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VIRUSOVA HEPATITIDA C - 20 ROKOV PO OBJAVENI JEJ] POVODCU

Virusovd hepatitida C predstavuje jeden 1 najzdvagnejsich zdravotnickych problémov, ktory spo-
Civa hlavne vo velkom pocte chronicky infikovanych ludi s casto nespoznanym priebehom infekcie so
vznikom zdvagnych chorob pecene.

To, %e tdto infekcia existuje, sa zacalo predpokladat na zdklade vyskytu parenterdlne prenosnych
virusovych hepatitid, ktoré neboli hepatitidou B ani hepatitidou A a neboli sposobené ani inymi do-
vtedy ndmymi virusmi. Na oznacenie tychto pripadov bol spociatku zaugivany ndzov parenterdine
prenosnd hepatitida non-A, non-B. Napriek presvedivym dokazom o existencii takéhoto typu in-
fekcie i spornaniu zdkladnych rysov jej prirodzeného priebehu trvalo mnoho rokov, kym bolo v roku
1989 1ispesne zavisené uisilie o identifikdciu jej povodcu. Virusovd hepatitida C je prvou virusovou
infekciou v historii, kde k objaveniu povodcu viedli metédy molekuldrnej bioldgie.

Napriek spoznaniu biologickych vlastnosti virusu, jeho Struktiiry a variability, o pévode infekcie
existujii len hypotézy. Niektoré s prihliadnutim na evoliiciu inych virusov predpokladajii objavenie
sa predchodcu terajSicho virusu hepatitidy C asi pred 400 tisic rokmi, iné odhadujii, Ze tomu bolo
ovela skor, a to ug pred viac ako 35 miliardami rokov. Dnes pozndme 6 zdkladnych genotypov virusu
hepatitidy C. Predpokladd sa, Ze tieto genotypy vznikli zo spoloéného zdkladu asi pred 400 rokmi.

Od objavenia pévodcu ubehlo sice len 20 rokov, ale intengivne tsilie venované najmd otdgkam
epidemioldgie hepatitidy C, patogenézy tejto infekcie, jej klinického priebehu a v neposlednom rade
mognostiam liecby, prinieslo velmi rychlo mnoho novych poznatkov. Ich vyugitie v praxi viedlo k vy-
namnym spechom v boji proti dosledkom tejto infekcie.

Podla doterajsich pozorovani sa odhaduje, Ze vo svete sii virusom hepatitidy C chronicky infiko-
vané asi 3% populdcie, co predstavuje asi 170 milionov ludi. Takisto zo Slovenska sii zndme vidaje
o prevalencii tejto infekcie, na zdklade ktorych mogno odhadovat, e u nds je asi 35 000 0s6b s chro-
nickou hepatitidou C. Pritom pocet doteraz diagnostikovanych a lie¢enych pacientov s touto diag-
nézou twori len zlomok z nich. V oblasti diagnostiky ostdva preto hlavnym problémom vyhladdvanie
chronicky infikovanych osob. Tdto potreba je o to naliehavejsia, Ze lie¢ba vo véasnom obdobi infekcie
predstavuje najudcsiu Sancu ako predist nepriaznivej progresii. Dokazom potreby aktivnejsieho pri-
stupu k rieSeniu problematiky virusovej hepatitidy C sii najmd stdle neuspokojivé liecebné mognosti,
ktorych désledkom je skutocnost, Ze hepatitida C ostdva najéastejSou pricinou transplantdcii pecene
v rogvinutych krajindch ako aj skuto¢nost, ge pocet infikovanych v niektorych rizikovych skupindch,
najmd medzi i.v. narkomanmi, stdle stiipa.

Zdvagnost problému, aky hepatitida C predstavuje nielen vo svete, ale aj v Slovenskej republike,
viedla k zaradeniu problematiky tejto infekcie do nasledujiicich dvoch &isel Casopisu. Publikované
prdce majii za ciel poukdzat na najaktudlnejsie strdnky tejto problematiky, v¢itane mognych perspek-
tiv jej rieSenia.

Prof. MUDr. Ivan Schréter, CSc.
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= HISTORIA VIRUSOVEJ HEPATITIDY C

Ivan Schréter, Pavol Kristian
Klinika infektolégie a cestovnej mediciny, LF UPJS a FN LP Kosice.

Siithrn

Po objavoch vedtcich k moznosti diagnostikovat hepatitidu A a hepatitidu B sa ukdzalo, Ze musia existovat
aj iné virusy schopné vyvolat potransfiizne aj sporadicky sa vyskytujiice hepatitidy. DIhorocné usilie o odhale-
nie pévodcov tohto typu hepatitidy viedlo napokon v roku 1989 k objaveniu virusu hepatitidy C, ktory zodpo-
vedal za vicsinu virusovych hepatitid po transfiiziach krvou ziskanou od HBsAg negativnych darcov a v roku
1990 k objaveniu virusu hepatitidy E prenasaného enterdlne, ktory je vyvoldvatelom akitnych hepatitid ¢asto
sa vyskytujacich vo forme vodnych epidémii. Od objavenia virusu hepatitidy C prudko narastli poznatky
o sposobe prenosu, rozsireni, prirodzenom priebehu, ale aj o moznostiach efektivnej liecby tejto infekcie.
Kliicové slova

Virusova hepatitida C - objav pévodcu - epidemiolégia hepatitidy C - liecha

VIRAL HEPATITIS C HISTORY

Ivan Schréter, Pavol Kristian
Department of Infectology and Travel Medicine, Faculty of Medicine, University of P].Safarik and Faculty
Hospital of L.Pasteur, Kosice

Abstract

After discoveries leading to the potential to diagnose hepatitis A and hepatitis B it became evident that there
must be other viruses able to cause posttransfusion and/or sporadic hepatitis. Longstanding effort to discover
these viruses was in 1989 finally followed by finding of hepatitis C virus responsible for most cases of viral
hepatitis associated with HBsAg- negative transfusions. Enterally transmitted hepatitis E virus, responsible
for waterborne epidemics of acute hepatitis, was discovered in 1990. Since hepatitis C virus discovery our
knowledge about transmission, epidemiology and natural course as well as about effective treatment strate-

gles has significantly increased.
Key words

Viral hepatitis C - discovery of the etiological agent - epidemiology of hepatitis C - therapy

Uvod

Po objavoch vedicich k moznosti sérologicky
diagnostikovat hepatitidu A a hepatitidu B v prie-
behu 70-tych rokov sa ukazalo, ze existuje aj iny
typ hepatitidy (5,25). Oznacenie tychto pripadov
nazvom hepatitida non-A, non-B (HNANB) vy-
plynulo z nepritomnosti protilatok proti dovtedy
diagnostikovatelnym typom virusovych hepatitid.
Dlhoroc¢né tsilie o odhalenie povodcu viedlo na-
pokon v roku 1989 k objaveniu virusu hepatitidy C,
ktory zodpovedal za vacsinu virusovych hepatitid
po transfziach krvi ziskanej od HBsAg negativ-
nych darcov a v roku 1990 k objaveniu virusu he-
patitidy E prenasaného enterédlne, ktory je vyvola-
vatelom akutnych hepatitid ¢asto sa vyskytujicich
vo forme vodnych epidémii. Od objavenia virusu
hepatitidy C prudko narastli poznatky o sposobe
prenosu, rozsireni, prirodzenom priebehu, ale aj o
moznostiach liecby tejto infekcie.

Prvé svedectva o existencii nového typu hepatitidy.

Po zavedeni rutinného skriningu krvnych produk-
tov na pritomnost HBsAg sa pocet potransfaznych
hepatitid dramaticky znizil (1). Napriek tomu viruso-
va hepatitida neprestala byt rizikom krvnych trans-
fazii. Tieto pripady sa pripisovali spoc¢iatku nizkej
senzitivite testov na dokaz HBsAg a predpokladalo
sa, ze vyznamny podiel potransfiznych hepatitid
tvoria pripady akutnej hepatitidy A. Hypotézu, ze
tieto pripady moézu byt hepatitidou A, podporova-
li predoslé stadie na dobrovolnikoch, pri ktorych
prechodné virémia a parenteralny prenos bol expe-
rimentalne dokazany (16). Chybali vsak epidemic-
ké suvislosti s pripadmi hepatitidy A, chybalo aj
zoskupenie pripadov do dvoch skupin s odlisnymi
inkuba¢nymi dobami zodpovedajicimi pripadom
hepatitidy A a hepatitidy B. Vac¢sina pripadov mala
inkubac¢nt dobu okolo 6 az 7 tyzdnov. Ani pripady
ochorenia s kratSou inkubacnou dobou ako 40 dni
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nemali charakter pozorovany pri hepatitidach A.
Proti hepatitide A svedcilo aj to, Ze sa nepodarilo
dokazat prenos takychto potransfiznych hepatitid
na rodinnych prislusnikov, ¢o by sa dalo pri tom-
to type ocakavat. Na zaklade tychto pozorovani bol
vysloveny predpoklad, ze potransfizne hepatitidy
s kratsou inkubacnou dobou ako ma hepatitida B st
spbsobené inym, tretim, vyvolavatelom (26), ktory
ma odlisné epidemiologické charakteristiky ako do-
vtedy poznané typy hepatitidy A a B.

Tieto pozorovania a neskor aj chybanie sérologické-
ho dékazu hepatitidy A viedli k oznacovaniu tychto
pripadov ako hepatitida non-A, non-B (5,25). Paren-
teralny prenos hepatitidy A bol sice neskor potvrde-
ny, ale dochadza k nemu len zriedka vzhladom na
kratkodobti virémiu pri tomto type hepatitidy (11).

Experimentalny prenos hepatitidy non-A, non-B.
V marci 1978 bola publikovana sprava o tspes-
nom prenose hepatitidy non-A, non-B na $tyroch
$impanzov narodenych v zajati krvou fudi, u kto-
rych bola diagnostikovana tato infekcia (31). Dvom
Simpanzom bolo inokulované ludské sérum od
pacienta s chronickou hepatitidou non-A, non-B,
o ktorom sa predpokladalo, Ze jeho krvou sa infi-
kovala zdravotna sestra pri ndhodnom poraneni
ihlou po 6 tyzdnoch trvania jeho ochorenia. V case
experimentu pretrvavali u tohto pacienta zvysené
aminotransferazy uZ viac nez 4 roky. Dalgim dvom
$impanzom bolo podané sérum od dvoch byvalych
HBsAg negativnych darcov, ktorych krv pravdepo-
dobne infikovala dvoch prijemcov pricom prekonali
klinicky manifestna hepatitidu a mali zvysent akti-
vitu aminotransferaz o 1,5 roka a druhy o 5 rokov po
transfazii. U vSetkych 4 simpanzov doslo k zvyse-
niu aktivity aminotransferédz po 2 az 4 tyzdnoch po
inokulécii sér. Biopsia pecene u vsetkych potvrdila
pritomnost hepatitidy a ziadny z nich nemal sérolo-
gicky dokaz infekcie virusom hepatitidy A, B, CMV
ani EBV. Tento experiment priniesol dékaz nielen
o prenosnosti vyvolavatela hepatitidy non-A, non-
B, ale aj o chronickom priebehu tejto infekcie u lu-
di, ktorych sérum bolo infekéné po rokoch od ich
nékazy. Prenosové studie na §impanzoch potvrdili,
ze hepatitida non-A, non-B je prenosna krvou a ze
ju sposobuje relativne maly virus s lipidovym oba-
lom (2,31). Zaroven umoznili studovat morfologické
zmeny v pecenovej biopsii a boli vyznamnym pri-
nosom pre neskorsiu identifikaciu povodcu néakazy.

Objav povodcu virusovej hepatitidy C a jeho vy-

znam pre dalsie spoznavanie tejto infekcie.
Koncom 80-tych rokov intenzivne patranie po po-

vodcovi parenterdlne prenosnej hepatitidy non-A,
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non-B viedlo k identifikacii virusom kédovaného an-
tigénu. Tento tspech sa podarilo dosiahnut vyskum-
nému timu v laboratériu Michaela Houghtona z kor-
poréacie Chiron, ktoré spolupracovalo s laboratériom
Daniela Bradleyho v CDC. Virus, ktorému tento anti-
gén prinalezi, nazvali virusom hepatitidy C (13).

Tento objav viedol rychle k molekularnemu klo-
novaniu celého virusového genému ak dalsim
vyznamnym objavom. Jeho prvé tspesna elektrén-
mikroskopicka vizualizacia bola opisana v roku
1994 z dvoch vzoriek HCV RNA pozitivnych sér
(15). Ukéazalo sa, ze ide o sféricky virus obaleny li-
pidovym obalom s pozitivne stocenou RNA s prie-
merom priblizne 55 nm (29). Spoznanie Struktury,
organizacie genému a replikacného cyklu virusu
umoznilo jeho klasifikdaciu do ¢elade Flaviviridae
do samostatného nového rodu Hepacivirus.

Klonovanie genému HCV umoznilo vyvoj prvo-
generacnych EIA testov, ktoré pouzivali originalny
nestrukturalny antigén c100-3 z NS4 casti gen6mu.
Druhogeneracné EIA testy obsahovali rekombinant-
né bielkoviny a syntetické peptidy z jadrovej oblas-
ti (c22-3), z oblasti NS3 (c33c) a antigén c¢100-3.
Tretogeneracné HCV EIA testy obsahovali dalsi an-
tigén z NS5 regiénu. Vyssia senzitivita prinasala so
sebou castejsiu falo$ni pozitivitu, pre vylicenie
ktorej boli vyvinuté viaceré konfirmacné testy. Séro-
logické testy sa stali dolezitymi najmé pre skrining
darcov krvi a diagnostiku asymptomatickej HCV in-
fekcie. Jedinym priamym dokazom infekcie HCV sa
stalo a ostdva nim vySetrenie HCV RNA (28).

Vyvoj poznatkov o epidemiolégii hepatitidy C.

Az dostupnost sérologickych testov na zistovanie
protilatok anti-HCV umoznila podrobnejsie studo-
vat epidemiolégiu virusovej hepatitidy C. Zistilo
sa coskoro, ze hepatitida C sa vyskytuje na celom
svete, jej incidencia a prevalencia vsak kolise naj-
mé v suvislosti s mierou rizika krvou prenosnych
ochoreni (3,20). Spociatku boli zname hlavne tida-
je z epidemiologickych stidii zameranych cielene
na urcité skupiny obyvatelstva, a to bud s velmi
nizkym rizikom infekcie, alebo prave naopak s vy-
sokym rizikom infekcie.

Odhaduje sa, ze vo svete st virusom hepatitidy C
chronicky infikované asi 3% populacie, ¢o predsta-
vuje asi 170 miliénov Iudi (32). Na Slovensku prvé
udaje o prevalencii hepatitidy C pochédzaja z vy-
Setreni protilatok anti-HCV u darcov krvi. V tejto
skupine bola zistena ich pozitivita v 0,33% (12). Pri
studii, v ktorej bolo vysetrenych 3608 nahodne vy-
branych sér dospelych obyvatelov Slovenska, sa zis-
tila prevalencia anti-HCV protilatok v 1,52% a HCV
RNA pozitivita u 0,67% vysetrenych vzoriek (27).
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Historia liecebnych moznosti.

Zaciatky terapie chronickej hepatitidy C siahaja
este do obdobia pred objavenim genému virusu he-
patitidy C. V roku 1986 Hoofnagle JH a spol. (10)
opisali Gispesné pouzitie interferonu-alfa v liecbe
hepatitidy non-A, non-B. Klasickym interfer6nom-
alfa sa vsak tuspech v liecbe dosahoval len u vel-
mi malého poctu infikovanych. Trvala virologicka
odpoved (SVR) sa vo velkych multicentrickych
stadiach dosahovala len u 2, resp. 7% pacientov
s genotypom 1, ktori boli lieceni po dobu 24, resp.
48 tyzdnov. Pri genotypoch 2 a 3 sa dosiahla SVR
v 16% a od 29 do 33% po liecbe trvajicej 24, resp.
48 tyzdnov. Zlepsenie vysledkov (Graf 1) priniesla
kombinované liecba s ribavirinom (22,24). Trvala
virologickd odpoved sa dosahovala priemerne u
41% liecenych. Rozdiely medzi genotypmi vsak os-
tali. SVR pri genotypoch 1, 4, 5 a 6 sa pohybovala
medzi 28 az 36% v porovnani so 61 az 79% u pa-
cientov s genotypmi 2 alebo 3. Pouzitie pegylova-
nych interferénov v porovnani s klasickymi inter-
feréonmi sa ukazalo bezpecné a Gc¢innejsie (18,33).
V kombinacii s ribavirinom znamenali dalsie vy-
razné zvysenie efektu liecby chronickej hepatitidy
C (9,10,19). SVR u pacientov s genotypom 2 a 3
bola aj pri tejto liecbe podstatne vyssia (76 az 82%)
oproti pacientom infikovanym genotypom 1 (42 az
52%). Klinické stadie umoznili posudit aj vplyv
roznych faktorov na strane vyvolavatela ako aj na
strane hostitelského organizmu, ktoré maja vplyv
na efekt liecby (17). Zo strany hostitela sa ukazalo,
Ze nepriaznivy vplyv mé hlavne vyssi vek, muzskeé
pohlavie, vyssia hmotnost, pokrocilejsia fibroza
alebo cirhoza, steat6za pecene a zvysena aktivita

Figure 1
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GMT. Zo strany virusu st to predovsetkym genotyp
(horsie vysledky pri genotype 1 oproti genotypu 2
a 3) a vysoka virusové naloz na zaciatku liecby.

Pri rozhodovani a liecebnom postupe sa okrem
genotypu v sucasnych odportacaniach prihliada pri
genotype 1 k tomu, ¢i sa v 12. tyzdni terapie dosiah-
ne vcasna virologickd odpoved (EVR), ktora je defi-
novand poklesom HCV RNA > 2 log,  oproti hodno-
tam na zaciatku liecby. V pripadoch, kde nenastane
EVR, sa neodportca v liecbe pokracovat (23,34).

Kedze vacsinu prognostickych faktorov nie je
mozné v individualnom pripade ovplyvnit, dalsie
stadie viedli k snahe zvysit podiel virologickej od-
povede individualizéciou liecebného postupu (vel-
kost davky, dizka trvania liecby, resp. jej predcas-
né ukoncenie, kombinécia s inymi antivirotikami)
podla vcasnej virologickej odpovede (6,7,34).

Sledovanim virologickej odpovede pocas liecby
sa zistilo, ze rychlost a intenzita pociato¢ného po-
klesu v hladinach HCV RNA sa medzi jednotlivymi
liecenymi osobami vyrazne lisi. HCV RNA sa sta-
va nedetekovatelna u niektorych uz skor ako v 4.
tyzdni liecby, u inych aj neskor ako v 24. tyzdni.
V sticasnosti sa pozornost stustreduje na vyuzitie
prediktivnych hodnét vysledkov kvantitativneho
vysetrenia HCV RNA v 4. a 12. tyzdni (4,14,21).

Nedavno boli ukonc¢ené stadie s opakovanou liec-
bou aj u pacientov, u ktorych nedoslo k vylieceniu
ani po liecbe pegylovanym interferonom v kombi-
nacii s ribavirinom (30). Tieto stadie priniesli pre
doteraz netspesne liecenych pacientov novi nadej,
nakolko ukazali, Ze urcita cast pacientov bez SVR
moze pri opakovanej liecbe pegylovanym interferé-
nom v kombinécii s ribavirinom dosiahnut SVR.
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Infekcia virusom hepatitidy C je dnes znama ako zavazny medicinsky problém najmda preto, ze méze viest
ku vzniku cirhézy a hepatoceluldarneho karcinému. V sithrnnom referdte je popisany virus hepatitidy C, jeho
genetickd struktira a Zivotny cyklus.

Laboratérna diagnostika infekcie virusovej hepatitidy C vyzaduje kombindciu sélogickych testov s analyzou
na molekulovej tirovni. Metédy na diagnostiku virusovej hepatitidy C st popisané v postupnosti, v akej sa
analyzuja vzorky v laboratériach.
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Abstract

Hepatitis C infection is considered as a serious health problem mainly because it could result in cirrhosis
and hepatocellular carcinoma. In this review is presented hepatitis C virus, its genetic structure and life
cycle. The laboratory diagnosis of hepatitis C infections requires a combination of serologic and molecular
tests. Described methods for diagnostics of viral hepatitis C are presented in subsequence for examination of
samples in laboratories.
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Uvod 1. 5”-nekédujiacu oblast, ktord obsahuje vnttorné
Virusova hepatitida C je zapalové ochorenie pe- vstupné miesto ribozémov (IRES), RNA struk-
¢ene sposobené virusom hepatitidy C. Infekcia vi- taru zodpovedni za pripojenie ribozému a po-
rusom hepatitidy C sa dnes povazuje za zavazny lyproteinovi translaciu;
medicinsky problém najmé preto, Ze moéze viest k 2. unikatny otvoreny c¢itaci rdmec s viac ako 9000
vzniku cirhézy a hepatocelularneho karcinému. nukleotidmi kédujicimi prekurzorovy poly-
Akuatna forma hepatitidy C vo vacsine pripadov protein. Tento sa nasledne $tiepi na Struktu-
prebieha bez vyznamnych klinickych priznakov, ralne proteiny (kapsidovy protein C a dva oba-
¢im velmi cCasto unikd pozornosti. U vacsiny pa- lové glykoproteiny E1 a E2) a nestrukturalne
cientov vSak ochorenie prechddza do chronicity, proteiny (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A
tiez s asymptomatickym priebehom. Prvym kro- a NS5B);
kom diagnostiky virusovej hepatitidy C je dokaz 3. 3"-nekédujica oblast dolezita pri replikécii
protilatok anti-HCV. V pripade reaktivneho vysled- HCV (10).
ku nasleduje konfirméacia western-blotom. Dalsim Zakladnou genetickou charakteristikou virusu
krokom v diagnostike st metédy zaloZzené na mole-  hepatitidy C je jeho nestabilita. Podla trovni ge-
kulovo - biologickych principoch. netickej zhody sa rozlisuja genotypy HCV (zhoda
50-70% ), subtypy (70-80%) a pri vyssej zhode tzv.
Etiologia »quasispecies” (12).
Virus hepatitidy C bol identifikovany az v roku Zivotny cyklus HCV zadina priblizenim viri6-
1989 a bol zaradeny do celade Flaviviridae. Obsa-  nu na $pecifické receptory. Bolo identifikovanych
huje RNA s pozitivnou polaritou, ktora kéduje pro-  niekolko kandidatnych molekul, ktoré maja tlo-

tein o velkosti asi 3000 aminokyselin, ktory sa dalej =~ hu v receptorovom komplexe, ako je tetraspanin
stiepi pomocou hostitelskych alebo vlastnych pro-  CD81, scavengerovy receptor B I(SR BI), adhézne
tedz na 8 doteraz zndmych proteinov (12). Genom  molekuly DC-SIGN a L-SIGN a receptor pre lipop-
virusu obsahuje tri oblasti: rotein s nizkou hustotou (LDL receptor). Zivotny
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cyklus HCV nie je dostato¢ne prebadany, ale pred-
pokladé sa, ze po naviazani virusu na receptor je
internalizovany a tento nukleokapsid je uvolneny
do cytoplazmy. Po dekapsidacii sa HCV RNA repli-
kuje a preklada do polyproteinu v cytolazme bun-
ky. Replikdcia a post-transla¢ny procesing nastava
na sieti membrédn z nestrukturalnych proteinov
a proteinov hostitelskej bunky nazvanych ,repli-
kac¢ny komplex“, ktory je lokalizovany pri perinuk-
ledrnych membréanach. Kapsidacia genému HCV
nastdva v endoplazmatickom retikule a v Golgiho
aparate maturuje do formy nukleokapsidu. Takto
novo produkované viriény sa exocytézou uvolnuja
do medzibunkového priestoru (10).

