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Virové h epatitidy 
na začátku 21. století – “State of the Art”

Hobstová J., Vitouš A.



Tento ãlánek je suplementárním textem k publikaci „Virové hepatitidy na zaãátku 21. století – v˘znam jaterní biopsie
v kontextu rozvoje neinvazivních diagnostick˘ch metod a ve vztahu k moderní léãbû chronick˘ch virov˘ch hepatitid“
(18) v ãasopise âesko-slovenská patologie.
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Virové hepatitidy lze rozdûlit podle etiologie, zpÛsobu pfienosu, kli-
nického prÛbûhu a histologického obrazu. Podle etiologie se he-
patitidy rozli‰ují na A, B, C, D a E. Pro hepatitidu A a E je typic-
k˘ fekálnû-orální pfienos, zatímco zb˘vající hepatitidy se pfiená‰í
parenterálním nebo sexuálním zpÛsobem. Dle klinického prÛbûhu
se virové hepatitidy dûlí na akutní a chronické. Enterálnû pfienos-
né hepatitidy A a E do chronicity nepfiecházejí. Pfii klasifikaci chro-
nick˘ch hepatitid je tfieba vzít v úvahu etiologii, laboratorní mar-
kery a histologick˘ obraz.

Virová hepatitida A (VHA)

PÛvodcem VHA je RNA virus ze skupiny Picornaviridae objeve-
n˘ v roce 1973 Feinstonem - HAV (hepatitis A virus).

Epidemiologie. VHA se vyskytuje celosvûtovû buì sporadicky, ne-
bo v epidemiích. Incidence v âR kolísá (graf ã. 1), celosvûtovû se po-
ãet onemocnûní za rok odhaduje na 1,7 miliónÛ, pfii ãemÏ v rozvi-
nut˘ch zemích je incidence 1,5/100 000 obyvatel a v zemích roz-
vojov˘ch stoupá aÏ k 150/100 000 obyvatel. Za endemické ob-
lasti jsou povaÏovány Afrika, Indie, JiÏní Amerika, Arabsk˘ polo-
ostrov, jihov˘chodní Asie, ale i tam se zaãínají oãkovat jiÏ dûti a in-
cidence v tûchto zemích klesá. Cesta pfienosu je nejãastûji fekálnû-
orální buì kontaktem s infekãní osobou nebo pozfiením kontami-
nované stravy ãi vody, pfienos je moÏn˘ i sexuální, a to análním
stykem. Vysok˘ch koncentrací v krvi i stolici dosahuje HAV 3–10 dní
pfied objevením se klinick˘ch pfiíznakÛ, po této dobû se objevují spe-
cifické protilátky a zároveÀ koncentrace viru v krvi i stolici prudce
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SOUHRN

âlánek je vûnován souãasn˘m poznatkÛm, kter˘ch bylo dosaÏeno v posledních desítkách let na poli virov˘ch hepatitid. Pokrok v infekã-
ní hepatologii je prezentován pfiedev‰ím rozvojem moÏností antivirové léãby chronick˘ch forem hepatitid. Standardní kombinací pro
léãbu chronické hepatitidy C zÛstává pegylovan˘ interferon v kombinaci s ribavirinem a v nejbliÏ‰í dobû budou k dispozici nové inhi-
bitory virov˘ch proteáz, boceprevir a telaprevir. Stanoveny byly i prediktory úspû‰nosti protivirové léãby. Kromû genotypu, virové nálo-
Ïe, typu léãebné odpovûdi ve 4. a 12. t˘dnu léãby, vûku, pohlaví, rasy, obezity, inzulinové rezistence i novû objeven˘ polymorfismus
IL28B, kter˘ se fiadí mezi hlavní faktory ovlivÀující v˘sledek léãby. V souãasnosti lze léãbu individualizovat podle genotypu, virové ná-
loÏe a rapidní nebo ãasné léãebné odpovûdi. Pro léãbu chronické hepatitidy B je v âR registrován pegylovan˘ interferon alfa 2a
a nukleos(t)idová analoga: lamivudin, entecavir, adefovir dipivoxil a tenofovir. 
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Viral hepatitis at the beginning of the 21th century – State of the Art.

SUMMARY
The article is devoted to knowledge reached in the field of viral hepatitis in recent decades. The progress of the infectious hepatology is
mainly consistent with progress in the chronic hepatitis treatment. The standard therapy of chronic hepatitis C is still the combination of
pegylated interferon and ribavirin. In the near future a new viral protease inhibitors boceprevir and telaprevir will be available for such
therapy. Predictors of an antiviral response have been previously defined. Except for genotype, viral load, and virological response at
the 4th week and 12th week of the therapy it is age, gender, race, weight, insulin resistance, steatosis and finally a newly recognized
genetic polymorphism near the ILB28 gene region which is closely linked to the INF response. Currently the antiviral therapy can be in-
dividualized according the genotype, viral load and rapid and early virological response and probably soon also according to the ge-
netic polymorphism. For the treatment of chronic hepatitis B pegylated interferon alfa 2a is registered in the Czech Republic, and nucleos(t)id
analogs – lamivudin, entecavir, adefovir dipivoxil and tenofovir as well. 
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klesá. Metodou PCR je HAV detekován ve stolici i nûkolik t˘dnÛ
a z experimentÛ na ‰impanzech vypl˘vá, Ïe HAV RNA je v jaterní
tkáni detekovatelná nûkolik mûsícÛ. Kojenci vyluãují virus déle a imu-
nodeficitní osoby jej mohou virus vyluãovat 4–5 mûsícÛ.

Klinick˘ prÛbûh. Inkubaãní doba je 30 dní (15–56 dní). Klinic-
ké pfiíznaky mají ‰iroké spektrum, od asymptomatického prÛbûhu,
subklinické prÛbûhy charakteristické vût‰inou dyspeptick˘mi obtí-
Ïemi nebo zv˘‰enou teplotou aÏ po cholestatické nebo dokonce
zcela v˘jimeãné fulminantní formy. Pouze 30% symptomatick˘ch
nemocn˘ch vyvine ikterus, ãasto je pfiítomna hepatomegalie. Ve
srovnání s hepatitidou B a C se extrahepatální symptomatologie vy-
skytuje zfiídka, popisována je vaskulitida, artritidy, nervové pfiízna-
ky ãi trombocytopénie nebo aplastická anémie. Fulminantnû pro-
bíhá VHA v necelém 0,5% v‰ech pfiípadÛ. Do chronického stadia
VHA nepfiechází.

Laboratorní diagnostika. K laboratorní diagnostice patfií vy‰et-
fiení enzymÛ jaterní cytol˘zy (ALT, AST), které jsou zpravidla v˘raz-
nû zv˘‰ené, u ikterick˘ch forem i vysoká hladina bilirubinu. K prÛ-
kazu infekce se vy‰etfiují specifické protilátky proti HAV tfiídy IgM,
které se objevují u 99% pacientÛ v akutní fázi, vrcholu dosahují ve
2. mûsíci od nákazy a detekovat je lze zpravidla po dobu 6–12
mûsícÛ, nûkdy i déle, takÏe jejich samotná detekce bez hepatoce-
lulární léze odpovídá probûhlé symptomatické ãi oligosymptoma-
tické formû. Protilátky tfiídy IgG se vytváfiejí pomûrnû brzy a pfietr-
vají po cel˘ Ïivot, ãímÏ zaruãují celoÏivotní imunitu. VHA není zpra-
vidla tûÏké onemocnûní, a laboratorní testy se upravují do nûkoli-
ka t˘dnÛ, v˘jimeãnû mûsícÛ. 

