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Abstrakt

Šífová,  I.  Laboratorní  diagnostika  infek ních  zán t  jater.  Diplomová  práce.č ě ů

Hradec Králové, 2008

Práce  se  zabývá  problematikou  infek ních  zán t  jater,  a  to  hlavnč ě ů ě

virovými  hepatitidami,  které jsou  velkým zdravotnickým problémem. Popisuje

hlavní  infek ní  agens  zp sobující  tato  onemocn ní  a  jejích  laboratorníč ů ě

diagnostiku. 

Abstract

Šífová, I. Laboratory diagnostics of inflammatory diseases of the liver. Diploma

thesis. Hradec Králové, 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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Úvod

Mezi infek ní zán ty jater adíme virové hepatitidy a hepatitidy zp sobenéč ě ř ů

bakteriálními  agens.  Nejvýznamn jší  virová  agens,  zp sobující  poškozeníě ů

jaterního parenchymu, jsou – viry hepatitid A, B, C, mén  D a E, virus Epstain-ě

Baarové, cytomegalovirus.  U imunosuprimovaných pacient  se uplat ují  takéů ň

Herpes simplex virus a Varicella – zoster virus. Z bakteriálních agens to jsou

leptospirové infekce a onemocn ní  syfilis  zp sobené Treponema pallidum,  uě ů

kterého se vyskytuje tzv. „hepatitis – like syndrom“.

Játra jsou významným centrem intermediárního metabolismu, proto jejich

poškození  vede  k narušení  a  ohrožení  organismu  jako  celku.  Poškození

jaterního parenchymu se projevuje hepatomegalií, ikterem a jinými p íznaky.ř

Pro  diagnostiku  t chto  onemocn ní  jsou  d ležitá  laboratorní  vyšet ení.ě ě ů ř

Základem  jsou  stanovení  biochemických  marker  poškození  jaterníhoů

parenchymu  a  sérologicko-imunologická  vyšet ení  prokazující  p ítomnostř ř

virového  agens  nebo  protilátek.  Sérologická  vyšet ení  se  využívají  též  keř

zjišt ní  stádia  onemocn ní  a  ke  sledování  odpov di  pacienta  na  terapii.ě ě ě

V posledních letech došlo také k rozvoji využití genetiky pro pr kaz nukleovýchů

kyselin vir .ů

V práci rozebereme nejd ležit jší virová a bakteriální agens zap i i ujícíů ě ř č ň

tato onemocn ní, jejich laboratorní diagnostiku a nové poznatky vě  tomto oboru.

Dále  zpracujeme  data  z archivu  Havlí kobrodské  nemocnice  se  vztahemč

k hepatitidám, z ehož získáme statistické zhodnocení významu laboratorníchč

hodnot v diagnostice hepatitid.
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Teoretická ástč

 1 Virus hepatitidy A

Hepatitida A (VHA) byla objevena v r. 1973 Stephnem M. Feistonem. Toto

onemocn ní provází lidstvo po staletí, nyní je rozší eno po celém sv t . Vě ř ě ě  RČ

se výskyt této choroby neustále snižuje. V roce 1997 bylo hlášeno 1195 p ípadř ů

VHA,  v roce  2006  132  p ípad  (Epidat).  Ro n  je  celosv tov  hlášeno  asiř ů č ě ě ě

1,5 mil. klinicky manifestních hepatitid.

 1.1 Popis viru

Virus  hepatitidy  A  (HAV)  je  azen  do  rodu  ř Hepatovirus,  eleč ď

Picornaviridae. Jedná se o RNA virus o velikosti 27-33 nm. Genom se skládá ze

t í oblastí – ř 5´ koncová nekódující oblast, kódující oblast a 3´koncová nekódující

oblast. 5´ koncová oblast je nejkonzervativn jší a obsahuje strukturu kě  navázání

virové RNA na ribozomy hostitele. Kódující oblast má pouze jeden tecí rámec,č

produkuje 4 strukturální (VP1 – VP4) a 7 nestrukturálních protein  (ů 2A, 2B, 2C,

3A,  3B,  3C,  3D).  Genotypy  byly  rozeznány  4,  všechny  pat í  kř  jednomu

sérotypu.

Virus se primárn  množí v bu kách st evních krypt a v epiteliích žaludku aě ň ř

tlustého  st eva.  Díky  portálnímu ob hu  je  p enesen  do  jater  a  zde  se  dáleř ě ř

množí  v  hepatocytech.  Hepatocyty  destruuje  p ímo  bez  zprost edkovanýchř ř

imunitních reakcí organismu.

 1.2 Klinický pr b h VHAů ě

K p enosu  infekce  dochází  fekáln -orální  cestou,  proto  je  také  VHAř ě

ozna ována  jako  „nemoc  špinavých  rukou“.  lov k  je  jediným  rezervoáremč Č ě

infekce, virus vylu uje stolicí. Je možný i parenterální p enos vč ř  období virémie

(1 – 2 m síce po nákaze). Inkuba ní doba je 15 – 50 dn .ě č ů
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Pr b h akutní hepatitidy závisí na v ku infikovaného. U d tí má pr b hů ě ě ě ů ě

leh í, v tšinou ve form  pr jm , bolestí b icha, teplot a bez ikteru. U dosp lýchč ě ě ů ů ř ě

se po inkuba ní dob  objevují prodromální p íznaky: únava, gastrointestinálníč ě ř

obtíže,  zvýšená  teplota.  Postupem  asu  se  p íznaky  stup ují,  p idává  seč ř ň ř

acholická  stolice,  tmavá  mo ,  ikterus.  Onemocn ní  trvá  2  -  4  týdny.  Úplnéč ě

zotavení  nastává nejdéle do 6 m síc .   B hem rekonvalescence  m že dojítě ů ě ů

k relapsu  onemocn ní.  I  p es  tyto  komplikace  hepatitida  A  nep echází  doě ř ř

chronicity. Riziko je u pacient  sů  chronickou virovou hepatitidou C, kde infekce

hepatitidy A m že vést ků  fulminantnímu zvratu. U starších nemocných, nebo u

nemocných s poškozenými játry se vzácn  vyskytuje cholestatická forma, kdyě

hodnoty  jaterních  test  mohou  být  zvýšeny  až  12  m síc .  Ků ě ů  poškození

hepatocyt  vede  aktivace  specifických  CD8+  T  lymfocyt  a  NK  bun k.ů ů ě

�Mediátorem imunitních reakcí hostitele proti viru je interferon . 

Akutní  hepatitida  je  charakteristická  zvýšenými  hodnotami

alaninaminotransferázy  (ALT)  a  aspartátaminotransferázy  (AST)  asi  10x  nad

horní  hranici  s p evahou  ALT.  U  ikterických  forem  stoupá  bilirubin.  Dále  seř

objevují IgM protilátky proti HAV (antiHAV-IgM), které s postupem onemocn níě

mizí.  Zárove  p ibývají  IgG  protilátky  (antiHAV-IgG)  (viz  obr. .1),  které  jsouň ř č

zodpov dné za dlouhodobou imunitu po prod laném onemocn ní. ě ě ě
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 1.3 Lé bač

Lé ba  je  založena  pouze  na  dietních  a  režimových  opat eních.č ř

Samoz ejmá  je  abstinence  alkoholu.  Pacienti  jsou  sledováni  ambulantn  doř ě

doby  normalizace  jaterních  test .  Je  doporu ována  minimáln  6-ti  m sí níů č ě ě č

dispenzární  pé e. Vč  rámci profylaxe je také d ležité dodržování hygienickýchů

zásad  –  jako  nap .  dostate ná  tepelná  úprava  masa,  používání  zna kovéř č č

balené vody.

V sou asné  dob  je k  dispozici  aktivní  i  pasivní  imunizace  proti  VHA.č ě

Aktivní imunizace se provádí živou atenuovanou vakcínou. Pasivní imunizace

se  provádí  u  osob,  u  kterých  je  riziko  nákazy,  ale  již  není  možná  aktivní

imunizace.
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 1.4 Laboratorní diagnostika

Diagnostika HAV spo ívá hlavn  na sérologickém vyšet ení, ale d ležitáč ě ř ů

jsou  také  data  z  anamnézy  a  výsledky  biochemického  vyšet ení.  Vř

biochemickém nálezu nacházíme zvýšení hodnot aminotransferáz až na 30-50

násobek horní hranice.

Základní  metodou  pro  vyšet ení  antiHAV-IgM  a  IgG  je  metoda  ELISAř

(enzyme-linked immunosorbent assay). Test je vysoce citlivý a specifický. P ímýř

pr kaz viru molekulárn  genetickými metodami se neprovádí.ů ě
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Tabulka 1:  Sérologické nálezy u VHA

Diagnóza
+ - +

+ + +

- + +

- stav po o kováníč - + +

- neimunní stav - - -

antiHAV-IgM antiHAV-IgG antiHAV total

- akutní VHA
- stav po nedávno 
prob hlé VHAě
- stav po VHA



 2 Virus hepatitidy B

Virová hepatitida B (VHB) je velmi závažným zdravotnickým problémem

p evážn  vř ě  rozvojových  zemích.  Je  pravd podobn  nejzávažn jším  typemě ě ě

virové hepatitidy, jelikož m že p echázet do chronického stádia nebo m že býtů ř ů

zkomplikována  fulminantním  zvratem.  Po et  nemocných  na  celém  sv t  seč ě ě

odhaduje na 350 – 400mil. osob. 

 2.1 Popis viru

Virus pat í do eledi ř č Hepadnaviridae, rod Orthohepadnavirus, jeho pr m rů ě

je 42 nm. Genom tvo í áste n  dvou et zcová molekula DNA o délce 3200ř č č ě ř ě

nukleotid .  Genom je  tvo en  ty mi  otev enými  tecími  rámci  (ORF –  openů ř č ř ř č

reading frame), které kódují geny S, C, P a X.  

Tzv. „S ORF“ je složen z oblastí  pre-S1,  pre-S2 a  S  -  kóduje povrchový

antigen HBsAg (Hepatitis B surface antigen). C ORF s oblastmi pre-core a core

kóduje HBcAg (Hepatitis B core antigen) a HBeAg (Hepatitis B early antigen).