Diagnostika HCV

Detekcia protilatok anti-HCV

Diagnostika hepatitidy C sa rozdeluje na zéklad-
nu, tzv. skriningovi a nadstavbovii, molekulovo-
biologicka.

Zakladnym sérologickym parametrom infekcie
HCV je protilatka HCV, oznacena ako anti-HCV. Je
to prvy krok na skrining pacientov so suspektnou
HCV infekciou.

V pripadoch akutnej infekcie moze byt ,,imuno-
logické okno* dost variabilné, v rozmedzi 3-8 tyz-
dniov. U asymptomatickych pacientov st protilatky
obycajne pritomné (8).

Stanovenie pritomnosti anti-HCV sa uskutocnuje
metédami EIA IIL.- III. generacie. Tieto met6dy maja
az 97% senzitivitu a az 99% Specificitu. Pritomnost
protilatok anti-HCV svedci o prekonanej alebo pri-
tomnej HCV infekcii.

Detekcia a kvantifikacia HCV antigénov

Zaujimavou alternativou k PCR je metéda na
detekciu a kvantifikdciu HCV antigénov, ktora ma
nizsie riziko kontaminécie. Hladiny HCV ,core”
antigénu maji vynikajacu korelaciu s HCV RNA
koncentraciou (6). V praci Buti M a kol. (2004) sa
autori vyslovili, Zze by sa spominana met6da moh-
la pouzit na monitorovanie virusovej naloze pocas
liecby hepatitidy C (2). HCV antigén assay ma viac
vyhod ako HCV RNA testovanie. Je jednoducha,
rychla, s predikciou k vysledku liecby. Tato me-
tédu je mozné pouzit na vcasnejsiu identifikdciu
infekcie HCV ako je mozné so sticasnymi sérologic-
kymi testami (7).

Konfirmacia protilatok anti-HCV

Reaktivny vysledok skriningového vysetrenia
anti-HCV sa overuje testom na konfirmaciu anti-
HCV. Ide o ¢iarovi imuno assay (LIA) na detekciu
protilatok virusu hepatitidy C v sére alebo plazme.
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V stcasnosti sa vyuzivaju LIA stapravy III. gene-
racie, ktoré maju imobilizované antigény HCV z
,core” oblasti, E2 z hypervariabilnej oblasti, HS3
helikdzovej oblasti a z NS4A, NS4B a NS5A ob-
lasti. LIA testy maji 100% senzitivitu a skoro 95%
$pecificitu u darcov krvi a 94% S$pecificitu pri ana-
lyze klinickych vzoriek.

Kvalitativny test HCV RNA

Klacovu dlohu v diagnostike a v sledovani prie-
behu liecby HCV zohravaji met6dy molekulovej
biologie. Kedze virus HCV sa tazko kultivuje, bol
objaveny pomocou molekulovych metéd a patri
medzi prvé patogény, ktoré boli objavené pomocou
molekulovej diagnostiky (5). Kvalitativne testy na
detekciu HCV RNA st citlivejsie ako testy na sta-
novenie virusovej naloze, nazyvané kvantitativne
testy. Po purifikacii virusovej RNA nasleduje ampli-
fikacia cielovej sekvencie. Najcastejsie sa vyuZziva
PCR pomocou reverznej transkripcie. V sti¢asnosti
sa vyuzivaju dva druhy testov na kvalitativny dokaz
HCV RNA; jeden je zalozeny na PCR a jeho senziti-
vita je 50IU/ml a druhy, vyuzivajaci transkripciou
sprostredkovant amplifikaciu (TMA), ktorej senzi-
tivita je 5-10UI/ml. Specificita u oboch druhov tes-
tov sa priblizuje k 100%.

HCV RNA je v jednej skimavke zachytena pomo-
cou sekvencno-$pecifickej hybridizacie a nasled-
ne amplifikovana pomocou RNA polymerazy T7.
Amplikény RNA sa nasledne stanovia pomocou
chemiluminiscen¢nych sond (11).

Stanovenie genotypov HCV

Pri viruse hepatitidy C rozoznavame 6 hlav-
nych genotypov, ktoré st oznacené cislami od 1
po 6 a sekvenciami nukleotidov sa od seba lisia az
0 30%. Jednotlivé genotypy sa vyskytuja v urcitych
zemepisnych oblastiach. V Eurépe ako aj v sever-
nej Amerike sa najcastejsie vyskytuje genotyp 1
a 3, menej genotyp 2. Genotyp 4 sa vyskytuje v se-
vernej a strednej Afrike. V juznej Afrike sa vysky-
tuje genotyp 5 a v juhovychodnej Azii sa vyskytuje
genotyp 6.

Urcenie genotypov virusu hepatitidy C je dolezité
ako prediktor odpovede na liecbu a pre rozhodnu-
tie o dizke antivirusovej lie¢by. Pacienti infikovani
virusom s genotypom 2 a 3 su lieceni 6 mesiacov
pegylovanym interferénom a ribavirinom. Maja
vysoki (>80%) pravdepodobnost trvalej virologic-
kej odpovede (SVR). Pacienti infikovani virusom
s inym genotypom potrebujii na liecbu asi rok;
maji nizsiu pravdepodobnost SVR (40-50%) (4).

Na urcenie genotypov virusu hepatitidy C sa po-
uziva niekolko testov. Tieto testy st zamerané na
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vysoko stalu nekédujicu oblast genému virusu he-
patitidy C, oznacovant ako 5 "NCR. V praxi sa po-
uzivaja dva standardizované sety zalozené na PCR
amplifikacii 5 "NCR. Jeden je zaloZeny na priamom
sekvenovani amplikonu a druhy na reverznej hyb-
ridizacii PCR amplikénov (9).

Kvantitativny test HCV RNA

Kvantifikacia HCV RNA sa moze vykonat ciele-
nou amplifikaciou alebo signalnymi amplifika¢ny-
mi technikami. Celkom nedédvno k tymto metédam
bola priradena dalsia metéda mikrobiologicke;j
diagnostiky. Real — time PCR je metéda zalozena na
konstantnom sledovani amplikénov oznacenymi
primermi, oligoprébami alebo amplikonmi s flu-
orescenc¢nymi schopnostami. V kombinécii s auto-
matizovanou izolaciou nukleovych kyselin, je real
— time PCR excelentnou platformou na vyvoj mo-
lekulovych metéd so Sirokym zdberom infekénych
ochoreni pre klinicki prax. Kedze je to rychla, jed-
noducha metéda s nizkym rizikom kontaminacie,
nahradza konvencné PCR metddy (1). VySetrenie
pomocou real-time PCR pontka kvantitativne vy-
sledky s podobnou senzitivitou ako sa vyznacuja
kvalitativne testy. Pri real-time staci jeden test na
kvalitativne a aj kvantitativne vysetrenie.

Metéda amplifikacie signélu sa lisi od PCR vy-
uzivajacej reverznu transkripciu tym, ze amplifi-
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kuje detekény signal. To umoznuje stanovenie kon-
centracie od 615 Ul/ml do 7,7 miliéna UI/ml (3).
Metoda je vysoko opakovatelna a jej $pecificita sa
pohybuje v rozmedzi od 96-98,8%. V tabulke 1 st
na porovnanie uvedené dalSie met6dy dokazu a sta-
novenia nukleovych kyselin virusu hepatitidy C.

Zaver

Virus hepatitidy C sa stal prvym patogénnym
Iudskym virusom, ktory bol odhaleny molekulovy-
mi metédami. Je najcastejSou pricinou chronickej
hepatitidy, cirh6zy a rakoviny pecene.

Aktivne ochorenie je definované ako pritomnost
virusovej RNA bez ohladu na vyskyt protilatok ale-
bo koncentracie ALT. Prechod z akitnej fazy ocho-
renia do chronickej je urceny zachytenim HCV
RNA s odstupom 6 mesiacov od momentu nékazy.

Diagnostika virusovej hepatitidy C sa rozdeluje
na zakladnu a nadstavbovt. Vzhladom na sacas-
né trendy v diagnostike, met6dy sa stavaju senzi-
tivnejsimi a $pecifickejsimi, znizuje sa moznost
kontaminéacie pocas testovania, zjednodusuja sa
jednotlivé kroky a tym sa stavaja rychlejsimi, cit-
livejsimi a kvalitnejsimi. Presna diagnostika a jej
zabezpecenie je zakladnym a nenahraditelnym
predpokladom pre racionédlnu indikaciu liecebné-
ho postupu.

Tab. 1: Charakteristika pouzivanych vysetreni nukleovych kyselin virusu hepatitidy C (11)

Test Met6da Dolna medza, Potvrdenie virémie? Vyznam pre kontrolu liecby
rozmedzie inf. HCV
Ul/ml
Kvalitativne testy RT-PCR 40 Ano (darcovia) NP
Ultra-Qual
AMPLICOR v 2.0 RT-PCR 50 Ano Urdenie véasnej a trvalej vir.
odpovede
Ampliscreen v 2.0 RT-PCR 50 Ano (darcovia) NP
Procleix HIV-1/HCV TMA 5 Ano (darcovia) NP
VERSANT TMA 5 Ano Urcenie véasnej a trvalej vir.
odpovede
Kvantitativne testy RT-PCR 40-2 mil. Nie Urcenie koncentracie pred
SuperQuant liecbou a véasnej vir. odpovede
Monitor v 2.0 RT-PCR 600-500 000 Nie Urcenie koncentracie pred
liecbou a véasnej vir. odpovede
Quantiplex bDNA v | Amplifikdcia rozvet- 615-7,7 mil. Nie Urcenie koncentracie pred
3.0 venych retazcov liecbou a vcasnej vir. odpovede
TagMan real-time RT-PCR 10-100 mil. Ano Urcenie koncentracie pred
liecbou a véasnej vir. odpovede
v redlnom cGase

NP - nedd sa pouzit

TMA - amplifikacia sprostredkovand transkripciou (transcription mediated amplification)
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Sthrn

Virusova hepatitida C predstavuje vyznamny svetovy zdravotnicky problém. Infekcia sa prendsa krvnou
cestou, zriedkavo je mozny aj vertikalny a sexudlny prenos. NajcastejSou cestou prenosu hepatitidy C boli
do roku 1992 transfuzie krvi. V sticasnosti po zavedeni skriningového vysetrovania darcov sa najcastejsim
spdsobom prenosu hepatitidy C stalo vntitrozilové uzivanie drog. Odhaduje sa, Ze vo svete st virusom hepa-
titidy C chronicky infikované priblizne 3% populdcie, co predstavuje viac ako 170 miliénov Iudi. V beznej
populdcii Slovenska sa zistila 1,52%-na prevalencia anti-HCV protilatok, pricom chronicka HCV infekcia sa
potvrdila v 0,67%, ¢o pri aktudalnom pocte obyvatelov na Slovensku predstavuje viac ako 75 000 anti-HCV
pozitivnych 0séb a asi 35 000 0séb s aktivnou replikdciou virusu. Pocet doteraz diagnostikovanych a liece-
nych pacientov tvori len zlomok z nich, co zdéraziiuje potrebu klast vicsi déraz na skrining a aktivne vy-
hladavanie infikovanych oséb. Podobne ako v inych krajinach Europy aj u nds je najcastejsie identifikovany
genotyp virusu 1, v mensej miere genotyp 3 a ostatné genotypy.

Kliicové slova
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Abstract

Viral hepatitis C represents a significant healthcare burden worldwide. The major route of transmission is
via blood, seldom by vertical and sexual transmission. Transfusions of blood products have been the leading
cause of transmission of hepatitis C until 1992. After introducing compulsory screening of blood donors, the
intravenous drug use became the most common route of hepatitis C transmission. Estimated worldwide preva-
lence of chronic hepatitis C is about 3%, affecting more than 170 million people worldwide. The prevalence
of anti-HCV positive persons in Slovak population is 1.52%, with chronic HCV infection representing 0.67%.
Taking into account the actual number of people living in Slovakia, this would mean 75 000 anti-HCV posi-
tive persons and 35 000 persons with active viral replication. However, the number of diagnosed and treated
patients represents only a small fragment of the aforementioned number, which highlights the necessity of
more vigorous screening and active search for infected persons. The most common genotype encountered in
Slovakia, like in other European countries, is genotype 1, less often genotype 3 and other genotypes.
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Uvod

V poslednych desatrociach sa stala virusova he-
patitida C vyznamnym svetovym zdravotnickym
problémom. Incidencia novych symptomatickych
ochoreni sa odhaduje na 1-3 pripady na milién
obyvatelov ro¢ne (8). V Eurépe je hepatitida C naj-
castejsia infekcia spésobujtica chronické ochorenie
pecene (17). Od objavenia jej vyvolavatela v roku
1989 bolo publikované velké mnozstvo epidemio-

logickych, mikrobiologickych aj klinickych tda-
jov o tomto zavaznom ochoreni a jeho liecbe, ale
napriek nespornym pokrokom ostava mnoho prob-
lémov nadalej otvorenych.

Prenos HCV infekcie

Hepatitida C sa prenasa parenterdlnou cestou.
Medzi najcastejsie rizikové faktory prenosu infek-
cie patria transfizie krvi a krvnych produktov, in-
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travenézna narkomania, transplantacia organov a
tkaniv infikovanych darcov, hemodialyza, mene;j
Casto sexuélny prenos a kontakt v doméacnosti ale-
bo prenos z matky na dieta.

Parenterdalny prenos krvou a krvnymi derivat-
mi. Historicka tloha krvnych transfazii v $ireni
HCV je dobre zndma. Vacsina poznatkov o ochore-
ni pochéadza préve z pozorovani takychto pripadov.
V case, ked sa z darcovstva spolahlivo vyradova-
li infikovani virusom hepatitidy B, bolo viac ako
90% potransfiznych hepatitid spésobenych prave
virusom hepatitidy C. Po zavedeni skriningového
vySetrovania protilatok anti-HCV pocet potrans-
faznych hepatitid C celosvetovo vyrazne poklesol.
Rezidualne riziko prenosu HCV pri transfazii krvi
sposobené darovanim krvi v obdobi anti-HCV ne-
gativneho okna sa udava v pomere 1:100 000 bun-
kovych krvnych produktov (19). V krajinach, kde je
na vySetrovanie transfiznych pripravkov zavedené
pouzivanie nuklearnych amplifikacnych metod, je
riziko prenosu hepatitidy C transfiaziou priblizne
1:2 000 000 (14).

Hepatitida C bola v minulosti castou kompliké-
ciou liecby pacientov s hemokoagulaénymi poru-
chami a bola popisana po aplikacii r6znych typov
substitucnej liecby. Sérologické studie zistili pri-
tomnost anti-HCV protilatok u 50 az 90% hemofili-
kov. Prevalencia u tych, ktori boli lieceni krvnymi
produktmi pripravenymi bez primeraného spraco-
vania, bola vic¢sia ako 90% (2).

Intravenézni narkomani. Spolahlivo je tiez do-
kdzany parenterdlny prenos minimalnym mnoz-
stvom krvi prostrednictvom nedostato¢ne sterili-
zovanych striekaciek, ihiel, alebo inych medicin-
skych nastrojov. Mimoriadne vysoké je prevalencia
anti-HCV protilatok u intraven6znych narkomanov.
V stiéasnosti sa pohybuje od 53% (Cina) do 97,6%
(Dansko) (15), v susednej Ceskej republike dosahu-
je okolo 30% (22). Vo vacsine krajin st dnes prave
i.v. narkomani najrizikovejsou skupinou, pricom
az 60% novych pripadov infekcie pochadza z toh-
to zdroja. K nakaze dochadza obvykle velmi rychlo
po zaciatku tohto sposobu aplikdcie. V priebehu
prvych 6 aZz 12 mesiacov sa infikuje 50 az 80% no-
vych i.v. narkomanov (2). Okrem vntutrozilovej ap-
likécie je dalsou cestou prenosu HCV v drogovych
komunitach $nupanie drog cez spolocny nastroj.

K parenteralnemu prenosu HCV dochadza aj pri
niektorych socialnych, kultirnych a rituédlnych
praktikach, ak sa pouziji nedostatocne sterilizo-
vané nastroje (napr. prepichovanie usi, nosa, iny
~body piercing“, obriezka, tetovanie a pod.). Ne-
mozno jednoznacne vylucit za istych okolnosti ani
iatrogénny prenos (akupunktira, stomatologické

TRENDY

V HEPATOLOGII

osetrenie, v minulosti intradermalne alergologické
testovanie).

Hemodialyza a transplantdcia organov. Preva-
lencia anti-HCV v dalSej rizikovej skupine, u he-
modialyzovanych pacientov, predstavovala v 90-
tych rokoch 10-50%, v Eurépe asi 20-30% (16). Pri
niektorych stadiach bol zisteny vztah medzi anti-
HCV pozitivitou a predchadzajicimi transfiziami.
Protilatky vsak boli pritomné aj u tych, ktori nikdy
transfaziu nedostali. Ukézalo sa, Ze prenos infekcie
na hemodialyzovanych pacientov ma predovsetkym
nozokomialny charakter, na ktorom sa podiela spo-
lo¢né pouzivanie niektorych nastrojov a predmetov a
nedostatocny spdsob dezinfekcie a sterilizacie (23).

Transplantdcia organov nesie so sebou vysoké
riziko ziskania infekcie HCV. Ak bol transplantova-
ny organ HCV-RNA pozitivny, riziko nékazy je asi
90% (21). Vysoké riziko prenosu nakazy (asi 80%)
je aj pri transplantédcii tkaniva. Znizit ho mozno
ozarovanim tkaniva gama la¢mi. Zvlastnostou in-
fekcie imunosuprimovanych osob je to, ze moze
progredovat bez objavenia sa anti-HCV protilatok.

Nozokomidlne a profesiondlne ndkazy. Predpo-
klada sa, Ze za mnohé pripady hepatitidy C zodpo-
veda inaparentny perkutanny prenos, pri ktorom je
tazko identifikovat, kedy doslo k expozicii. Osetruja-
ci personal i pacienti v zdravotnickych zariadeniach
patria nesporne medzi rizikové skupiny. Percento
pozitivity protilatok anti-HCV u zdravotnickych pra-
covnikov je vyssie ako u darcov krvi. Dokazy o tomto
riziku priniesli aj stadie analyzujtce prenos virusu
pri poraneniach personélu injek¢nou ihlou (3).

Perinatdlny prenos. Perinatalny prenos je u deti
najcastejsim zdrojom HCV infekcie, aj ked pravde-
podobnost infikovania dietata pocas poérodu je len
2-6%. Niektoré préace predpokladaji, Ze vyssia kon-
centracia HCV RNA u matky je spojena s vys$sim ri-
zikom vertikdlneho prenosu, avsak testovat na pri-
tomnost infekcie je potrebné vsetky deti anti-HCV
pozitivnych matiek. Riziko perinatdlneho prenosu
zvys$uje koinfekcia s virusom HIV, intravendzne
uzivanie drog a HCV infekcia sexualneho partnera
matky. Pérod cisarskym rezom ani zdkaz dojcenia
nemaja z hladiska prevencie prenosu infekcie za-
sadny vyznam (5).

Sexudlny prenos. Sledovanie protilatok u osob
so sexudlnymi kontaktmi s osobami infikovanymi
HCV svedci len pre malé riziko prenosu infekcie
touto cestou. Zlyhali niektoré snahy potvrdit pre-
nos v heterosexudlnych monogamnych paroch aj
po dlhsom obdobi sledovania (20). Vdc¢sina sérolo-
gickych stadii zistila zvysené percento pritomnosti
protilatok u homosexualov v porovnani s ostatnymi
darcami krvi. Podobné pozorovania boli aj u pros-
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titatok. Anti-HCV pozitivita bola zjavne castejsie
spojena aj s pritomnostou anti-HIV protilatok.

Prenos v rodinach. Iné cesty, medzi ktoré patri
prenos pri tzkom kontakte v rodine, urcite exis-
tujui, ale nie st dostatocne objasnené. O tom, Ze
rodinni prislusnici Zzijuci spolu s HCV infikova-
nou osobou st vystaveni vacsiemu riziku infekcie,
sved¢i castejSia pritomnost protilatok anti-HCV
u tychto oséb oproti vyskytu v ostatnej populécii.
K nakazam moze dojst pri spoloénom pouzivani nie-
ktorych kontaminovanych predmetov ako st zubné
kefky, holiace stroj¢eky, manikara a podobne.

Hepatitida C sa neprenasa kaslom, kychanim, po-
uzivanim spolo¢ného priboru a poharov, pri objati
alebo inym beZznym socidlnym kontaktom, jedlom
ani vodou (9). Az u 40 % pripadov hepatitidy C
sa nezisti ziadny zo znamych rizikovych faktorov.
Predpoklada sa, ze k prenosu moéze dochédzat naj-
mé parenteralne cez drobné poranenia koze. Cast
infikovanych os6b mohla dostat v detstve krvny
derivat (vymenna transfazia krvi, gamaglobulin),
avsak o tejto skutocnosti nevie.