Léãba je symptomatická. 
Prevence obná‰í zv˘‰enou opatrnost pfii pfiípravû stravy, zejmé-

na v zemích s endemick˘m v˘skytem, kde platí známé pravidlo „co-
ok it, peel it, or leave it“. Bezpeãn˘m opatfiením je vakcinace. Po
podání dvou dávek je zaruãena ochrana nejménû na 10 let, ale
moÏná i na cel˘ Ïivot. Po vakcinaci se u pûtiny vakcinovan˘ch ob-
jevují krátkodobû i protilátky ve tfiídû IgM. Vakcíny proti VHA jsou
inaktivované, v âínû pouÏívají nûkolik typÛ Ïiv˘ch atenuovan˘ch
vakcín. V‰echny vakcíny jsou vysoce imunogenní a souãasnû níz-
ce reaktogenní. Vakcína je vût‰inou aplikována preventivnû, ãili pre-
expoziãnû, ale lze jí také vyuÏít k profylaxi. Postexpoziãní podání
vakcíny se doporuãuje ve vûkové kategorii od 1 roku vûku do 40
let, od 40 let je preferováno postexpoziãní podání gamaglobulinu
v dávce 0,02–0,06 ml/kg t.h. Protektivní úãinek gamaglobulinu
trvá 12–20 t˘dnÛ (1). BohuÏel hygienická sluÏba v âR je v posled-
ních letech odkázána na sbírání hlá‰ení prokázan˘ch pfiípadÛ a do-
poruãování zv˘‰eného hygienického dozoru, coÏ obná‰í vy‰etfiení
jaterních testÛ a anti-HAV protilátek v pravideln˘ch intervalech vût-
‰inou u dûtského nebo praktického lékafie, a vakcínu ani gamag-
lobulin jiÏ neaplikují, i kdyÏ tuto profylaxi mohou doporuãit. Ze zá-
kona vypl˘vající hospitalizace pacientÛ, ktefií jiÏ mají obtíÏe ãi pa-
tologické hodnoty jaterních testÛ s pfiítomností protilátek anti-HAV
tfiídy IgM, nemá zpravidla k˘Ïen˘ efekt ve smyslu ‰ífiení infekce
do okolí, neboÈ pacienti v té dobû jiÏ virus témûfi nevyluãují.

Virová hepatitida B (VHB)

PÛvodce VHB. PÛvodce hepatitidy B (hepatitis B virus - HBV) byl
náhodnû objeven Blumbergem v roce 1965, kdyÏ se snaÏil deteko-
vat genetické rozdíly v rÛzn˘ch lidsk˘ch populacích. U australsk˘ch
domorodcÛ tehdy detekoval nov˘ antigen, kter˘ byl pÛvodnû na-
zván australsk˘ antigen. Krátce po té byl tento antigen dán do sou-
vislosti s tzv. sérovou hepatitidou a pozdûji zafiazen do hepadnavi-
rÛ. (hepatitis, pÛvodnû fiecky επαρ hepar, DNA viry). HBV má po-
vrchov˘ antigen a nukleokapsidu. Virov˘ genom obsahuje 4 otev-
fiené ãtecí rámce, které kódují HBsAg, HBcAg, virovou polymerázu
a X-protein. Nukleokapsidu tvofií malá, cirkulární, ãásteãnû dvou-

vláknová DNA, virová polymeráza, která je pevnû na genom na-
vázána, core antigen (HBcAg), kter˘ není v krvi detekovateln˘, HBe-
Ag, kter˘ je známkou replikace viru a do krve se uvolÀuje. Jednou
z funkcí povrchov˘ch antigenÛ je vazba viru na povrch hepatocytÛ
na jejich dosud neznám˘ receptor. Po vstupu do hepatocytu je viro-
vá DNA okamÏitû transformována do cccDNA (covalently closed
circular DNA), která slouÏí jako matrice pro transkripci virov˘ch ge-
nÛ. Strukturou i chemicky pÛsobí jako extrachromozomální DNA ãi-
li nûco jako plazmid. Za po‰kození jaterních bunûk aÏ jejich ne-
krózu i extrahepatální pfiíznaky je zodpovûdná imunitní reakce zpro-
stfiedkovaná TH1 odpovûdí v ãele s CD8 CTL, NK buÀkami, cytoki-
ny TNFα, interferonem γ a cytokiny jako IL-12, IL- 15 a mnoha dal-
‰ími molekulami. Právû tato prudká, pfiehnaná imunitní odpovûì je
pfiíãinou fulminantní hepatitidy, která rezultuje v jaterní selhání, ãas-
to jiÏ s negativním HBsAg. Protilátky proti HBsAg jsou virus neutra-
lizaãní a tudíÏ protektivní, ãehoÏ se vyuÏívá ve v˘robû vakcíny. Sek-
venãní metody umoÏnily rozeznat genotypy A–H. Genotypizace je
nejjednodu‰‰í metodou slouÏící k identifikaci rezistentních mutant

2
âESKO-SLOVENSKÁ PATOLOGIE – eSUPPLEMENTUM 1/2011

1098

2083

1195

904 933

614

325

127 114 70

322

132 111

1653

1106

200

83

328

150

0

500

1000

1500

2000

2500

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

VHA
IUD
riz.chování

Graf ã.1 Incidence VHA v âR 1995-2009

604

680

564 575

636
604

457
413

370
392

361

307 307 306

247

0

100

200

300

400

500

600

700

800

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Graf ã. 2 Incidence VHB v âR 1995-2009

1 1

8

62

106

62

31

22

9
5

32
36

5

45

64

22

3

0

20

40

60

80

100

120

5-9 10-14 15-19 20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 64-74 +75

celk.počet

IUD

riz.chov.

Graf ã. 3 Incidence VHB v âR  v roce 2008 v závislosti na vûku

Zdroj: EPIDAT, Státní zdravotní ústav, Praha

Zdroj: EPIDAT, Státní zdravotní ústav, Praha

Zdroj: EPIDAT, Státní zdravotní ústav, Praha



a má velk˘ v˘znam epidemiologick˘, neboÈ existuje geografická di-
stribuce jednotliv˘ch genotypÛ. V âR jsou dominantními genotypy
HBV A (67,1%) a D (28,4%), vzácnû jiné genotypy (2). 

