Hepatitida B

PGvodcem je HBV, coz je DNA virus (Hepadnaviridae). Hepatocyty se
rozpadaji cytotoxickym plsobenim T a NK bunék (rozpoznaji antigen viru
navazany na povrchu hepatocytu). Nositelem viru je 5 % populace. Jedna
se o jedno z nejzavaznéjsich virovych onemocnéni ¢lovéka - kazdy
paty nosi¢ umira na cirhdézu, kazdy devaty na hepatocelularni karcinom.
Prenasi se krvi a télesnymi tekutinami (sexualni prenos). Inkubacni
doba je 30-180 (nejc¢asté&ji 60-90) dnilll,

Antigeny

= HBsAg (surface, Australsky Ag) - 3 podtypy. Umozniuje prinik viru
do hepatocytu. Jeho prikaz je zndmkou pritomnosti viru v organismu
(v jakémkoli obdobi infekce, u hepatitidy akutni i chronické - v
replika¢ni i integracni fazi).

= HBcAg (core antigen) - protein obaluje DNA viru. Prokazatelny na
membrané hepatocytu (imunofluorescence v biopsii), kde je
vystaven ve vazbé na MHC | a rozpozndvan TC a NK bufikami.
Prokazatelny pouze v obdobi replikace (akutni a chronicka replikacni
faze).

= HBeAg (envelope antigen) - ¢ast HBcAg, kterd je vyluc¢ovana pouze
béhem replikace viru (u tzv. wild type virl), jsou mozné i mutanty,
které HBeAg netvori, ukazuje na aktivni replikaci viru v jaterni bufice
(u akutni a chronické replika¢ni hepatitidy), je zndmkou vysoké
infekciozity nemocného.

HBeAg = lenvelope) replikace viru

HBsAqg = [surface) pFitomnost viru v organismu

HBcAg = (core) protein obalujici PNA

Protilatky

= Anti-HBs - neutraliza¢ni (vazbou na HBsAg na povrchu viru brani
jeho vstupu do buniky), je v séru osob, které nékdy v zivoté prodélaly
HBV infekci (pak byvaji pritomny i anti-HBc a anti-HBe), anebo u osob
oc¢kovanych (isolovana anti-HBs positivita).

= Anti-HBc - nejspecifi¢téjsi a nejcitlivéjsi protilatka u HBV infekce - je
pritomna pri jakékoli exposici viru (je stopou, kterou po sobé virus v
organismu zanecha).

= Anti-HBe - byva po prodélané infekci (nikoli v obdobi aktivni
replikace viru, kdy prevazuje HBeAg).

V séru nakazenych osob nebo osob po prodélané infekci se prokazuje bud’
prislusny antigen nebo protilatka, vzdy ten, ktery je v nadbytku a ne
vazany v imunokomplexech.
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V obdobi aktivniho zdnétu (akutni hepatitida B a chronicka hepatitida v podéava i vakcina
replika¢ni fazi) jsou tedy prokazovany HBsAg a HBV DNA (PCR) jako proti VHB)
znamky pritomnosti viru a déle anti-HBc (s pritomnosti HBcAg v
membrané hepatocytd) a HBeAg. Pri inaktivnim nosi¢stvi neni
prokazatelnd HBV DNA, v membrané hepatocytl nejsou HBcAg, tudiz se
ani neprokazuji HBeAg (jsou vSak protiladtky anti-HBc a anti-HBe) - serokonverse HBeAg - anti-HBe. Po prodélané

infekci se prokazuji jen protilatky, nikoliv antigeny (serokonverse HBsAg - anti-HBs, HBeAg - anti-HBe).

Etiopatogeneze

Hepadnavirus, ma reverzni transkriptézu. Jeho genom je ¢astecnd

dvousroubovice cirkuldrni DNA. aﬂ—'ﬁ‘}’v

Genom je jedinec¢ny, kazda ¢ast DNA néco kdduje (i vic véci nez jednu).