Vyskyt HCV infekcie vo svete

Je zname, ze hepatitida C sa vyskytuje na celom
svete. Jej incidencia a prevalencia vsak kolise naj-
maé v suvislosti s mierou rizika krvou prenosnych
ochoreni (1,7). Spociatku boli zndme hlavne tdaje
z epidemiologickych stidii zameranych cielene na
urc¢ité skupiny obyvatelstva, a to bud s velmi niz-
kym rizikom infekcie, alebo prave naopak s vyso-
kym rizikom infekcie. Odhaduje sa, ze vo svete su
virusom hepatitidy C chronicky infikované asi 3%
populécie, ¢o by v roku 2009 znamenalo vyse 200
miliénov Tudi (Tab. 1).

Prevalencia hepatitidy C vykazuje vyrazné geogra-
fické rozdiely s najvyssou incidenciou vo vychod-
nych v porovnani so zdpadnymi oblastami Zeme
(10). Bolo identifikovanych 6 hlavnych genotypov
virusu a viacero podtypov (24). Stanovenie genoty-
pu ma nielen epidemiologicky vyznam, ale hlavne
vyznam pri urceni prognézy progresie ochorenia a

1/2010

liecebnej stratégie. Globalna distribticia genotypov
HCV vo svete je velmi réznoroda. Najviac Tudi je
infikovanych genotypom 1, nasleduja genotypy 2
a 3. Tieto genotypy st rozsirené celosvetovo. Vac-
$ina ludi infikovanych genotypom 4 pochédza zo
stredného Vychodu a Afriky. V Saudskej Arabii ma
60% vsetkych HCV infikovanych genotyp 4, ktory
v Egypte dosahuje az 90%. Genotypy 5 a 6 sa vysky-
tujt prevazne v Afrike a Azii, v zdpadnom svete st
velmi zriedkavé. V Eurdpe je prevladajicim geno-
typom genotyp 1 (subtyp 1b), dalej sa tu vyskytuja
genotypy 3 a menej 2. Genotypy 4 a 6 sa v Eurépe
vyskytuji vzacne (18). Distribticia jednotlivych ge-
notypov u pacientov uzivajtcich vnutrozilové dro-
gy sa lisi od beznej populacie. V Eurépe sa u nich
podstatne castejsie vyskytuje genotyp 3.

Situacia na Slovensku

Hlasené pripady. Pocet hlasenych pripadov
akatnych, ale predovsetkym novozistenych chro-
nickych hepatitid C, ma na Slovensku podla tda-
jov Regiondlneho tradu verejného zdravotnictva
v Banskej Bystrici dlhodobo sttipajici trend. Od
zaciatku evidencie az do konca roku 2008 bolo st-
hrnne hlasenych asi 2 000 pripadov hepatitidy C
(Graf 1). V skutocnosti je vSak zrejmé, Ze redlny po-
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Graf 1: Pocet hlasenych pripadov virusovych hepatitid C na
Slovensku v rokoch 1990-2008 (podla tidajov RUVZ v
Banskej Bystrici)

Tab. 1: Prevalencia HCV infekcie vo svete. Podla WHO: Weekly Epidemiological Record. N°49, 10. december 1999

Region Pocet obyvatelov (miliénov) Prevalencia (%) Pocet infikovanych (mil-
i6nov)

Afrika 602 5,3 31,9

Amerika 785 1,7 13,1

Blizky Vychod 466 4,6 21,3

Eurépa 858 1,03 8,9

JV Azia 1500 2,15 32,3

Zapadné Tichomorie 1600 3,9 62,2

Spolu 5811 3,1 169,7
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cet HCV infikovanych os6b je ovela vyssi. Vyrazny
podiel medzi hldsenymi pripadmi tvoria intrave-
noézni narkomani (Graf 2).
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Graf 2: Pocet hlasenych pripadov chronickej hepatitidy C v
populécii a u intravenéznych narkomanov na Sloven-
sku v rokoch 1995-2008 (podla tidajov RUVZ v Banskej
Bystrici)

Darcovia krvi. Dalgie poznatky o prevalencii he-
patitidy C pochadzaji zo sledovania darcov krvi
a roznych rizikovych skupin. Na transftiznej stani-
ci v Kos$iciach v rokoch 1993 — 1998 bolo vySetre-
nych 7 458 darcov, pricom bola zistena pozitivita
protilatok anti-HCV u 123 (1,65%) z nich, ale po
vykonani konfirmac¢nych testov prevalencia anti-
HCV protilatok predstavovala len 0,33% (4). Zis-
tena prevalencia zodpoveda tidajom z inych Statov
zapadnej Eurépy resp. aj USA, kde sa prevalencia
anti-HCV u darcov udava od 0,1 do 0,6%.

Rizikové skupiny. Pri sledovani vyskytu hepa-
titidy C v roznych rizikovych skupindch na vy-
chodnom Slovensku bola potvrdena prevalencia
u hemodialyzovanych pacientov v 7,6% a u zdra-
votnikov v 0,5%. Na malej vzorke intraven6znych
narkomanov sa zistila prevalencia 33,3% (12). Pod-
la dostupnych tdajov bol u narkomanov liecenych
v Centre pre liecbu drogovych zavislosti v Bratisla-
ve vyskyt protilatok anti-HCV v poslednych rokoch
okolo 45% (6).

Bezna populdcia. V snahe ziskat presnejsie tda-
je o vyskyte hepatitidy C v beznej populécii na Slo-
vensku bolo vysetrenych 3 608 zbytkovych sér z
epidemiologickych prehladov v rokoch 1997 (1 484
sér) a 2002 (2 124 sér) od nahodne vybranych osob
vo veku nad 15 rokov z celého Slovenska. V uvede-
nom subore vysetrenych vzoriek, ktory reprezentu-
je beznt populaciu Slovenska, sa celkovo potvrdilo
55 (1,52%) anti-HCV pozitivnych sér. HCV RNA sa
dokazala v 24 pripadoch (0,67%). Ak zoberieme do
uvahy pocet obyvatelov Slovenskej republiky, mo-
zeme na zaklade ziskanych tdajov odhadnut, Ze na
Slovensku zije viac ako 75 000 anti-HCV pozitiv-
nych osob, pricom asi 35 000 z nich ma aktivne
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ochorenie s replikdciou virusu. Porovnanie poctu
anti-HCV a HCV RNA pozitivnych pripadov v roku
1997 a 2002 naznacuje stipajicu prevalenciu in-
fekcie virusom hepatitidy C (13). Pocet diagnosti-
kovanych a liecenych pacientov tvori len zlomok
z predpokladaného poctu infikovanych osob.
Zastipenie genotypov. Na Slovensku podobne
ako v celej Eurépe st pacienti najcastejsie infikova-
ni genotypom virusu 1, v mensej miere genotypmi
3 a 2. Tieto predpoklady potvrdzuja aj pozorova-
nia z 5-rocného stboru pacientov dispenzarizova-
nych na Klinike infektolégie a cestovnej mediciny
v Kosiciach. Z celkového poctu 232 sledovanych
pacientov bol genotyp virusu stanoveny u 198
pacientov. Genotyp 1 bol zisteny u 178, ¢o pred-
stavovalo 89,9%. Subtyp virusu bol urceny u 144
pacientov s genotypom 1, jeden z nich mal subtyp
1a, ostatni mali subtyp 1b. Trinast pacientov (6,6%
vysetrenych) malo genotyp 3, traja pacienti geno-
typ 2 a po jednom boli zastipené genotypy 4 a 6. V
dvoch pripadoch sa vyskytli zmiesané infekcie ge-
notypmi 1 a 3 resp. 1 a 4. V malej skupine 13 intra-
vendéznych narkomanov malo 8 pacientov (61,5%)
genotyp 1 a pat pacientov (38,5%) genotyp 3 (11).

Epidemiologické aspekty hepatitidy C na Klinike
infektologie a cestovnej mediciny v Kosiciach

Cielom tohto prehladu bolo vyhodnotit z epi-
demiologického pohladu vlastny stibor pacientov
s hepatitidou C za 5-ro¢né obdobie. Praca podava
retrospektivnu analyzu stiboru 232 pacientov dis-
penzarizovanych alebo hospitalizovanych na Kli-
nike infektolégie a cestovnej mediciny v Kosiciach
s touto diagn6zou v rokoch 2003 az 2007.

Pri individudlnom zhodnoteni pritomnosti rizi-
kovych faktorov parenterdlneho prenosu infekcie
sme za pravdepodobny zdroj infekcie v nasom
sibore najcastejsie povazovali podanie transfizie
krvi pred rokom 1992 u 31% pacientov, intraven6z-
ne uzivanie drog v 9% a viacnasobné chirurgické
a invazivne zakroky v 6%. Tetovanie alebo piercing
sme zistili v 4% pripadov, rovnako casto aj vyskyt
HCV infekcie v rodine u 4% pacientov, hematolo-
gické ochorenia (najcastejsie hemofiliu) resp. dl-
hodobt hemodialyza¢ni liecbu v anamnéze mali
po 2% pacientov. Po 1 pripade sa jednalo o pacien-
tov infikovanych pravdepodobne pocas pobytu vo
vazeni resp. priamou expoziciou krvou (,,pokrvné
bratstvo“) a o zahrani¢ného imigranta pochadza-
juceho z endemickej oblasti. Celkovo ale az u 41%
pacientov sa nepodarilo identifikovat Zziadny rizi-
kovy faktor infekcie (Graf 3) (11).

V minulosti (pred rokom 1992) predstavovali
transfizie krvi jeden z najcastejsich sposobov in-
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Graf 3: Pravdepodobny zdroj HCV infekcie v stibore 232 pacientov Kliniky infektoldgie a cestovnej mediciny v Kosiciach v rokoch

2003-2007

fekcie virusom hepatitidy C, comu nasvedcuja aj
vysledky v prezentovanom subore. Po zavedeni
skriningového vysetrovania protilatok anti-HCV
pocet potransfiznych hepatitid C celosvetovo vy-
razne poklesol a v sticasnosti sa za najcastejsi spo-
sob prenosu hepatitidy C povazuje vnutrozilové
uzivanie drog. Nizky, len 9%-ny zachyt intravendz-
nych narkomanov v nasom stibore nezodpoveda
ich realnemu zastipeniu v populédcii HCV infiko-
vanych osob. Tento nizky podiel drogovo zavislych
pozorovany v nasom subore je mozné vysvetlit
predovsetkym zlou spolupracou drogovo zévislych
pacientov a ich malym zaujmom o liecbu, ku kto-
rému prispieva aj znama kontraindikacia antiviru-
sovej liecby v pripadoch, ked tito pacienti nie su
schopni preukazat aspon 6-mesac¢ni drogovu absti-
nenciu. Dosledkom toho je, Ze len mala cast tychto
pacientov je dispenzarizovana a lieCena na $pecia-
lizovanych pracoviskdch pre liecbu chronickych
virusovych hepatitid. Za pomerne vysoky je mozné
povazovat aj 41%-ny podiel pacientov, u ktorych sa
nepodarilo pravdepodobny zdroj infekcie odhalit.
Najcastejsie rizikové faktory prenosu infekcie v na-
som subore boli v zasade podobné tym, ktoré sa
zistili aj v Ceskej republike (18).

Pri analyze nasho stiboru sme sledovali aj casovy
interval od zistenia poskodenia pecene po zaciatok
liecby u 178 prvoliecenych pacientov. Zistili sme,
Ze priemerna doba od prvého zdznamu zvysenej ak-
tivity aminotransferaz v dokumentécii az po zacia-

v v

tok liecby bola 6,5 roka. Najvacsi casovy interval,
az 4,8 roka, predstavovalo obdobie od prvej doku-
mentovanej zvySenej aktivity aminotransferaz po
indikovanie vySetrenia anti-HCV protilatok u prak-
tického lekara alebo rajonne prislusného $pecialis-
tu. Dalgich v priemere 0,9 roka trvalo obdobie od
zistenia anti-HCV séropozitivity po poukazanie
pacientov na nase Specializované pracovisko (Graf
4). U 84% pacientov bola antivirusova liecba indi-
kovana a zacata do 1 roka od dispenzarizacie. Toto
posledné obdobie, trvajice priemerne 0,8 roka,
v nasich podmienkach zahfnia komplexné zhod-
notenie stavu pacienta, vyltcenie kontraindikacii
na liecbu, doplnenie chybajtucich vysetreni, pre-
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Graf 4: Casovy sled od zistenia zvy3enej aktivity aminotransfe-
raz po zaciatok liecby u 178 prvoliecenych pacientov s
chronickou hepatitidou C na Klinike infektolégie a ces-
tovnej mediciny v Kosiciach.
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dovsetkym biopsie pecene a odstihlasenie thrady
antivirusovej liecby reviznym lekarom zdravotne;j
poistovne (11).

Priemerna doba od prvého zistenia elevécie tran-
saminaz, cez diagnostiku hepatitidy C az po liecbu
je nateraz prilis dlha. Kriticky je potrebné hodnotit
hlavne neprimerane dlhé, takmer 5-rocné obdobie
od zistenia poskodenia pecene po jeho etiologicka
diagnostiku.
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Zaver

Napriek zvysenému usiliu zdravotnickych pra-
covnikov a pomerne dobre znadmym cestdm pre-
nosu infekcie ostava stale prevazna cast osob in-
fikovanych virusom hepatitidy C nediagnostikova-
nych. Mnohokrat sa objavuji nepoznané pripady
chronickych hepatitid C az v obdobi neskorych na-
sledkov. Je preto potrebné klast vacsi doraz na skri-
ning a aktivne vyhladavanie infikovanych oséb so
zretefom na rizikové faktory prenosu infekcie. Do
budiicnosti by bolo potrebné takisto skratit dobu
od zistenia poskodenia pecene do etiologickej diag-
nostiky hepatitidy C, ktoré je nateraz prilis dlha.
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m—— VIRUS HEPATITIDY C A IMUNITNY SYSTEM

Marian Oltman, Ladislav Kuzela
Gastroenterologicko-Hepatologické centrum THALION, Bratislava

Stihrn

Nespecificka ako aj Specifickd imunitna odpoved ¢i uz celularna alebo humordlna zohravaji vyznamnit tlohu
v pripadoch akitnej, spontanne sa konciacej hepatitidy C. Ak tato stithra imunitnych mechanizmov zlyhava,
vyvija sa chronicka infekcia. Zda sa, ze HCV v podstate predstavuje rychlo sa pohybujtici terc, ktory imunitny
systém prakticky nikdy nedokaze tiplne kontrolovat. Naviac sa Specifické celuldarne efektorové zlozky presunt
do pecene, kde sice urcitym spésobom kontroluji vysku replikacie, ale rozhodujiicim spésobom sa podielajii
najmd na udrziavani ,tlenia“ chronického zdapalu — teda chronickej hepatitidy C. Zda sa, Ze jedinci po tispes-
nom prekonani akiitnej infekcie HCV napriek pritomnej imunitnej odpovedi nie st chraneni pred reinfekciou,
c¢o bolo viackrat preukdzané. V stadiu cirhozy pecene st pacienti vo zvysenom riziku vzniku hepatocelularneho
karcinému.

Kliicové slova

Virusova hepatitida C - imunitnd odpoved - T a B lymfocyty

HEPATITIS C VIRUS AND IMMUNE SYSTEM
Marian Oltman , Ladislav KuZela,
Center of Gastroenterology and Hepatology THALION, Bratislava

Abstract

Non-specific and specific immune response both cellular and/or humoral arms play significant role during
acute, self-limiting hepatitis C (HCV). In the case of failure of this immune response the chronic HCV infection
is developed. It seems that HCV is like a speed moving target which can hardly be controlled by immune system.
Moreover, the specific cellular immune response effectors compartmentalize to the liver and lead to a low level of
HCV replication, but on the other hand, this is a one of the main reasons of maintenance of chronic low intensity
inflammation level. The successful recovery from acute hepatitis C infection does not provide protection against

the new infection. Liver cirrhosis is associated with high risk of development of hepatocellular carcinoma.

Key words

Viral hepatitis C - immune response - T and B lymphocytes

Uvod

HCV (virus hepatitidy C) je klasifikovany ako He-
pacivirus a patri do ¢elade Flaviviridae. Je hlavnym
virusovym etiologickym cinitefom potransfiznej a
sporadickej non-A, non-B hepatitidy. V akiitnej faze
najcastejsie prebieha ako asymptomatickd hepatiti-
da, menej ¢asto v podobe klasickej ikterickej akttnej
hepatitidy; fulminantny priebeh bol popisany tiez.
Na rozdiel od HBV infekcie v ovela vyssom percente
(aZ 80%) tsti do chronickej infekcie s prechodom az
do cirhézy pocas 20-30 rokov. V stadiu cirh6zy pece-
ne je schopny ro¢ne indukovat vznik hepatocelular-
neho karcinému (HCC) u 1-4% pacientov. Napriek
tomu, Ze v sicasnosti je HCV povaZovany za noncy-
topaticky, existuju situacie, kedy v rdmci stavu silnej
imunosupresie (napr. po transplantacii pecene) vzni-
ké rychlo sa rozvijajica tazka hepatitida. V histolo-
gickom obraze je pritomnych velmi malo lymfocytov
v teréne balénovej degeneracie hepatocytov s pre-
mostujucou fibrézou a cholestazou.

Geném HCV je tvoreny 9,6-kb pozitivnou jedno-
zavitnicovou RNA molekulou kédujacou celkovo 11
virusovych strukturdlnych a nestrukturalnych pro-
teinov. K strukturalnym proteinom ratame tri — jad-
rovy (core), E1 a E2. K 6 non-Strukturdlnym radime
NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A a NS5B.

Primarnym proteinom, pomocou ktorého sa HCV
navizuje a nasledne dostava do hepatocytu, je E2
povrchovy - obalujutci protein (4). Naopak, vstupnou
branou hepatocytu je povrchovy protein CD81. Na-
sledne nastava replikacia HCV. Po syntéze jedného
dlhého polyproteinu o pocte 3 000 aminokyselin, k6-
dovaného v jedinom ORF virusu post-translacnymi
procesmi zavislymi ako od virusom kédovanych tak
aj od hostitelskych enzymov, vznikaji strukturélne
a non-$trukturélne proteiny (6). Nésledne sa rozbie-
ha syntéza minus RNA molekularnych intermedia-
tov na podklade ktorych sa potom syntetizuje novy
plus RNA geném. Viriény cirkuluja bud ako volné
infek¢né partikuly (nizko denzitné) alebo v asociacii
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s imunoglobulinmi (vysoko denzitné), naviac nizko
denzitné partikule sa viazu na lipoproteiny. Na cirku-
lujace HCV viriony sa taktiez modzu viazat protilatky
proti E1 a E2 proteinom; v tychto virionoch je mozné
detekovat aj core (jadrovy) protein. Non-strukturélne
proteiny HCV st lokalizované v cytoplazme aj v ER
(endoplazmatické retikulum), kde sa moézu vysky-
tovat aj povrchové proteiny. Fosforylovany jadrovy
protein je schopny transsupresie HBV replikacie.

Po tom, ako sa HCV po rozmnozeni zacina $irit na
nové, neinfikované hepatocyty, rozvija sa komplex-
né odpoved imunitného systému. T4 zacina v zre-
lych dendritickych bunkach, ktoré po oprocesovani
rozhodujtcich imunodominantnych epitopov viru-
su (proteinov) ich cestou HLA antigénov II. triedy
vystavia pomocnym T lymfocytom (Th lymfocyty).
Nasledne dochadza k aktivacii $pecifickej T a B bun-
kovej populacie so vznikom nekroinflamacie pecene
vacsinou nizkej intenzity s cielom kontroly replika-
cie a §frenia sa virusu. Uspech v podobe konec¢nej
eliminacie HCV z organizmu v ramci akatnej hepati-
tidy C sa dostavuje len asi u 10-15% pripadow.

Determinanty rozhodujice o tom-ktorom vyvoji
nie st doteraz tplne objasnené a m6zeme ich delit
do dvoch skupin:

1. Determinanty na drovni HCV

2. Determinanty na tarovni hostitelského organiz-

mu

Na rozdiel od virusu hepatitidy B sa zda, Ze pri-
marnu prioritnt tlohu pri rozvoji chronickej HCV
infekcie zohrava prave virus a ze imunitna odpoved
nie je vacginou dostato¢ne silna na eliminaciu infek-
cie a sposobuje skor poskodzovanie pecene v ramci
tohoto svojho tsilia.

1. Determinanty na tirovni HCV

Aby mohol virus HCV (ako ktorykolvek iny) per-
zistovat v organizme, musi splnit dve zakladné pod-
mienky: musi regulovat svoj lyticky potenciél a musi
predchadzat eliminacii navodenej imunitnym systé-
mom hostitela.

I. Virusy HCV predstavuji skupinu vysoko varia-
bilnych izolatov alebo druhov. Tato heterogenitu je
mozné najst aj v ramci infekcie u jedného c¢loveka,
kde jeden izolat reprezentuje mnoho miliénov roz-
nych, ale predsa len velmi pribuznych sekvencii.
Tento jav nazyvame quasispecies (7). Rozlicné va-
rianty quasispecies mozu vykazovat asi 10% diver-
zitu genomickej oblasti kodujacich povrchové prote-
iny. Quasispecies, vykazujuce podobnost vo viac ako
85% svojich genémov, vytvaraja subtypy.

Tieto subtypy vytvarajtce skupinu z inymi, ale pri-
buznymi subtypmi, potom vytvaraji genotypy. V st-
casnosti rozliSujeme 6 roznych genotypov, ktorych
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distribticia vo svete je geograficky viazana. Subtypy
toho istého genotypu vykazuji podobnost genému
medzi 77-80%, rozne genotypy medzi sebou maji
podobnost viacsinou mensiu ako 68%, resp. sa navza-
jom lisia 30% rozdielom. (9).

Intracelularna perzistencia virusu ako aj jeho dalsie
$irenie nie je zavislé na DNA intermediatoch schop-
nych integracie do genému hostitelskej bunky. Skor
je za jeho perzistenciu zodpovedny mechanizmus
rychlej zmeny genému, tzn. mutacie, najma povr-
chovych proteinov rezultujacich do vyvoja quasis-
pecies. Osoba infikovana HCV virusom moze teda
v sebe nosit miliardy viriénov, z ktorych prakticky
kazdy moze mat v gendme diferentné sekvencie. U
kazdého z tychto viriénov vsak mozeme detekovat
~majstrovska“ maticu sekvencie, ktora reprezentuje
akisi materskt zakladna sekvenciu, z ktorej sa po-
tom odvijaju ostatné. Tato materska sekvenciu napr.
v oblasti NSB5 maju teda aj ostatné odvodené viri6-
ny, ale ¢asto sa potom li$ia v inych ¢astiach genému;
naviac este zistujeme pritomnost mnoZstva minorit-
nych variantov.

