORTHO HCV 3.0 ELISA Test Systém with Enhanced SAVe, manual

1.

soupravy k detekci anti-HCV protilatek, Ortho-Clinical Diagnostics, Inc.,
2003, str. 3-11
DiaSorin, Instruction for Use, CD-ROM, 2007

12. Monolisa HBe Ag-Ab PLUS, manal soupravy pro detekci HBe antigenu a

anti-HBe protilatek, Bio — Rad, 2006, str. 5-13

13. Hepanostika HBsAg Uni-Form Il, manual soupravy pro detekci HBs

antigenu, bioMérieux, 2006, str.40-46

59



14. Hepanostika HBsAg Uni-Form Il Confirmatory, manual soupravy pro
konfirmacni test k prikazu HBs antigenu, bioMérieux, 2006, str.1-8

15. IMMULITE 2000 Anti-HAV IgM, Manual sopuravy pro detekci anti-HAV
IgM na analyzatoru IMMULITE 2000, Siemens, 2007, str. 2-6

16. HUSA, P, PLISEK, S., SPERL, J., URBANEK, P., GALSKY, J., HULEK,
P, KUMPEL, P., NEMECEK, V., VOLFOVA, M.: Diagnostika a lé&ba
chronické hepatitidy B (Doporugeny postup Ceské hepatologické
spole¢nosti a Spolednosti infekéniho lékarstvi Ceské lékarské spoleénosti

J. E. Purkyng). 2007

Online: http://www.ceska-hepatologie.cz/editor/genhtml.pl?

loc=hepatologie&table=stand postup hepB

17. GALSKY, J., HUSA, P, URBANEK, P., KUMPEL, P., NEMECEK, V.,
PLISEK, S., SPERL, J., VOLFOVA, M.: Standartni diagnosticky a
terapeuticky postup chronické infekce virem hepatitidy C (HCV), 2008

Online:http://www.ceska-hepatologie.cz/editor/genhtml.pl?

loc=hepatologie&table=quidehepc1

18. ZIMA, Tomas: Laboratorni diagnostika, 1.vyd. Praha: Galén, 2002,
str. 81-98
19. JIRSA, Milan. Biochemické vysSetfovaci metody v hepatologii. 2000

Online: http://www1.lf1.cuni.cz/~kocna/biochem/text5.htm

20. Roubalova, K. a kol., Doporu¢ené metody ve virologické diagnostice,

Acta hygienica, epidemiologica et microbiologica. ¢. 1., SZU, 2000

60