Bílkovina  s funkcí  reverzní  transkriptázy  a  DNA  polymerázy  je  kódována

v oblasti  P.  V poslední  oblasti  X je  kódován  HBxAg –  bílkovina  aktivující

transkripci  virových  i  bun ných  gen .  Protein X také p ispívá  kěč ů ř  apoptóze a

vzniku a selekci neoplastických hepatocyt  (Horák, 1999).ů

A koliv genom viru hepatitidy B (HBV) je relativn  stabilní, dochází astoč ě č

k mutacím. Nejvýznamn jší mutanty HBV jsou –  ě precore mutanta (zám na vě

precore  oblasti  guaninu  za  adenin).  Výsledkem  je,  že  nedochází  k syntéze

HBeAg,  pacienti  jsou  rezistentní  k lé b  a  choroba  rychleji  progreduje  doč ě

cirhózy. Escape mutanta (substituce glycinu za arginin na podjednotce HBsAg),

vede ke ztrát  neutraliza ní aktivity protilátek proti HBsAg (antiHBs).ě č

Dodnes bylo rozlišeno 8 genotyp  HBV ozna ovaných A - H. Genotypy seů č

liší  jak  v  biologických  vlastnostech,  tak  v celosv tovém  výskytu.  Nap íkladě ř

genotyp  A je ast jší  vč ě  severozápadní  Evrop ,  kdežto  genotypy  B a C jsouě

ast jší  vč ě  Asii.  Genotypy  také  ovliv ují  pr b h  onemocn ní  a  odpov  naň ů ě ě ěď

antivirovou terapii.
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 2.2 Klinický pr b h VHBů ě

 2.2.1 Rizikové faktory p enosu HBV infekceř

Nejvýznamn jší  cestou  p enosu  infekce  je  ě ř pohlavní  styk,  ať

heterosexuální nebo homosexuální – 51%. Je to však jedna z mála sexuálně

p enosných chorob, která je preventabilní o kováním. Další zp soby p enosuř č ů ř

jsou parenterální, nap . p i nitrožilní aplikaci drog, a ř ř vertikální p enos z matkyř

na dítě. D íve bylo riziko nákazy u krvavých výkon , transfúzí a dialýz, ale dnesř ů

je to hlavn  problém t etího sv ta. ě ř ě

Zdrojem infekce je lov k. Virus se vyskytuje v krvi a t lních sekretech a ječ ě ě

vylu ován již v inkuba ní dob .č č ě

 2.2.2 Akutní virová hepatitida B

Inkuba ní doba VHB je 60 – 90 dní. Probíhá bu  symptomatickou neboč ď

asymptomatickou formou.  U  symptomatické  formy je sice t žší  pr b h,  aleě ů ě

obvykle  dochází  k  úzdrav .  Hlavní  symptomy  infekce  jsou:  únava,  vomitus,ě

nauzea,  teploty.  Cirkulující  imunokomplexy  vyvolávají  artralgie,  exantémy,

angioedém. S postupujícím onemocn ním se symptomy stup ují a p idávají seě ň ř

ikterické potíže – ikterus, acholická stolice, tmavá mo , pruritus k že. Jaterníč ů

zán t a ikterus je p ímo úm rný k imunitní odpov di organismu. V d sledkuě ř ě ě ů

jaterního  zán tu  dochází  k  elevaci  hodnot  jaterních  test .  Akutní  fáze  trváě ů

zpravidla 4 - 6 týdn . Po prod laném onemocn ní z stává dlouhodobá imunita.ů ě ě ů

Asymptomatická  forma  je  charakteristická  nespecifickými  p íznaky  –ř

únava, nechu  k jídlu, váhový úbytek. Fyzikální nález je také chudý. V d sledkuť ů

neadekvátní  imunitní  odpov di  organismu je  u  této  formy astý  p echod doě č ř

chronicity (asi u 10% p ípad , p i vertikálním p enosu je to až 90%).ř ů ř ř

Komplikací akutní VHB je intrahepatální cholestáza a fulminantní pr b h sů ě

jaterním selháním. Fulminantní pr b h se rozvíjí v d sledku intenzivní imunitníů ě ů

reakce organismu, což vede k jaternímu selhání. 
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Virová DNA (HBV DNA) a HBsAg jsou detekovatelné v séru nemocných již

2-7  týdn  p ed  rozvojem  symptom  (Krekulová,  2002).  Osoby  s  pozitivnímů ř ů

HBeAg  jsou  považováni  za  vysoce  infek ní.  Aminotransferázy  stoupají,č

p evažuje ALT. Pr b h akutní VHB je zobrazen na obr. .2.ř ů ě č
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 2.2.3 Chronická virová hepatitida B

Pokud pozitivita HBsAg p etrvává déle jak 6 m síc  lze mluvit o chronickéř ě ů

hepatitid  B. ě Do chronického stadia p ejde mén  než 5 % akutních hepatitid B uř ě

dosp lých  imunokompetentních  pacient .  Imunokompromitovaní  pacientiě ů

(pacienti  v  chronickém  hemodialyza ním  programu,  pacienti  podstupujícíč

protinádorovou  i  imunosupresivní  lé bu,  koinfikovaní  virem  lidskéhoč č

imunodeficitu  –  HIV)  mají  sníženou  schopnost  rozeznat  a/nebo  eliminovat

infekci  HBV, a proto u nich p echází  infekce HBV do chronicity ve více nežř

50 %. Pravd podobnost chronicity u novorozenc  infikovaných HBV vertikálně ů ě

od matky je vyšší než 90%, p i infikování d tí mladších 5 let je pravd podobnostř ě ě

vzniku chronické infekce HBV 25-50 % (Husa et al., 2007).

Dle aktivity replikace HBV se pacienti  d lí  do 2 skupin.  ě Asymptomati tíč

nosi ič  jsou  HBsAg  a  antiHBe  pozitivní,  ale  mají  negativní  markery  virové

replikace (HBeAg, HBV DNA). Histologický nález je také nevýznamný. Druhou

skupinou  jsou  pacienti  s  chronickou  hepatitidou,  kte í  mají  pozitivní  HBsAg,ř

asné protilátky proti HBcAg (antiHBc-IgM), markery virové replikace a aktivníč

zán tlivý proces jater. Ten m že vést k rozvoji fibrózy až cirhózy jater b hemě ů ě

10-15 let. Tito pacienti jsou trvalým zdrojem infekce.

U  nemocných  s  chronickou  VHB byla  také  prokázána souvislost  mezi

kancerogenezí a VHB. Hepatocelulární karcinom (primární rakovina jater) se u

pacient  s  hepatitidou  B  vyskytuje  podstatn  ast ji  než  u  pacientů ě č ě ů

neinfikovaných. Je jedinou jaterní malignitou, jejíž výskyt lze ovlivnit vakcinací.

Zvláštní jednotkou je okultní infekce HBV. U pacient  s tímto typem došlo ků

úplné  sérokonverzi  a  normalizaci  jaterních  test ,  ale  virová  replikace  dáleů

probíhá na velmi nízké úrovni. O tom, zda tento proces má vliv na poškození

jaterního parenchymu, se stále diskutuje.
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 2.3 Lé bač

Terapie akutní hepatitidy B spo ívá ve stejných opat eních jako u terapieč ř

akutní  VHA.  U  chronické  hepatitidy  jsou  nejpoužívan jšími  preparátyě

interferon � (INF )  a  � lamivudin.  U interferonu se využívá protivirových  a

imunomodula ních  ú ink ,  které  vedou  k  potla ení  virové  replikace.  Lé bač č ů č č

interferonem p ináší adu nežádoucích ú ink  – flu-like syndrom, neutropenii,ř ř č ů

trombocytopenii,  deprese.  Virostatikum  lamivudin  zp sobuje  útlum  syntézyů

virové DNA a to vede ke snížení hladin HBV DNA v séru. Nežádoucí ú inkyč

lamivudinu nejsou známy. Lé ba trvá 4-6 m síc . Protivirová lé ba chronickéč ě ů č

virové  hepatitidy  B  vede  k  dlouhodobé  remisi  u  30  -  50%  nemocných

(Plíšek, 2002).
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Pro vakcinaci se používají rekombinantní vakcíny. Pasivní imunizace  je

indikována nap . u novorozenc  HBsAg pozitivních matek nebo p i  poran níř ů ř ě

kontaminovaným  nástrojem.  Aktivní  imunizace  se  provádí  u  novorozenc  aů

dvanáctiletých  školák .  O kováni  jsou  také  rizikové  skupiny  –  zdravotníci,ů č

pacienti lé eni hemodialýzou.č

 2.4 Laboratorní diagnostika

Základem pro diagnostiku infekce HBV jsou op t sérologické metody. Díkyě

t mto metodám je možné rozlišit zda se jedná o akutní i chronickou hepatitiduě č

a dovolují  sledovat odpov  na terapii. Základem je pr kaz HBsAg metodouěď ů

ELISA.  U  této  metody  mohou  interferovat  nespecifické  protilátky  nebo  jiné

artefakty, proto se používá konfirma ní test u reaktivních vzork , který omezuječ ů

riziko falešn  pozitivního výsledku. Sérologické nálezy u jednotlivých typ  VHBě ů

jsou shrnuty v tabulce .2.č

K  pr kazu  virové  DNA  se  provádí  metodou  PCR  (polymerase  chainů

reaction)  nebo  hybridizací  se  zna enou sondou.  V  sou asnosti  se  v tšinouč č ě

používá vysoce senzitivní  PCR v reálném ase (Husa et al., 2007). Tento p ímýč ř

pr kaz je využíván pro indikaci chronické VHB k lé b  INF  ů č ě ,  � k monitorování

lé by a ke kontrole úsp šnosti lé by po jejím skon ení.č ě č č
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Tabulka 2:  Sérologické nálezy u VHB

Diagnóza
+ +/- + - - - +

- +/- + - +/- - -/+

+ +/- - + +/- - +

- - - + + + -

+ - - + + - -

stav po vakcinaci - - - - - + -

HBsAg HBeAg antiHBc-IgM antiHBc-IgG antiHBe antiHBs HBV DNA
akutní VHB
akutní VHB ve fázi 
diagnostického okna
chronická VHB
stav po VHB s úplnou 
sérokonverzí
asymptomatiocké nosi ství č
bez známek virové replikace



 3 Virus hepatitidy C

Tento  virus  byl  identifikován  v r.  1989 a jeho objev zp sobil  revoluci  vů

hepatologii. Je z ejmé, že virová hepatitida C (VHC) je jednou z hlavních p í inř ř č

chronických jaterních onemocn ní. Zárove  je zde podstatný problém týkajícíě ň

se lé by onemocn ní a vakcinace. č ě

V sou asné dob  je virem hepatitidy C na celém sv t  infikováno p ibližnč ě ě ě ř ě

170-200 milion  osob. ů

 3.1 Popis viru

Virus  hepatitidy  C  (HCV)  je  velký  55-65  nm,  je  za azen  do  elediř č

Flaviviridae jako  jediný  len  rodu  č Hepacivirus.  Jeho  genom  je  složen  z

jednovláknové  RNA,  na  které  m žeme  rozlišit  oblasti  kódující  strukturální  aů

nestrukturální proteiny.