V procese spoluzitia HCV a hostitela vznika ob-
rovské mnozstvo mutéacii vyplyvajicich jednak z
vlastnosti HCV a jednak vyvijajicich sa pod tlakom
odpovede imunitného systému, ktory vyvija silna
B a T lymfocytovii odpoved namierent proti domi-
nantnym teda materskym sekvenciam. Dalo by sa
povedat, Ze virus odpovedd na tieto ttoky mutaciou
zasahovanej sekvencie. Dal$im mechanizmom tni-
ku spod dozoru imunitného systému je mnozenie
variantov neobsahujicich materska sekvenciu, teda
v podstate imunitnym systémom dovtedy nedeteko-
vanych. Tieto varianty st uz pritomné pred imunit-
nou odpovedou a pokial dosahuji troven umoziu-
jicu prezitie, stavaji sa dominantnymi, ¢im sa zase
rozbieha proces rozpoznania a klonalnej expanzie
efektorovych mechanizmov imunity. Vznika novy
ter¢ dalsej imunitnej odpovede namierenej proti no-
vym dominantnym materskym sekvenciam. Zda sa,
ze tymto spdésobom ma virus vzdy urcity ,naskok”
pred imunitnou odpovedou. Napriek uvedenému je
vsak taka extrémna odlisnost daného quasispecies
daného subtypu od iného subtypu, Ze napriek dlho-
trvajtcej infekcii (viac ako 40 rokov) ako aj tlaku vy-
vinutého ev. terapiou, nikdy nedochadza az k takej
zmene materskej sekvencie, aby sa dany izolat ,,pre-
klasifikoval“ do iného subtypu resp. az genotypu.

IL. Napriek vyssie spominanej vlastnosti extrémne;j
heterogenity, ¢i uz na trovni quasispecies alebo ge-
notypov, virus HCV zrejme vyuziva aj iné stratégie
na etablovanie chronicity. Extrémne c¢asta pritom-
nost glykozylovanych motivov na E1 a E2 povrcho-
vych proteinoch (tvoriacich az polovicu ich mole-
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kulovej véhy), poukazuje na moznost prekryvania
imunodominantnych sekvencii esencialnych pre vy-
voj suficientnej celuldrnej aj protilatkovej odpovede.
Naviac hypervariabilita HVRI oblasti E1 proteinu ma
mozno za hlavnu tlohu ,rozptylovat” aktivitu imu-
nitného systému. Daldimi faktormi prispievajucimi
ku chronicite st schopnost viriénu kompletizacie s
beta-lipoproteinmi, navidzovanie sa core proteinu na
cytoplazmovy koniec receptoru TNF rodiny (modu-
luje apoptézu infikovanych hepatocytov), ako aj pri-
tomnost core proteinu v jadre infikovanej bunky. Tak
isto fakt dokdzanej pritomnosti HCV v mononuklear-
nych bunkach periférnej krvi (ako rezervoar infekcie
napr. po transplantacii pecene) dalej zosilnuje sance
HCV na perzistenciu. Na tychto bunkach je recepto-
rom vstupu HCV taktiez CD81.

III. Okrem vyssie spomenutych efektov aj mnohé
dalsie HCV proteiny preukazali schopnosti inhibicie
mechanizmov imunitnej odpovede. Napriklad jadro-
vy antigén, ktory sa uveliiuje z infikovanych hepa-
tocytov a je dokazatelny aj v krvi (moznost diagnos-
tického vyuzitia rovnakej kvality ako je HCV RNA),
je schopny inhibovat aktivaciu, proliferaciu a pro-
dukciu IFN-gama T lymfocytov. NS4A/B proteiny
sa zase schopné blokovat expresiu HLA antigénov
L. triedy, ¢cim T lymfocyty majt tendenciu ignorovat
infikované hepatocyty. Protein E2 po naviazani sa
na CD81 molekulu, ktora je pritomna aj na NK bun-
kéch, priamo inhibuje ich cytotoxicitu ako aj pro-
dukciu IFN-gama, ktory je nevyhnutny na spustenie
a udrziavanie Th1 $pecifickej imunitnej odpovede.
Nepriamym dokazom vyznamu postavenia NK bu-
niek je fakt, Ze objavenie sa infiltracie NK buniek do
pecene v ranych fazach IFN-alfa terapie predznacuje
odpovedacov na terapiu. Protein E1 je zase schop-
ny inhibovat maturdciu dendritickych buniek, ¢im
moze dojst az k zastaveniu imunitnej odpovede na
HCV. Podobne negativne zasahuji do funkcii DC aj
jadrovy a NS3 proteiny, ktoré st schopné aktivovat
toll-like receptory 2 v DG, ¢o vyustuje do insuficient-
nej proliferacie T lymfocytov.

2. Determinanty na turovni hostitelského orga-
nizmu

Tieto v podstate reprezentuji aktivity imunitného
systému. Ako uzale bolo konstatované, napriek tomu,
Ze v minoritnej casti pripadov moze mat dostatocne
silnd imunitna odpoved za nésledok spontanne do-
znievajucu akatnu hepatitidu C, va¢sinou byva odpo-
ved imunitného systému nedostatocna ¢o predurcuje
daného jedinca k rozvoju chronickej infekcie. Naviac
tato insuficientna aktivita imunitného systému neve-
die k ociste organizmu od HCV; ale skor k jeho posko-
dzovaniu a rozvoju chronickej hepatitidy.
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Nespecificka imunitna odpoved

Vyznam nespecifickej imunitnej odpovede sa pre-
javuje najmé v avodnych fazach stretu s HCV a zrej-
me zodpovedé za Gspesné spustenie aktivity imunit-
ného systému v 10-15% eliminacie virusu v ramci
akitnej hepatitidy. Bolo identifikovanych viacero
mechanizmov:

I. Syntéza interferénov (IFN) alfa a beta navodzu-
jacich antivirusovy stav v peceni, redukujtcich repli-
kaciu HCV a indukujtcich zvysent expresiu HLA- 1.
triedy na antigén prezentujtcich bunkach (APC) ako
st plazmacytoidné dendritické bunky (PDC). IFN alfa
a beta st produkované infikovanymi hepatocytmi
a PDC. Vzhladom na vlastnosti interferénov ich mo-
zeme zaradit do skupiny medzibunkovych signalnych
proteinov (ako st lymfokiny, cytokiny a pod.). Ich
ucinky mozeme zahrnat do troch hlavnych skupin:

1. antivirusové

2. antiproliferativne

3. imunomodulacné

Tieto ich vlastnosti nakoniec viedli aj k ich zavede-
niu do terapie chronickej hepatitidy B a C. V ramci
imunomodulac¢nych vlastnosti st cenené schopnosti
aktivacie NK buniek (prirodzenych zabijacov) ako
aj NKT buniek (bunky zdielajice vlastnosti NK a T
lymfocytovych buniek) a najmd Th lymfocytov so
spustenim $pecifickej celuldrnej imunity. Subpopu-
lacie NK a NKT potom cytolyzou nic¢ia infikované
hepatocyty, ¢o vedie k aktivacii dendritickych DC
(MDQ). Tieto potom nésledne syntetizuju IFN-gama,
cytokin, ktory znova aktivuje NK, NKT bunky a naj-
ma aktivizuje dalsie APC s amplifikaciou $pecifickej
celularnej imunity. Dal$im vyznamnym cytokinom
MDC proveniencie je IL12, nevyhnutny na spustenie
a udrzanie Th1 $pecifickej imunitnej odpovede.

II. Aktivacia antigén nespecifickej populacie NK
buniek, makrofagov a neutrofilov, ktoré st hlavny-
mi zastupcami nekroinflamacnych infiltratov v his-
tologickom obraze pecene v akuatnej faze.

III. Indukcia a produkcia cytokinov ako st in-
terleukiny (IL), interferén-gama (IFN-gama), tumor
nekrotizujtci faktor-alfa (TNF-alpha) a podobne.
TNF-alfa a IFN-gama uvoliiované v ramci aktivacie
MDC ako aj $pecifickej cytotoxickej T lymfocytovej
(CTL) odpovede na HCV st schopné zastavit replika-
ciu virusu v bunke bez cytolyzy.

7da sa, ze HCV a jeho proteiny vaznym sp6sobom
znizujui funkcie DC aj NK buniek (pozri vyssie).
V tomto pripade aj napriek ,,zapojeniu“ ndhradnych
APC ako st Kupfferove bunky a sinusoidalne endo-
telidlne bunky v peceni, vzhladom na nedostatok
kostimula¢nych molekal pri prezentéacii antigénov
Th lymfocytom, cely proces skor tsti do indukcie
imunotolerancie mechanizmom inaktivacie Th ako
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aj produkciou protizapalovych cytokinov ako sa IL
10 a TGF-beta (transforming growth factor). Vysled-
kom je tendencia k stolerovaniu infekcie (3).

Specificka celularna odpoved

Zda sa, Ze niet ziadnych pochybnosti o pritomnos-
ti imunitnej odpovede namierenej proti Sirokej skéle
antigénov HCV. V ramci boja proti virusu organiz-
mus vyuziva Th, CTL aj B lymfocytové mechaniz-
my. Ukazuje sa, Ze u vacsiny infikovanych pacientov
je pritomné silnd proliferativna odpoved CD4+Th
lymfocytov proti viacerym non-strukturalnym protei-
nom, najméa proti produktom kédovanym z oblasti
core a NS3. Bola zistena silné korelacia medzi efi-
cientnou CD4+ odpovedou na core protein a zdra-
vym nosic¢stvom resp. benignejsim priebehom infek-
cie (1). Ak je tato Th odpoved dostato¢ne rozvinuta,
moze viest ku klirensu organizmu od HCV po akut-
nej infekcii alebo aj po IFN-alfa terapii. MDC po tom,
ako opracuje prislusny protein z HCV sa prestva do
lymfatickych uzlin, kde okrem spustenia Th1 od-
povede s aktivaciou a proliferaciou $pecifickej CTL
populéacie (proti tomu istému proteinu, ktory spra-
covala MDC) produkuje velké mnozstva TNF-alfa
a IFN-gama. Tieto cytokiny znova aktivujia NK, NKT
a Th1 odpoved. Zmienené $pecifické CD8+CTL po-
tom opustaja regionédlne lymfatické uzliny a osidluju
pecen cez sinusoidy, kde lyzuja infikované hepato-
cyty, ktoré maji na svojom povrchu cez HLA anti-
gény L. triedy vysvietené tie isté prislusné antigény
HCV (ktoré boli spracované MDC na zaciatku — preto
hovorime o $pecifickej imunitnej odpovedi). Samoz-
rejme, je viacero roznych antigénov z HCV, ktoré sa
opracovavané MDC — preto je velké mnozstvo rozlic-
nych subpopulacii CD8+CTL. Silné aktivita Speci-
fickej CD8+CTL populacie bola zistena proti viace-
rym epitopom kédovanym z oblasti strukturalnych
i non-strukturalnych regiénov - E1, E2/NS1 a NS2,
¢o sveddi pre pritomnost simultdnnej odpovede CTL
proti viacerym epitopom virusovych proteinov (5).
Naviac, HLA antigény I. triedy u daného jedinca
mozu prezentovat pre TcR (receptor cytotoxického
T lymfocytu) CD8+CTL viacej roznych epitopovych
motivov. V jednej $tadii s chronickou HCV infekci-
ou sa zistilo, ze tato CD8+CTL odpoved vykazovala
skrizeny HCV genotypovy charakter, co poukazuje
na moznost imunity aj proti inym genotypom infek-
cie. Uvedeny fakt bol preukazany u osob opakovane
vystavenych expozicii roznych HCV infekcii, ktori
vykazovali niz§iu nachylnost na reinfekciu. Je prav-
depodobné, Ze v pripade chronickej HCV infekcie
dochédza aj k mutédcidam v génoch proteinov, ktoré
st tercom CD8+CTL odpovede. Napr. mutacia jed-
nej aminokyseliny v NS3 moze viest k presunu Th
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odpovede od Th1 smerom k Th2 (10).

Nevyhnutnou stcastou tspesnej odpovede imu-
nitného systému je aj spustenie druhej strany $peci-
fickej odpovede a to je Th2, na konci ktorej je tvorba
virus neutralizacnych protilatok.

Akonahle sa vsak vyvinie chronicka infekcia, doj-
de ku kompartmentalizacii Th odpovede do pecene
so zmenou produkcie cytokinového profilu smerom
k Th1, tzn. TNF-alfa a [FN-gama. Tieto potom zavza-
tim dalsich novych efektorovych buniek v podstate
rozbiehajii a moduluju zavaznost nekroinflamacie
v peceni. Pre tento mechanizmus svedci aj fakt, ze
pocas inkubacnej doby vo viremickej faze nie st pri-
tomné znaky poskodenia pecene a Ze tieto sa zvy-
¢ajne objavuji v dobe rozvoja imunitnej odpovede
proti proteinom HCV, najmé proti jadrovému. Na-
priek tomu, Ze aj v pripade chronicky infikovanych
jedincov je detekovatelna CD8+CTL odpoved, tato
zda sa nevedie k oc¢isteniu organizmu od HCV, skor
sice na jednej strane limituje virusovi replikaciu, na
strane druhej vsak funguje ako udrziavac ,tlenia“ za-
palu, ktory méze smerovat v priebehu rokov napriek
nizkemu stupnu replikacie az k cirh6ze. Zvysena
produkcia TNF-alfa okrem perforinovej cesty hepa-
tocytolyzy indukuje dalsie mechanizmy apoptézy
hepatocytov cestou zvysovania expresie Fas na ich
povrchu. Tymto mechanizmom dochadza k apop-
téze aj neinfikovanych hepatocytov, ¢im nastava
extenzifikacia poskodzovania pecene a udrziavanie
zapalu. Naviac, aj cytokiny produkované CD8+CTL
(okrem TNF-alfa a IFN-gama) ako GM-CSF a IL-8
dalej ,,zatraktiviiuji“ mikroprostredie v peceni pre
dalsie nové efektorové bunky, ktoré vsak uz v pripa-
de etablovania chronickej infekcie zohravaja vyssie
spomenuti negativnu tlohu v podobe udrziavania
chronického zapalu.

V poslednom obdobi sa diskutuje aj o vztahu HCV
a jeho proteinov k Tr (regulacnym) lymfocytom, ktoré
st producentmi IL. 10 a TGF-beta. U pacientov s chro-
nickou hepatitidou C bola dokdzana pritomnost Tr
specifickych k jadrovému proteinu v periférnej krvi
ako aj ich populacie v peceni. Naviac, po stimulacii
mononukledrnych buniek zdravych jedincov prote-
inmi NS3 a NS4 bola dokdzané produkcia IL 10 (3).

Humoralna specificka odpoved

Vo vseobecnosti tvorba neutralizacnych protilatok
proti rdznym proteinom virusov je hlavnym mecha-
nizmom umoznujicim kontrolu $irenia sa virusu
v organizme. Ich tvorba je podkladom vytvorenia
imunity po vakcinacii.

V pripade HCV infekcie sa dokézala mimoriadne
roznoroda syntéza protilatok, ako ukézala finska
stadia z roku 2009 (8), ktora analyzovala 68 sér pa-
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cientov s chronickou HCV infekciou navodenou ge-
notypmi 1, 2, 3 alebo 4. Najcastejsie detekovanou
protilatkou u pacientov boli imunoglobuliny proti
jadrovému antigénu - az v 97%, potom proti NS4B
86%, NS3 68% a NS5A v 53% pripadov. Z hladis-
ka HCV genotypov nebol preukdzany rozdiel v per-
centualnom vyjadreni frekvencie tvorby protilatok.
Tvorba protilatok proti NS2 a NS5B bola velmi niz-
ka, ¢o svedci o ich nizkej schopnosti imunogenicity.
Nemozno vylacit strukturdlnu podobnost proteinu
NS2 s ludskymi protedzami, a preto moze byt tento
virusovy protein povazovany za vlastna Struktaru
a tym vlastne ,nedotknutelny“ pre imunitna reak-
ciu. Kritickym ter¢om neutralizacnej protilatkovej
aktivity je zrejme HVRI (hypervariabilny region I) E1
proteinu, ktory podobne ako aj E2 oblast je sticasne i
miestom najrychlejsich genetickych mutécii; docha-
dza k rychlym zmendm imunodominantnych epito-
pov ¢im si HCV vytvara priestor na tnik spod neut-
ralizacie. Situacia je komplikovana aj pritomnostou
minoritnych quasispecies, ktoré mozu eventualne
zaujat miesto povodne majoritného quasispecies aj
v pripade $pecifickej humoralnej odpovede imunit-
ného systému voci HCV. Zdé sa, Ze neutralizacné
protilatky proti r6znym proteinom zohravaji skor
tlohu vramci ochrany pred reinfekciou ako u pri-
moinfekcie. U ludi boli popisané rozne epizody HCV
infekcie u narkomanov a v minulosti u recipientov
transfazii. Tak isto nemozno vylucit reaktivaciu re-
plikacie alebo reinfekcie, ¢o bolo viackrat dokazané
priamo na Simpanzich modeloch (2).
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Hepatocelularny karciném (HCC)

Je davno zname, ze chronicka infekcia HBV ale-
bo HCV mobze v teréne chronickej hepatitidy viest
k vyvoju cirhézy, ktora predisponuje jedinca na
vznik HCC. Mechanizmy vedtce k jeho objaveniu
sa nie st Uplne zndme. V pripade cirhézy pecene
navodenej chronickou infekciou HCV na rozdiel od
HBV nie je vznik podmieneny aj integraciou gené-
mu HCV. Skor sa ukazuje, Ze v dosledku chronickej
nekroinflamacie a prolongovaného oxidacného stre-
su s produkciou volnych kyslikovych radikélov (viac
ako 15-20 rokov) vznikaju poruchy reparacie DNA,
¢o moze vyustit do vzniku maligneho klonu buniek.
Proteiny HCV mozu taktiez hrat vyznamnu tlohu
v patogenéze HCV-indukovaného HCC. Ukazalo sa,
7e NS5A protein okrem toho, Ze obsahuje region de-
terminujicu senzitivitu na interferén, funguje aj ako
silny transkripény aktivator aktivujici transkripciu
v ludskych hepatémovych bunkach. Patomorfologic-
ké stadie preukazali, ze HCC sa vyskytuje vac¢sinou
ako dobre diferencovany karciném so zvySovanim
proliferacie v dalsom procese dediferenciacie. Tento
proces sa moze nazvat ako viacdobovy a zda sa, Ze je
pritomna vysoka korelacia s akumulaciou genémo-
vych abnormalit. Z klinického hladiska je preto prog-
noza ovela lepsia, ak d6jde k diagnostikovaniu HCC
v skorsom stadiu, kedy je tumor dobre diferencovany
a eSte nie je zvySena proliferacné aktivita.

7da sa, Zze kombinécia tychto a zrejme este viace-
rych neobjavenych udalosti mdze nakoniec prispiet
k rozvoju HCC.
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PRIRODZENY PRIEBEH HCV INFEKCIE

Eliska Lovrantovad
Infektologické oddelenie, FNsP F.D.Roosevelta, Banskd Bystrica

Stithrn

Prirodzeny priebeh infekcie virusom hepatitidy C (HCV) je predmetom multidisciplinarneho vyskumu.
V centre zaujmu st poznatky z molekuldrnej genetiky, imunoldgie a ostatnych informacnych, transport-
nych a homeostatickych systémov.

HCYV infikuje hepatocyty alebo iné vnimavé bunky spésobom obvyklym pre RNA virusy. Na rozdiel od
inych virusov HCV najcastejsie vyvolava klinicky nemanifestnii chronicki infekciu, nakolko je schopny
uniku pred suficientnou obranou imunitného systému. Priebeh infekcie HCV zavisi na sume viacerych
charakteristik (genotyp virusu a kinetika replikdcie, ispesnost tinikovej stratégie, kvantitativna a kvalita-
tivna charakteristika imunitnej odpovede hostitela a iné). Sthra tychto okolnosti vyusti v isty rovnovazny
stav, v danom pripade v predpokladant elimindciu virusu s uzdravenim alebo prelomenie obrany s pato-
fyvziologickymi a klinickymi ndsledkami.

Patofyziologickym a morfologickym podkladom choroby je nekroinflamacny a fibrotizacny proces s vy-
vojom rézneho stupria poskodenia pecene: od steatézy cez fibrézu a cirhézu pecene po moznost vzniku
hepatocelularneho karcinému (HCC). Akitne Stadium s 15-20 (-30)% Sancou na elimindciu virusu je vo
vacsine pripadov nasledované prechodom do chronickej infekcie. Asi 30% pacientov vykazuje miernu,
40% intermediarnu a 30% rychlu progresiu patomorfologickych zmien vedicich k zhorseniu klinického
stavu a ku komplikdciam (cirhéza, HCC, autoimunitné fenomény, extrahepatdlne prejavy, vzacne fulmi-
nantny priebeh).

Prirodzeny priebeh HCV infekcie je dalej modulovany dodatoc¢nymi vplyvmi (indukcia lipogenézy, poru-
chy funkcie stitnej zlazy, dysreguldacia endokanabinoidoveho systému, ktoré spdtne vplyvaji na steatozu;
vek, pohlavie, obezita, komorbidita, koinfekcie a Zivotosprava).

Vo svete sa presadzuje tendencia k zohladneniu Specifickych dat na strane HCV aj jeho hostitela s cielom
individualizacie liecby (tailoring) ako vyznamny krok v procese tispesného zvladnutia HCV infekcie.
Klicové slova

Hepatitida C — patogenéza - prirodzeny priebeh — klinické prejavy HCV infekcie

NATURAL COURSE OF HCV INFECTION

Eliska Lovrantovad
Department of Infectology, E D. Roosevell Faculty Hospital with Policlinic, Banska Bystrica

Summary

The natural course of infection with hepatitis C virus (HCV) is subject of multidisciplinary research. It
focuses on data from molecular genetics, immunology and other information, transport and homeostatic
systems.

HCYV infects hepatocytes or other susceptible cells in a manner that is typical for RNA viruses. Unlike most
other viruses, HCV usually causes clinically non-manifest chronic infection, since it is able to escape
before sufficient defense of the immune system. The course of HCV infection depends on several charac-
teristics (virus genotype and replication kinetics, successfulness of the escape strategy, quantitative and
qualitative characteristics of the host immune response etc.). Mutual interaction of these conditions will
result in an equilibrium, in this case it is either expected elimination of the virus and consequent recovery
or breaking the defense with corresponding pathophysiological and clinical consequences.
Pathophysiological and morphological basis of the disease is necroinflammatory and fibrotization process
with the development of various degrees of liver damage: from steatosis to liver fibrosis and cirrhosis and
to the possibility of hepatocellular carcinoma (HCC). The acute stage with 15-20 (-30)% chance of elimi-
nation of the virus is followed, in most cases, by transition to chronic infection. It was observed that some
30% of patients experienced mild, 40% had intermediate and 30% met with rapid progression of patho-
morphological changes, leading to deterioration of clinical conditions and to complications (cirrhosis,
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HCC, autoimmune phenomena, extrahepatal complications, and in rare cases fulminant course).