Epidemiologie. Pfienos HBV se dûje buì krví a krevními derivá-
ty, transplantovan˘m orgánem, transfuzí, heterosexuálním i homo-
sexuálním kontaktem a vertikálnû z matky na dítû. V dne‰ní dobû,
ve které jsou krevní deriváty pfiísnû kontrolovány, je pfienos HBV
transfuzí velmi vzácn˘, ale malé epidemie VHB jako nemocniãní in-
fekce mÛÏeme vidût i dnes, pokud jsou zdravotnick˘m personálem
zanedbána základní protiepidemická a hygienická pravidla. Ce-
losvûtové odhady fiíkají, Ïe 40% celé lidské populace se setkalo
s HBV a pfiibliÏnû 350 miliónÛ zÛstává HBsAg pozitivních, to zna-
mená, Ïe trpí nûkterou z forem chronické hepatitidy se v‰emi dÛ-
sledky. Prevalence chronické VHB se v˘raznû li‰í podle lokality, níz-
ká prevalence (0,1–2%) je zaznamenávána v západní Evropû,
USA, Kanadû, Austrálii a Novém Zélandu, stfiednû vysoká preva-
lence (3–5%) je hlá‰ena ze Stfiedozemních státÛ, Japonska, cent-
rální Asie, stfiedního v˘chodu a JiÏní Ameriky, zatímco vysoká pre-
valence (10–20%) je zaznamenána v jihov˘chodní Asii, âínû a sub-
saharské Africe. Roãní incidence v âR, podobnû jako v jin˘ch Ev-
ropsk˘ch státech, díky zavedení plo‰né vakcinace 12ti let˘ch dûtí
v roce 2001 a v témÏe roce i kojencÛ trvale klesá (graf ã. 2). Vz-
hledem k tomu, Ïe HBV se pfiená‰í z poloviny krevní cestou a z po-
loviny heterosexuálním ãi homosexuálním kontaktem, nejohroÏe-
nûj‰í skupinou se stávají jedinci ve vûku od 20–44 let (graf ã. 3).
Tato vûková kategorie také pfievaÏuje v komunitû uÏivatelÛ drog.
BohuÏel stále ãastûji je diagnostikována jaterní cirhóza, pfiípadnû
hepatocelulární karcinom asociované s chronickou VHB.

Klinick˘ prÛbûh. Dle klinického prÛbûhu rozli‰ujeme VHB na
akutní a chronickou. Inkubaãní doba kolísá od 1–6 mûsícÛ. 

Akutní VHB mÛÏe mít prodromální stadium, charakteristické vy-
ráÏkou, artralgiemi ãi artritidami a horeãkou. Tyto pfiíznaky zpra-
vidla mizí krátce po objevení se pfiíznakÛ hepatitidy. Tyto klinické
pfiíznaky jsou v souladu s poznáním, Ïe nikdy nebyl prokázán cy-
totoxick˘ úãinek HBV. Fulminantní prÛbûh zpravidla s letálním za-
konãením je pozorován v necelém 1% akutních VHB. U akutní VHB
laboratornû zji‰Èujeme mnohonásobné zv˘‰ení enzymÛ jaterní cy-
tol˘zy, jejich hladiny se normalizují od 1–6 mûsícÛ od zaãátku one-
mocnûní, jejich zv˘‰ení trvající déle neÏ 6 mûsícÛ jiÏ signalizuje
pfiechod do chronické formy. V 30% akutních forem je zv˘‰en˘ bi-
lirubin. 

Léãba akutní VHB je symptomatická, antivirová léãba je indiko-
vána ve zvlá‰tních pfiípadech, napfi. u protrahovan˘ch prÛbûhÛ,
u imunodeficitních pacientÛ, u koinfekcí s jin˘mi hepatotropními vi-
ry ãi HIV. Pacient, u kterého probíhá fulminantní forma akutní VHB
by mûl b˘t bez prodlení pfiedán transplantaãnímu centru.

Chronická VHB je charakterizována pfiítomností HBsAg po del-
‰í dobû neÏ je 6 mûsícÛ od zaãátku onemocnûní, zpravidla záro-
veÀ s neustupující hepatocelulární aktivitou. Existuje HBeAg pozi-
tivní forma a HBeAg negativní forma chronické VHB. 

Pfiíãinou HBeAg negativní formy VHB je bodová mutace v oblas-
ti precore/core virového genomu, která rezultuje v zástavu synté-
zy HBeAg. HBeAg negativní chronická VHB je charakteristická niÏ-
‰í virovou náloÏí, ale ménû pfiízniv˘m prÛbûhem, charakteristick˘m
vy‰‰í biochemickou aktivitou a hor‰í odpovûdí na antivirovou léã-
bu. Obû tyto hepatitidy mohou probíhat ve tfiech fázích. 

- Fáze imunoaktivní, pfii které virus v˘raznû replikuje, zji‰Èuje-
me vysokou virémii a zároveÀ zv˘‰ené hladiny aminotransferáz
svûdãící pro aktivní zánût. 
- Fáze imunotolerantní je charakteristická vysokou virémií, ale bez

hepatocelulární aktivity. Typicky se tento prÛbûh objevuje po ver-
tikálním pfienosu HBV. Infekce získané v dûtství se ãasto ãasem
mûní na HBeAg negativní VHB, s niÏ‰í virovou náloÏí, ale aktiv-
ním zánûtem se v‰emi dÛsledky. 

- Poslední fáze je tzv. asymptomatické nosiãství, pfii kterém jsou

enzymy jaterní cytol˘zy v normû a virémie nedetekovatelná, pfiíp.
nízká. Cut-off virové náloÏe je 1x 104kopií/ml (odpovídá 2x103

IU/ml). 
Dûlení na tyto tfií fáze onemocnûní má praktick˘ dopad, neboÈ

imunoaktivní forma a nûkdy i imunotolerantní forma je indikací
k protivirové léãbû. U imunoaktivní formy HBeAg pozitivní je indi-
kací k léãbû virová náloÏ vy‰‰í neÏ 2x104 IU/ml, u HBeAg nega-
tivních forem vy‰‰í neÏ 2x103 IU/ml. Ostatní formy chronické he-
patitidy je nutné pravidelnû sledovat, neboÈ pfiechod mezi jednot-
liv˘mi fázemi je moÏn˘. 

Pokud je nemocn˘ léãen agresivní imunosupresivní léãbou ãi che-
moterapií, s kterou se setkáváme v onkologii nebo transplantaãní
medicínû mÛÏe i prosté asymptomatické nosiãství HBsAg rychle re-
zultovat v relaps VHB, která ov‰em tentokrát mÛÏe probíhat pod
obrazem fibrotizující cholestatické hepatitidy s vysokou úmrtností.
K zabránûní této komplikace je tfieba pfied zahájením imunosup-
rese zahájit léãbu virostatikem bez ohledu na v˘‰ku virové náloÏe.
Doporuãuje se zahájit podávání lamivudinu a pacienta bedlivû sle-
dovat. 