Strukturální  oblast  - produkuje  core  protein a  dva  obalové

glykoproteiny. První  produkt  zajiš uje  ochranu  nukleové  kyseliny  (NK)  viru.ť

Glykoproteiny zprost edkovávají  vazbu na membránu lidské bu ky a splynutíř ň

s ní

Nestrukturální oblast - produkty této ásti genomu jsou proteiny zna enéč č

jako NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B. Ú astní se virové replikace, majíč

funkci enzym .ů

Nekódující oblasti se nacházejí na 5' i 3' konci genomu. Oblast na 5' konci

virové RNA je vysoce konzervativní, což je asto využíváno v PCR k detekcič

HCV. Uplat uje se p i vazb  na ribosomy a p i vlastní replikaci viru. Na obr. .4ň ř ě ř č

je názorné schéma viru a všech protein , které jsou kódovány jeho genomem.ů

Virus hepatitidy C je charakteristický svojí extrémní heterogenitou, která se

manifestuje  velkým množstvím genotyp ,  subtyp  a  kvazidruh .  Vů ů ů  sou asnéč

dob  rozlišujeme cca 6 genotyp  a p es 50 subtyp . Vě ů ř ů  Evrop  jednozna ně č ě

dominuje genotyp HCV 1 (Urbánek,2004). Sérotypy rozlišujeme 3 – 1, 2, 3.
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Obrázek 4: Schéma viru hepatitidy C a jeho genomu



 3.2 Klinický pr b h VHCů ě

 3.2.1 Rizikové faktory p enosu HCV infekceř

Potransfúzní  hepatitida  C -   podání  krevních  derivát  p edstavovaloů ř

nejv tší riziko p enosu infekce do po átku 90. let, kdy byl zaveden screeningě ř č

dárc  na  protilátky  proti  HCV  (antiHCV).  Díky  screeningu  dárc  a  kontroleů ů

krevních derivát  jsou tyto p ípady nákazy vzácné.ů ř

Iatrogenní p enos ř – p enos HCV p i chirurgických výkonech, invazivníchř ř

vyšet ovacích metodách, hemodialýze, transplantaci orgán .ř ů

Intravenózní  toxikomanie  – mezi  dlouhodob  závislými  intravenóznímiě

toxikomany je prevalence antiHCV pozitivity až 85% (Urbánek, 2004).

Sexuální aktivita  – p enos pohlavním stykem je možný, ale mén  astýř ě č

než u jiných infekcí (HIV, HBV).

Vertikální p enos ř – p enos zř  matky na dít . Pokud je matka viremická jeě

riziko p enosu kolem 5%, ovšem koinfekce HCV/HIV toto riziko zvyšuje až nař

15-20%.

 3.2.2 Akutní virová hepatitida C

Inkuba ní doba je 15 až 160 dní. Akutní fáze onemocn ní se vyzna uje uč ě č

v tšiny  pacient  asymptomaticým  pr b hem  pop .  nespecifickými  klinickýmiě ů ů ě ř

p íznaky – nausea, zvracení, únava. Kř  rozvoji ikteru dochází mén  než u 20%ě

symptomatických jedinc  (Krekulová, 2002).ů

K poškození  jaterního  parenchymu  dochází  p sobením  specifickýchů

cytotoxických CD8+ T lymfocyt  a NK bun k, které reagují na p ítomnost viruů ě ř

v hepatocytech.

Do chronicity p echází  80 – 90% p ípad  a kolem 15% nakažených seř ř ů

spontánn  uzdraví.  Po  eliminaci  viru  z stávají  vě ů  organismu  specifické

Th lymfocyty  a  cytotoxické  lymfocyty.  Protilátky  antiHCV  jsou  prokazatelné

pouze u 5 až 10% pacient .ů
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Laboratorní obraz akutní infekce je charakterizován pr kazem HCV RNAů

p i sou asné negativit  antiHCV a vysokými hodnotami ALT, AST.ř č ě

 3.2.3 Chronická virová hepatitida C

Jako chronickou  VHC ozna ujeme infekci,  která  prokazateln  trvá déleč ě

než 6 m síc . asto se po mnoho let projevuje pouze zvýšenou únavností neboě ů Č

dyspeptickými obtížemi.  Postižení  jaterního parenchymu je variabilní – mírné

hepatální léze až jaterní cirhóza. Rozvoj uvedených následk  trvá 15 – 30 let, uů

n kterých jedinc  m že být mnohem rychlejší. Vě ů ů  pr b hu chronické hepatitidyů ě

C dochází k akutním exacerbacím s ro ní incidencí asi 12%. (Horák, 1999)č

Hladina  ALT  stoupá  asi  do  dvojnásobku  horní  hranice  normy.  U  30%

postižených se hladina ALT pohybuje v mezích normy. AST bývá zvýšeno mírně

i v bec. Titr protilátek antiHCV stoupá, dále je prokazatelná HCV RNA. Tížeč ů

histologického nálezu koreluje s intenzitou virové replikace.

A koli chronická VHC probíhá asymptomaticky, je sč  infekcí spojeno široké

spektrum extrahepatálních projev . Nejvýznamn jší je kryoglobulinémie a sů ě  ní

spojený  Sjögren v  syndrom,  membranoproliferativní  glomerulonefritida,ů

non-Hodgkinské  lymfomy  a  vaskulitidy.  Specifické  vlastnosti  a  interakce

hostitelského  organismu  a  infekce  VHC  vedoucí  k t mto  projev m  nejsouě ů

doposud zcela objasn ny. ě
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 3.3 Lé bač

Základní  podmínkou  zahájení  lé by  je pr kaz  HCV RNA vč ů  séru.  Cílem

lé by  je  dosažení  setrvalé  virologické  odpov di  (č ě SVR,  sustained  virological

response = negativní sérová HCV RNA metodou PCR s detek ním limitem 50č

IU/ml  24  týdn  po skon ení  terapie)  až  vymizením nekroinflamatorní  aktivityů č

histologického procesu (Galský et al., 2008). 

V sou asné dob  je ve v tšin  p ípad  podáván dlouhodob  č ě ě ě ř ů ě interferon �.

Interferony inhibují syntézu virových nukleových kyselin a protein . Dále zvyšujíů

�aktivitu cytotoxických T-lymfocyt  a NK bun k. Po podání INF  se objevuje tzv.ů ě

flu-like syndrom, soubor p íznak  podobných ch ipce. Nyní je INF ř ů ř � nahrazován

modern jšími ě pegylovanými interferony. 
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Dalším používaným p ípravkem ze skupiny orálních virostatik je ř ribavirin.

Jeho  mechanismus  ú inku  není  zcela  objasn n.  P i  použití  vč ě ř  monoterapii

snižuje  p echodn  virémii.  Hlavním  nežádoucím  ú inkem  ribavirinu  jeř ě č

hemolytická anémie, která po ukon ení lé by vymizí.č č

�Terapie  první  volby  je  sou asné  použití  INF   a  ribavirinu.  Volbač

optimálního schématu lé by se odvíjí od genotypu HCV. Lé ba trvá 24 – 48č č

týdn .  Vývoj  vakcíny  je  zna n  komplikován  vysokou  mutabilitou  virovéhoů č ě

genomu a neznalostí imunitních proces , které zp sobují eliminaci viru.ů ů

 3.4 Laboratorní diagnostika

Základem pro  pr kaz  infekce  HCV jsou  ů sérologické  metody.  Umož ujíň

ur it p ítomnost protilátek antiHCV t ídy IgG, pop . p ítomnost virových proteinč ř ř ř ř ů

v séru. Protilátky p etrvávají i po eliminaci virové RNA, ale nezajiš ují ochranuř ť

proti reinfekci nebo relapsem. Pro diagnózu akutní VHC stanovení antiHCV-IgM

není sm rodatné, protože antiHCV-IgM m že být p ítomna jak vě ů ř  období akutní,

tak  chronické  infekce.  Jejich  d kaz  je  navíc  velmi  náro ný.  Nejpoužívan jšíů č ě

sérologické metody jsou ELISA a RIBA (recombinant immunoblot assay) - ta se

používá spíše jako konfirma ní test pro potvrzení pozitivního výsledku metodouč

ELISA. 

Sérotypizace  HCV  se  provádí   metodou  RIBA  HCV  strip  immunoblot

assay.  Strip obsahuje p t r zných peptidových sekvencí z NS4 oblasti a dvě ů ě

peptidové  sekvence  z  jaderné  oblasti  HCV  genomu.  Tyto  peptidy  reagují  s

protilátkami v séru pacienta. 

Zcela nedávno byl na trh uveden systém (Trak-C), detekující v séru tzv.

jaderný (core) antigen viru hepatitidy C. Sérový titr HCV core antigenu koreluje

velmi dob e sř  hladinou HCV RNA, jeho hladiny jsou detekovatelné na po átkuč

infekce  asi  o  1-2  dny  pozd ji  nežli  sérová  HCV  RNA.  Cena  metodiky  jeě

srovnatelná s provedením kvalitativní PCR (Urbánek, 2004).
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Pomocí  molekulárn  genetických metodě  prokazujeme virovou HCV RNA

v séru i tkáních. Zč  této kategorie je nejd ležit jší PCR a její variace. Dnes je ků ě

dispozici PCR jak kvantitativní tak kvalitativní. Pro genotypizaci HCV se používá

sekven ní analýza.č

24

Tabulka 3:  Sérologické nálezy u VHC

Diagnóza

- +

+ +

+ -

antiHCV HCV RNA

akutní VHC (<7 týd. od nákazy)
- aktuní VHC (>7týd. od nákazy)     
- chronická VHC
- stav po VHC                                   
- falešn  pozitivní nález antiHCV      ě
- nízká virémie p i chronické VHCř



 4 Virus hepatitidy D

Virová  hepatitida  D  (VHD)  je  vyvolávána  virem  hepatitidy  D,  rovn žě

ozna ovaným jako „č delta agens“. Virus byl objeven v roce 1977. Jedná se o

inkompletní virovou ástici, která je pln  funk ní pouze v p ítomnosti  HBV. Vč ě č ř

eské republice je zatím výskyt tohoto onemocn ní vzácný.Č ě

 4.1 Popis viru

Virus hepatitidy D (HDV) je více podobný vir m rostlinné íše, ale nov ji jeů ř ě

za azován do zvláštní eledi ř č Deltaviridae. Velikost viru je cca 36 nm, skládá se

z obalu a jádra.  Obal je tvo en lipidy a HBsAg, který je nutný pro formováníř

HDV. Jádro je tvo eno jediným antigenem HDV, a to HDAg, a virovou RNA, kterář

antigen  kóduje.  Zán t  a  poškození  hepatocyt  zp sobuje  vlastní  imunitníě ů ů

systém hostitele. 

Doposud byly rozeznány t i  genotypy,  které se liší ve 30-40% sekvencíř

nukleotid . Nejzávažn jší jsou infekce genotypem  ů ě �, nej ast jší genotyp je  č ě �.

Endemickou  oblastí  pro  VHD je  oblast  kolem Amazonky,  severní  ást  Jižníč

Ameriky,  z  Evropy  Rumunsko.  Ve  výše  uvedených  oblastech  je  u  HBsAg

pozitivních pacient  p ítomna koinfekce HDV až v 90% p ípad .ů ř ř ů

 4.2 Klinický pr b hů ě

Infekce se p enáší  p edevším parenterální cestou (intravenózní aplikaceř ř

drog,  hemodialýza),  vertikální  p enos  a  p enos  sexuálním  stykem  je  takéř ř

možný.  Infekcí  jsou  ohroženi  hlavn  nemocní  s  chronickou  VHB.  Inkuba níě č

doba je 30-180 dní.