The natural course of HCV infection is further modulated by additional effects (induction of lipogenesis,
thyroid disorder, dysregulation of the endocannabinoid system, which in turn have affect on steatosis; as
well as age, sex, obesity, co-morbidity, co-infection and lifestyle).

Specialists in many countries promote a tendency of taking specific data on HCV and its host into conside-
ration to be able to tailor the treatment to the needs of individual patients, which is an important step in

the successful management of HCV infection.
Keywords

Hepatitis C - pathogenesis - natural process - clinical manifestations of HCV infection

Uvod

Prirodzeny priebeh infekcie virusom hepatitidy
C (HCV) je predmetom pokracujiceho multidis-
ciplinarneho vyskumu. Existuje suma vedecky
overenych dat z oblasti virolégie, molekularne;j
biolégie, imunolégie a genetiky a narasta aj skase-
nost s akiitnym a chronickym priebehom HCV in-
fekcie, vratane jej komplikéacii a r6znych modalit
liecby. Postupne sa odkryvaja nové stvislosti me-
dzi virusom s jeho sofistikovanou tinikovou straté-
giou a odpovedou hostitelského organizmu nielen
na arovni imunitného systému; najnovsie néalezy
hovoria o viactroviovej komunikacii napriklad v
oblasti hormonalnych pochodov, lipogenézy a ge-
netického prepisu. V centre zdujmu st poznatky
z molekuldrnej genetiky a imunolégie, hladaja sa
suvislosti s vplyvom genetickych faktorov vyjad-
renych v HLA systéme, ale aj v ostatnych infor-
macnych a homeostatickych systémoch. V r. 2009
publikované vedecké poznatky podporuji teériu
podielu genetického polymorfizmu bielkovin na
rozdielnom priebehu a Gspesnosti liecby viruso-
vej hepatitidy C (VHC).

Biologicki aktivitu na bunkovej a organovej
urovni veducu k rozvoju patologického procesu
oznacujeme ako patogenéza a jej odraz v zmenenej
funkcii organu a organizmu ako klinicky priebeh
alebo chorobu; v skutoc¢nosti ide o jeden spoloény
proces v tom istom cCase a priestore.

Patogenéza virusovej hepatitidy C

Patogenéza HCV infekcie nie je zatial vycerpéa-
vajico preskimana. Virus po preniknuti do hosti-
telského organizmu infikuje hepatocyty alebo iné
vnimavé bunky sposobom obvyklym pre RNA-
virusy. Prvym krokom je adherencia na bunkovy
povrch pomocou adhezivnych molekil, v tomto
pripade napriklad CD81 na hepatocyte. Po inter-
nalizacii je virusovy geném spristupneny vnutro-
bunkovym mechanizmom v jadre a cytoplazme,
ktoré st virusom manipulované k produkcii jeho
novych képii a ich aktivnej expresii do okolia pri-
moinfikovanej bunky. HCV RNA sa na rozdiel od
HBV DNA nedokéze integrovat do gen6mu hosti-

tel'skej bunky. Tu konc¢i podobnost s inymi RNA
virusmi a nastupujua $pecifické vlastnosti HCV s
vyvolanymi reakciami obrannych a homeostatic-
kych systémov hostitela (interakcie medzi adhe-
zivnymi a solubilnymi signadlnymi molekulami
nasledované kaskadami intracelularnych a extra-
celularnych procesov, indukovanych tak stcasta-
mi virusu, ako aj samotnymi produktmi aktivova-
nych endogénnych kaskad). Tato komplexna akti-
vita vyusti v isty rovnovazny stav, ktory sa prejavi
prevahou jednej alebo druhej strany; uzdravenim
s predpokladanou eliminaciou virusu alebo prelo-
menim obrany a progresivnym mnozenim virusu
s patofyziologickymi a klinickymi nasledkami. Na
rozdiel od inych virusov HCV najcastejsie indu-
kuje klinicky nemanifestni chronicka infekciu
u inak imunokompetentnych osob, nakolko je
schopny tniku pred suficientnou obranou imunit-
ného systému (IS) (11). Priebeh infekcie virusom
HCV zavisi na kinetike jeho replikéacie a na kvan-
titativnej a kvalitativnej charakteristike imunitnej
odpovede hostitela.

Virusova replikdacia a kinetika je klacovou
oblastou pre pochopenie zivotného cyklu viru-
su v organizme hostitela a ndsledne pre hladanie
ucinnej liecby. Aby sa HCV udrzal v hostitelskom
prostredi, musi vyvinut konstantnu, relativne vy-
soku replikacnu aktivitu. Nové technolégie neus-
tale rozsiruju aktualny stav vedomosti o sposobe
prieniku HCV do hostitelskej bunky - vratane tlo-
hy napr. molekal CD81, SR-B1 a bunkového cho-
lesterolu, celkovy obraz je vsak nadalej nekomplet-
ny. Do pozornosti sa dostavajui HCV indukovana
aktivita membranovych signalnych ststav hepa-
tocytu a moznost jej terapeutického ovplyvnenia
(28). Reprodukcna stratégia HCV je zalozena na
vyuzivani hostitelskej bunky v kombinacii s ob-
rovskou replikacnou schopnostou (jeden virion
sa zreprodukuje raddovo v tisicoch) a mutagenitou
(stredna frekvencia vzniku chyb v prepise RNA je
1 z 10 000 kopirovanych nukleotidov). Produkcia
HCV moze dosiahnut az 10'* virionov denne. Pol-
¢as prezivania HCV je okolo 2,7 dna (Tab. 1; Tab.
2). Priemerné sérova hladina HCV RNA (virusova
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Tab. 1: Porovnanie virusovej kinetiky HCV, HBV, HIV. Pod[a (26)

VIRUS HCV HBV HIV
Polcas zivota 2-5 hodin 19-88 hodin 1-3 hodiny
Denny obrat 97-99% 35-58% 87-98%
Denné produkcia 4x10'°-1x10" 5x10'°-1x10" 4x108%-3x10"°

Tab. 2: Porovnanie prezivania infikovanych hepatocytov. Podla (26)

INFIKOVANY HEPATOCYT HCV HBV HIV
Polcas zivota 2-70 dni 10-30 dni 1-3 dni
Denny obrat 1-33% 2-7% 23-50%

naloz) je pre kazdého individuélna a savisi s vy-
konnostou imunitného systému. Rychlost zmeny
virusovej kinetiky pocas prvych 4 tyzdnov antivi-
rusovej liecby ma konkrétnu prediktivnu hodnotu
pre ocakavany efekt liecby.

Unikovd stratégia virusu. Na strane HCV boli
okrem obrovskej antigénnej diverzity veducej
s progresivnej produkcii quasispecies popisané
aj dalsie mechanizmy, ktoré mozu ochranit virus
pred identifikdciou imunitnym systémom hosti-
tela, napr. zniZzenie Gc¢innosti antivirusovych cy-
tokinov, zvysenie rezistencie hepatocytov pred
utokom cytotoxickych T-lymfocytov, osidlenie
imunologicky privilegovanych tkaniv, inhibicia
a dysfunkcia Th1-imunitnej odpovede, indukcia
imunitnej tolerancie a iné. Existuju tidaje o HCV
infikovanych dendritickych bunkach, v ktorych
prebieha len nizka replikacia a dominuje tlmivy
vplyv HCV na ich schopnost prezentovat anti-
gén. Dalsim mechanizmom méze byt tolerogénny
vplyv mikroprostredia pe¢enového parenchymu,
pod vplyvom ktorého dendritické bunky moduluja
rozvoj T-lymfocytov tolerantnych k HCV-infekcii.
HCV podporuje expresiu roznych (patologickych)
génovych profilov z gen6mov hepatocytov, lymfo-
cytov, makrofdgov, buniek extracelularnej matrix,
ako k modifikéacii génov pre apoptézu a odpoved
na interferény (10).

Obranna stratégia hostitela. V pokuse na $im-
panzoch bolo ukazané, ze po inokulécii 1-10 viri-
o6nov i.v. doslo k meratelnej celularnej imunitnej
odpovedi, avsak ku ziadnej humoralnej odpovedi
a neboli namerané ani ziadne hladiny HCV RNA.
Po inokuléacii 100 a viac viriénov doslo k meratel-
nej pozitivnej zmene vo vsetkych troch paramet-
roch. Taktiez bolo zistené, Ze pocas prvych 10-12
tyzdnov po inokulacii okrem progresivnej prolife-
racie lymfocytov nie je pritomna i¢innd imunitna
odpoved, $pecifickd celularna imunitna odpoved
je oneskorena a malo efektivna. Replikacia HCV

prebieha nerusene uz od prvého dna inokula-
cie (15). Aby doslo k Gi¢innej eliminécii virusu
v akatnom stadiu infekcie, je potrebna trvala Th1-
lymfocytova odpoved. Nebola najdena asociacia
medzi priebehom hepatitidy C a HLA-antigénmi
triedy I. (A, B, C), naproti tomu existuje vyznam-
né asociacia medzi prechodom hepatitidy C do
chronického stadia a HLA-antigénmi triedy II.
V experimente bola ukézané tiez stvislost medzi
aktivaciou hemokoagulacnej kaskady a hepatal-
nou fibrogenézou. Stupen fibrézy bol signifikan-
tne vyssi u pacientov s heterozygozitou faktoru V
(Leidenova mutécia) v porovnani s divym typom
alely. Vzhladom na mitogénny efekt trombinu na
hviezdicové bunky pecene sa predpoklada fib-
rogeneticky vplyv aktivovanej hemokoagulacnej
kaskddy (3). Génovy polymorfizmus bielkovin
hostitela ako jeden z faktorov priebehu infekcie
HCV bol preukdzany aj v pripade interleukinov
a ich receptorov (5). Imunitna odpoved je unikat-
na tak z pohladu konkrétnej genospecies HCV, ako
aj z pohladu konkrétneho hostitela v zavislosti na
ich genetickom polymorfizme.

Napriek tejto unikéatnosti existuji spolo¢né zna-
ky, ktoré charakterizuji imunitnt odpoved Iud-
ského organizmu na HCV. V case akutnej infekcie
vzniké $pecificka populacia B-lymfocytov produ-
kujtcich anti-HCV protilatky so silnym virusneut-
raliza¢nym téinkom. U¢inna hladina tychto véas-
nych protilatok sa povazuje za rozhodujuci faktor
eliminacie HCV z organizmu pri akitnej VHC,
avsak nemajui protektivny tc¢inok v pripade re-
infekcie. Sérologické okno, dané nepritomnostou
anti-HCV po inokulacii HCV, trva v priemere 60
dni (2-8 tyzdnov). Samotné pritomnost anti-HCV
(s pozitivitou HCV RNA alebo bez nej) neumoznu-
je odlisit akitnu VHC od chronickej VHC. Dobrou
moznostou na toto rozlisenie by bolo stanovenie
avidity IgG anti-HCV pocas prvych 8 dni od na-
stupu klinickych priznakov. V§znam hodnoty IgM
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anti-HCV nie je jasny a nemoze byt pouzita ako
zodpovedny faktor akitnej VHC. Anti-HCV typu
IgM boli najdené u 50-93% pacientov s akitnou
VHC a u 50-70% pacientov s chronickou VHC (7).
Prirodzenou reakciou na pritomnost HCV v pe-
¢eni je snaha o eliminaciu virusu s minimalnymi
stratami zdravého parenchymu pomocou apopté-
zy, ktord je pravdepodobne hlavnym obrannym
mechanizmom hostitela proti virusovej infekcii
(a karcinogenéze). Destrukcia hepatocytov pri
VHC nastava v zasade jednym z dvoch morfolo-
gicky definovanych sposobov: apoptéza (nie je
sprevadzana poskodenim celistvosti bunky, ide
o programovany dej degradacie bunky s rychlou
eliminaciou apoptotického telieska bez zapalove;j
reakcie v okoli) a nekréza (sprevadzana poruchou
integrity cytoplazmatickej membrany, umoznuja-
cou lytické uvolnenie bunkovych komponentov
do prostredia s nasledkom lokalneho zapalu). Po
vycerpani kapacity rychlej fagocytézy v pripa-
de masivnej apoptozy moze dojst k sekundarnej
nekrotizacii procesu, najma pod vplyvom agravu-
jacich faktorov (steat6za pecene, oxidacny stres,
hepatotoxicita, koinfekcia a pod.). Dnes je zname,
ze samotny HCV podsobi aj sekundérne ako taky-
to agravujuci faktor indukciou vzniku imunopa-
tologickych procesov a reaktivnych kyslikovych
radikalov, a tiez ako dodatocna pric¢ina steatozy
pecene. U pacientov s VHC boli popisané dva
typy steat6zy pecene: prvy, metabolicky podmie-
neny typ suvisi s poruchou lipidového metaboliz-
mu a obezitou, kym druhy, virusom podmieneny
mechanizmus je prejavom priameho cytopatic-
kého efektu, podla aktudlnych nalezov najma u
HCV genotypu 3 (26). Naviac HCV mdZe prejavit
priamy aj nepriamy onkogénny efekt; jeho genom
kéduje tak proapoptotické ako antiapoptotické
proteiny (24). Pomer medzi stupniom aktivity cy-
toproliferacie a apoptézy hepatocytov sa zdéa byt
rozhodujacim pre klinicky priebeh hepatitidy C.
Apoptéza samotna nie je sprevadzana elevaci-
ou aminotransferaz, ¢o vysvetluje nepritomnost
korelacie medzi stupniom biochemickej aktivity
a stupniom hepatédlneho poskodenia. Vysetrenie
dalsieho parametra - kaspazovej aktivity - by moh-
lo byt uzitocnym prostriedkom na monitorovanie
zapalu aj tspesnosti antivirusovej liecby VHC.
Okrem virusneutralizacnych anti-HCV protila-
tok dochadza k produkcii $pecifickych klonov T-
lymfocytov, ktoré st identifikovatelné v krvi tak
pocas HCV infekcie, ako aj po jej ispesnej elimi-
nacii. Predpoklada sa, ze ide viac o efektorovy nez
len paméatovy mechanizmus, ktory ma kriticky vy-
znam pre udrzanie stavu klinického zdravia. Nie
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je isté, ¢i klinicka rezoltcia HCV infekcie nutne
koresponduje s eradikaciou virusu. Dlhotrvajica
pritomnost $pecifickych T-lymfocytov v krvnom
obehu moze byt udrziavana napriklad chronickou
produkciou podprahového mnozstva antigénu.

V priebehu chronickej HCV infekcie moze do-
chadzat aj k extrahepatalnym klinickym preja-
vom, patogeneticky zaloZenym na autoimunitnych
procesoch. Jednym z faktorov je schopnost HCV
adherovat na CD81 s naslednym kostimula¢nym
efektom na prislusny B-lymfocyt. Podobne ako
v pripade Ebstein-Barrovej virusu dochadza k ttl-
mu produkcie specifickych obrannych protilatok
za cenu zvysenej produkcie autoprotilatok.

V stcasnosti prevlada stanovisko, ze prave HCV
- zainteresované bunky imunitného systému hraja
kauzalnu dlohu v procese poskodenia pecenové-
ho parenchymu, i ked uz existuja dokazy aj o pria-
mom cytopatickom efekte HCV na hepatocyty (26).
Imunitna reakcia, ktord nebola efektivna v elimi-
néacii HCV infekcie, sa v dalsom priebehu stava
pricinou pretrvavajiceho zépalu poskodzujiaceho
peceniovy parenchym. Podla Rosena sa v infikova-
nej peceni nachadza najmenej o 1 logaritmus vys-
51 pocet aktivovanych HCV $pecifickych CD8+ T-
lymfocytov, nez v periférnej krvi (20).

Hlavnym miestom replikacie HCV je hepatocyt.
Extrahepatalna replikdcia virusu sa predpoklada
asi v4% a svedcia pre nu vysledky sledovania
virémie pred, pocas a po transplantacii pecene
pre VHC. HCV je okrem periférnych lymfocytov
schopny replikdcie aj v lymfatickych uzlinach,
slezine, pankrease, nadoblickéach, stitnej zlaze a v
kostnej dreni, figuruje v etiolégii B-lymfoprolife-
rativnych ochoreni vratane zmiesanej kryoglobu-
linémie; replikdcia HCV zatial nebola potvrdend v
mozgu a testes (12).

Patofyziolégia virusovej hepatitidy C
Etiopatogenetické mechanizmy prebiehajtce na
drovni hepatocytov sa premietaju do fyziologic-
kych a morfologickych zmien pecene, kde prog-
reduje zapalova infiltracia a ukladanie kolagénu.
Histologické vysetrenie pecene informuje o aktivi-
te zapalu (grading) a o stadiu fibrézy (staging), ¢o
ma v pripade VHC terapeuticky a prognosticky vy-
znam. Grading vo v8eobecnosti vyjadruje rychlost,
akou choroba postupuje cez jednotlivé stadia. Sta-
ging vyjadruje stupen fibrzy a architektonickej po-
ruchy pecenového parenchymu. V priebehu HCV
infekcie dochédza u jednotlivych pacientov k roz-
nemu morfofyziologickému a klinickému vyvoju,
od jednoduchej steatézy cez fibrézu a cirh6zu az
po mozny rozvoj hepatocelularneho karcinému.
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Steatéza je definovanéa ako postihnutie viac ako
10% hepatocytov nadmernym ukladanim tuku. Jej
klinické a biochemické prejavy u VHC sa nelisia od
inych foriem steatézy pecene. Z hladiska steatézy
a VHC sa povazuje za rizikovy genotyp 3, ostatné ge-
notypy sa v tejto stivislosti oznacuju ako non-3. Kym
steat6zu u non-3 pacientov malo asi 30%, u genoty-
pu 3 az 60%. V prvom pripade jedina signifikantna
asociacia bola inzulinova rezistencia, v druhom pri-
pade bola jedinou signifikantnou asociaciou progre-
sie vyska virusovej naloze (27). Zavaznost steatozy
koreluje s intrahepatalnou hladinou virusu a je re-
verzibilna po liecbou navodenej trvalej virologickej
odpovedi (19).

Fibroza je takmer pravidelnym sprievodnym ja-
vom chronickej hepatitidy, i ked stupen jej zavaz-
nosti je u jednotlivych pacientov variabilny. Fibroza
je progresivnym komponentom choroby, vedie k po-
ruche architektonickej stavby az k cirhéze pecene.
Histologické zmeny zacinaju ukladanim kolagé-
nu v portalnej oblasti, pokracuji porto-portalnymi
premosteniami, postupne zasiahnu periportalnu
oblast a vznikaju Sir$ie oblasti fibrozy v dosledku
hojenia multiacinarnych nekréz. Vznikajtce jazvo-
vé tkanivo ma vdaka elastickym vlaknam tendenciu
k naslednej kontrakcii. Markovov model popisuje
pravdepodobnost prechodu HCV infekcie pecene do
jednotlivych stadii fibrézy (Tab. 3).

Cirhoza vznika kontrakciou fibréznych sept v st-
¢innosti s nodulédrnou regeneraciou zachovaného
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parenchymu nasledovanou postupujicim naruso-
vanim architektoniky pecene. Obdobie progresie
nekroinflamac¢ného procesu pozdiz fibréznych sept
sa oznacuje ako ,cirhéza s aktivnou hepatitidou”
alebo ,,chronicka hepatitida s cirh6zou”.

Klinicky obraz hepatitidy C

Klinicky obraz ochorenia je nadalej predmetom
vyskumu, nakolko zdokumentovanie prirodzeného
priebehu v jeho ,cistej forme je skor vynimkou.
Existuju prospektivne studie epidemického vysky-
tu HCV infekcie po transftzii infikovanej krvi, iné
retrospektivne stiidie popisuju rozne definované ko-
horty pacientov s chronickou infekciou, avsak kazda
studia je zatazena sériou premennych (komorbidita,
metabolické poruchy, sti¢asna konzumacia alkoho-
lu, noncompliance a pod.). Dostupné informaécie po-
chadzaju tak z kompozitnych analyz, ako aj z labo-
ratérnych pokusov vratane zvieracich a statistickych
modelov. Nepochybnym faktom je vysoka variabilita
od neprogredujicej alebo miniméalne progredujtcej
hepatitidy po extrémne rychlo sa vyvijajicu fibrézu
az cirhézu pecene kulminujicu v rozvoji HCC.

Vécsina $tadii o problematike priebehu VHC uva-
dza priblizne 20-ro¢né klinicky bezpriznakové ob-
dobie, po ktorom asi u 20% infikovanych dochédza
k progresii choroby. (Obr. 1) V kanadskej stadii so
157 detskymi pacientmi bola zistena 28% eliminacia
HCV RNA; u novorodencov infikovanych VHC bola
demonstrovana elimindcia virusu do 7,3 roka (25).

Tab. 3: Markovov model progresie fibrézy podla dizky trvania HCV infekcie (12)

Metavir skore 17 rokov 27 rokov 37 rokov
Fo 50% - -

F1 36% - -

F2 10% 20% 27%
F3 2% 4% 8%
F4 1,6% 7% 20%

[
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]

[
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Obr. 1: Prirodzeny priebeh VHC. Podla (8)
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Niektori autori referuja o priaznivejsom priebehu
VHC u menstruujicich zien (22). Podobné vysledky
boli publikované aj u pacientov s VHC a hemofili-
ou (4). V ostatnom c¢ase bol popisany v New Yorku
vyskyt epidémie 50 pripadov VHC u homosexualov
s AIDS s extrémne rychlou progresiou do fibrézy.
Pri biopsii pecene u 30 z nich, vykonanej v prieme-
re 4.4 mesiace po akuatnej infekcii, bola v 77% popi-
sana fibr6za 2-3 stupna (1).