V posledních letech vzrÛstá poãet pacientÛ léãen˘ch biologic-
kou léãbou; u v‰ech je doporuãen screening hepatitidy B. V pfiípa-
dû, Ïe HBsAg je negativní, anti-HBs negativní a anti-HBc pozitiv-
ní, je doporuãena vakcinace proti HBV, alespoÀ jednou dávkou.
V pfiípadû, Ïe do 4 t˘dnÛ nevytvofií takov˘ pacient anti-HBs, je tfie-
ba zkontrolovat virovou náloÏ. Pfii její pozitivitû zahájit antiviro-
vou léãbu, pfii její negativitû dokonãit vakcinaci proti VHB. Pokud
se pacient nesetkal s HBV (HBsAg, anti-HBcIgG, anti-HBs negativ-
ní) a lze chemoterapii ãi imunosupresi odloÏit, jak tomu zpravidla
b˘vá pfied zafiazením na ãekací listinu, je doporuãena kompletní
vakcinace proti VHB. Vzhledem ke ‰patné imunologické odpovûdi
je doporuãováno star˘m lidem a imunokompromitovan˘m jedin-
cÛm vakcinaãní schéma s dvojnásobnou dávkou antigenu, ale ani
potom není vytvofiení dostateãné postvakcinaãní hladiny protilátek
zaruãené. Pokud je zahájena antivirová léãba, její ukonãení má b˘t
zároveÀ s imunosupresí ãi ukonãením chemoterapie. 

Chronická VHB, která je‰tû neprogredovala do vy‰‰ího stupnû
fibrózy, má zpravidla asymptomatick˘ prÛbûh, navíc fiada paci-
entÛ neudává v anamnéze ani akutní hepatitidu. Pfiechod do chro-
nicity je závisl˘ na vûku nemocného v dobû onemocnûní. Pokud
onemocní dospûl˘ ãlovûk má 5% pravdûpodobnost, Ïe akutní for-
ma pfiejde do chronicity, pokud dojde k perinatálnímu pfienosu, tak
90% dûtí onemocní chronickou formou, a pokud infekce vznikne
u dûtí od 1–5 let, tak do chronicity pfiejde 20–50% onemocnûní.
Pfiirozen˘ prÛbûh chronické VHB je dán interakcí mezi imunolo-
gickou odpovûdí a replikujícím virem. Vzhledem k imunopatoge-
nezi VHB se setkáváme i s extrahepatálními projevy, které dal‰í prÛ-
bûh také ovlivÀují. K nejãastûj‰ím patfií polyarteritis nodosa a glo-
merulonefritida. PostiÏení se objevuje ãastûji u dûtí a na rozdíl od
polyarteritis nodosa není glomerulonefritida ovlivnitelná antiviro-
vou léãbou. Chronická VHB progreduje do jaterní fibrózy, ale
15–30% nemocn˘ch s fibrózou nikdy nedospûjí do stadia cirhózy,
zatímco u 20–30% pacientÛ je progrese do cirhózy resp. hepato-
celulárního karcinomu rychlá. Faktory, které ovlivÀují progresi one-
mocnûní, jsou napfi. konzumace alkoholu, koinfekce s HCV nebo
HDV, HIV, pfiípadnû dal‰í noxy, které játra po‰kozují, napfi. toxiny,
vãetnû lékÛ. Pro chronick˘ prÛbûh jsou charakteristické relapsy, kte-
ré mohou probíhat jako akutní VHB, vãetnû anti-HBc IgM pozitivi-
ty a u pfiedem nepoznan˘ch chronick˘ch VHB mÛÏe b˘t relaps chro-
nické HBV zamûnûn za akutní VHB. 

Léãba chronické VHB. Antivirová léãba je indikována u imuno-
aktivní formy, v pfiípadû imunotolerance rozhoduje o pfiípadném
zahájení léãby histologick˘ nález.

Cílem antivirové léãby je utlumit virovou replikaci, udrÏet ji dlou-
hodobû na co nejniÏ‰í úrovni a tak zpomalit rozvoj fibrózy, po-
taÏmo cirhózy a jejích komplikací. Sérologick˘m korelátem úspû‰-
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nosti léãby je u HBeAg pozitivních forem HBeAg sérokonverze (vy-
mizení HBeAg a produkce anti-HBe protilátek). Tûchto markerÛ nel-
ze pouÏít u HBeAg negativních forem VHB a za cíl léãby je pova-
Ïováno dlouhodobé potlaãení replikace viru monitorované viro-
vou náloÏí. Po ukonãení léãby v tûchto pfiípadech ale mnohem ãas-
tûji dochází k rekurenci infekce a k nutnosti léãbu znovu zahájit.
Málokdy dosaÏen˘m, ale zato definitivním cílem antivirové léãby
je vymizení HBsAg. 

K léãbû chronické VHB se pouÏívá pegylovan˘ interferon (PEG-
IFN) α2a v monoterapii, aplikovan˘ 1 x t˘dnû subkutánnû. V˘ho-
dy této léãby jsou, Ïe léãba je ãasovû ohraniãená, trvá pfii dobré
terapeutické odpovûdi rok a neindukuje vznik rezistentních mu-
tant. Úspûchu je ale dosahováno pouze v 25% takto léãen˘ch pfií-
padÛ. Léãba interferonem je absolutnû kontraindikována u nûkte-
r˘ch autoimunitních onemocnûní, psychiatrick˘ch onemocnûní, kte-
rá nejsou dobfie kontrolována léãbou, a u pokroãil˘ch jaterních one-
mocnûní. Nemocní, u kter˘ch nebyla monoterapie pegylovan˘m in-
terferonem úspû‰ná nebo nemohla b˘t zahájena, jsou indikováni
k léãbû nukleos(t)idov˘mi analogy. Léãba perorálními virostatiky je
ãasovû neomezená. Mechanismus jejich úãinku je zaloÏen na in-
hibici reverzní transkriptázy, ãímÏ je zabránûno kompletní dostav-
bû viru a tím dosaÏeno sníÏení replikace HBV. V souãasné dobû je
k léãbû VHB schváleno pût pfiípravkÛ s v˘‰e uveden˘m mechaniz-
mem úãinku. Z nich jsou v âR chváleny ãtyfii pfiípravky: lamivudin,
adefovir dipivoxil, entecavir a tenofovir. V˘voj dal‰ích virostatik bû-
Ïí dál, neboÈ podobnû jako u HIV infekce pouÏívání souãasn˘ch vi-
rostatik vede k rozvoji rezistentních mutant HBV a ke ztrátû úãin-
nosti podávaného virostatika. Lamivudin vzhledem ke své nízké ge-
netické bariéfie k HBV rezistenci má omezené pouÏití (prevence
rekurence nebo relapsu VHB u pacientÛ na imunosupresivní léãbû,
akutní protrahovaná forma VHB). 

Primární neodpovídavost k léãbû (non-response) je definována
poklesem virémie o  1 log10 po 6 mûsících antivirové léãby a je dÛ-
vodem ke zmûnû léãby. Bûhem léãby je nutné pravidelnû sledovat
v˘voj rezistence. Prvním laboratorním indikátorem je obvykle viro-
logick˘ prÛlom (breakthrough), kter˘ se projeví vzestupem virové ná-
loÏe o 1 log10 od nadiru (nejníÏe dosaÏené virové náloÏe bûhem
léãby). Rezistentní mutanty mají obvykle niÏ‰í replikaãní potenciál
neÏ divok˘ virus, nicménû ãasem mÛÏe pfiev˘‰it virová náloÏ vstup-
ní virémii (rebound fenomén). Biochemick˘ prÛlom charakterizova-
n˘ rozvojem hepatocelulární aktivity obvykle následuje t˘dny aÏ
roky po vzniku virologické rezistence. Genotypová rezistence dete-
kuje jednotlivé mutace a v nûkter˘ch pfiípadech jí mÛÏeme deteko-
vat hned na poãátku léãby. V prÛbûhu léãby jde vût‰inou ruku v ru-
ce s rozvojem virologické rezistence. Rizikov˘mi faktory pro vznik
rezistence jsou: pouÏití virostatik s nízkou genetickou bariérou vÛãi
rezistenci (lamivudin), obezita a vysoká vstupní virová náloÏ (3). 
- Dûti s chronickou VHB trpí zpravidla imunotolerantní formou a je-

jich léãba se aÏ na v˘jimky nedoporuãuje do 12 let vûku. Pokud
je léãba indikována pfied dosaÏením 12 let vûku, pak je vhodn˘
lamivudin, od 12 let adefovir dipivoxil. Od 3 let vûku lze v indi-
kovan˘ch pfiípadech zváÏit podání interferonu (3).