Koinfekce je  stav,  kdy  je osoba nakažena virem HBV zárove  s HDV.ň

Koinfekce obvykle kon í úzdravou, jelikož eliminace HBsAg zamezuje replikacič

HDV. Pokud však onemocn ní p ejde do chronického stavu rychle progredujeě ř

do  jaterní  cirhózy.  V laboratorním nálezu  krátce  po  detekci  HBsAg m žemeů

nalézt IgM protilátky antiHD-IgM.
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Pokud  k  nákaze  HDV  dojde  v  pr b hu  chronické  VHB  nebo  p iů ě ř

asymptomatickém  nosi ství,  nazýváme  tento  stav  č superinfekcí.  Klinicky  se

projevuje jako náhlé zhoršení stavu chronické VHB. Tento stav má dv  fáze. Vě

inicia ní  č fázi je ve více jak 50% hepatocyt  exprimován HDAg, replikace HBVů

DNA je do asn  utlumena. Klinicky se projevuje jako akutní hepatitida s t žkýmč ě ě

pr b hem, laboratorn  vysokou virémií  HDV a objevením antiHD-IgM. Druháů ě ě

fáze  –  chronická  HBV/HDV má  kolísavý  pr b h  s  exacerbacemi,  jeů ě

charakteristická  vzestupem  antiHD-IgG  protilátek  (viz  obr. .7),  p ítomnostíč ř

HDAg a HDV RNA. Protilátky nemají protektivní efekt, jelikož HDAg je interní

sou ástí virionu.č
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Oba stavy jsou mohou být zkomplikovány fulminantním zvratem a vést k

jaternímu  selhání.  Asi  1/3  všech  fulminantních  hepatitid  je  zap i in nař č ě

kombinovanou  infekcí  HBV/HDV.  K  p echodu  do  chronicity  dochází  poř

superinfekci ve více než 70% p ípad  (Krekulová, 2002).  ř ů

 4.3 Lé bač

Terapie  je  pouze  podp rná,  fulminantní  pr b h  je  t žce  zvladatelný,ů ů ě ě

p istupuje se k transplantaci jater. Specifická lé ba proti HDV není doposud kř č

dispozici. K eliminaci HDV dojde pouze po úplném vymizení HBsAg, který je

však  p ítomen  ve  vysokých  titrech  i  u  lé ených  pacient  s  VHB.  S  malýmř č ů

úsp chem se používá lamivudin a intreferon ě �. 

Specifická aktivní i pasivní imunizace není k dispozici. Jelikož je infekceč

p enášena  parenteráln  platí  pro  ni  stejná  preventivní  opat ení  jako  proř ě ř

hepatitidu B i C. Z preventivních opat ení je nejú inn jší vakcinace proti HBV. č ř č ě
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 4.4 Laboratorní diagnostika

Diagnostika virové hepatitidy D je založena na pr kazu HDAg a antiHDů

protilátek. Podmínkou pro diagnostiku je samoz ejm  p ítomnost HBV. Základníř ě ř

metodou je op t ELISA, p ímý pr kaz se v R neprovádí.ě ř ů Č

 5 Virus hepatitidy E

Tato hepatitida je svým pr b hem podobná virové hepatitid  A, d íve bylaů ě ě ř

nazývána  jako  st evní  nonA-nonB  hepatitida.  Toto  onemocn ní  se  v tšinouř ě ě

vyskytuje  v  rozvojových  zemích,  v  eské  republice  se  objevuje  pouze  jakoČ

importovaná nákaza.

 5.1 Popis viru

RNA virus o velikosti 27-34 nm byl d íve za azen do eledi ř ř č Calciviridae, ale

díky  jeho  odlišnostem  byl  z  eledi  vyjmut  a  nyní  z stává  taxonomickyč ů

neza azen.  Virový  genom obsahuje  t i  otev ené  tecí  rámce.  Jsou známy 4ř ř ř č

genotypy  s  r znou  geografickou  distribucí,  virus  se  vyskytuje  v  jednomů

sérotypu.

Základní  cestou  p enosu  je  fekáln -orální  (kontaminovaná  voda,ř ě

potraviny). Virus hepatitidy E (HEV) je vylu ován stolicí t etí týden po expozicič ř

asi  5-7 týdn .  P edpokládá  se,  že  lov k není jediným hostitelem.  HEV bylů ř č ě

detekován u vep  a krys v USA (Krekulová, 2002). řů

 5.2 Klinický pr b hů ě

Hepatitida E (VHE) probíhá  cholestatickou formou, kon í  však v tšinouč ě

úzdravou. Do chronicity VHE nep echází. Onemocn ní se vyskytuje p evážn  uř ě ř ě

dospívajících. Výjimkou jsou gravidní ženy, u kterých je astý fulminantní zvrat ač

vysoká mortalita. 
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Pro akutní VHE sv d í nález protilátek proti HEV (antiHEV). Po vylé eníě č č

protilátky  mizí,  není  tudíž  známo,  zda  po  prod laném  onemocn ní  z stáváě ě ů

celoživotní imunita.

 5.3 Lé bač

Podp rná  terapie  a  režimová  opat ení  jsou  základem  lé by.  Zvláštníů ř č

pozornost se v nuje gravidním ženám.ě

Základem  prevence  je  dodržování  hygienických  zásad  p i  cestách  doř

endemických oblastí.

 5.4 Laboratorní diagnostika

 Základem  pro  diagnostiku  je  stanovení  antiHEV  protilátek  metodou

ELISA. V eské republice mají tyto testy k dispozici pouze referen ní laborato eČ č ř

vzhledem k vzácnosti onemocn ní na našem území. Pro detekci virové RNA seě

používá RT-PCR.

 6 Virus hepatitidy F

U  lov ka  nebyla  prokázána.  Ozna ení  vzniklo  historicky  podle  viruč ě č

vykultivovaného  ze  stolice  francouzského  pacienta  (proto  F)  infikovaného

hepatitidou. Virus byl inokulován opicím Makak Thesis u nichž následn  došlo kě

rozvoji virové hepatitidy. Pozd ji však bylo zjišt no, že stejný virus se vyskytuje iě ě

ve stolici zdravých opic. U lov ka se pravd podobn  jednalo jen o náhodnýč ě ě ě

nález (Krekulová, 2002).
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 7 Virus hepatitidy G

Virus  hepatitidy  G  (HGV)  byl  popsán  teprve  v  roce  1995.  Základ  pro

objevení položil již v roce 1967 v dec Fridrich Deinhardt. Sérem nemocnéhoě

pacienta  infikoval  opice,  u  kterých  se  v  roce  1995  prokázaly  specifické

nukleotidové sekvence vir  HGBV-A, HGBV-B, HGBV-C.ů

Jedná se o RNA virus, pat ící do eledi  ř č Flaviviridae. Nestrukturní úseky

genomu  kódují  helikázu,  dv  proteázy.  Virus  se  p enáší  parenteráln ,  aleě ř ě

p enos  pohlavním  stykem  a  vertikáln  není  vylou en.  HGV  není  obligátnř ě č ě

hepatotropní virus.

Akutní  hepatitida  probíhá  mírnou  formou,  biochemické  i  histologické

nálezy bývají v norm . Souvislost s chronicitou nebo fulminantním pr b hemě ů ě

nebyla jasn  prokázána. K lé b  je využíván samotný interferon  ě č ě � nebo jeho

kombinace s ribavirinem. Po antivirové lé b  asto dochází k relaps m. č ě č ů

 8 Další agens se vztahem k hepatálním lézím

 8.1 Epstain – Baar virus

Jedná  se  o  DNA  virus  pat ící  do  eledi  ř č Herpesviridae,  pod eleč ď

Gammaherpesvirinae.  P ibližn  95%  populace  je  tímto  virem  infikováno.ř ě

P enáší  se  orální  cestou,  zcela  výjime n   by  se  EB-virus  mohl  p enéstř č ě ř

transfúzí.

Životní  cyklus  viru  je  složen  z  latentní  a  lytické  fáze.  Latentní  fáze

umož uje viru dlouhodobou perzistenci v t le hostitele. Infikuje B lymfocyty, doň ě

kterých v le uje sv j genom a dochází k produkci nestrukturálních protein . Vč ň ů ů

lytické  fázi  nestrukturální  antigeny  spustí  produkci  strukturálních  protein  aů

povrchových glykoprotein , následn  dochází k replikaci. Tento proces probíháů ě

v diferencovaných epiteliálních  bu kách slinných žláz,  epitelu  nasophafyngu,ň

bronch  a cervixu. Kompletní virové ástice jsou vylu ovány do slin.ů č č
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Infekce virem jsou asté hlavn  u d tí a mladých dosp lých. U d tí infekceč ě ě ě ě

v tšinou  probíhá  asymptomaticky,  u  dospívajících  se  projeví  jako  ě infek níč

mononukleóza (tzv. nemoc z líbání). Inkuba ní doba je 30 – 45 dní. Klinicky seč

projevuje jako pseudomembranózní angina s kr ní lymfadenitidou. Onemocn níč ě

trvá 2 – 4 týdny.  Onemocn ní je asto doprovázeno hepatomegalií,  která jeě č

zp sobena masivní lymfocytární infiltrací tkán , a pop . postižením periferníchů ě ř

nerv .ů

Laboratorní  obraz  je  charakteristický  nálezem  atypických  lymfoidních

monocyt  v krevním diferenciálu a pozitivitou heterofilních protilátek. Hodnotyů

bilirubinu  a aminotransferáz jsou zvýšeny u více jak  50% p ípad .  Vzestupř ů

hodnot je však menší než u akutní hepatitidy.

Závažn jší  onemocn ní,  která  jsou  zap i in na  tímto  virem,  jsou  -ě ě ř č ě

Burkitt v  lymfom  (u  d tí  v  Africe),  nasofaryngeální  karcinom  nebo  X  –ů ě

lymfoproliferativní syndrom. 

Pro  diagnostiku  se  využívá  op t  sérologických  test .  Prokazujemeě ů

heterofilní protilátky nebo specifické protilátky proti virovým antigen m –  ů VCA

(virový kapsidový antigen),  EBNA1 (EB virový nukleární antigen 1),  EA ( asnýč

antigen viru EB). 

Paul – Bunneloova reakce je založena na aglutinaci beraních erytrocytů

heterofilními  protilátkami.  Test  bývá  pozitivní  již  b hem  prvního  týdneě

onemocn ní.  Nov jší  modifikací  je  OCH  test  (ox  cell  hemolysis),  který  jeě ě

založen senzibilizaci  hov zích erytrocyt  heterofilními protilátkami,  které jsouě ů

následn  lyzovány  komplementem.  Specifické  protilátky  se  diagnostikujíě

metodou ELISA nebo imunofluorescencí. 

Pro erstvou infekci sv d í p ítomnost VCA IgM a zárove  negativní anti-č ě č ř ň

EBNA-1 protilátky. N kolik týdn  po za átku onemocn ní se objevují VCA IgG aě ů č ě

EBNA IgG.
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Pro  p ímý  pr kaz  viru  se  používá  PCR,  pr kaz  virové  DNA v  biopsiiř ů ů

pomocí  hybridizace  in  situ  nebo  pr kaz  virových  antigen  v  biopsiiů ů

imunohistochemickými  metodami.  PCR  se  používá  p i  diagnosticeř

lymfoproliferativních  onemocn ní  u  imunodeficientních  pacient ,  chronickéě ů

aktivní infekce EBV, neurologických komplikací spojených s EB virovou infekcí a

p i monitorování reakce na lé bu (Roubalová, 2000).ř č

Terapie  mononukleózy  je  symptomatická,  u  t žších  forem  se  indikujíě

kortikoidy. Postižení jater vyžaduje dietní opat ení a snížení fyzické aktivity.ř

 8.2 Cytomegalovirus

Cytomegalovirus (CMV) je dalším zástupcem eledi  č Herpesviridae. Virus

vstupuje  do  organismu  respira ním,  urogenitálním  nebo  zažívacím  traktem.č

Jediným zdrojem infekce je lov k, který virus vylu uje v mo i, slzách, slinách,č ě č č

krvi,  mate ském  mléce  a  ve  spermatu.  CMV  se  v  t le  množí  ve  slinnýchř ě

žlázách, ledvinách a respira ním epitelu. K primární infekci m že dojít kdykolivč ů

b hem  života,  v tšinou  probíhá  inaparentn .  Výjime n  vyvolává  obrazě ě ě č ě

podobný infek ní mononukleóze. č

Závažn jší jsou kongenitální infekce neimunních matek. Onemocn ní seě ě

nazývá kongenitální cytomegalie.  Postižena jsou p edevším játra, krvetvorbař

a  mozek,  což  se  projevuje  hepatosplenomegalií,  žloutenkou,  hluchotou  a

mikrocefalií.

