Hepatitida B

Virova hepatitida B je typ infek¢ni hepatitidy, kterd je prenosnd zejména parenterdlné. Celosvétové je
velmi rozsitend, nejvyssi prevalence je v Egypté. Infekce se objevila az u 2 miliard obyvatel svéta, asi u
300-400 miliont je pfitomna chronickd forma.

Pric¢ina

Onemocnéni je zpusobeno virem hepatitidy B, coZ je obaleny DNA virus. Pfenos viru je typicky
télesnymi tekutinami, velmi Casto pii pohlavnim styku. K ndkaze muze dojit i u intravendznich
narkomand, v tatérskych salénech, pifi dialyze, transfizich a transplantacich pifi nedodrzovani
hygienickych a epidemiologickych opatieni. MoZny je i vertikdlni pfenos z matky na plod.

V jadre se nachazi antigen HBcAg, HBeAg, DNA polymerdzu a vlastni DNA viru.Povrch viru obsahuje
antigen HBSAg.

Patofyziologie nakazy

Virus hepatitidy B neni vyloZené€ cytotoxicky a vétSina poSkozeni jaterniho parenchymu je ddna imunitni
odpovédi na virovou infekci. V idedlnim pifipadé je akutni infekce nasledovdna plnym uzdravenim, u déti
a oslabenych jedinci (imunosuprese apod.) vSak muze nemoc piejit do chronicity. Celkové nemoc
prechazi do chronického stadia asi u 1-5% nakazenych, u novorozenct vSak az u 95%!

Projevy

Inkubacni doba je relativné dlouha a mize trvat 2-3 mésice. VEtSinou se poté objevuje akutni hepatitida
B, ktera vétSinou kon¢i uzdravenim, jen velmi vzacné muze mit fulminantni pribéh s akutnim jaternim
selhanim. Trva-li infekce déle nezZ 6 mésict, mluvime o chronické hepatitidé B. Chronicka hepatitida B
mize progredovat do jaterni cirhézy s rizikem vzniku hepatocelularniho karcinomu.

Chronicka hepatitida B muze probihat ¢tyimi zakladnimi formami:



1. Replikac¢ni faze s pozitivnim HBeAg - U pacientt je vysoka virémie (HBV DNA nad 20,000 IU/ml),
histologie jaterni ukazuje stfedné tézké az téZké nekrotické zmény, nalezneme HBsAg 1 HBeAg
pozitivitu.

2. Replikacni faze s negativnim HBeAg - Pacienti jsou HBsAg pozitivni, ale HBeAg negativni, HBV
DNA se pohybuje mezi 2,000-20,000 IU/ml, jaterni histologie opét ukazuje stiedné t€zké az t€zké
nekrotické zmény.

3. Faze nizké replikace = inaktivni nosi¢stvi - Pacienti jsou HBsAg pozitivni, ale ALT je v normé,
HBYV DNA je pod 2,000 IU/ml. Jaterni biopsie je bez vyznamnych zanétlivych zmén.

4. Faze HBsAg negativity - HBsAg je negativni, nalezneme pouze anti-HBc protilatky. HBV DNA je
bud’ extrémné nizkd, nebo zcela nedetekovatelnd. Tato okultni infekce HBV se muze reaktivovat pfi
imunosupresi.

Pozn: Je mozna infekce HBeAg negativnim mutantnim virem. Ackoliv se virus miZe aktivné replikovat,
HBeAg je negativni, coZ je ddno mutaci pre-core nebo basal core promotoru virového genomu.

Diagnéza

Antigen HBsAg se objevuje v krvi cca 2-3 mésice po infekci a po skonc¢eni akutniho onemocnéni vymizi.
Pretrvava-li nalez HBsAg déle neZz 6 mésicti, mluvime o chronické infekci. Anti-HBs protilatky jsou
znamkou uzdravy a mohou byt pozitivni po tzdravé, nebo po prodélaném ockovani. Antigen HBeAg

koreluje s infek¢nosti pacienta a s virovou syntézou. U akutni virové hepatitidy B najdeme vysoké
hodnoty protilatky anti-HBc IgM. U akutni infekce 1ze pfimo prokdzat HBV DNA pomoci PCR.