Klinické prejavy akiitnej VHC st necharakteris-
tické a moézu celkom chybat. Vac¢sina infikovanych
0sOb nema subjektivne tazkosti, zriedka sa vyskytne
tunavnost, subfebrilita, nechutenstvo, flu-like syn-
drém, bolesti brucha, nauzea a zvracanie. Objek-
tivny nalez byva fyziologicky a diagnzu je mozné
stanovit len laboratérne - vySetrenim aminotrans-
feraz (AST, ALT), anti-HCV protilatok a virémie
HCV RNA. V prvych mesiacoch od primoinfekcie
mozno ocakévat kolisavé az fyziologické hodnoty
uvedenych parametrov, pricom najvéacsiu vytaznost
ma vySetrenie virémie (uz v 2. tyzdni infekcie). Asi
u 20% infikovanych sa vyskytuje iktericka forma
s hepatomegaliou a vyznamnou elevaciou amino-
transferdz, znadma z klinického obrazu akatnych
virusovych hepatitid A a B. Fulminantny priebeh
a zlyhanie pecene st velmi vzacne (WHO 2009).
Sponténna rezoltcia infekcie s predpokladanou eli-
min4ciou virusu sa popisuje v 15-20 (-30)%, pricom
vys$$iu Sancu maju mladsi imunokompetentni Iudia,
Castejsie zeny a pacienti so symptomatickym prie-
behom akttnej infekcie. Pozitivnym prediktivnym
faktorom v zmysle vyliecenia je iny ako intravenoz-
ny sposob infekcie, malé mnozstvo inokulovaného
virusu, genotyp 3 a nekonzumovanie alkoholu.

Nekomplikovany priebeh chronickej VHC je tak-
tiez malo charakteristicky, symptémy sti nekon-
stantné a mierne (Tab. 4). Vic¢sina pacientov ma
trvale alebo intermitentne zvysent aktivitu amino-
transferaz v sére; 25% pacientov s chronickou VHC
moze mat trvale fyziologické hodnoty pecenovych
testov. Hladiny virémie a histologické nalezy u pa-
cientov s fyziologickymi hodnotami ALT st porov-
natelné s pacientmi so zvysenou aktivitou ALT.
Jednorazové vysetrenie ALT ma slaba korelaciu
s histologickym nélezom, kym opakované vysetre-
nie (ALT-profil) dobre koreluje s progresiou fibrézy.
Jednotlivi pacienti s VHC majui odlisné ALT-profily,
pricom aktuédlne pouzivana hodnota ,hornej hra-
nice normy ALT“ pravdepodobne prispieva k pod-
hodnoteniu mozného poskodenia pecene pri VHC.
Zasadnu tulohu v rozhodovani o liecbe VHC bez
biochemickej aktivity mé& mat histologicky nalez.

Klinicky neméa chronickda VHC s fyziologickou
aktivitou aminotransferaz a s hladinou virémie
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pod hranicou detekcie je v literatire oznacovana
ako ,okultna hepatitida C*“. Je definovana ako
pritomnost HCV RNA v sére, a/alebo v mononu-
ledroch periférnej krvi a/alebo v peceni, zistitelna
najnovsimi molekularno-genetickymi metédami
(predbezne nie st komerc¢ne dostupné). S prehlbo-
vanim citlivosti PCR sa postupne postva hranica
cut-off k nizs§im hodnotam. ,Okultna“ perzistencia
HCV RNA v peceni a v lymfoidnych bunkach bola
uz najdend aj u tzv. responderov po Standardnej
liecbe pegylovanym interferonom a ribavirinom,
ako aj u pacientov spontdnne uzdravenych po
akatnej VHC. Podla Maylina z 344 pacientov, ktori
dosiahli SVR po interferénovej liecbe, u 1,7% nasli
v priemere po 3,27 roku (s rozptylom 0,5-18 rokov)
rezidudlnu pritomnost HCV RNA v peceni (14).
Na spolahlivé vylacenie perzistencie HCV RNA
by bolo potrebné vykonat sériu vysetreni vsetkych
troch kompartmentov pomocou najnovsich metéd
s vyuzitim najmenej dvoch neprekryvajtcich sa re-
giénov virusového genému.

Stcasna infekcia virusmi HCV a HAV alebo HBV
moze predstavovat potencialne riziko tazsieho po-
skodenia pecene aj s fulminantnym priebehom
ochorenia. Napriek tomu, Ze v praxi boli popisané
aj sibory pacientov s kombinovanou infekciou bez
zévaznejsieho priebehu, odporica sa u pacientov
s chronickou hepatitidou C realizovat ockovanie
proti hepatitide typu A aj typu B a predchadzat ta-
kémuto riziku (9).

Nie je vyltucené, ze HCV sputsta autoimunitny
proces alebo potencuje uz prebiehajtce (aj subkli-
nické) autoimunitné zmeny. Predpoklada sa skrize-
né reaktivita autoprotildtok a antigénov HCV, a to

Tab. 4: Klinické prejavy hepatitidy C
+ priznaky VHC v stadiu

Najcastejsie klinické

priznaky VHC cirhézy

Unavnost Hepatomegalia (nie je
konstantna)

Abdominalny diskomfort Splenomegalia

Tlak pod pravym rebrovym | Ikterus

oblikom

Nauzea Pruritus

Nechutenstvo Exkoriacie

Myalgie Pavucikovité névy

Artralgie Palmérny erytém

Naladovost Meteorizmus

Kognitivna dysfunkcia Ascites

Depresia Hydrothorax (prevazne
pravostranny)
Meteorizmus Svalova atrofia

Extrahepatalne prejavy Periartikularne edémy
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najcastejsSie v spojeni s expresiou autoproptilatky
ALKM-1, charakteristickou pre autoimunitny typ
2.V priebehu chronickej VHC existuje realna moz-
nost rozvoja autoimunitného ochorenia, v prvom
rade poruchy cinnosti stitnej zlazy a kryoglobuli-
nemickej vaskulitidy. Problémom naviac mo6ze byt
potencovanie existujucich autoimunitnych proce-
sov pocas naslednej liecby interferonmi.

Extrahepatdlne prejavy sa vyskytuju u 1-2%
pacientov s chronickou VHC. Medzi klinické pre-
javy patria kozné zmeny (rash, purpura, urtikaria,
atypické alergické prejavy), artralgie, myalgie, pro-
teintria, hemattaria, parestézie. V laboratérnom
néleze dominuje kryoglobulinémia, hypokomple-
mentémia a pozitivny reumatoidny faktor (Tab. 5).

Prirodzeny priebeh HCV infekcie, tak ako je pred-
stavovany v modeloch, je v skuto¢nych in vivo
podmienkach modulovany dodato¢nymi vplyvmi,
sposobenymi sekundarne okrem iného samotnou
HCV infekciou. Prikladom je indukcia lipogenézy
s eskalaciou steatézy (26), porucha funkcie stitnej
zlazy (3), nepriamy vplyv HCV na dysregulaciu en-
dokanabinoidového systému cez eskalaciu zapalu
v peceni (16), ako aj metabolizmus Zeleza, ktoré
spatne vplyvaji na lipogenézu a zédpalové procesy
v peceni. Vac¢sina autorov sa zhoduje na niekolkych
zakladnych faktoroch negativne ovplyvnujtacich
prirodzeny priebeh hepatitidy C a tspesnost inter-
ferénovej liecby: ako vyznamné faktory progresie
fibrézy vedtd nadmerné konzumacia alkoholu, vys-
i vek v case infekcie, steat6za pecene, koinfekcia
(VHB, HIV), nekaukazoidna geneticka predispozi-
cia a muzské pohlavie pacienta. V ostatnom case
sa stale vacsi vyznam priklada metabolickym poru-
cham, inzulinovej rezistencii, obezite a cukrovke.
Imunokompromitovany pacient je vo vyssom rizi-
ku progresie choroby, kym vyska virusovej naloze
sa nejavi ako signifikantne vyznamna okolnost.
Vplyv genotypov a diverzity kvazispecies HCV je
predmetom vyskumu, podobne ako aj vplyv imu-
nogenetického statusu hostitela.
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Komplikacie hepatitidy C

Cirhéza nie je statickym stavom, ide o dynamicky
proces pokracujicej straty funkéného parenchymu
pecene, ktory je nahradzany menejcennym fibrotic-
kym tkanivom s naslednymi klinickymi prejavmi
pod obrazom portalnej hypertenzie, vaskularneho
a metabolického zlyhédvania pecene a encefalopa-
tie. V pripade VHC st znamky portéalnej hyperten-
zie a krvacanie z ezofagealnych varixov vzéacne az
do neskorého stadia ochorenia. Splenomegélia je
v case diagnézy pritomna len u polovice pacientov,
trombocytopénia sa vyvija spolu s nou a indikuje
rozvinutt cirh6zu pecene. Do istého stadia je fib-
rotizujuci proces v peceni vratny, ato v pripade
uspesnej eradikacie virusovej infekcie a odstrane-
nia agravujacich faktorov.

Hepatocelularny karciném (HCC) je zavaznou
komplikdciou choroby pecene sposobenejchro-
nickou infekciou HCV. Kazdorocne vznikne HCC
asi u 3-4% pacientov s cirh6zou pecene, resp. u 1-
3% HCV-infikovanych osob v priebehu 30 rokov.
V rozvinutych krajindch ma incidencia HCC v
poslednom obdobi stipajiicu tendenciu, pricom v
jeho etioldgii prevlada prave infekcia virusom he-
patitidy C (23).

HCC mo6ze byt dlht dobu klinicky nemy, vyzaduje
cielené patranie a systematické sledovanie pacien-
ta. Neoplastické zmeny sa ¢astejsie vyskytuji vo vel-
kych uzloch, menej ¢asto v drobnouzlovej cirhoze,
pricom v oboch pripadoch je prechodnym stadiom
histologicky popisany prekurzor tzv.“dysplasticky
nodulus®. HCC je vo svojom véasnom $tadiu dobre
diferencovany a moézu sa vyskytnat diagnostické
rozpaky v jeho odlisitelnosti od preneoplastického
stddia; neskoér dochadza k dediferenciacii s typic-
kym malignym histologickym nalezom. Standard-
nym vySetrenim pri patrani po HCC je sonografické
resp. CT vySetrenie pecene s optimalnym rytmom
kontrol kazdych 3-6 mesiacov. Vcasna diagnostika
HCC by zvysila G¢innost chirurgickej intervencie,
preto pokracuja snahy o stanovenie vhodnych on-

Tab. 5: Extrahepatalne prejavy chron. VHC

Silna a pravdepodobna viazba

Mozna viazba

Kryoglobulinémia

Membranoproliferativna glomerulonefritida
B-lymfocytarne non-Hodgkinove lymfémy
Vaskulitidy

Sjogrenov syndrom

Autoimunitné ochorenia titnej zlazy

Lichen planus

Porfyria cutanea tarda

Polyarteriitis nodosa

Reumatoidna artritida

Porucha glukézového metabolizmu, diabetes mellitus
Erythema nodosum

Idiopaticka pltacna fibréza

Aplasticka anémia

Idiopaticka trombocytopenicka purpura
Ulceracie rohovky

Nekrolyticky akralny erytém (2)
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komarkerov. Pouziva sa stanovenie hladiny alfa-fe-
toproteinu (AFP), ktorého patologické zvysenie po-
moze identifikovat asi 65% operabilnych pripadov
HCC, je tu vsak vysoky stupen falosnej pozitivity
aj falosnej negativity. Klinické uplatnenie novsich
onkomarkerov ukéaze budicnost (18).

Zaver

Patogenéza a klinicky priebeh VHC zatial nepat-
ri medzi jednoducho zmapovatelné a popisatelné
procesy. Komplexné pochopenie patogenézy VHC a
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jej klinickych vystupov je vsak nevyhnutné pre hla-
danie optimélnych liecebnych stratégii. Vo svete sa
zaberu $pecifickych dat na strane HCV aj jeho hos-
titela s cielom individualizacie liecby (tailoring),
ako ocakavany vyznamny krok v procese Gspesnej
eradikacie HCV infekcie. A mozno zaujimavou ob-
lastou by bolo néjdenie prave tych mechanizmov,
ktoré umoznuji mnohym pacientom spolunazivat
s HCV v relativnej rovnovahe bez vacsich patofyzi-
ologickych a klinickych nasledkov.
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Stihrn

Priebeh akitnych virusovych hepatitid v gravidite nie je zmeneny okrem infekcii virusom hepatitidy E a herpes
simplex, pri ktorych je vyznamne vyssia imrtnost matiek aj plodov. Chronické virusové hepatitidy v gravidi-
te mézu potencionalne byt velmi nebezpecné nielen pre matku ale aj pre vyvijajiice sa dieta. Preto je velmi
dolezité realizovat véasnti sérologickii a virologickii diagnostiku, ktord napomdaha odhadnutiu rizika infekcie
pre vyvijajiice sa dieta ako aj infekcie prenesenej perinatalne. Sticasne je potom mozné v predstihu stanovit
preventivne opatrenia pri pérode. Je tiez nutné klasifikovanie rozsahu poskodenia pecene matky, ktoré pokial
nie je velmi pokrocilé, neznamend vyssie riziko. Specifickd terapia virusovych hepatitid je obmedzend, vicsina
liekov je podla klasifikacie (napr. FDA) nevhodnd, preto je potrebna prevencia v podobe ockovania, pokial je
dostupné.
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VIRAL HEPATITIS IN PREGNANCY
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Abstract

The course of acute hepatitis is unaffected by pregnancy, except in patients with hepatitis E and herpes simplex
infections, in which maternal and fetal mortality rates are significantly increased. Chronic viral hepatitis in
pregnancy can be potentially very dangerous not only for mother, but also for the developing child. It is there-
fore very important to realize early serologic and virologic diagnostics that helps to estimate the risk of infection
for the developing infant as well as the infection transmitted perinataly. At the same time preventive measures
can be in advance assessed at delivery. It is also necessary to classify the extent of destruction of mother’s liver,
which, when it is not too far advanced, does not mean any greater risk. Specific therapy of chronic viral hepa-
titis is limited, most of medication is according to the classification (e.g. FDA) not appropriate and therefore
prevention is necessary in the form of vaccination.
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Uvod paralelne s inymi orgdnovymi systémami. Takisto

Etioldgia akitnych virusovych hepatitid v gravidi-
te je rovnaka ako u ostatnej populacie — navodené
primarnymi alebo sekundarnymi hepatotropnymi
virusmi. Primarne hepatotropné virusy — virus he-
patitidy A (HAV), virus hepatitidy B (HBV), virus
hepatitidy C (HCV), virus hepatitidy D (HDV), virus
hepatitidy E (HEV) v prvom rade poskodzuju pe-
¢en so vznikom hepatitidy. Infekcie sekundarnymi
hepatotropnymi virusmi - herpes simplex virusmi,
Epstein-Barrovej virusom a cytomegalovirusom st
zriedkavejsie a k poskodzovaniu pecene dochadza

incidencia jednotlivych infekcii je vacsinou rovna-
k4, vynimkou je len hepatitida E a herpetick4 hepa-
titida, ktoré st u gravidnych castejsSie (10) a byvaja
spojené s vysokou mortalitou matiek i plodov. Virusy
HAV a HEV prenasajtce sa oro-fekdlnym spésobom
st infekcie samo sa ukoncujtice vylieGenim, rarit-
ne fulminantnym zlyhanim pecene s exitom. Viru-
sy HBV, HCV a HDV prenasajtice sa parenteralnym
sposobom st schopné etablovat chronicka infekciu
casto veducu ku chronickej hepatitide s vyvojom az
do cirhézy. V koneénom désledku maja vazne na-
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sledky pre postihnutého v podobe skréatenia zivo-
ta. Vyskyt infekcie HDV je v stiCasnosti na dstupe,
v nasich podmienkach sa prakticky nevyskytuje
a preto momentalne zohrava iba marginélnu tlohu.
Asociacia chronickej infekcie HBV a HCV s gravi-
ditou predstavuje situdciu, kedy okrem ohrozenia
samotného hostitela mo6ze potencionalne poskodit
aj vyvijajtce sa dieta. Na druhej strane sa v tehoten-
stve abnormality tzv. pecenovych testov (celkovy bi-
lirubin, AST, ALT, GMT, ALP) objavuju priblizne pri
1 z 10 gravidit (11). Najcastejsou etiologickou pri-
¢inou poskodenia pecene su lieky; primarne hepa-
totropné virusy sd na tretom mieste, ale vzhladom
na mnozstvo celosvetovo infikovanych Iudi (az 750
miliénov), predstavuju vazny problém. Pri posudzo-
vani zavaznosti stavu, ¢o je nevyhnutné na urcenie
adekvatneho dalsieho diagnostického a liecebného
postupu ako aj prognézy samotnej pacientky a tiez
gravidity, je nevyhnutna presna etiologicka diagnos-
tika. V neposlednom rade je nevyhnutné vziat do
uvahy aj fyziologické zmeny v organizme navodené
graviditou, ktoré sa objavuju nielen vo fyzikalnom
naleze, ale aj v hematologickych a biochemickych
parametroch a mézu byt falosne interpretované ako
priznak pokrocilejsieho poskodenia pecene ako je v
skutoc¢nosti. Z prognostického hladiska plati, ze ¢im
je extenzivnejsie poskodenie v pripade akutnych
stavov a ¢im je pokrocilejsie pecenové ochorenie
z hladiska chronicity, tym je prognéza zavaznejsia.

V diagnostickom postupe okrem vySetrenia krvi a
mocu mbzeme vyuzit ultrasonografiu, CT aj NMR.
V pripade CT vysetrenia je nutné plod clonit. Pri vy-
raznych diagnostickych rozpakoch je mozné realizo-
vat aj necielent biopsiu pecene.

Akdtna virusova hepatitida

Klinicky obraz ako aj priebeh gravidity pri akatnej
virusovej hepatitide sa nelisi od bezného priebehu
anie je indikdciou na ukoncenie gravidity. Moze
prebiehat subklinicky v anikterickej forme alebo
v podobe plne rozvinutej typickej ikterickej formy
- ,zltacky” az fulminantnej forme, ktord byva vo
vysokej miere letalna. Typickou c¢rtou akiatnej HCV
infekcie je jej subklinicky priebeh v anikterickej po-
dobe, a to az u 80% pripadov. Percento prechodu do
chronicity u matky v pripade infekcie HCV a HBV
sa nelisi od beznej populacie infikovanych.

Celkovo je nutné konstatovat, Ze v pripadne akut-
nej hepatitidy v gravidite v zavislosti od zavaznosti
priebehu musime pocitat s moznostou potratu, in-
trauterinnej retardacie plodu, predc¢asného poérodu,
znizenej porodnej vahy dietata a v mélo pripadoch
aj s intrauterinnym odumretim plodu. Toto sa vSak
tyka najma pripadov akitnej hepatitidy E a herpe-
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tickej hepatitidy, ktoré st naviac asociované s Cas-
tym fulminantnym priebehom (8). Boli popisané
pripady zniZenej pérodnej vahy dietata aj pri neza-
vaznom priebehu akitnej hepatitidy B. Malformacie
plodu resp. teratogenicita neboli popisané ani v pri-
pade HBV ani HCV infekcie.

Riziko intrauterinnej a perinatdlnej infekcie
HAV plodu je vzhladom na kratkotrvajacu virémiu a
neexistenciu chronickej infekcie velmi malé. Riziko
vertikalneho prenosu je mimoriadne malé dokonca
aj pri infekcii matky v 3. trimestri. Intrauterinna in-
fekcia plodu bola pozorovana len velmi vynimocne
v stvislosti s poskodenim placenty (20). VSeobecne
sa akceptuje, ze virusova hepatitida A nespdsobuje
poskodenie plodu vedice k potratu, kongenitalnym
malformaciam alebo infekcii manifestujtacej sa po
narodeni (15).

Vertikalny prenos hepatitidy B. Riziko prenosu
pri akiitnej infekcii zavisi predovsetkym od obdobia,
kedy sa matka infikuje (18). U tehotnych s akaitnou
hepatitidou B infikovanych v prvom trimestri sa
prenos na novorodenca popisuje asi u 10% pripa-
dov, v pripade tretieho trimestra riziko stipa az na
90% (1), ak sa neurobia preventivne opatrenia.

Vertikalny prenos hepatitidy D. Existuje dokaz,
ze vzacne dochadza k prenosu HDV z matky na die-
ta. Podmienkou je aj prenos virusu hepatitidy B. Oc-
kovanim proti HBV sa predchadza aj hepatitide D.
Vplyv infekcie HDV na tehotenstvo nebol popisany.

Vertikalny prenos hepatitidy E. Vertikalny pre-
nos je pri hepatitide E mozny, ale literarnych tidajov
je pomerne malo.

Diseminovana herpeticka infekcia je velmi zried-
kava. U gravidnych sa vyskytuje ako primoinfekcia
v 3. trimestri. Mava tazsi priebeh ako u beznej po-
pulécie, je potrebné ratat s objavenim sa celkovych
priznakov vaznej infekcie (teploty, lymfadenopatie,
ikterus, multiroganové postihnutie), difGznym vezi-
kularnym exantémom (castejsie v genitalnej oblasti
ako na peréach) a leukopéniou. Vac¢sina pacientok je
aniktericka a to aj pri hepatdlnom zlyhani.

Infekcie novsimi hepatotropnymi virusmi. Hoci
klinicky vyznam infekcii nov$imi hepatotropnymi
virusmi (virus hepatitidy G, TTV a SEN virus) v eti-
olégii akitnych virusovych hepatitid je nateraz ne-
dostato¢ne spoznany, ich pritomnost bola zistena aj u
gravidnych Zien a existuju aj prvé spravy o moznosti
ich prenosu z infikovanych matiek na potomstvo.

Diagnosticky postup je zaloZzeny najma na antigén-
detekénom systéme dokazu pritomnosti prislusné-
ho virusu resp. korenspondujicej protilatky v sére
tehotnej. Diagndza herpetickej infekcie je zaloZena
na sérologickych testoch a kultivaciach z krcka ma-
ternice.
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Z terapeutického hladiska je postup rovnaky ako
u beznej populécie, v pripade akitnej hepatitidy C
sa objavili idaje o liecbe IFN-alfa, nie vSak u gravid-
nych. V liecbe herpetickej hepatitidy je indikované
podavanie protivirusového pripravku aciklovir. Tato
$pecificka terapia vo vacsine pripadov zabrénila fa-
tdlnemu priebehu infekcie. Poddvanie sylimarinu
a esencialnych fosfolipidov je mozné aj v gravidite
v obvyklych davkach. Uvedené plati aj pri stavoch,
kedy sa zvysenie hladin pecenovych aminotransfe-
raz objavuje bez prislusnej zistitelnej etiolégie. Liec-
ba fulminantnych hepatitid prebieha rovnako ako pri
fulminantnej hepatitide Zien, ktoré nie st gravidné.