U imunokompromitovaných osob vyvolává CMV závažné p íznaky, a  jde oř ť

infekci primární nebo reaktivovanou. Postiženy bývají zejména plíce, játra, dále

pak jícen, st evo a sítnice. Cytomegalovirová infekce po transplantacích bývář

spojena s horším p ežitím št pu. Zdrojem infekce bývá transplantovaný orgán ař ě

transfundovaná krev (Votava et al., 2003).

V lé b  cytomegalovirových  infekcí  se  osv d il  ganciklovir  a  foskarnet.č ě ě č

Vzhledem k jejich nežádoucím ú ink m se podávají pouze v nejzávažn jšíchč ů ě

p ípadech.ř
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 8.3 TT virus – transfusion transmitted virus

Tento  virus  byl  poprvé  izolován  v  roce  1997.  Jedná  se  o  neobalený

jednovláknový DNA virus, který je za len n do eledi č ě č Circoviridae. Genom TTV

je velice heterogenní, zatím bylo rozlišeno 16 genotyp  a ada subtyp .ů ř ů

Virus je p enášen parenterální a fekáln -orální cestou. Dále je možné seř ě

nakazit  nedostate n  tepeln  upravenými  potravinami,  protože  TTV  bylč ě ě

prokázán i u domácích zví at. U kojenc  je možná nákaza mate ským mlékem,ř ů ř

ve kterém se virus vyskytuje.

Infekce TTV asto provází VHC, ale neovliv uje pr b h infekce hepatitidyč ň ů ě

C ani její samotnou lé bu. Samotný TT virus však na lé bu INF  č č � nereaguje.

Podle sou asného stupn  vývoje v deckých poznatk  je pravd podobné, žeč ě ě ů ě

TTV  je  ubikvitn  se  vyskytujícím  symbiontem  lov ka  bez  prokázanéě č ě

patogenity (Husa, 2005).

 8.4 SEN virus

Jedná  se  o  jednovláknový  cirkulární  neobalený  DNA  virus,  který  byl

objeven  v  roce  1999.  Byl  za azen  stejn  jako  TTV  do  eledi  ř ě č Circoviridae.

Prozatím bylo identifikováno osm genotyp  A - H.ů

Cesty  p enosu  nejsou  zcela  jasné,  ale  v  d sledku  výskytu  infekce  uř ů

narkoman  a p íjemc  transfúzí  se p edpokládá parenterální  p enos.  Infekceů ř ů ř ř

tímto  virem probíhá  dynamicky.  St ídají  se  stavy  eliminace  viru  a  reinfekce.ř

Avšak zda virus zp sobuje hepatitidu nebylo jednozna n  prokázáno.ů č ě

 8.5 Ostatní

Virus Herpes Simplex – HSV, zdrojem infekce je pouze lov k, v tšinač ě ě

populace je latentn  nakažena. Typ 1 - primární infekce se projevuje u d tí jakoě ě

gingivomastitida,  pop .  keratokonjuktivitida.  U  dosp lých  jako  ř ě faryngitida.

Primární  infekce typem 2 se projeví  jako  herpes  genitalis,  u novorozenc  aů

neimunních  matek  jako  generalizovaný  herpes,  který  postihuje  k ži,  mozek,ů

plíce a játra. Rekurentní infekce se nej ast ji projevuje jako č ě herpes labialis.
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Virus  exanthema  subitum  –  lidský  herpesvirus  6,  primární  infekce

probíhá jako neur ité onemocn ní s vysokou hore kou, u d tí se m že objevitč ě č ě ů

vyrážka  (exanthema  subitum).  Vzácn  je  p ítomna  hepatitida  a  atypickáě ř

lymfocytóza. Reaktivace infekce nastává u p íjemc  transplantovaných orgán ,ř ů ů

hore ky jsou doprovázeny encefalitidou, hepatitidou a zán tem plic.č ě

Další virová agens, zp sobující zán t jater jsou ů ě adenoviry, virus varicella-

zoster –  zán t  jater  bývá  p idruženou  komplikací  základního  onemocn ní.ě ř ě

V tšinou  se  projevuje  pouze  u  imunokompromitovaných  jedinc  nebo  uě ů

vrozených nákaz.

Z bakteriálních agens je významná  Leptospira icterohaemorragiae, která

zp sobuje ů Weilovu nemoc. Projevuje se ikterem, renálním selháváním n kdy iě

hemoragickou pneumonií. Mortalita je relativn  vysoká, kolem 10%. Po úzdravě ě

játra nebývají poškozena.
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Praktická ástč

 9 Laboratorní diagnostika hepatitid

 9.1 Laboratorní metody – obecné principy

Laboratorní  metody  se  d lí  na  metody  p ímého  a  nep ímého pr kazu.ě ř ř ů

P ímým pr kazemř ů  dokazujeme p ítomnost infek ního agens nebo jeho ásti veř č č

vzorku.  Nep ímým  pr kazemř ů  se  rozumí  d kaz  a  kvantifikace  specifickýchů

protilátek. 

Metody p ímého pr kazuř ů  – Nejpoužívan jší metodou z této oblasti je ě PCR,

kterou  se  prokazují  virové  nukleové  kyseliny.  Jedná  se  o  enzymatickou

amplifikaci  DNA  in  vitro  syntézou  mnoha  kopií  vybrané  sekvence  DNA  v

cyklické  reakci  o  t ech  teplotních  fázích.  Namnožená  nukleová  kyselina  jeř

detekována elektroforézou. asto jsou používány r zné modifikace PCR jako jeČ ů

nap .  real-time  PCR.  Pomocí  PCR  lze  detekovat  jak  p ítomnost  viru  takř ř

množství virové nálože. Další metody p ímého pr kazu se pro svoji finan ní iř ů č

technickou  náro nost  neprovádí  rutinn ,  jsou  to:  č ě izolace  viru  na  bun nýchěč

kulturách, elektronová mikroskopie. 

Enzymoimunoanalýza -  (EIA)  je  dnes  nejpoužívan jší  metodou  vě

imunologických  laborato ích.  EIA  pat í  jak  to  p ímého  i  nep ímého  pr kazu.ř ř ř ř ů

Nejvyužívan jším  testem  enzymoimunoanalýzy  je  ELISA  –  enzyme  linkedě

imunosorbent assay. Základním principem je reakce protilátky s antigenem, kdy

jedna  z  t chto  složek  je  vázána  na  imunosorbent  (obvykle  polystyrénovéě

jamky).  Volná  (nenavázaná) fáze  je odstran na  promytím. Komplex  antigen-ě

protilátka je ozna en další protilátkou zna enou enzymem. Po dalším promytí ječ č

p idán chromogenní substrát jehož št pením enzymem vzniká barevná reakce.ř ě

Po zastavení  reakce  se  detekuje  enzymová aktivita  komplexu  vázaného  na

pevné  fázi  (viz.obr. .8).  Tyto  testy  jsou  velice  citlivé  a  jsou  plnč ě

automatizovatelné. Umož ují i kvantifikaci.ň
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V této kapitole jsme uvedli pouze principy imunologických vyšet ení, kterář

jsou pro diagnostiku hepatitid velmi významná.

 9.2 Sérologické  metody  používané  na  odd lení  mikrobiologie  aě

imunologie v nemocnici Havlí k v Brodč ů

 9.2.1 Pr kaz antiHAV-IgMů

Pr kaz IgM protilátek se provádí na p ístroji IMMULITE 2000.ů ř

Princip: chemiluminiscen ní imunometrický test na pevné fázi. Pevná fáze ječ

potažena monoklonální myší protilátkou proti lidské IgM protilátce. Tekutá fáze

obsahuje  proteinový  pufr,  HAV antigen  a  alkalickou  fosfatázu  konjugovanou

s polyklonální  králi í  protilátkou.  Vzniklý  komplex  je  detekován  p idánímč ř

chemiluminiscen ního substrátu.č

Vzorek: Pro metodu se používá lidské sérum nebo plazma, 10 Lµ

P ítomnost  hemolýzy  do  540mg/dL  a  lipémie  do  3000mg/dL  nemá  vliv  nař

výsledky
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Výpo et  Cutoffč :  C.O.  se  stanovuje  kalibrací  soupravy  na  p ístroji  pomocíř

definovaného kalibrátoru, v hodnotách CPS 

-  C.O.  Je  rovna  pr m rné  hodnot  CPS kalibrátoru  vynásobné parametremů ě ě

kalibra ní k ivky 1(P1), který lze ode íst z obrazovky p ístroječ ř č ř

Interpretace výsledk :ů  C.O./S = Pr m r CPS adjustoru x P1/ CPS vzorkuů ě

Nereaktivní = C.O./S pom r ě < 0,9 

Reaktivní = C.O./S  1,1≥

Nejasný = 0,9 < C.O./S   1,1≤

 9.2.2 Pr kaz HBsAgů

Název: Hepanostika HBsAg Uni-Form II , fa Biomérieux

Princip: sendvi ová ELISA. Mikrotitra ní desti ky jsou potaženy monoklonálníč č č

myší  anti-HBs.  Jako  konjugát  se  p idává  anti-HBs  zna ená  k enovouř č ř

peroxidázou, substrátem je tetrametylbenzidin. P i pozitivní reakci vzniká žlutéř

zbarvení.

Vzorek: sérum i plazma, 100č µL

Výpo et Cutoff:č  C.O. = Pr m r absorbancí negativní kontoly (NCx) + 0,050ů ě

Interpretace výsledků: Reaktivní ≥ C.O.

Nereaktivní < C.O.

Nejasný – nutno testovat konfirma ním testemč

 9.2.3 Konfirma ní test HBsAgč

Název: Hepanostika HBsAg Uni-Form II Confirmatory, fa Biomérieux

Princip: ELISA s použitím dvou roztok  – potvrzovací  neutraliza ní protilátkuů č

(opi í anti-HBs vč  lidském séru)  a potvrzovací  kontrolu (opi í  sérum vč  lidském

séru). 

Vzorek: sérum  nebo  plazma,  100µL.  Vzorky,  které  byly  reaktivní  pomocí

p ípravku  Hepanostika  HBsAg  Uni-form II  sř  absorbancí  ≥ 2,0  se  musí  editř

11-krát roztokem chloridu sodného o koncentraci 0,15 mol/L.