- Tûhotné Ïeny trpící chronickou VHB jsou ve vy‰‰ím riziku rozvo-
je gestaãního diabetu, pfiedãasného porodu a hlavnû vy‰‰í úmrt-
nosti. Vût‰inou nedochází ke vzplanutí aktivity VHB bûhem prv-
ních dvou trimestrÛ gravidity, ale mÛÏe k nûmu dojít v tfietím tri-
mestru a v období 6 mûsícÛ po porodu. Prevence lamivudinem
je v tûchto pfiípadech neúãinná a ve frekvenci v˘skytu není roz-
dílu mezi HBeAg pozitivními a HBeAg negativními pacientkami.
Peãlivé sledování je dÛraznû doporuãováno aÏ pÛl roku po po-
rodu. Dal‰ím problémem VHB v tûhotenství je moÏnost vertikál-
ního pfienosu HBV, kter˘ je pozorován aÏ u 90% novorozencÛ
HBeAg pozitivních matek a u 10–20% HBeAg negativních ma-
tek. Vertikálnímu pfienosu zpravidla zabrání pasivní a aktivní imu-
nizace novorozence podaná do 24 hodin po porodu. Takto imu-

nizované novorozence mohou Ïeny kojit. U Ïen, které mají vy-
sokou virovou náloÏ (>8 log10 cps/ml), nemusí mít tato profyla-
xe novorozencÛ efekt. V tûchto pfiípadech se ke sníÏení virové
náloÏe matky doporuãuje buì opakované podání imunoglobu-
linu proti hepatitidû B (HBIG) ve tfietím trimestru nebo levnûj‰í za-
hájení podávání lamivudinu po dobu posledního trimestru. V tû-
hotenství je vakcinace proti VHB bezpeãná a Ïeny by jí v indi-
kovan˘ch pfiípadech (profylaxe) mûly i v tûhotenství podstoupit. 

- Zvlá‰tní skupinou jsou pacienti v chronickém dialyzaãním pro-
gramu a pacienti po transplantaci ledviny. Vakcinace proti VHB
u nich b˘vá ãasto bez vytvofiení protektivní hladiny protilátek.
Dávky nukleos(t)idov˘ch analog, které jsou indikovány k léãbû
chronické VHB musí b˘t pfiíslu‰nû redukovány. U nefropatiíí aso-
ciovan˘ch s VHB dochází pfii antivirové léãbû, vãetnû kombina-
ce s interferonem, k v˘znamnému zlep‰ení proteinurie, která v˘-
znamnû koreluje s clearence HBeAg. Po transplantaci ledviny je
lékem volby entecavir, pfii léãbû adefovirem se pozorovalo ãas-
tûj‰í selhání transplantované ledviny.
U v‰ech virostatiky léãen˘ch pacientÛ pro chronickou VHB je

doporuãeno pravidelné sledování virové náloÏe, pfii ãemÏ zv˘‰ení
o 1 log10 proti nadiru (nejniÏ‰í dosaÏená virová náloÏ) jiÏ svûdãí
o vznikající rezistenci na podávané virostatikum a je indikací ke
zmûnû antivirové léãby. Dále je tfieba monitorovat hladiny α1feto-
proteinu a ultrasonografii jater, aby byla pfiípadnû zachycena ra-
ná stadia hepatocelulárního karcinomu v cirhóze, ale bohuÏel
i v játrech bez cirhózy (3).

Virová hepatitida D (VHD)

PÛvodce hepatitidy D (HDV) je unikátní RNA virus v rámci ãe-
ledi Deltaviridae. HDV se skládá z genomu kódujícího pouze
jeden protein, tzv. delta antigen (HDAg). Lipidov˘ obal této nuk-
leokapsidy tvofií HBsAg, kter˘ si HDV jako jedin˘ vzal z viru HBV
v rámci koinfekce. Replikace obou virÛ je na sobû nezávislá. Roz-
li‰uje se nejménû 8 genotypÛ HDV s rozdílnou geografickou di-
stribucí.

Epidemiologie. VHD se vyskytuje na celém svûtû, incidence ko-
lísá mezi jednotliv˘mi svûtadíly i státy a pfiedpokládá se, Ïe ne-
jménû 5% nositelÛ HBsAg je infikováno HDV. Incidence v âR je níz-
ká, celosvûtovû ponûkud vy‰‰í v komunitû intravenózních uÏivate-
lÛ drog, ale i tam setrvává bez dramatick˘ch zmûn za posledních
nûkolik desítek let.

VHD je získána buì jako koinfekce (simultánní infekce HBV
a HDV) nebo jako superinfekce. Klinick˘ prÛbûh. Koinfekce pro-
bíhá jako akutní hepatitida s tûÏ‰ím prÛbûhem, do chronicity pfie-
chází zfiídka, pfiibliÏnû v 5% pfiípadÛ. Superinfekce se naopak kli-
nicky manifestuje jako exacerbace chronické VHB nebo akutní he-
patitida u (pfied tím symptomatického) nosiãe a mívá zpravidla tûÏ-
k˘ prÛbûh, kter˘ mÛÏe mít aÏ fulminantní charakter. Vût‰inou pfie-
chází do chronicity a v˘znamn˘m zpÛsobem zhor‰uje prÛbûh ja-
terního onemocnûní. Pfiechod do cirhózy je pozorován jiÏ bûhem
nûkolika málo let u 85% tûchto pacientÛ a chronická VHD s sebou
nese také vy‰‰í riziko vzniku hepatocelulárního karcinomu (HCC).
Naopak pacienti s VHD asociovanou cirhózou mají po transplan-
taci jater lep‰í prognózu neÏ pacienti, kter˘m jsou transplantová-
na játra pro cirhózu asociovanou s VHB.

Diagnostika spoãívá v detekci protilátek tfiídy IgM a IgG, k mo-
nitorování prÛbûhu i léãby je vhodné opakované vy‰etfiení kvanti-
tativní hladiny HDV RNA. V jaterní tkáni je moÏné detekovat del-
ta antigen. V séru pacientÛ s vysokou virovou náloÏí HDV RNA
není ãasto moÏné detekovat HBsAg, neboÈ je spotfiebován.