= HBCcAg (,,core”) - nukleokapsidovy protein, ma pred sebou jesté ¢ast

DNA tzv. pre-core, kdyz se to prelozi celé (pre-core + core), vznikne s
H BeAg i L= Hepatitls B prevalence, 2005
= HBsAg (,surface”) - ddva ho na membrénu hepatocytd, je na obalu Svétova prevalence hepatitidy B

viru a mnoho tohoto antigenu produkuji hepatocty volné do obéhu.

= DNA polymerdaza - reverzni transkriptdza, zabird vétSinu genomu.

= HBX - protein z regionu X, je nezbytny pro virovou replikaci, funguje jako transkrip¢ni transaktivator virovych
genl, ale i mnoha hostitelskych promotor{. Pfredpoklada se, Ze hraje roli pri vzniku hepatocelularniho ca.

Prubéh infekce

Casto probiha inaparentné&, hlavné u déti a imunodeficientnich pacientd.
Akutni infekce

Eliminace imunitnim systémem v 85-90 %. Virus se dostava krvi do jater.
Pomoci HBsAg vstupuje do bunky, kde se v jadrech hepatocytd replikuje. Akutni virova hepatitida B
Do séra se uvolnuje HBsAg a HBeAg. Na povrchu bunky je vazan HBcAg,

ktery je rozpoznan imunokompetentnimi burikami, které navozuji lyzu — e R -
postizenych hepatocytd. Uvolfiovani virionl do obéhu a napadani dalsich Sae | _ —
hepatocytl, uvolfiovani enzym( (transaminasy - vzestup ALT a AST v Oikovany : 5
séru), snizeni schopnosti jater vylucovat bilirubin (hyperbilirubinemie az
hepatoceluldrni ikterus). Pfi nadmérné imunitni odpovédi fulminantni
hepatitida s akutnim jaternim selhanim.

Chronicka virova hepatitida B

Chronické stadium

Wheha | Hpeg | =5 '{i"‘ e e e
10-15 %. V zavislosti na Uspésnosti imunitni odpovedi nastavaji dvé Replikace il B . o
situace. Replikacni - stald zanétliva aktivita (mnozeni viru s HBcAg na Heaktivni i * L
povrchu hepatocytd, které jsou lyzovany lymfocyty) - mlze prejit do AL i S S RS .
jaterni cirhézy aZ karcinomu. V této fazi je nemocny vysoce infekéni, jsou — - ~ —

zvysené hodnoty JT. Dédle integracni - pokles zanétlivé aktivity (zastaveni
mnozeni viru, HBcAg vymizi z membrany hepatocytd, virova DNA se
integruje do genomu hepatocytd) - tzv. nosi¢stvi, infekciozita je mensi, ale

nikoli nulova, jaterni testy (transaminasy) se normalizuji. Laboratorni diagnostika HBV

Pri perinatadlnim prenosu probiha u ditéte kvili nezralému imunitnimu

systému infekce vzdy chronicky s rizikem vzniku karcinomu po dvacatém

roce véku. Nutno jej o¢kovat pasivné po porodu (tykd se vsech novorozencd HBsAg positivnich matek), po tydnu
ockovat aktivné a pak teprve mize matka dité kojit.

Akutni hepatitida B

Prodromalni stadium trva az nékolik tydnd, ¢asto se vyskytuje artralgie ¢i vyrazky. Zloutenka trva déle nez u VHA.
Mohou byt pfitomny artralgie a svédiva vyrazka zplsobené cirkulujicimi imunokomplexy. Nejhorsi komplikaci je
rozvoj jaterniho selhdani - hlavné u starsich a vycerpanych.

Do chronicity vede 90 % novorozeneckych, 30-40 % détskych, 5-10 % dospélych. Fulminantni forma -asiulz

1000, vétsinou Zeny, pacient umird béhem 10 dnd na jaterni kéma zplsobené velice rychlou destrukci hepatocytl
cytotoxickymi T lymfocyty.