Výpo et výsledk :č ů  Sc – absorbance vzorku + potvrzovací kontroly
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Sn – absorbance vzorku + neutraliza ní kontrolyč

NCx – st ední hodnota absorbance negativní kontrolyř

Mezní hodnota = NCx + 0,025

Interpretace výsledk :ů Reaktivní = Sc ≥ mezní hodnota,Sn ≤ 0,5(NCx + Sc)

Nereaktivní = Sc ≥ mezní hodnota, Sn > 0,5(NCx + Sc)

Pokud  je  Sc  menší  než mezní  hodnota,  test  se  opakuje.  P i  opakovanémř

testování se stejným výsledkem je vzorek považován za nereaktivní.

 9.2.4 Pr kaz HBe a antiHBeů

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

Princip: HBeAg – sendvi ová ELISA, mikrotitra ní jamky jsou potaženy lidskouč č

anti-HBe  protilátkou.  Konjugátem  jsou  dva  typy  monoklonálních  myších

protilátek zna ených peroxidázou. Substrátem je tetrametylbenzidin. č

Anti-HBe  –  pevná  fáze  je  stejná  jako  v p edchozím  p ípad .  Test  jeř ř ě

založen na kompetici mezi imobilizovanou protilátkou a protilátkou obsaženou

ve vzorku. Do reakce se p idává známé množství HBeAg.ř

Vzorek:  sérum  nebo  plazma,  100µL,  fibrinové  agregáty  mohou  zp sobovatů

falešn  pozitivní výsledkyě

Výpo et výsledk :č ů  

HBeAg - O.D. = pr m r negativní kontrolyů ě

C.O. = O.D. + 0,025

Pom rě  = O.D. vzorku/ C.O.

Anti-HBe – C.O. = O.D. x 0,4

Pom rě  = O.D. vzorku/ C.O.

Interpretace výsledk :ů  

HBeAg – pozitivní = pom r ě ≥ 1

- negativní = pom r ě < 1 

Anti-HBe - pozitivní – pom r ě ≤ 0,9

   - negativní – pom r ě > 1,1
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 9.2.5 Pr kaz anti - HCVů

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

Ortho Clinical Diagnostics

Princip: ELISA používající rekombinantní HCV antigen vázaný na dno jamky.

Konjugátem je myší monoklonální protilátka zna ena peroxidázou. Substrátemč

je o-fenylendiamin. Pozitivním výsledkem je oranžové zbarvení. 

Vzorek: sérum i plazma, 220 č µL

Výpo et výsledkč ů: Nc = st ední hodnota negativní kontrolyř

C.O. = Nc + 0,600

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

opakuje se test v jedné jamce. Pokud je druhá hodnota menší než C.O. nebo

menší než -0,025, je vzorek považován za negativní.

2. Absorbance  vzorku  v tší  nebo  rovna  -0,025  a menší  než   C.O.  Jeě

vzorek považován negativní

3. Absorbance  vzorku  je  v tší  nebo  rovna  C.O.   je  považována  zaě

reaktivní, ale m ly by být znovu testovány vě  dubletu. Pokud jsou jeden i obač

výsledky  pozitivní,  je  vzorek  považován  za  pozitivní.  Pokud  jsou  výsledky

negativní, je vzorek považován za negativní.

� Na pr kaz a kvantifikaci HCV RNA a na genotypizaci se vzorky posílajíů

do fakultní nemocnice Hradec Králové.
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 9.3 Vyšet ení p i podez ení na hepatitiduř ř ř

Laboratorní  testy  používané  v  hepatologii  m žeme rozd lit  do n kolikaů ě ě

skupin: - testy odrážející poškození hepatocyt  a drobných žlu ovod  – ALT,  ů č ů

AST, GMT, ALP (aminotransferázy ukazují  na poškození hepatocyt  a  ů

zvýšená fosfatáza jsou typické pro cholestázu)

� testy  m ící  kapacitu  jater  transportovat  organické  anionty  a  ěř

odstra ovat endogenní a exogenní látky z cirkulace – bilirubin, žlu ové  ň č

kyseliny

� testy m ící syntetickou innost jater – albumin, koagula ní faktoryěř č č

� nespecifické testy neodrážející p ímo metabolickou situaci jaterní, ale ř

umož ující p esnou diagnózu – sérologické testy na hepatitidy, hladiny  ň ř

imunoglobulin , specifické protilátky (Zima, 2002).ů

Sérologická  vyšet eníř  – základním  vyšet ením  je  tzv.  ř specifický  blok

hepatitid (A,  B,  C),   ve kterém se  prokazují  antigeny  a  protilátky  metodami

uvedenými v kapitole 9.2.

P i negativit  tohoto bloku a ostatních základních biochemických markerř ě ů

se provádí tzv.  nespecifický blok protilátek  – zard nky, p íušnice, spalni ky aě ř č

dále vyšet ení na ř leptospiry.

Dopl ujícím  vyšet ením  je  vyšet ení  ň ř ř autoimunity p i  negativit  všechř ě

základních  biochemických,  hematologických  i  imunologických  test ,  kteréů

zachycuje hlavn  autoimunitní hepatitidy.ě

Toto vyšet ení obsahuje pr kaz :ř ů

� antimitochondriálních protilátek (AMA) 

� pr kaz  ů autoprotilátek  LKM-1 –  jsou  zam eny  proti  mikrosom m  jater  aěř ů

ledvin (liver kidney microsomes), vyskytují se u autoimunitní hepatitidy a u

chronické hepatitidy C, 

� anti  LC-1  – protilátky  proti  jaternímu cytosolu  typu 1 (liver  cytosolic -  1),

pozitivní u autoimunitní hepatitidy
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� anti  SLA – protilátky  proti  rozpustnému jaternímu antigenu (solubile  liver

antigen)

� anti actin protilátky – pozitivní u autoimunitní hepatitidy

� anti dsDNA a ANF

Biochemická vyšet eníř

Játra  jsou  orgánem s velkou funk ní rezervou  a  vynikající  regenera níč č

inností,  proto ada vyšet ení  je pozitivní  až v pokro ilé fázi  onemocn ní.  Vč ř ř č ě

úvodní fázi m že být ada výsledk  falešn  negativních (Zima, 2002).ů ř ů ě

ada biochemických vyšet ení je nespecifických a mohou se vyskytovat iŘ ř

u jiných nejaterních onemocn níě

Základní biochemická vyšet ení p i podez ení na hepatitidu jsou:ř ř ř

ALT – alaninaminotransferáza, vyskytuje se v cytosolu hepatocyt , její zvýšeníů

odráží poškození hepatocyt  a drobných žlu ovod .ů č ů

AST -  aspartátaminotransferáza,  vyskytuje  se  jak  v  játrech  (cytosol  a

mitochondrie), tak v myokardu, kosterní svalovin  a erytrocytech.ě

Aminotransferázy  jsou  nej ast ji  používanými  enzymy  indikující  jaterníč ě

poškození. Sérové aktivity AST a ALT jsou zvýšeny u v tšiny jaterních chorob,ě

hodnota  ALT  je  vždy  vyšší  než  AST,  s  výjimkou  alkoholického  jaterního

poškození. Více než dvacetinásobné zvýšení aktivity sérových aminotransferáz

je  charakteristické  pro  akutní  virovou  hepatitidu  (Jirsa,  2000),  chronické

hepatitidy provází zvýšení mén  než trojnásobné. P i virové hepatitid  je typickýě ř ě

pom r AST/ALT ě < 1 (Zima, 2002). Velikost zvýšení odráží rozsah poškození,

ale není odhadem prognózy.

Bilirubin –  poškození hepatocyt  vede k poruše exkrece bilirubinu, to má zaů

následek zvýšení jeho hladin. V tšina hepatitid probíhá aniktericky, ikterus seě

projevuje žlutým zbarvením k že a sliznic, sv tlou stolicí a tmavou mo íů ě č

GMT –  gammaglutamyltransferáza,  je  p ítomna  ve  žlu ových  cestách,ř č

hepatocytech a ve tkáni pankreatických vývod .ů

41



Jedná se o nep íliš specifický marker jaterního onemocn ní, více než 10-tiř ě

násobné zvýšení obvykle provází  cholestázu,  obstruk ní  ikterus a primární  ič

metastatické nádory jater (Jirsa, 2000). Hodnoty ovšem stoupají i u celé adyř

mimojaterních onemocn ní – infarkt  myokardu, diabetes, renální insuficience,ě

onemocn ní pankreatu.ě

ALP  -   alkalická  fosfatáza  –  jaterní  izoenzym,  nachází  se  v  bun nýchěč

membránách výstelky  žlu ových cest.  Zč výšené hodnoty doprovází  chronické

jaterní choroby s cholestázou.

Glukóza –  asi 20% pacient  s chronickou hepatitidou nebo cirhózou jater máů

manifestní  diabetes,  u  akutní  hepatitidy  bývá  astá  postprandiálníč

hyperglykémie.

Urea  –  vzniká  v  játrech  v  Krebsov  cyklu,  kone ný  metabolit  bílkovinnéhoě č

dusíku,  urogeneze  probíhá  pouze  v  játrech,  proto  jejich  poškození  vede  ke

snížení hladin urey.

Kreatinin – snížené hodnoty ukazují na hepatorenální syndrom

Albumin – produkován hepatocyty, polo as albuminu je dlouhý, proto se nehodíč

pro posouzení  syntetické innosti jater u akutních jaterních chorob. Uč  t žkéě

hepatopatie nacházíme hypoalbuminémii.

Triglyceridy,  Cholesterol – u  akutních  jaterních  lézí  stoupají  hladiny

triglycerid  a klesají estery cholesteroluů

� u chronických onemocn ní jsou obdobné nálezy, ale mén  výraznéě ě

� cholesterol klesá až v pokro ilých fázích jaterního selháváníč

� toto vyšet ení je n kdy dopln no elektroforézou bílkovinř ě ě

Nespecifické nálezy: Na, K, Cl, Ca, P -  zm ny hladin u jaterního selháníě

� pokud jsou všechna tato vyšet ení negativní vyšet uje se dáleř ř

Ceruloplasmin –  zvýšené  hodnoty se  vyskytují  u akutní  hepatitidy,  snížené

hodnoty jsou projevem jaterní manifestace Wilsonovy choroby.
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�1 – antitrypsin – vzniká v játrech,  snížené hladiny se vyskytují  u t žkýchě

hepatopatií.

Železo – hladina stoupá vlivem poškození hepatocytů

Transferin – transportní bílkovina pro železo

U  chronických  hepatopatií  klesá  v  d sledku  poklesu  proteosyntetickéů

kapacity jater. Hodnoty nad 3 g/L sv d í pro cirhózu, hodnoty mezi 1,8 – 3,0 g/Lě č

bývají u hepatitidy.

� p i podez ení na suspektní hemolýzu je vyžadováno vyšet ení haptoglobinu ř ř ř

� amoniak a lipidogram jsou vyžadovány u suspektního etylismu

Hematologické  vyšet ení  ř –  základní  vyšet ení  obsahuje   Quick v  testř ů

(protrombinový test – PT), aktivovaný parciální tromboplastinový test (APTT) a

vyšet ení krevního obrazu s diferenciálemř

Quick v  test  zachycuje  aktivitu  zevního  koagula ního  systému,  jelikožů č

protrombin  má  krátký  polo as  odráží  rychle  zm ny  proteosyntetické  funkceč ě

jater.  Hodí  se  tedy u akutních  jaterních  stav  nebo u progrese do jaterníhoů

selhání.  Prodloužení  protrombinového  asu  je  nep íznivým  prognostickýmč ř

ukazatelem.