Léãba akutní VHD není známá. Jedin˘m schválen˘m pfiípravkem
pro léãbu chronické VHD je interferon. Îádné jiné z dosud uÏíva-
n˘ch virostatik na léãbu VHB nebylo v léãbû VHD úãinné. 
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Prevence VHD spoãívá ve vakcinaci proti VHB, postexpoziãní pro-
fylaxe (vakcinace proti VHB, hyperimunní globulin) není úãinná.

Virová hepatitida C (VHC)

PÛvodce VHC. Do roku 1989, kdy byl objeven virus VHC, byla
tato hepatitida naz˘vána NANBH (non-A, non-B hepatitida). VHC
vyvolává mal˘ obalen˘ virus HCV s jednovláknovou RNA, z rodu
Hepacivirus, ãeledi Flaviviridae. (HCV) má 6 genotypÛ (1–6, a ne-
jménû 50 subtypÛ), pfii ãemÏ na území âR pfievaÏují infekce vyvo-
lané genotypem 1. Stanovení genotypu má v˘znam nejenom epi-
demiologick˘, ale i prognostick˘, u genotypu 1 a 4 se hÛfie dosa-
huje setrvalé léãebné odpovûdi, zatímco u genotypu 2 a 3 je jí do-
saÏeno v podstatnû vût‰í mífie. 

Epidemiologie. Celosvûtovû se poãet jedincÛ, infikovan˘ch HCV
odhaduje na 170 miliónÛ. V âR je kaÏdoroãnû hlá‰eno cca 850
novû diagnostikovan˘ch onemocnûní (graf ã. 4). Infekce se pfiená-
‰í krví, krevními deriváty, v malém mûfiítku vertikálnû a sexuálním
kontaktem. Vzhledem k faktu, Ïe v âR jsou od roku 1992 kontro-
lovány krevní deriváty metodami 3. generace, tak témûfi zcela vy-
mizel posttransfuzní pfienos. Pfiib˘vá ale uÏivatelÛ drog, ktefií si pÛj-
ãováním pomÛcek k Ïilní aplikaci drogy hepatitidu C pfiedávají
a tím se stávají nejpostiÏenûj‰í skupinou obyvatel (grafy ã. 5–7). 

Diagnostika VHC se provádí prÛkazem protilátek a pfiím˘m prÛ-
kazem HCV RNA metodou PCR. HCV detekovateln˘ metodou PCR
se objevuje v séru 3–7 dní po expozici, protilátky zpravidla pozdû-
ji, nûkdy i za 12 t˘dnÛ. U imunodeficitních pacientÛ, napfi. u paci-
entÛ s AIDS nebo mal˘ch kojencÛ mÛÏe probíhat infekce HCV bez
produkce protilátek, pouze s detekovatelnou virémií. 

Na rozdíl od ostatních hepatitid pfiechází VHC témûfi v 70–80%
do chronického stadia, pouze 10–30% probíhá jen jako akutní he-

patitida. Neléãená chronická VHC má stejné konsekvence jako
chronická VHB. U 20–30% pacientÛ dojde bûhem 5–20 let ke vzni-
ku cirhózy a u 5% z nich se vyvine hepatocelulární karcinom (HCC).
Incidence VHC celosvûtovû klesá, ale kvalifikované odhady pfied-
povídají v˘razné zv˘‰ení s VHC souvisejících cirhóz a HCC a tu-
díÏ v˘raznû zv˘‰enou potfiebu transplantací jater. To v‰e s sebou
pfiinese mnohonásobnû vy‰‰í náklady na léãbu a je proto nutné se
snaÏit o vyléãení VHC u co nejvy‰‰ího poãtu pacientÛ dfiíve neÏ
u nich dojde k progresi do cirhózy.

U v‰ech chronick˘ch VHC je nutné pfied zahájením antivirové
léãby zjistit genotyp, virovou náloÏ, laboratorní aktivitu zánûtu a stu-
peÀ fibrózy. Zlat˘m standardem k zji‰tûní aktivity zánûtu (grade)
a stupnû pokroãilosti fibrózy ãi cirhózy (stage) je pouze získání
vzorku jaterní tkánû k histologickému vy‰etfiení cestou jaterní bi-
opsie. Opakovaná jaterní biopsie nám umoÏÀuje sledovat dynami-
ku pokroãilosti zánûtu. 

Léãba VHC. Indikací k antivirové léãbû je a) pozitivní HCV RNA
v séru, b) histologicky ovûfien˘ zánût konzistentní s chronickou he-
patitidou, ale v poslední dobû je nutnost histologického vy‰etfiení
jater pfied zahájením antivirové léãby zpochybÀována, c) vûk nad
18 let, v indikovan˘ch pfiípadech je jiÏ doporuãována i léãba dûtí
(4–6).

Standardní kombinací je interferon a ribavirin. Do konce 90.
let byl k dispozici pouze konvenãní interferon, kter˘ bylo nutno
aplikovat s.c. 3x t˘dnû. Navázáním molekuly interferonu na po-
lyetylenglykol vznikla tzv. pegylovaná forma s prodlouÏen˘m úãin-
kem, kterou je moÏno aplikovat 1x t˘dnû s.c. K dispozici je pe-
gylovan˘ interferon α2a, kter˘ se podává v dávce 180μg/1x t˘d-
nû s.c. a pegylovan˘ interferon α2b, kter˘ se podává 1x t˘dnû
v dávce 1,5μg/kg t.h. Oba dostupné pegylované interferony je
tfieba pro dosaÏení optimálního léãebného úãinku kombinovat
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Graf ã. 4 Incidence VHC v âR 1995-2009
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Graf ã. 5 Incidence  chronické VHC v âR v roce 2008 v závislosti na vûku
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Graf ã. 6 Incidence akutní VHC v roce 2009 v závislosti na vûku

1

73

123

282

109

53

32

15 12

67

99

210

64

13
1

67

103

224

69

17
5

0

50

100

150

200

250

300

5-9 10-14 15-19 20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 64-74 +75