Chronicka hepatitida B

Projevi se bud jako nasledek akutni nebo primarné - bez zjevné akutni faze.
Dle histologie rozliSujeme:

= benigni formu - perzistujici hepatitida (pacient ma mirné klinické obtize, lehce zvySené jaterni testy, neni
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infek¢ni);
= progredujici formu - agresivni hepatitida (pacient ma znac¢né klinické obtize, zhorSené jaterni funkce, v krvi
ma HBsAg a HBeAg, ale chybi mu protilatky, virus se mnozi a je i v krvi, priibéh i progndza jsou vazné, riziko
cirhézy a hepatocelularniho karcinomu, je infekcni).
Dle aktivity viru rozliSujeme:

= replikacni fazi - mnozi se v hepatocytech;
= integrovana fazi - latentni ulozeni v genomu.

Pri replikaci vznikaji rizné mutanty viru:

m precore mutanta - netvori HBe antigen - Castéji jaterni selhani, rychlejsi cirh6za, malo citliva na interferon;
= pak pri l[é¢bé se vyselektuje jen ta defektni mutanta, s Ié¢bou zacdit pokud mozno drive nez se ta mutanta
vytvori.

Asymptomatické nosic¢stvi VHB

Nema klinické, biochemické ani bioptické pfiznaky. Projevuje se jen pFitomnost HBsAg v séru. M{izZe
spontanné vymizet, ojedinéle se z toho mlze vyvinout chronickad VHB. Proto se takovyto objevivsi se pacient
dispenzarizuje. Zjistime HBeAg a anti-HBe, abychom zjistili aktivni replikaci viru, zjiStujeme ALT.

Nebezpedi v téhotenstvi - 90% riziko, ze béhem porodu nakazi dité, proto se provadi vysetfeni na HBsAg u vSech
téhotnych. V pripadé pozitivity je novorozence nutné do 12 hodin pasivné imunizovat.

Diagnostika

Pfed rozvojem ikteru jsou zvysSené transferdzy. Provadi se sérologie pomoci ELISA. Jako prvni znamka nakazy se
v séru objevuje HBsAg (i nékolik tydnl pred ostatnim), ktery v priibéhu uzdravovani ze séra mizi. Kdyz se neda
prokazat HBs (u malého mnozstvi VHB), zjistime IgM proti HBc. VySetreni replikacni ¢i integrované faze chronické
VHB je e antigen - HBe a IgM proti ni svédci o replikacni fazi.

Pokud dojde k vymizeni HBeAg, klesa infekciozita pacienta. Dochazi k vzestupu virové DNA polymerazy v séru. Anti-

HBc zUstavaji cely zZivot a jsou markery prodélané infekce. Anti-HBs vznikaji pfi akutni infekci, ale hlavné po
vakcinaci. Nejcitlivéjsi marker infekce je PCR.

Lécba
= |[FN-a (nutnost s.c. aplikace, u tzv. pegylovanych IFN staci 1 x tydné);
= lamivudin (blokator synthesy virové DNA, aplikace p.o);

= adefovir dipivoxil (indikovan pfri resistenci na lamivudin).

Lécba je indikovana pri chronické infekci (nad 6 mésict) a viremii nad 100 000 kopii/ml.
Imunizace

Principem je vazba protildtky na HBsAg, kterd ma za Ukol zabranit prdniku viru do hepatocytu:

= aktivni (profylaktickd) - podani imunogenniho fragmentu HBsAg, ktery vede ke tvorbé anti-HBs;
= pasivni (postexposiéni) - podani anti-HBs ze séra imunizovanych darcg.

Odkazy

Souvisejici ¢clanky
= HBsAg pozitivni matka a novorozenec
= Virové hepatitidy
= Hepatitidy

Externi odkazy

= HUSA, Petr, Stanislav PLISEK a Jan SPERL, et al. Diagnostika a léc¢ba chronické hepatitidy B : Doporuceny
postup (fe:ské hepatologické spolecnosti a Spolecnosti infekcniho Iékarstvilonline]. Spole¢nost infekéniho
lékarstvi CLS JEP, ©2009. Posledni revize 2009-04-09, [cit. 2011-04-09].
<https://www.infekce.cz/DoporVHB09.htm>.

= Hepatitida B (Ceskd wikipedie)
= Hepatitis B (anglickd wikipedie)
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