� p i  podez ení  na  suspektní  hemolýzu  se  dále  vyšet ují  retikulocyty  ař ř ř

Coombs v testů

� veškerá laboratorní vyšet ení jsou ješt  dopln na ultrazvukem b ichař ě ě ř
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Tabulka 4:  Fyziologická rozmezí analyt�

Fyziologické rozmezí

Kreatinin muži
ženy

Glukóza
Bilirubin
ALT muži

ženy
muži
ženy

GMT muži
ženy

ALP muži
ženy

Cholesterol

Na
K
Cl

Ca

muži
ženy

�1antitrypsin
Albumin
Triglyceridy

muži
ženy

Analyt
Urea 3,0 – 8,3 mmol/L

44 – 110 µmol/L 
44 - 104 µmol/L
3,3 – 5,6 mmol/L
2 – 17 µmol/L
0,17 – 0,83 µkat/L
0,17 – 0,58 µkat/L

AST 0,17 – 0,83 µkat/L
0,17 – 0,58 µkat/L
0,17 – 1,1 µkat/L
0,08 – 0,65 µkat/L
0,67 – 2,15 µkat/L
0,58 – 1,74 µkat/L

AMS 0,47 – 1,7 µkat/L
< 5,2 mmol/L

CRP < 5 mg/L
135 – 145 mmol/L
3,5 – 5,1 mmol/L
97 – 108 mmol/L

P 0,87 – 1,45 mmol/L
2,20 – 2,55 mmol/L

NH3 16 – 60 µmol/L
11 – 51 µmol/L

Transferin 2,0 – 3,4 g/L
0,9 – 2 g/L
34 – 48 g/L
0,68 – 1,69 mmol/L

LDL < 3,4 mmol/L
HDL 0,9 – 1,42 mmol/L

1,16 – 1,68 mmol/L



 9.4 Pacienti  s hepatitidou hlášeni v r.  2007  a jejich laboratorní

vyšet eníř

V této kapitole uvedeme jednotlivé pacienty s hepatitidou virového p vodu,ů

kte í byli hlášeni v roce 2007. U pacient , kte í m li astá biochemická vyšet eníř ů ř ě č ř

(nap . každý týden), jsme vybrali pouze ta, která odpovídají m sí nímu intervaluř ě č

mezi  jednotlivými  náb ry,  z  d vodu  velkého  množství  dat  a  následnéě ů

nep ehlednosti. Veškerá data byla zpracována programem openoffice.org.ř

Zvýšené  nebo  snížené  hodnoty  jednotlivých  analyt  jsou  ozna enyů č

ervenč ě. Šipky ozna ují zvýšení i snížení hodnot.č č

Vyšet ení ozna ená takto:  /  nebyla v daný den vyžadována.ř č

Pacient A, ro ník 86. - experimentoval 2 roky s i.v. podáváním Pervitinuč

� v listopadu 2006 zjišt ny vysoké transaminázy a HCV pozitivita, odeslán naě

vyšet ení do hepatální poradnyř

� dne  25.1.2007  –   záv r  diagnózy  =  stav  po  akutní  hepatitid  C,  ur eně ě č

genotyp 1b

� pro  nedávno  prob hlou  (probíhající)  akutní  VHC  sv d í  mnohonásobně ě č ě

zvýšené hodnoty  transamináz,  jelikož u chronické  VHC se  aktivity t chtoě

enzym  zvyšují maximáln  do dvojnásobku horní hraniceů ě
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Tabulka 5:  Sérologická vy�et ení pacienta A v ase� �

* pozitivní z tohoto náb ru, p i opakovaném vy�et ení� � �

dne 12.1. negativní 

Pacient A 7.11.2006 8.1.2007 10.1.2007 12.1.2007
/ / Pozitivní * negativní
/ / / /
/ / / negativní
/ / / negativní

reaktivní reaktivní / /
/ / / /
/ pozitivní / /

HIV / / negativní /

antiHBs
HBsAg
antiHBe
HBeAg
antiHCV
antiHAV IgM
antiHAV total

Tabulka 6:  Biochemická vy�et ení pacienta A v ase� �

Pacient A 8.1.2007 9.1.2007 10.1.2007 12.1.2007 17.1.2007 25.1.2007 16.3.2007

/ / / / /
14 13 8 10

0,79 0,31
0,68 0,62 0,43

2,07 1,85 1,95 1,76 1,68 1,22 1,23
0,97 0,88 / / / / /

/ / / 0,49 0,33
/ 3,5 / / / / /
/ 84,2 / / / / /
/ 1,4 / / / / /
/ 4,68 / / / / /
/ 5 / / / / /
/ 1,34 / / / / /
/ 1,05 / / / / /
/ 3,02 / / / / /
/ 138 / / / / /
/ 4,4 / / / / /
/ 102 / / / / /
/ 1,14 / / / / /
/ 43 / / / / /

Glu [mmol/L] 6 ↑ 5,8 ↑
Bili [µmol/L] 29 ↑ 24 ↑ 20 ↑
ALT [µkat/L] 10,48 ↑↑ 9,02 ↑↑ 11,11 ↑↑ 8,44 ↑ 2,85 ↑

AST [µkat/L] 5,04 ↑↑ 4,35 ↑↑ 5,55 ↑↑ 2,74 ↑
ALP [µkat/L]
AMS [µkat/L]
GMT [µkat/L] 1,16 ↑ 1,14 ↑
Urea [mmol/L]
Krea [µmol/L]

CK [µkat/L]
Chol [mmol/L]
B-Li
TG [mmol/L]
HDL [mmol/L]
LDLc [mmol/L]
Na [mmol/L]
K [mmol/L]
Cl [mmol/L]
CRP [mg/L]
ALB [g/L]



Pacient B, 54.ro ník – 17.4.2007 p ijat na infek ní odd lení s akutní VHBč ř č ě

� pacient má diabetes II.typu nekompenzovaný a hypertenzi II. stádia

� v tabulce . 7 jsou sérologická vyšet ení v ase, která poukazují  na akutníč ř č

hepatitidu B a po ínající sérokonverzi (vymizení HBeAg a objevení antiHBe)č

� z  biochemických  vyšet ení  pro  akutní  hepatitidu  sv d í  vysoké  hodnotyř ě č

transamináz a bilirubinu 

� hodnoty glukózy jsou zvýšeny po celou dobu sledování v hepatální poradn ,ě

což je zp sobeno špatn  kompenzovaným diabetem II.typuů ě
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Tabulka 7:  Sérologická vy�et ení pacienta B v ase� �

17.4.2007 25.7.2007 19.3.2008
negativní negativní pozitivní
pozitivní negativní negativní
negativní / /
negativní / /
negativní / /
pozitivní / /
pozitivní negativní

/ < 3 16,1

Pacient B
antiHBe
HBeAg
antiHCV
antiHAV IgM
antiHAV total
HBsAg konfirma níč
HBsAg opak.testu
antiHBs

Tabulka 8:  Biochemická vy�et ení  pacienta B v ase� �

Pacient B 17.4.2007 21.5.2007 12.6.2007 25.7.2007 9.10.2007 19.3.2008

Glu [mmol/L]

13 6 5 7

0,5 0,37 0,43 0,5 0,73

0,53 0,38 0,39 0,34 0,55
1,68 0,91 0,8 0,91 0,89 1,09

0,59 0,59 / 0,56 /

/ /
Urea [mmol/L] 4,2 / 4,5 / / /

/ / 39,7 51,3 / /

Na [mmol/L] / / / / /
K [mmol/L] 4,2 / / / / /
Cl [mmol/L] 101 / / / / /

CRP [mg/L] / / / / /
INR / 1,15 1,05 1,03 0,98 /

14,2 ↑↑ 10,9 ↑ 9,7 ↑ 13,3 ↑ 11,9 ↑ 17,8 ↑↑

Bili [µmol/L] 30,8 ↑ 48 ↑

ALT [µkat/L] 35,78 ↑↑

AST [µkat/L] 27,61 ↑↑

ALP [µkat/L]
AMS [µkat/L] 0,27 ↓
GMT [µkat/L] 1,97 ↑ 1,19 ↑ 1 ↑ 0,75 ↑

Krea [µmol/L]

133 ↓

23,35 ↑↑



Pacient C, ro ník 55., chronická VHCč

� pacient  uvádí  vyšší  konzumaci  alkoholu  p ed  8  lety  a  diabetes  II.typuř

nekompenzovaný, což má na sv domí zvýšené hodnoty glukózy po celouě

dobu sledování v hepatální poradně

� chronická  hepatitida  je  charakteristická  pouze  mírným  zvýšením

transamináz, hodnoty v pr b hu onemocn ní kolísajíů ě ě
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Tabulka 9: Sérologická vy�et ení�

pacienta C

18.5.2007 7.6.2007
negativní negativní
pozitivní pozitivní
negativní /

neimunní stav /

Pacient C
HBsAg
antiHCV
antiHAV IgM
antiHAV total

Tabulka 10:  Biochemická vy�et ení pacienta C v roce 2007�

18.5.2007 26.6.2007 4.7.2007 16.8.2007 27.9.2007 25.10.2007 27.11.2007 17.12.2007

/
17 17 12 12 14 12

1,17 1,07 1,07 1,04 1,05 / / 1,08
1,3 1,28 / / / / / /

/ / /
3 3,8 / 4,2 / / / /

52,2 36,1 / 71,3 58,1 60,5 65,3 70,7
3,35 / 3,13 / / / / 3,67
3,7 / 2,9 / / / / 3,3
1,15 / 1,29 / / / / 1,2
136 137 / / / / / /
4,1 4,5 / / / / / /
101 102 / / / / / /

/ 2,31 / / / / / /
/ 0,88 / / / / / /

0,63 / / / / / / /
/ 41 / / 42 / / 47

Pacient C

Glu [mmol/L] 11,1 ↑↑ 12 ↑↑ 11,2 ↑↑ 10 ↑↑ 9,7 ↑↑ 9,8 ↑↑ 8,9 ↑
Bili [µmol/L] 20 ↑ 18 ↑
ALT [µkat/L] 3,07 ↑ 2,85 ↑ 2,85 ↑ 1,39 ↑ 1,18 ↑ 1,34 ↑ 1,34 ↑ 1,6 ↑

AST [µkat/L] 2,57 ↑ 2,24 ↑ 2,04 ↑ 1,24 ↑ 1,25 ↑ 1,3 ↑ 1,25 ↑ 1,46 ↑
ALP [µkat/L]
AMS [µkat/L]

GMT [µkat/L] 3,42 ↑ 2,54 ↑ 2,49 ↑ 1,34 ↑ 1,14 ↑
Urea [mmol/L]
Krea [µmol/L]
Chol [mmol/L]
B-Li
TG [mmol/L]
Na [mmol/L]
K [mmol/L]
Cl [mmol/L]
Ca [mmol/L]
P [mmol/L]
CRP [mg/L]
ALB [g/L]