Chronicka virusova hepatitida

Ako bolo uz spomenuté, infekcie sp6sobené HBY,
HCV a HDV st schopné etablovat chronicka infek-
ciu s moznostou vyvolania chronickej hepatitidy.
Z nich je najvyssia tendencia u HCV s prechodom
do chronicity az u 75-80% pacientov. Je nevyhnutné
si uvedomit, ze nie kazd4 chronicka infekcia stcas-
ne znamena aj chronicka hepatitidu. To znamena,
Ze nie u kazdého pacienta s chronickou infekciou
pri biopsii zistime aj pritomnost chronickej hepa-
titidy v peceni. Po urcitej dobe chronicka hepati-
tida speje do cirhotickej prestavby pecene. U casti
pacientov moze nastat aj spontanne vyzdravenie ¢i
v §tadiu chronickej hepatitidy, ¢i cirhozy. Vacsinou
vsak bez liecby dochadza k zhorSovaniu funkcie
pecene s naslednou dekompenzaciou a zlyhanim
pecene. Nastava nezvratny stav konecného pece-
nového ochorenia, kde bez transplantacie pecene
pacient zomiera (19). U casti pacientov sa naviac
v §tadiu cirh6zy moze objavit primarny hepatocelu-
larny karciném pecene (HCC), ktory tak isto vyrazne
znizuje $ancu na prezitie. Tento vyvoj neprebehne
rovnako rychlo; je jednoznacna stvislost medzi ve-
kom akvirovania infekcie, typom infekcie, aktivitou
ochorenia a ostatnymi nespecifickymi faktormi ako
st celkova nutri¢né a imunitné kondicia organizmu,
zivotné prostredie, abtzové navyky a ostatné sprie-
vodné ochorenia jedinca. Pri tehotenstve zohravaju
tieto faktory este vyznamnejsiu tlohu najma z hla-
diska prognoézy vlastnej gravidity. U c¢asti pacientov
infikovanych virusom hepatitidy B alebo C sa moze-
me stretntt sticasne aj s extrahepatalnymi koznymi,
o¢nymi, renalnymi, reumatologickymi, neurologic-
kdmi prejavmi. Tieto vsak mo6zu byt casto hlavnym
a jedinym prejavom zakladného ochorenia. Mnohi
pacienti doslova ,blidia“ prislusnymi ambulan-
ciami, bez toho, aby sa odhalila etiologicka pric¢ina
— chronickd HBV alebo HCV infekcia.

Klinicky obraz a priebeh gravidity sa opat ako
v pripade akttnych virusovych hepatitid nelisi od
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negravidnych pacientok. Chronicka hepatitida,
najma v Stadiu cirhézy, je Casto asociovana nielen
s vy$sie spomenutymi afekciami postihujtcimi die-
ta, ale aj so zmenami z materského hladiska. St to
znizena fertilita, poruchy menstrua¢ného cyklu az
amenorhoe, strata ovulacie a libida, ¢asto dochadza
k vytrateniu sa sekundarnych pohlavnych znakov.

Prenos infekcie HBV alebo HCV z matky na plod
pocas gravidity (okrem osobitosti uvedenych nizsie)
je uplne zavisly od tirovne aktivnej replikacie virusu
v tele matky (7). To znamen4, ze ¢im je vyssia tro-
ven replikacie, tym je riziko infekcie vyssie.

HBYV infekcia. HBV sa ukézal ako extrémne odol-
ny mimo tela voci nepriaznivym vonkajsim okol-
nostiam s prezivanim az pocas 7 dni, k prenosu in-
fekcie staci 0,001mm?® infikovanej krvi. HBV sa roz-
siruje cestou kontaktu s infekénymi telesnymi teku-
tinami ako sa krv, semeno, vaginalne sekréty, moc,
materské mlieko, sliny a dokonca aj slzy, i ked tato
stvislost nebola bezpe¢ne dokazana. V. dospelosti
je v USA najcastejsou pricinou prenosu infekcie se-
xudalny kontakt (5). Riziko infekcie partnera v stalom
zvazku je priblizne 25%.

V pripade HBV sa intrauterinna infekcia plodu ob-
javuje iba v patologickej gravidite vzhfadom na to,
Ze pri plne funkénej fetoplacentérnej jednotke virus
nie je schopny prechodu cez placentu (priblizne len
2% vsetkych infekcii). Na rozdiel od dospelej popu-
lacie (5-10%) az u 90-98% novorodencov po preko-
nani akitnej hepatitidy B pozorujeme prechod do
chronickej infekcie HBV.

Vysvetluje sa to indukciou imunotolerancie imu-
nitného systému novorodenca na HBYV, ktoré sa vy-
vija na virusové proteiny, ktorym je dieta exponova-
né in utero. Ako uz bolo spomenuté, intaktny virién
HBV zrejme nie je schopny pasaze cez placentu. Po-
kial tato infekcia nastane, ide najpravdepodobnej-
sie na vrub defektu v nej. Podobne, pravdepodobne
ani HBsAg (ako dal$i z potencialnych toleragénov)
nie je schopny pasazovania cez placentarnu barié-
ru. HBcAg ako strukturalny protein taktiez nie je
schopny prechadzat cez placentu. Ako jediny kandi-
dat, u ktorého sa predpokladd moznost prekonania
placentarnej bariéry, je HBeAg, ktory po tom, ako sa
dostava do tymusu, navodi funkcéni deléciu populé-
cie $pecifickych nukleokapsidovych T helperickych
lymfocytov. Kedze $pecificka T helperickd subpopu-
lacia skrizene reaguje aj s HBcAg, dochédza k tomu,
ze imunitny systém infikované hepatocyty s expri-
movanymi antigénmi HBcAg a HBeAg nerozoznava
ako cudzie. Pocas dospievania nastava aj regresia
tymusu co je sprevadzané vzplanutim aktivity he-
patitidy. Dal§im mechanizmom vedtcim alebo pris-
pievajucim ku chronicite infekcie HBV je prechod
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IgG-antiHBc z matky na diefa, ktoré tym, Ze sa nava-
zuju na exprimovany HBcAg ho maskuji a znemoz-
nuja efektivny vykon $pecifickych cytotoxickych T
lymfocytov.

Ukazuje sa, Ze viacsina HBV infekcii sa uskutoc¢ni
v perinatalnom obdobi zrejme pasdZzovanim virusu
z matky na dieta v obdobi pérodu stykom s krvou
matky (teda nie cestou umbilikalnych vén), comu
sa da zabrénit u 95-98% novorodencov aplikovanim
aktivnej a pasivnej imunizacie (podrobne vid. cast
Specificka prevencia). V pripade, Ze nedéjde k imu-
nizécii u HBsAg pozitivnych rodiciek, riziko preno-
su na novorodenca sa odhaduje medzi 10-20%, ak je
pritomna sticasne aj HBeAg pozitivita (u 98% infiko-
vanych matiek to znamena aktivnu replikdciu) riziko
rastie az na 90%. Perinatalny prenos infekcie sa tak-
tiez dari tspesne znizovat doslednym sledovanim
HBsAg pozitivnych matiek. Snahy zabranit infekcii
cisarskym rezom sa ukazali netispesné. Sposob po-
rodu neovplyviiuje incidenciu vertikalneho prenosu
hepatitidy B. Dojcenie je mozné odporucit, kedze
novorodenec v pripade pouzitia spravneho imuni-
zacného postupu je plne chraneny pred infekciou.

V pripade HDV infekcie, ktora je navodena defekt-
nym RNA virusom tplne dependentnym od HBV
virusu, prenos sa povazuje za raritny. Naviac, ocko-
vanim proti HBV dochéadza k postupnej ,,eradikacii*
vyskytu HDV, kedZe tento nie je schopny replikacie
bez stcasnej pritomnosti infekcie HBV.

HCYV infekcia. Prenos infekcie HCV je prakticky
zhodny ako u HBV, prenos slinami, materskym mlie-
kom, resp. sexualny prenos vSak nebol jednoznacne
dokazany. Napr. v USA az 60% infekcii sa objavu-
je ui.v. narkomanov. Riziko prenosu HCV u sexu-
alnych partnerov bez inych rizikovych faktorov je
velmi nizke - okolo 5%. Pre osoby Zijice v spoloc¢-
nej domacnosti je riziko nesexuédlneho prenosu 4%
(3,6,12). V stcasnosti nie je hepatitida C kontraindi-
kéciou gravidity.

Riziko prenosu HCV infekcie pocas gravidity je
relativne nizke, okolo 2,7% (7) a taktiez, ako v pri-
pade HBV, hrozi najma riziko perinatalnej infekcie,
ktoré je popisované u 7-8% pripadov. Zda sa vsak,
ze uvedené riziko je vsak skor asociované s vyskou
virémie ako spdsobom vlastného porodu. Ukazu-
je sa, ze je 2-3x vysSie u matiek, ktoré st stcasne
infikované aj virusom HIV (virus Tudskej imuno-
deficiencie) (ACOG). U pacientiok s hladinou HCV
RNA nizSou ako 10° képii/ml resp. negativnou sa
prenos nevyskytuje (7). Na druhej strane v pripade
matiek s vysokou virusovou nalozou (2,5x10°) bolo
infikovanych virusom hepatitidy C az 40% per vias
naturalis porodenych deti (13). Neodporica sa ani
realizdcia elektivneho cisarskeho rezu za tcelom
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znizenia rizika prenosu HCV infekcie, kedze sa ne-
dokazal jeho prinos. Profylaxia okrem v$eobecnych
protiepidemickych opatreni neexistuje (na rozdiel
od HBV infekcie). Vdcésina infikovanych novoroden-
cov nema ziadne tazkosti az do dospievania. V pri-
pade podozrenia na HCV infekciu vySetrenie anti-
HCV protilatok nema vyznam realizovat skor ako po
18. mesiaci zivota, vzhladom na pretrvéavanie tychto
protilatok prenesenych od matky. Pokial sa objavia
priznaky svedciace pre hepatitidu, je mozné reali-
zovat vysSetrenie HCV RNA vo veku 1-2 mesiacov
Zivota s pravidelnymi kontrolami bez ohladu na vy-
sledok prvého testovania.

Z epidemiologického hladiska je treba podciarknut,
Ze je nevyhnutné upozornit zdravotny persondl na
pozitivitu rodicky na HCV infekciu, tak isto je nutné
realizovat odber na pritomnost anti-HCV protilatok
u tehotnych s pritomnymi rizikovymi faktormi.

V pripade potreby prenatalneho rizikového skri-
ningu je amniocentéza mozna, je vsak potrebné sa
vyvarovat pasazovaniu ihly cez placentu s maximal-
nym vyuzitim neinvazivnych moznosti. Uvedené
plati aj v pripadoch infekcie HBV.

Vzhladom na to, Ze neexistuje ockovanie proti
HCV, je nevyhnutné rodicku upozornit vo vseobec-
nosti na dodrziavanie protiepidemickych opatre-
ni ako pri parenterdlne prenosnych ochoreniach.
Dojc¢enie mozno odporucit (17), je vsak nevyhnut-
né upozornenie na nutnost dodrziavania opatrent,
napr. nedojcit v pripade zranenych bradaviek.

Priebeh virusovej hepatitidy C u deti. U deti s ver-
tikdlne ziskanou infekciou virusom hepatitidy C je
klinicky priebeh zvycajne asymptomaticky. V po-
rovnani s neskor ziskanou infekciou je prechod do
chronicity vyssi ako u dospelych, ale chronicka he-
patitida C ma u tychto deti miernejsi priebeh. Udéava
sa, ze chronické hepatitida vznika v 60 az 80% ver-
tikalne infikovanych deti a vedie ku vzniku cirhézy
najmenej u 20% z nich.

Cirhéza pecene (pri HBV a HCV infekcii)

Cirho6za pecene je ireverzibilny stav poruchy nie-
len architektary pecene, ale aj dalsich systémov
v organizme, hormonalneho nevynimajtc. Docha-
dza k hlbokej poruche regulacie hypotalamo-hypo-
fyzo-gonadovej osi s vyvojom hypoganadizmu a fe-
minizacie (vid vyssie).

Je jasné, ze uz samotné otehotnenie ako aj fyzio-
logicka gravidita a porod v pripade cirhézy pecene
je skor raritna situdcia ako pravidlo, Co sa este zvy-
razni zhorsovanim cirhé6zy (podla Child a Pughovej
klasifikacie). Celkovo sa vyvoj morbidity a morta-
lity u tehotnych s cirhézou nelisi od prirodzeného
vyvoja cirhozy ako takej, nedochadza k aceleracii
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zhorSovania. Je vSak potrebné ratat so zvysenim
feto-maternalnej mortality a morbidity, najmé z do-
vodov krvacania z ezofagealnych varixov a vzniku
akttneho pecenového zlyhania. Pre riziko krvaca-
nia z ezofagedlnych varixov sa odporacaji pravidel-
né endoskopické kontroly s aplikaciou sklerotepie aj
bandingu (9). U tychto tehotnych sa castejsie obja-
vuju komplikacie ako ascites, hepatélna encefalopa-
tia, ikterus, poporodné krvacanie (2).

Terapia
V ramci nespecifickej terapie je vhodné dodrziava-
nie niekolkych principov zo strany tehotnych:
e ockovanie proti HAV, v pripade chronickej hepa-
titidy C aj proti HBV
e abstinencia od alkoholu
e redukcia vsetkej medikacie na nevyhnutné mini-
mum, vynechat potencialne hepatotoxické lieky
¢ podrobné poucenie o rizikdch prenosu infekcie
na sexualneho partnera ako aj na osoby Zijace
v jednej domécnosti
e zakaz darovania krvi, jej derivatov, tkaniv a or-
ganov
e po porode a ukonceni dojcenia nevyhnutnost ap-
likacie $pecifickej terapie

Specificka terapia (tzn. IFN-alfa, nukleozidy, riba-
virin) pocas gravidity nie je indikovana, ma sa apli-
kovat az po porode a po ukonceni dojcenia. Ostat-
né terapia pocas tehotenstva je iba symptomaticka
a podporna (hepatika).

Bezpecnost liecby chronickej hepatitidy v gravi-
dite a laktacii nie je overena adekvatnymi stadiami.
Podavanie interferénu alfa je v gravidite kontraindi-
kované pre moznu teratogenitu (FDA kategéria pre
liecbu v gravidite X). Ak benefit liecby chronickej
hepatitidy B v gravidite prevazi nad rizikami liecby,
mozu byt pocas gravidity poddvané nukleot(z)idové
analégy. Najvhodnejsim liekom pre liecbu gravid-
nych pacientiek je telbivudin, ktory FDA zaradila
do kategoérie B pre uzivanie v gravidite, pouzité by
mohli byt aj lamivudin, entecavir alebo adefovir
(véetky - kategéria C). V klinickej praxi je najviac
klinickych tdajov o liecbe gravidnych pacientiek la-
mivudinom. Podavanie ribavirinu je pocas gravidity
kontraindikované vzhladom na jeho teratogenitu pri
stiidiach s mnohymi zvieracimi druhmi (4) a je kla-
sifikovany kategériou X.

Po porode maja byt pacientky ¢i uz s chronickou
hepatitidou B alebo C liecené prislusnou $pecific-
kou liecbou.

Na odhad rizika $pecifickych ¢i uz terapeutickych
alebo preventivnych zasahov pre vyvijajtce sa dieta
ako aj dojc¢a uvadzame systém podla USA Food and
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Drug Administration a pre laktaciu systém adapto-
vany podla Haleho TW (pozri tabulku 1). Okrem
tychto klasifikacnych systémov existuji registre
(napr. The Organization of Teratology Information
Services - OTIS - dostupny na adrese http://www.
otispregnancy.org/), ktoré zaznamenavaja vsetky ne-
ziaduce efekty liekov pocas gravidity a laktacie.

Specificka prevencia

Vseobecna prevencia spociva v prvom rade na
dodrziavani standardnych hygienickych opatreni.
Této je potom modifikovanéa typom vyvolavajiceho
agens.

Prevencia prenosu virusovej hepatitidy A. Ok-
rem hygienickych opatreni sa v prevencii uplatiiuje
aj pasivna a aktivna imunizacia. Po kontakte s in-
fikovanou osobou sa odportaca pasivna imunizicia
aplikaciou gamaglobulinu. Ak je matka vystavend
riziku, aktivna imunizacia v gravidite nie je kon-
traindikovana. Mala by sa vykonat u vsetkych gra-
vidnych pred cestou do endemickych oblasti.

Prevencia parenteralne prenosnych infekcii.
V sticasnosti existuje aktivnej$i pristup v podobe
pasivnej a aktivnej imunizacie iba v pripade HBV
infekcie. Pri ostatnych typoch infekcie, ale aj pri in-
fekcii HBV, je nutné sa v ramci prevencie zamerat na
zdroje a cesty prenosu, Cize na pacientov s akatnou
i chronickou infekciou s osobitym zretefom na fakt
parenterdlneho prenosu. Aktivna imunizicia proti
HBV infekcii sa realizuje ockovacou latkou obsa-
hujtcou HBsAg protein v schéme aplikacie v 0., 1.
a 6. mesiaci v davke 20ug v 1ml i.m. do deltoidné-
ho svalu. V pripade potreby (nutnost zabezpecit ¢o
najskorsi nastup hladiny protektivnych protilatok)
je mozné pouzit schému 0., 1., 2. mesiac s booster
davkou po uplynuti 12 mesiacov od zaciatku imu-
nizécie. Vakcinacia je tc¢inna priblizne u 90% ocko-
vanych. Star$i a imunokompromitovani Iudia (he-
modialyza, iné chronické infekcie, tazké sprievodné
ochorenia so sekundédrnymi imunodeficienciami)
ako aj jedinci infikovani v ¢ase prvej ockovacej dav-
ky odpovedaju menej efektivne. Podavanie hype-
riminneho imunoglobulinu proti hepatitide B vsak
predislo infekciam deti len v priblizne 70% pripa-
dov. Kombinécia podania spolu s vakcinou ma viac
ako 90% ucinnost (16).

V pripade postexpozicnej prevencie sa podavaju
hyperimtnne gamaglobuliny s obsahom anti-HBs
protilatok (HBIG) v déavke 0,05ml/kg i.m. osobam
bez predchadzajtcej aktivnej vakcinécie ¢o najskor,
najlepsie behom 48 hodin, najneskor do 7 dni po
expozicii. Uvedené opatrenie je vhodné realizovat u
osob vystavenych zdroju HBV infekcie ako perku-
tdnne, tak aj po pichnuti ihlou alebo inym ostrym
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Tab. 1: Klasifikacia liekového rizika v gravidite (podla FDA?Y) a pri laktacii (podla Hale TWS)

Kategorie pre graviditu
(Aky liek je bezpecny u tehotnych?)

Kategorie pre laktaciu
(Aky liek je bezpecny pri laktécii?)

A = Kontrolované stidie u zZien, ktoré nepreukazali riziko
pre plod

Velmi malo liekov v tejto kategorii.

Priklady: vo vode rozpustné vitaminy, inzulin, thyroxin

L1 = Safest (najbezpecnejsie)
Kontrolované stadie nedemonstrovali riziko.
Priklady: cromolyn, acetaminophen

B = “Best” (najlepsie)

Nezistené ziadne riziko u zvierat, nie s ale kontrolované
stadie u gravidnych.

ALEBO

Riziko zistené u zvierat, ale riziko nezistené u zien v kontro-
lovanych stadiach.

Priklad: mnohé antibiotika

L2 = Safer (bezpecnejsie)

Mensie mnozstvo zien v studiach.

Priklady: nitrofurantoin, cefalosporiny, druhé generéacia
antihistaminik, prednizon, SSRI*.

C = “Caution” (opatrnost)

Neziaduce efekty na plod u zvierat, neexistujt kontrolované
stadie u ludi.

Priklady: triamcinolon,

Zapamatajme si:

1. Vacsina liekov je kategérie C

2. Nie vsetky lieky jednej farmakoskupiny st v rovnakej
kategorii klasifikacie.

L3 = Moderately safe (stredne bezpecné)
Klinicky bez stadii alebo $tidie ukazali minimalne riziko.
Priklady: antihistaminika prvej generacie

Con= Manufacturer requested a “C”

(kategorizacia lieku vyrobcom)
Tieto lieky v podstate ¢asto patria do kategorie “B”

D = “Danger” (nebezpecné)

Vzhladom na zachyt rizika pre ludsky plod musia byt rezer-
vované len pre pripady Zivot zachranujtcej liecby.
Priklady: ACE** inhibitory (inhibuje fetdlny renin-angio-
tenzinovy cyklus navodzujtci tazka fetalnu hypotenziu

a agenézu obliciek) (Jacgs)

L4 = Hazardous (rizikové)

Zachyt rizika, zvazovat ich podanie iba v pripade ohrozenia
zivota matky.

Priklady: lithium, ergotaminové preparéty

X = Masivna evidencia fetalnej abnormality

Neexistuje indikacia v gravidite.

Priklady: isotretinoin, thalidomide, misoprostol (Cytotec)
pouzity s RU486, ribavirin/interferén alfa-2B

Zapamatajme si:

“X” znamena zamietnutie indikacie aj pre muZzov aj Zzeny na
obdobie dlhsie ako 6 mesiacov po vysadeni liecby.

L5 = Contraindicated (kontraindikované)

Signifikantné a zdokumentované riziko (napr. ACE inhibi-
tory).

Priklady: radioaktivne izotopy a kokain.

Upravené podla US Food and Drug Administration. Office of Women “s Health. List of pregnancy registries. (online). www.fda.gov a podla Hale T. Medications and

Mother s milk. 9th ed. Amarilo, Texas: Pharmasoft Publishing 2000.

'FDA - Food and Drug Administration - obdoba nagho Statneho tstavu kontroly lieciv v USA

*SSRIs = selektivne inhibitory znovu vychytania serotoninu
**ACE = angiotenzin-konvertujaci enzym

(1. FDA Consumer magazine Volume 35, Number 3 May-June 2001. 2. Physicians Desk Reference 57th ed. Montvale, NJ: Thomson PDR; 2004:3539 3. Briggs GG,
Freeman RK, Yaffe S. Drugs in Pregnancy and Lactation 6th edition, Baltimore, MD: Williams & Wilkins,2002.)

predmetom, ako aj cestou sliznicnych vysteliek -
o¢i, dutina tstna a pod. Sticasne sa ma urobit aj ak-
tivna imunizacia najneskor do 7 dni. Rizikové sku-
piny vhodné na vakcinéciu je mozné detekovat na
podklade epidemiologicko-imunopatogenetickych
vedomosti o HBV infekcii.