celk.počet

IUD z počtu osob s rizikovým chováním

riz.chov. z celk.poč tu VHC

počet hlášených případů

vě
k

Graf ã. 7 Incidence chronické VHC v âR v roce 2009 v závislosti na vûku
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s perorálním ribavirinem v dávce ≥ 10,6mg/kg/den, zpravidla
1000–1200mg/den u genotypu 1 a 4, u genotypu 2 a 3 staãí
800mg/den. Uvedenou kombinací lze dosáhnout setrvalé léãeb-
né odpovûdi (nedetekovatelná virémie 6 mûsícÛ po ukonãení léã-
by, tzv. SVR) cca u 60% léãen˘ch nemocn˘ch, pfii ãemÏ aÏ v 90%
se dafií dosáhnout setrvalé léãebné odpovûdi u genotypu 2 a 3,
zatímco u genotypu 1 a 4 se úspûchu dosahuje v necelé polovi-
nû pfiípadÛ. Léãba VHC vyvolané genotypem 1 a 4 trvá 48 t˘d-
nÛ, léãba genotypÛ 2, 3 trvá 24 t˘dnÛ. Ribavirin je inhibitor vi-
rové polymerázy, umocÀuje úãinek interferonu indukcí interferon
stimulujících cytokinÛ i antisérového globulinu a je nepostradatel-
n˘m antivirotikem nejenom v kombinaci s interferonem, ale
i v kombinacích s nûkter˘mi nov˘mi molekulami. Hlavními pre-
diktory selhání antivirové léãby jsou genotyp 1 a 4, vysoká viro-
vá náloÏ pfied zahájením léãby (>600 000 IU/ml) a v poslední
dobû zji‰tûn˘ genov˘ polymorfismus v oblasti IL28B, kter˘ kódu-
je interferon λ. Zdá se, Ïe do budoucna bude tfieba k retreatmen-
tu trojkombinací vytipovat pacienty právû s negativními pfiedpo-
vûdními ukazateli, napfi. genov˘m polymorfismem IL28B (7).
K ukazatelÛm s negativní pfiedpovûdní hodnotou patfií kromû v˘-
‰e uveden˘ch hlavních predikátorÛ i vy‰‰í vûk, Ïenské pohlaví,
obezita, rasa, inzulinová rezistence, metabolická steatóza, ja-
terní fibróza. Dal‰ím v˘znamn˘m prognostick˘m ukazatelem jiÏ
bûhem zahájené léãby je typ léãebné odpovûdi. Vymizení viré-
mie ve 4. t˘dnu léãby je oznaãováno za rychlou virologickou od-
povûì (RVR) a tento typ odpovûdi je povaÏován za nejpfiíznivûj-
‰í, co se t˘ãe dosaÏení setrvalé virologické odpovûdi (SVR). U pa-
cientÛ s genotypem 1, nízkou virémií (<600 000 IU/ml), rychlou
léãebnou odpovûdí a bez jin˘ch negativních prediktivních ukaza-
telÛ je moÏno zkrátit léãbu z bûÏn˘ch 48 t˘dnÛ na 24 t˘dnÛ. Nûk-
tefií autofii dokazují, Ïe za stejn˘ch podmínek u genotypÛ 2 a 3
je moÏné zkrátit léãbu z bûÏn˘ch 24 t˘dnÛ na 16 t˘dnÛ. Druh˘m
krokem v hodnocení úãinnosti léãby je virémie ve 12. t˘dnu léã-
by. Její negativita je oznaãována jako kompletní ãasná léãebná
odpovûì (cEVR) a pacienti s tímto typem léãebné odpovûdi do-
sahují SVR v 60–72%. Pokles o 2log se oznaãuje jako ãásteãná
ãasná odpovûì (pEVR) a tito pacienti se oznaãují jako pomalí
respondefii. U nich je milníkem v rozhodování o dal‰ím pokraão-
vání v léãbû virémie ve 24. t˘dnu, pokud je negativní, v léãbû
má b˘t pokraãováno, i kdyÏ u pomal˘ch responderÛ je setrvalé
virologické odpovûdi dosaÏeno pouze u 35–45% pacientÛ. Po-
kud je virémie ve 24. t˘dnu pozitivní, léãba má b˘t ukonãena, ne-
boÈ ‰ance na dosaÏení SVR je minimální. U pomal˘ch responde-
rÛ se zvaÏovalo prodlouÏení antivirové léãby na 72 t˘dnÛ, ale
poslední studie neprokazují Ïádn˘ efekt této volby a léãba i u nich
by mûla trvat 48 t˘dnÛ. Bezprostfiední zahájení léãby u akutní
symptomatické VHC vyvolané non-1 genotypem není doporuão-
váno, neboÈ je pomûrnû velká ‰ance, Ïe dojde ke spontánní cle-
arence viru. Pokud se tak nestane, je doporuãeno zahájit léãbu
za 3 mûsíce od expozice. U genotypu 1 je doporuãeno zahájit
léãbu ihned. Pokud je moÏné monitorovat kvantitativní virémii od
získání nákazy, tak je moÏné i u genotypu 1 posunout zaãátek
léãby aÏ do doby, kdy je jasné, Ïe virová náloÏ neklesá, nejpo-
zdûji 3 mûsíce od expozice. V˘sledky léãby jsou rozhodnû lep‰í,
kdyÏ je léãba zahájená dfiíve neÏ po 1 roce trvání infekce (8).
Léãba má trvat 24 t˘dnÛ a doporuãena je monoterapie PEG-IFN.
U pacientÛ HIV pozitivních je doporuãena kombinace PEG-IFN
s ribavirinem i u akutní VHC a nûktefií autofii doporuãují kombi-
novanou antivirovou léãbu i u HIV negativních pacientÛ. 

Budoucnost terapie VHC. Vysok˘ poãet pacientÛ, u kter˘ch ne-
bylo dosaÏeno setrvalé virologické odpovûdi, motivoval vûdecké
t˘my k v˘voji nov˘ch molekul, které vyuÏívají inhibice virov˘ch
enzymÛ, tzv. pfiímo pÛsobících virostatik (DAA-direct acting
agens). DAA se vyvíjejí proti nûkolika virov˘m enzymÛm vãetnû
virové NS3/4S proteázy, NS5B polymerázy, NS5A a NS4B.

V souãasné dobû se ukonãují studie ve fázi III s nûkter˘mi inhibi-
tory proteáz, pfii ãemÏ nejblíÏe ke schválení k ‰irokému pouÏití
mají boceprevir a telaprevir. Z posledních zvefiejnûn˘ch studií
vypl˘vá, Ïe boceprevir bude pravdûpodobnû podáván do kom-
binace se standardní léãbou (pegylovan˘ interferon s ribaviri-
nem). K této nové léãbû budou nejspí‰e indikováni nemocní, kte-
fií relabovali po standardní léãbû nebo ktefií vÛbec neodpovûdû-
li na standardní léãbu, pfii ãemÏ relaps je definován jako znovu-
objevení virémie po ukonãení léãby poté, co byl pacient byl po
celou dobu léãby virologicky negativní. 

Nové molekuly jsou vyvíjeny nejenom proti virov˘m enzymÛm,
ale nové poznatky o hostitelsk˘ch proteinov˘ch koreceptorech
(CD81, claudin-1, occludin), které umoÏÀují vazbu a vstup do hos-
titelské buÀky iniciovaly v˘voj molekul, které pÛsobí na opaãné,
tedy hostitelské stranû a zasahují do Ïivotního cyklu HCV inhibicí
jeho vstupu do buÀky (ITX 5061). Zdá se, Ïe hlavní roli budou ty-
to molekuly mít pfii zabránûní infekce de novo naivních bunûk, coÏ
by mûlo velk˘ v˘znam po alogenních transplantacích jater k zabrá-
nûní reinfekce nebo jako postexpoziãní profylaxe. Klinické studie
v rÛzn˘ch fázích probíhají i s inhibitory syntézy tukÛ (statiny), s an-
tagonisty cyclophyllinu (9) ãi inhibitory mikroRNA, která hraje klí-
ãovou úlohu v regulování translace hostitelské mRNA (10). V˘ho-
dou molekul, které zasahují do Ïivotního cyklu HCV je vysoká ba-
riéra k virové rezistenci, ale nev˘hodou toxicita k hostitelské buÀ-
ce. Studie probíhají také s terapeutick˘mi vakcínami v kombinaci
se standardní antivirovou léãbou.