Akutni HBV infekce: HBsAg +, HBeAg +, anti-HBc IgM +, anti-HBc IgG +, HBV DNA +

Chronicka HBV HBeAg pozit. v replikac¢ni fazi: HBsAg +, HBeAg +, HBV DNA +, anti-HBc IgG +,
anti-HBc IgM +/-

Chronicka HBV HBeAg negat. v replikacni fazi: HBsAg +, anti-HBeAg +/-, HBV DNA +, anti-HBc
IgG +, anti-HBc IgM +/-

Chronicka HBV inaktivni: HBsAg +, anti-HBe +, I[gG-antiHBc¢ +

Postinfek¢ni stav: anti-HBa IgG +, anti-HBe IgG +, anti-HBc IgG +



Postvakcinacni stav: anti-HBs IgG +

Terapie

Existuji dvé zdkladni antivirotika pro 1écbu chronické hepatitidy B - interferon alfa a lamivudin. Terapie
by méla byt zahéjena u chronické formy, kdy hladina HBV DNA v séru je nad 2000 IU/ml. Vys§i nadéje
na uspéch terapie je u pacientt s inicidlné vyssi hladinou ALT.

Interferon alfa je Iékem prvni volby, vétSinou se podava v ucinnéjsi pegylované formé. Podava se v
dévce 5 miliond mezindrodnich jednotek denné po dobu 4-6 mésicti u HBeAg pozitivnich nemocnych a
az 12 mésicti u nemocnych v replikaéni fazi s HBeAg negativnim.

Interferon alfa by nemél byt poddvan pacientiim s jaterni cirhézou Child Pugh C, s t€Zkou leukopenii a
trombocytopenii, s dekompenzovanym diabetem, s téZkym kardiovaskuldrnim onemocnénim a gravidnim
Zenam.

Lamivudin je ucinny inhibitor reverzni transkriptizy. Terapie lamivudinem by méla u HBeAg
pozitivnich nemocnych trvat minimalné rok a efekt 1écby je dan sérokonverzi HBeAg na anti-HBe. U
HBeAg negativni formy viru se doporucuje 1écba dlouhodobd az trvald. Po vysazeni 1écby tato forma
prakticky vzdy relabuje. Lamivudin nemd prakticky Zddné kontraindikace, musi se vSak redukovat u osob
s niZ§i rendlni clearance.

Adenofir dipivoxil je 1€k, ktery je ucinny proti HBV formdm rezistentnim k lamivudinu. opét nema
zéasadni kontraindikace.

Cile terapie
1. Suprimovat replikaci viru jako prevence jaterni léze

2. Dosahnout sérokonverze HBeAg na anti-HBe u viru tvorictho HBeAg a indukce remise jaterniho
postiZeni

3. Dosdhnout naprosté eliminace viru a vymizeni sérové HBV DNA pii pouziti PCR

INF alfa je u¢innéjsi neZ lamivudin v dosaZeni trvalé remise, Sance na sérokonverzi je 50-60% u pacientd
s inicidln€ vys$8§imi hodnotami ALT. Terapie lamivudinem zpusobuje vznik fady mutantii rezistentnich na



lamivudin.

Specialni problematika terapie

a) Pacienti bez reakce na INF alfa - Doporucuje se nasadit terapii lamivudinem, ¢i kombinaci INF alfa
+ lamivudin

b) Pacienti s pokrocilou jaterni cirh6zou Child-pugh B a C - Pacienti s pokrocilou formou jaterni
cirh6zy by neméli byt 1é¢eni INF-alfa pro riziko akutniho jaterniho selhani s progresi trombocytopenie
a leukopenie. Doporucuje se spiSe terapie lamivudinem.

¢) Imunosuprimovani pacienti s hepatitidou B v anamnéze - Jde o pacienty s pozitivnim HBsAg.
Navic bylo zjisténo, Ze sérologicky ndlez HBsAg negativni a anti-HBs pozitivni po prodélané hepatitidé
B nemusi znamenat naprosté vyléeni, a ze minimalni replikace viru muze perzistovat. U pacientl
imunosuprimovanych pak muZe dojit k relapsu onemocnéni. Z toho divodu se pacientim s HBsAg v
anamnéze podava lamivudin, jsou-li indikovéni k pldnované imunosupresi, ¢i pii cytostatické terapii.

d) Dialyzovani a pacienti s téZkou CHRI - Je nutno redukovat davku lamivudinu, nebo adenofiru dle
aktudlni clearance. U dialyzovanych pacientl nejsou zcela jasna obecnd doporuceni.

e) Pacienti s koinfekci HBV a HCV - Dlouhodoby ttlum nelze ocekavat pii uziti zidného z dostupnych
1€ka.

f) Pacienti s koinfekci HBV a HDV - V CR je infekce HDV relativné vzacnd. INF-alfa neni piili§
ucinny, terapie by méla trvat alespori 12 mésict a dochazi k ¢astym relapsim. Na druhou stranu dochazi
ke zpomaleni histologické progrese onemocnéni.

g) Pacienti s koinfekci HBV a HIV - Terapie HBV je plné indikovéana, pouziva se zejména lamivudin ve
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vyS$si ddvee az 300mg/den ("béZnd" davka je 100mg/den).
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