Pacient D, ro ník 69 – hlášena akutní hepatitida Bč

� bohužel  u tohoto pacienta jsou k dispozici pouze tato data, není zde tedy

zcela zachycen po átek onemocn níč ě

� dle  sérologického  nálezu  lze  usuzovat  na  akutní  hepatitidu  ve  stádiu

sérokonverze, hodnoty transamináz jsou zvýšeny pouze mírně
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Tabulka 12:  Sérologická

vy�et ení pacienta D�

20.3.2008
7,9

pozitivní
negativní
negativní
negativní

Pacient D
antiHBs
AntiHBe
HBsAg
HBeAg
HCV

Tabulka 13:  Biochemická vy�et ení�

pacienta D

10.1.2008 20.3.2008
4,5 4,8
16 11

0,28
0,3

0,84 0,57
1,05 0,99

0,31
/ 2,9
/ 47,5

Pacient D
Glu [mmol/L]
Bili [µmol/L]
ALT [µkat/L] 1,08 ↑
AST [µkat/L] 0,61 ↑
ALP [µkat/L]
AMS [µkat/L]
GMT [µkat/L] 1,07 ↑
Urea [mmol/L]
Krea [µmol/L]

Tabulka 11:  Biochemická vy�et ení pacienta C v roce 2008�

17.1.2008 14.2.2008 13.3.2008 10.4.2008
/
/ 10 10 10

/ / 1,06 /
/ / 1,05 /
/ / 5,2 /
/ 63,1 69,5 64,1
/ / 49 /

Pacient C

Glu [mmol/L] 7,2 ↑ 7,8 ↑ 7,6 ↑
Bili [µmol/L]
ALT [µkat/L] 1,47 ↑ 1,19 ↑ 1,15 ↑ 1,36 ↑

AST [µkat/L] 1,37 ↑ 1 ↑ 0,97 ↑ 1,16 ↑
ALP [µkat/L]
GMT [µkat/L]
Urea [mmol/L]
Krea [µmol/L]
ALB [g/L]



Pacient E, ro ník 87, chronická hepatitida Cč

� jedná se o toxikomana (i.v. podávání pervitinu)

� v sérologii byla prokázána pozitivita antiHCV opakovaně

� ur en typ 1b s vyšší aktivitou, dále prokázána jaterní lézeč

� jaterní  léze  se  u  tohoto  pacienta  projevuje  také  vyššími  hodnotami

transamináz a GMT

� pozitivita celkových protilátek proti HAV sv d í pro imunní stavě č
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Tabulka 14: Sérologické nálezy u pacienta

E

27.8.2007 29.8.2007
HIV negativní negativní

negativní negativní
reaktivní pozitivní
negativní negativní
pozitivní pozitivní

Pacient E

HBsAg
antiHCV
antiHAV IgM
antiHAV total

Tabulka 15:  Biochemická vy�et ení�

pacienta E  v ase�

29.8.2007 18.10.2007
4,4 5,3
5 9

1,62 0,93
/ 0,57

0,54
4,9 /
48,1 /

Pacient E
Glu [mmol/L]
Bili [µmol/L]

ALT [µkat/L] 2,81 ↑ 3,67 ↑
AST [µkat/L] 1,58 ↑ 2,6 ↑
ALP [µkat/L]
AMS [µkat/L]

GMT [µkat/L] 1,07 ↑
Urea [mmol/L]
Krea [µmol/L]



Pacient F, ro ník 61, chronická hepatitida Cč

� byl ur en genotyp 1bč

� pacient je lé en pegylovaným interferonem a ribavirinemč

� jelikož  hodnoty  aminotransferáz  jsou  normalizovány  delší  asové  obdobíč

pacient má velmi malé riziko progrese jaterního poškození
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Tabulka 16:  Sérologické nálezy u pacienta

F

26.6.2007 28.6.2007
HIV negativní negativní

negativní negativní
reaktivní pozitivní
negativní negativní
negativní negativní

Pacient F

HBsAg
antiHCV
antiHAV IgM
antiHAV total

Tabulka 17:  Biochemická vy�et ení pacienta F v roce 2007�

10.7.2007 2.8.2007 13.9.2007 10.10.2007 8.11.2007 6.12.2007
4,5 / / 4,6 / /
5 10 9 8 7 4

0,64 0,33 0,34 0,36 0,37
0,49 0,39 0,34 0,34 0,36

0,73 / / 0,65 / /
/ / 0,35 / /

5,1 / / 4,2 / /
67 60,2 64,5 58,6 67,4 66,7
/ / / 7,19 / /
/ / / 4,5 / /
/ / / 1,16 / /
/ / / 43 / /

Pacient F
Glu [mmol/L]
Bili [µmol/L]
ALT [µkat/L] 2,03 ↑
AST [µkat/L] 1,14 ↑
ALP [µkat/L]
GMT [µkat/L] 1,06 ↑
Urea [mmol/L]
Krea [µmol/L]
Chol [mmol/L]
B-Li
TG [mmol/L]
ALB [g/L]
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Tabulka 18: Biochemická vy�et ení pacienta F  v roce 2008�

Pacient F 31.1.2008 28.2.2008 27.3.2008 24.4.2008
Glu [mmol/L] / / 4 /

6 4 7 6
0,33 0,29 0,33 0,31
0,34 0,35 0,33 0,34

/ / 0,63 /
/ / 0,33 /

63,1 58 61 63
Chol [mmol/L] / / 5,03 /
B-Li / / 4,2 /
TG [mmol/L] / / 1,04 /
ALB [g/L] / / 44 /

Bili [µmol/L]
ALT [µkat/L]
AST [µkat/L]
ALP [µkat/L]
GMT [µkat/L]
Krea [µmol/L]



 10  Porovnání  hlášených p ípad  ve  spádové  oblasti  Havlí k vř ů č ů

Brod s hlášenými p ípady v celé R od r. 1999–2007 ř Č

V této kapitole je shrnut po et hlášených p ípad  jednotlivých hepatitid več ř ů

spádové oblasti  Havlí k v Brod od roku 1999 do roku 2007 a tento po et ječ ů č

porovnán  s  hlášenými  p ípady  pro  celou  eskou  republiku  v  tom  samémř Č

období. Zdrojem dat byl EPIDAT. 
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Graf 1:  Po et hlá�ených p ípad  jednotlivých hepatitid ve spádové� � �

oblasti Havlí k v Brod v letech 1999-2007 � �
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Z  graf  je  patrné,  že  v  eské  republice  stoupá  po et  p ípad  virovéů Č č ř ů

hepatitidy C. Stoupající po et virových hepatitid E souvisí s r stem cestování doč ů

endemických oblastí, jedná se tedy o importované nákazy. 
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Graf 2: Po et hlá�ených p ípad  jednotlivých hepatitid v celé R v� � � �

letech 1999-2007



Diskuze

Z uvedených dat je z ejmé, že pro diagnostiku hepatitid je nejvíce d ležitář ů

sérologie, která nám umož uje ur it virové agens, které onemocn ní zp sobiloň č ě ů

a pr b h samotného onemocn ní.  Je také vhodná pro monitorování lé by aů ě ě č

odpov di  pacienta  na  ni.  V  sou asné  dob  má  v  sérologii  nejd ležit jšíě č ě ů ě

postavení imunoanalýza, díky své citlivosti, specifi nosti a cen . Molekulárn -č ě ě

genetické metody ovšem nabývají  b hem posledních let na významu, jelikožě

díky nim lze prokázat p ímo virový genom a kvantifikovat  virovou nálož,  cožř

imunoanalýza neumož uje.ň

Biochemická vyšet ení  jsou také d ležitá,  pon vadž v tšina pacient  jeř ů ě ě ů

odesílána do hepatální poradny na základ  zjišt ní zvýšených hodnot jaterníchě ě

enzym .  Hodnoty  jaterních  test  také  vypovídají  o  poškození  jaterníhoů ů

parenchymu, tedy o závažnosti  onemocn ní. K monitorování pacienta b hemě ě

onemocn ní pln  posta uje stanovení ALT, AST pop . GMT a bilirubinu, jelikožě ě č ř

práv  tyto hodnoty bývají nej ast ji zvýšeny a korelují s pr b hem onemocn ní.ě č ě ů ě ě

Ostatní  jaterní  enzymy  a  další  analyty  prokazující  jaterní  poškození  je

vhodné  stanovovat  v  delším  asovém  intervalu  (3  nebo  6  m síc ),  jelikožč ě ů

nejsou tak specifická jako ALT, AST a GMT.

Dle  uvedených  výsledk  je  z ejmé,  že  v  sou asné  dob  jeů ř č ě

nejvýznamn jším problémem v tomto oboru virová hepatitida C, jelikož neníě

možná vakcinace proti tomuto onemocn ní a po et p ípad  neustále stoupá. ě č ř ů
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Záv rě

Jak  již  bylo  uvedeno  v  úvodu  této  práce,  našim  cílem  bylo  shrnout

informace o jednotlivých virových i bakteriálních agens zp sobujících hepatitiduů

a informace o jejich laboratorní diagnostice.

P i  stanovování diagnózy jsou samoz ejm  d ležitá anamnestická data,ř ř ě ů

ale pouze sérologická vyšet ení dokáží p esn  ur it p vodce onemocn ní, tzn.ř ř ě č ů ě

p esnou diagnózu.ř

V posledních  letech  došlo k  velkému rozvoji  nových imunoanalytických

postup .  Enzymoimunoanalýza  poskytuje  mimo ádn  p esné  aů ř ě ř

reprodukovatelné výsledky.  Její výhodou je také automatizace metody a s ní

související rychlost a uživatelský komfort.

Biochemické testy se hodí pro sledování pr b hu onemocn ní vzhledem ků ě ě

poškození jaterního parenchymu. 
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Seznam zkratek

ALT alaninaminotransferáza

antiHAV-IgG specifické protilátky IgG proti viru hepatitidy A

antiHAV-IgM specifické protilátky IgM proti viru hepatitdy A

antiHBc-IgG specifické protilátky IgG proti d e ovému antigenu ř ň

viru hepatitidy B

antiHBc-IgM specifické protilátky IgM proti d e ovému antigenu ř ň

viru hepatitidy B

antiHBe specifické  protilátky  proti  asnému antigenu  viru  č

hepatitidy B

antiHBs protilátky proti povrchovému antigenu hepatitidy B

antiHCV protilátky proti viru hepatitidy C

antiHD-IgM specifické protilátky IgM proti delta agens

antiHEV protilátky proti viru hepatitidy E

AST aspartátaminotransferáza

CMV cytomegalovirus

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

HAV virus hepatitidy A

HBcAg Hepatitis B core antigen (d e ový antigen)ř ň

HBeAg Hepatitis B early antigen ( asný antigen)č

HBsAg Hepatitis B surface antigen (povrchový antigen)

HBV virus hepatitidy B

HCV virus hepatitidy C

HDAg antigen delta agens

HDV delta agens, virus hepatitidy D

HEV virus hepatitidy E

HGV virus hepatitidy G

INF � interferon �

PCR polymerase chain reaction 

polymerázová et zová reakceř ě
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RIBA recombinant immunoblot assay

TTV transfusion transmmited virus

VHA virová hepatitida A

VHB virová hepatitida B

VHC virová hepatitida C

VHD virová hepatitida D

VHE virová hepatitida E
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