Standardní souãasnû pouÏívaná antivirová léãba má fiadu kon-
traindikací a neÏádoucích úãinkÛ (NÚ). AÏ u 75% pacientÛ se vy-
skytne jeden nebo více NÚ, z nichÏ nûkteré mohou v˘raznû ovliv-
nit adherenci k léãbû a ta potaÏmo v˘sledek léãby. S interferonem
související nejãastûj‰í NÚ jsou: hematologické (neutropénie, trom-
bopénie), neuropsychiatrické (poruchy pamûti, koncentrace, vidû-
ní, bolesti hlavy, deprese, podráÏdûnost, agresivita, sebevraÏedné
tendence), flu-like syndrom (horeãka, artralgie, myalgie), metabo-
lické (indukce autoimunitní thyreoiditidy s projevy hypofunkce i hy-
perfunkce), gastrointestinální (nauzea, zvracení, úbytek na váze),
koÏní (alopécie, zhor‰ení atopického ekzému), plicní (intersticiální
fibróza). S podáváním ribavirinu nejãastûji souvisejí: hemolytická
anémie, vyráÏky, zv˘‰ení kyseliny moãové a triglyceridÛ. Ribavirin
vyvolává obtûÏující ka‰el a je teratogenní, takÏe gravidita není do-
poruãena po celou dobu kombinované antivirové léãba a je‰tû 6
mûsícÛ po jejím ukonãení. Léãba je kontraindikována u pacientÛ
s dekompenzovanou cirhózou, závaÏnou depresí ãi jin˘m psychi-
atrick˘m onemocnûním, které není kontrolováno léãbou a kardio-
pulmonálním onemocnûním. 

Léãba dûtí. Dûti mohou získat infekci posttransfúznû, vertikálnû
od infikované matky pfii porodu nebo pozdûji v rámci rizikového
chování, vût‰inou uÏíváním drog. Vertikální pfienos je vzácn˘, vy-
skytuje se u 4–13% dûtí (11,12). Vy‰‰í riziko nesou novorozenci
matek s vysokou virovou náloÏí a u matek HIV pozitivních. Profy-
laxe není známá, kojení není kontraindikováno, s v˘jimkou HIV po-
zitivních matek. Antivirová léãba je doporuãována od 3 let, ale
vzhledem k neÏádoucím úãinkÛm antivirové léãby je doporuãová-
no vyãkat star‰ího vûku. Sami léãíme dûti od 7 let s prokázanou he-
patocelulární aktivitou. Dávkování interferonu u dûtí se li‰í dle jed-
notliv˘ch autorÛ od 1–1,5μg/kg/t˘den (4–6) nebo 60μg/m2/t˘-
den (13). Efekt léãby i neÏádoucí úãinky jsou podobné jako u do-
spûl˘ch pacientÛ, ale u dûtí jsou ãastûji pozorovány zmûny chová-
ní, poruchy kognitivních funkcí a ireverzibilní poruchy rÛstu aÏ o 1
percentil. Vzhledem k tomu je tfieba léãbu indikovat uváÏlivû a pou-
ze u dûtí, u kter˘ch byly detekovány rizikové faktory pro rychl˘ pfie-
chod do fibrózy ãi u tûch, které jiÏ mají fibrózu detekovanou (6,14).
Dûti s nízkou virémií mají vy‰‰í ‰anci na spontánní clearence HCV
neÏ dûti s vysokou virémií, nejãastûji do 3 let vûku, ale i po 10 le-
tech od získání infekce (15).
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Virová hepatitida E (VHE)
PÛvodce VHE (HEV) byl objeven v roce 1990. Jde o neobalen˘

RNA virus, zafiazen˘ do samostatného rodu Hepevirus, ãeledi He-
peviridae. Fylogenetickou anal˘zou byl rod rozdûlen do 4 savãích
a 1 ptaãího genotypu, s desítkami podskupin. Genotyp I je pfiede-
v‰ím izolován z velk˘ch epidemií (âína, Indie, Afrika), genotyp II
z Mexika a ojedinûle z Afriky, genotyp III je izolován od lidí pfie-
dev‰ím z míst sporadického v˘skytu, ale zároveÀ i od domácích
a divok˘ch prasat a jelení zvûfie. V˘skyt genotypu IV je omezen
na âínu, Indonésii, Indii a Japonsko a má podobnû jako genotyp
III zoonotick˘ potenciál. 

Epidemiologie. Epizootologické studie prokázaly HEV v domá-
cích chovech prasat, pfiedev‰ím selat nejenom ve státech západ-
ní Evropy a USA, ale i v âR (16). První epidemie byly popsány
v padesát˘ch letech v Dillí a v sedmdesát˘ch letech v Ka‰míru.
Dal‰í epidemie vyvolané tímto virem jsou popisovány v zemích
Asie, Afriky, JiÏní a Stfiední Ameriky vût‰inou v souvislosti s fe-
kální kontaminací pitné nebo uÏitkové vody po velk˘ch de‰tích.
V souãasné dobû jsou hlá‰eny epidemie z Chadu a Súdánu.
V prÛmyslov˘ch zemích jsou popisovány sporadické pfiípady.
V tûchto pfiípadech se pfiedpokládá alimentární pfienos nedosta-
teãnû tepelnû upraven˘m masem z prasat, napfi. játry nebo im-
port ze zemí s endemick˘m v˘skytem. V âR je hlá‰eno roãnû nû-
kolik desítek onemocnûní. 

Klinick˘ obraz. VHE probíhá srovnatelnû s VHA, u bûÏné po-
pulace má pfiízniv˘ prÛbûh a podobnû jako u VHA vût‰ina pfiípa-

dÛ má subklinick˘ prÛbûh. V Indii u tûhotn˘ch Ïen je pozorován
ãast˘ fulminantní prÛbûh VHE, s vysokou mortalitou aÏ 20%, pfii
ãemÏ u tûhotn˘ch Ïen v Egyptû je klinick˘ prÛbûh u tûhotn˘ch Ïen
srovnateln˘ s ostatní populací, u které je mortalita popsána v ne-
celém 1% (17). Pfiíãina tohoto jevu není známa. Pfiechod do chro-
nicity není u HEV pozorován, nicménû akutní VHE v˘raznû zhor-
‰uje prÛbûh chronick˘ch jaterních onemocnûní a popsán je i chro-
nick˘ prÛbûh VHE u transplantovan˘ch jater.

Léãba je symptomatická. Vyvíjeny jsou vakcína i hyperimunní
globulin, ale dosud nejsou k dispozici. 
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SEZNAM ZKRATEK

VHA - virová hepatitida A
VHB - virová hepatitida B
VHC - virová hepatitida C
VHD - virová hepatitida D
VHE - virová hepatitida E
HAV - hepatitis A virus

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

EVR - early virological response
pEVR - parcial early virological response
cEVR - complete virological response
ETR - end treatment response
SVR - sustained virological response
ISG - interferon stimulated genes

HCC - hepatocellular cancer
CTL - cytotoxické lymfocyty
NK - natural killers
TNF· - tumor necrosis factor alfa
TGF - transforming growth factor 
CTGF - connective tissue growth factor 

Zdroj: EPIDAT, Státní zdravotní ústav, Praha