Proti virusovym hepatitidam HCV a HEV ocko-
vanie t.C. nie je dostupné; plati vsak, ze ockova-
nim proti HBV infekcii je u odpovedacov navodena
ochrana aj proti infekcii HDV. Gravidnym Zenam sa
neodporiica cestovat do krajin, kde je hepatitida E
endemicka.

Proti HAV infekcii sa ockuje vakcinou obsahuja-
cou inaktivovany kmen HAV v podobe sterilnej sus-
penzie urcenej na i.m. podavanie.

Novorodenci narodeni matkam s HAV infekciou.
Hoci je riziko perinatdlneho prenosu velmi malé,
odportca sa podat novorodencom, ktorych matky
mali akdtnu hepatitidu A pocas posledného trimes-
tra alebo v perinatdlnom obdobi, imunoglobulin v
davke 0,5 ml.

Novorodenci narodeni HBsAg pozitivnym mat-
kam. Vsetci novorodenci sa v Slovenskej republike
pausalne aktivne imunizovani proti HBV infekcii
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od roku 1998. U novorodencov narodenych HBsAg
pozitivhym matkam je nutné ihned zah4jit pasivnu
aj aktivhu imunizaciu do 12 hodin po narodeni. Pa-
sivna imunizécia sa podéava sticasne s prvou davkou
vakciny v podobe $pecifického imunoglobulinu pro-
ti hepatitide B (HBIG) (14) a imunizacia sa realizu-
je v davke 10ug (1ml) i.m. v anterolateralnej oblasti
stehna spolu s 0,5ml HBIG aplikované do druhého
stehna na rovnaké miesto. Druha a tretia davka sa
podava v 1. a 6. mesiaci od prvej davky. Uvedeny
postup zabezpeci ochranu az u 95% novorodencov.
Odpoved na vakcinaciu v podobe merania hladiny
protektivnych anti-HBs protilatok je potrebné reali-
zovat' v 12.-15. mesiaci zivota. Vakcina proti HBV in-
fekcii sa moze aplikovat ¢i uz pocas gravidity alebo
aj laktacie. V sticasnosti nie st dostupné déta, ktoré
by potvrdzovali riziko pre plod pocas gravidity. Za
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podavanie vsak hovori nebezpecenstvo vzniku vaz-
nej akatnej hepatitidy u matky alebo chronickej in-
fekcie u novorodenca.

Dostupné vakciny

Hepatitida A (Havrix®, Avaxim®)

Inaktivované, neinfekéné vakciny (kategéria C),
efekt na fetus je neznamy, celkovo st vSak povazované
za bezpecné v Case gravidity. Dojcenie je mozné (19).

Hepatitida B (Engerix-B®, Euvax®)

Rekombinantné, neinfekéné vakciny, (kategoria C),
gravidita ani dojcenie nie st kontraindikované a su
bezpecné aj v 3. trimestri. Vakcinacia tehotnych sa od-
poruca aj v pripade rizika akvirovania infekcie (17).

V tabulke 1 je uvedena klasifikacia liekového rizi-
ka v gravidite (podla FDA?) a pri laktacii (podla Hale
TWS).
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= CYTOKINY A MARKERY FIBROGENEZY PRI CHRONICKEJ HEPATITIDE C
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Stihrn
Hlavnym patogenetickym mechanizmom progresie chronickej virusovej hepatitidy C (CHC) do cirhézy je
proces fibrogenézy.

Pri vysetrovani 64 pacientov s CHC sme zistili zvysenie hladiny kyseliny hyaluronovej (HA) aj alfa-2-makro-
globulinu (AMG), v porovnani so siborom 20 zdravych kontrol.

Hodnoty HA pred antivirusovou liecbou inteferénom alfa (IFN-o) a ribavirinom $tatisticky vyznamne korelo-
vali s histologicky zistenym stadiom fibrozy (stagingom) podla pouZzivanej klasifikacie (1.- 4. stadium fibrozy
-F1-F4), (r = 0,87, p£0,001).

Podla stupria fibrézy (F1-F4) sme v skupinach pacientov v porovnani s kontrolami zistili signifikantne vyssie
hodnoty HA a podobne aj AMG. Rozdiely medzi skupinami (F1-F4) s rozdielnym stupriom fibrézy boli v pri-
pade HA aj AMG statisticky vyznamne odlisné.

Pred antivirusovou liecbou skupina bez trvalej virologickej odpovede (NR) mala hodnoty HA podstatne vyssie
nez skupina s trvalou virologickou odpovedou (R). Na konci liechy sme v obidvoch skupindch (R aj NR) zistili
statisticky vyznamny pokles hladiny HA oproti hodnotam pred liecbou (p < 0,05). Hladiny HA a AMG vykazo-
vali statisticky vyznamnu korelaciu (r = 0,43, p < 0,001).

Sérova hladina IL 10 u pacientov s trvalou virologickou odpovedou (R) pred antivirusovou liecbou (M0) bola
Statisticky vyznamne vyssia nez v kontrolnej skupine (p < 0,05).

V priebehu liecby skupina R vykazovala signifikantny pokles v hladinach IL-10 po 1. mesiaci liecby (M1) aj
po ukonceni liecby (MX) v porovnani s hladinami pred liecbou (MO0) (p < 0,05).

V skupine NR bol pozorovany signifikantny vzostup IL-10 v sére po 1. mesiaci liecby (M1) v porovnani s hladi-
nou pred liechou (MO0) (p < 0,05). Hladiny IL-10 zistené po 1. mesiaci liecby (M1) v skupine NR boli tiez signi-
fikantne zvysené v porovnani s kontrolnou skupinou (p < 0,05). Signifikantne zvysené hladiny IL-10 v skupine
NR boli nadalej pritomné aj na konci liecby (MX) v porovnani s hladinami pred liecbou (MO).

Zaverom mozno konstatovat, ze HA a AMG mozno povazovat za vhodné markery peceriovej fibrézy a bioche-
mické ukazovatele aktivity fibrogenézy v peceni u pacientov s CHC. Nase vysledky tiez naznacuja, Ze vysle-
dok liecby IFN o a ribavirinom u pacientov s CHC suvisi s hladinou Specifického sérového IL 10.
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Abstract

The main pathogenetic mechanism of progression of Chronic viral hepatitis C (CHC) in cirrhosis is process of
fibrogenesis.

When investigating 64 patients with CHC, we found increased levels of hyaluronic acid (HA), and alpha-
2-macroglobulin (AMG), compared with a group of 20 healthy controls. The values of HA before antiviral
therapy by interferon alpha (IFN-o) and ribavirin statistically significantly correlated with the histologically
identified stage of fibrosis (staging) according to the used classification (1st-4th stage of fibrosis - F1-F4), (r =
0.87, p < 0.001).

According to the degree of fibrosis (F1-F4) - groups of patients - in comparison with controls revealed signifi-
cantly higher levels of HA and likewise AMG. Differences between groups (F1-F4) with different degrees of
fibrosis were also in the case of HA and AMG statistically significant.

Before antiviral treatment in group without sustained virological response (NR) values of HA were significant-
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Iy higher than in the group with sustained virological response (R). At the end of treatment in both groups (R
and NR) we identified a statistically significant decrease in levels of HA compared to values before treatment
(p < 0.05). The levels of HA and AMG have shown a statistically significant correlation (r = 0.43, p < 0.001).
Serum levels of IL 10 in patients with sustained virological response (R) before antiviral treatment (M0) were
statistically significantly higher than in the control group (p < 0.05). During the treatment, group R showed a
significant decrease in levels of IL-10 after 1 month of treatment (M1) and after finishing of the treatment (MX)
compared with levels before treatment (M0) (p < 0.05).

In the NR group was observed significant increase in IL-10 levels in serum after 1 month of treatment (M1)
compared with levels before treatment (M0) (p < 0.05). The levels of IL-10 observed after 1 month of treatment
(M1) in the NR group were also significantly increased compared with the control group (p < 0.05). Signifi-
cantly elevated levels of IL-10 in the NR group were still present at the end of treatment (MX), compared with
the levels before treatment (MO).

We can conclude that HA and AMG may be suitable markers of liver fibrosis and biochemical indicators of
fibrogenesis activity in the liver in patients with CHC. Our results also suggest that the outcome of treatment

by IFN o and ribavirine in patients with CHC is associated with levels of specific serum IL 10.
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Uvod

Novotvorba véaziva v peceni (fibrogenéza) je jed-
nym z dolezitych patobiochemickych procesov
uplatiiujacich sa v patogenéze chronickych ocho-
reni pecene s rozdielnou etiolégiou, vratane viru-
sovej hepatitidy. Zhodnotenie stavu fibrogenézy
este pred zacatim terapie a monitorovanie vyvoja
jej progresie, stabilizacie, resp. regresie pri chro-
nickej virusovej hepatitide C (CHC) st dolezité pri
hodnoteni efektu antivirusovej terapie. V stic¢asnos-
ti sa eSte stale ako ,zlaty standard“ pre hodnotenie
fibrogenézy v peceni a stupna fibrézy pouziva vy-
hodnotenie bioptickej vzorky pecene. Tato metéda
je v8ak invazivna a je spojena s urcitym rizikom pre
pacienta, preto sa neustale hladaja iné postupy. K
nim patria aj biochemické parametre, ktoré by boli
schopné spolahlivo zhodnotit proces fibrogenézy
a tak prispiet k moznosti postdenia efektu terapie
chronickych hepatitid.

Medzi biochemické parametre, ktoré sa v stucas-
nosti najviac vyuzivaji na hodnotenie fibrogenézy
a stupna fibrézy v peceni, patri najmé stanovenie
hladiny N-koncového peptidu prokolagénu III a
hladiny kyseliny hyalurénovej (HA) v sére. V po-
slednej dobe sa objavili v literatiire tidaje o moznom
pouziti stanovenia sérovej hladiny a-2-makroglobu-
linu (AMG) ako parametra fibrogenézy u pacientov
s chronickymi ochoreniami pecene (26,21). AMG je
plazmaticky protein zlozeny zo styroch identickych
podjednotiek. Uplatiiuje sa ako jedna z hlavnych
antiproteinaz a je hlavnym Zn-viazticim proteinom
krvnej plazmy. M4 imunoregulacné acinky, potlaca
proliferacnt odpoved lymfocytov na antigény a mi-
togény a inhibuje aktivitu NK-buniek. AMG viaze
na seba a moduluje aktivitu celého radu rastovych
faktorov a cytokinov (14).

Infekcia virusom hepatitidy C predstavuje zavaz-
ny svetovy zdravotny problém vzhladom k ¢astému
chronickému priebehu, kde pri perzistencii viruso-
vej infekcie dochadza k stimulacii procesu fibroge-
nézy. Vysledkom progresie fibrozy je cirh6za pecene
a jej komplikacie. Tomu moze zabranit véasna eli-
mindacia virusu prostrednictvom imunitného systé-
mu a/alebo Gspesnej antivirusovej liecby. Prirodze-
ny priebeh infekcie virusom hepatitidy C zavisi od
typu, resp. charakteru, hostitelovej imunitnej odpo-
vede. Tento typ je charakterizovany CHC $pecific-
kou CD4+ T bunkovou odpovedou, ktora zohrava
vyznamnu tlohu v eliminécii virusu (22). T-bunko-
va odpoved je sprostredkovana a kontrolovana in-
tercelularnymi signalnymi molekulami imunitného
systému — cytokinmi. Cytokiny teda zohravaja dole-
zita tlohu pri eliminécii virusu pri VHC.

Mnohé stadie naznacuj, ze $pecificky cytokinovy
profil ma vztah k vyvoju chronickej infekcie virusom
hepatitidy C. Tento profil je charakterizovany pre-
dominantne produkciou Th1 cytokinov intrahepa-
talne (3,23), ako aj periférne (18,27,4). Na druhej
strane sa zistila znizena intrahepatdlna produkcia
Th2 cytokinov (8,3). Interleukin 10 (IL-10) je typ Th2
cytokinu, ktory ma imunoregulacné vlastnosti. Naj-
vyznamnej$i biologicky efekt IL-10 je inhibicia syn-
tézy proinflamacnych cytokinov v monocytoch (7).

Cielom v sticasnosti pouzivanej liecby CHC (re-
kombinatného cytokinu - interferénu alfa - IFN-a)
a antivirusového nukleozidového analéga - ribavi-
rinu) je indukcia zmien v individuélnej imunolo-
gickej odpovedi. Tieto by mohli viest k eliminacii
virusu. Zistilo sa, ze IFN-a indukuje produkciu
IL-10 v fudskych mononuklearnych bunkach (1).
Preto nas zaujimalo zistenie jednak bazélnej hladi-
ny IL-10, ako aj efektu kombinovanej liecby IFN-a
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a ribavirinu na hladinu IL-10 u pacientov s CHC.
Stcasne sme sledovali vztah hladin IL-10 k charak-
teru virologickej odpovede na liecbu.

Cielom nasej prace bolo tiez v stibore pacientov
s VHC hodnotit hladiny HA a AMG pri rozdielnom
stupni histologicky zistenej fibrézy - podla v stucas-
nosti pouzivanej klasifikacie (tzv. staging) a porov-
nat vysledky vysetrenia hladiny AMG - ako poten-
cidlneho markera fibrogenézy v peceni - so zmena-
mi hladiny HA, ktord sa vSeobecne akceptuje ako
vhodny marker fibrogenézy.

Pacienti a metody

Vsetky postupy v tejto praci boli vykondvané v
sulade s Helsinskou deklaraciou z roku 1975. Od
kazdého zacastneného subjektu sa ziskal pisomny
informovany sthlas.

Vysetrovany stubor pozostdval zo 64 pacientov
s VHC. Kontrolnu skupinu tvoril subor 20 zdravych
darcov krvi, bez pritomného ochorenia pecene. Kaz-
dy pacient s CHC vo vySetrovanom stibore mal vyko-
nané histologické vysetrenie bioptickej vzorky pece-
nového tkaniva. Aktivita procesu fibrogenézy vo vy-
Setrovanom tkanive bola kvantitativne hodnotena na
zaklade v sticasnosti pouzivanej klasifikacie (tzv. sta-
ging) - podla stupna zavaznosti fibrézy a to stupnicou
0-4: stadium 0 (bez fibrézy), 1. stadium fibrézy (lahka
fibréza), 2. stadium fibrézy (stredne tazka fibréza), 3.
stadium fibrézy (tazkéa fibroza), 4. stadium fibrozy (cir-
hoéza) (15,6,12). Hladinu AMG sme vysetrovali me-
todou elektroimunodifazie s pouzitim monospecific-
kého antiséra proti o 2-makroglobulinu. Hladinu HA
sme vySetrovali metédou ELISA v paralelnych stano-
veniach pomocou komercnej diagnostickej stupravy
Chugai Seiyaku Co., ,Hyaluronic acid test”, ktory
vyuziva viazucu molekulu, hyaluronic acid binding
protein (HABP). Sérova HCV-RNA bola stanovovana
polymerazovou retazovou reakciou (PCR).

Sérovy IL-10 bol merany komercne dostupnym
kitom Quantikine® (R&D Systems), ktory pouziva
techniku kvantitativnej enzymimunoassay s mik-
roplatmi s mys$imi monoklonalnymi protilatkami
proti IL-10.

Hladiny HA sme vySetrovali pred liecbou a po
ukonceni liecby IFN-a a ribavirinom. Hladiny AMG
sa vySetrovali pred liecbou a po ukonceni liecby
IFN-a a ribavirinom. Vzorky krvi pre analyzu sé-
rového IL-10 sa odobrali od kazdého pacienta pred
liecbou (MO0), po 1. mesiaci (M1) a po ukonceni
liecby (MX). Vsetky vzorky pacientov aj kontrol boli
skladované pri -20°C aZ do obdobia analyzy. Statis-
tické vyhodnotenie ziskanych vysledkov sme robili
pomocou neparametrického Wilcoxonovho testu
s pouzitim hranice signifikancie 0,05.
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Vysledky

U pacientov s CHC sme zistili statisticky vyznam-
né zvysenie hladiny oboch vysetrovanych mar-
kerov fibrogenézy. Pri rozdeleni stiiboru na zakla-
de histologického vysetrenia bioptickych vzoriek
peceniového tkaniva do jednotlivych skupin (FO,
F1, F2, F3, F4) podTla pritomnosti a stupna fibrézy
v bioptickych vzorkach sme zistili rozdielne hla-
diny HA. U pacientov s CHC bez znamok fibrozy
(F0) bola hladina HA o nieco vyssia ako v kontrol-
nej skupine, avsak tento rozdiel nebol statisticky
vyznamny. V ostatnych skupinach boli hladiny HA
Statisticky vyznamne vyssie ako v stibore zdravych
jedincov. Rozdiely medzi skupinami s rozdielnou
aktivitou fibrézy boli tiez statisticky vyznamné, pri-
¢om najvyssie boli v skupine F4 (Graf 1). Hodnoty
sérovej HA pred zahéjenim liecby IFN-a a ribaviri-
nom Statisticky vyznamne korelovali s histologicky
zistenym §tadiom fibrézy (stagingom) podla pouzi-
vanej klasifikdcie (6,12,15) (1.- 4. stadium fibrézy,
r = 0,87, p <0,001).

KYSELINA HYALURONOVA
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Graf 1: Priemerné hodnoty kyseliny hyaluronovej v skupinach
pacientov s CHC podla stupna fibrézy v bioptickej
vzorke pecene.

(FO - nepritomna fibréza; F1 - 1. $tddium fibrézy; F2 - 2. sta-

dium fibrézy; F3 - 3. stddium fibrézy; F4 - 4. stadium fibrézy;

K - kontrolny stibor)

* $tatisticky v§znamny rozdiel

Pri vyhodnoteni vysledkov vysSetrenia hladiny
AMG sme zistili obdobné vysledky. Hladina AMG
v skupine bez fibrézy (F0) nebola vyznamne odlis-
né od hodnoty v kontrolnom stibore. U pacientov
s fibré6zou v skupine F1, F2, F3 a F4 podla histo-
logického nalezu sme zistili signifikantne vyssie
hodnoty AMG ako u pacientov bez fibrézy. Hod-
noty AMG boli najvyssie v skupine pacientov s
pritomnou cirhotickou prestavbou pecenového
tkaniva (stddium F4), rozdiely medzi skupinami
s rozdielnou aktivitou fibrézy boli tiez Statisticky
vyznamné (Graf 2). Ked sme analyzovali vzdjomny
vztah zmien plazmatickych hladin HA a AMG uka-
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ALFA-2-MAKROGLOBULIN
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Graf 2: Priemerné hodnoty alfa-2-makroglobulinu v skupinach
pacientov s CHC podla stupna fibrézy v bioptickej
vzorke pecene.

(FO - nepritomna fibréza; F1 - 1. stddium fibrézy; F2 - 2. sta-

dium fibrézy; F3 - 3. stadium fibrézy; F4 - 4. stddium fibrézy;

K - kontrolny stbor)

* Statisticky vyznamny rozdiel

zalo sa, Ze tieto dva parametre vykazovali Statistic-
ky vyznamnt korelaciu (korelacny koeficient r =
0,43, p < 0,001).

Po rozdeleni pacientov na skupinu s trvalou viro-
logickou odpovedou (R) a bez virologickej odpove-
de (NR) - a to podla zisteného vysledku HCV RNA
metédou PCR - sme pri hodnoteni hladin HA zis-
tili, ze skupina NR mala hodnoty HA pred liecbou
v priemere podstatne vyssie nez skupina R, ¢o zod-
povedalo aj histologickému nalezu vyssieho stadia
fibrozy u vacsiny pacientov v tejto skupine. Na
konci liecby IFN-o a ribavirinom sme v obidvoch
skupinéch — tak v skupine R ako aj NR - zistili sta-
tisticky vyznamny pokles hladiny HA (p < 0,05)
oproti hodnotam pred zahéajenim liecby (Graf 3).

Hodnoty AMG v celom vysetrovanom stbore boli
pred liecbou IFN-a a ribavirinom taktiez statisticky
vyznamne vys$$ie, nez v kontrolnom stibore. Pred

KYSELINA HYALURONOVA
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Graf 3: Priemerné hodnoty kyseliny hyaluronovej u pacientov
s CHC pred liecbou (M0) a po ukonceni liecby (MX)
interfer6nom a ribavirinom.

(R - bez srafovania - pacienti s virologickou odpovedou na liec-

bu; NR - sikmé Srafovanie - pacienti bez virologickej odpovede

na liecbu; K - kontrolny stibor);

* Statisticky vyznamny rozdiel
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Graf 4: Priemerné hodnoty alfa-2-makroglobulinu u pacientov
s CHC pred liecbou (M0) a po ukonceni liecby (MX)
interferonom a ribavirinom.

(K - kontrolny stibor); * statisticky viyznamny rozdiel

liecbou IFN-o a ribavirinom boli hodnoty AMG
vyssie ako po ukonceni antivirusovej liecby, kedy
doslo k ich vyznamném poklesu (Graf 4).

Sérové hladina IL 10 v skupine R pred liecbou
(MO) bola statisticky vyznamne odlisna od kontrol-
nej skupiny (p < 0,05) (Graf 5). Pocas liecby sme
pozorovali rozdielny charakter zmeny IL-10 v jed-
notlivych skupinach pacientov. V porovnani s hla-
dinami pred liecbou (MO0), skupina R vykazovala
signifikantny pokles (p < 0,05) v hladinach IL-10
po mesiaci liecby (M1). Tento pokles bol pritom-
ny aj po skonceni liecby (MX), so signifikantnym
rozdielom oproti hodnotdm pred liecbou (MO),
(p < 0,05) (Graf 5). Porovnanie hladin IL-10 sku-
piny R s kontrolnou skupinou vykazalo zvysenie
hodnét R pred liecbou (MO0) (p < 0,05). Po mesia-

INTERLEUKIN 10

4,5+

pg/ml

Graf 5: Priemerné hodnoty Interleukinu 10 u pacientov s CHC
pred liecbou (MO0), po mesiaci liecby (M1) a po ukonce-
ni liecby (MX) interfer6nom a ribavirinom.

(R - bez srafovania - pacienti s virologickou odpovedou na liec-

bu; NR - §ikmé srafovanie - pacienti bez virologickej odpovede

na liecbu; K - kontrolny stibor); * Statisticky vyznamny rozdiel
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ci antivirusovej liecby (M1) a po ukonceni liecby
(MX) neboli pozorované vyznamné rozdiely oproti
kontrolnej skupine (Graf 5).

V skupine NR bol pozorovany signifikantny vzo-
stup IL-10 po 1. mesiaci (M1) v porovnani s hod-
notami MO pred liecbou (p < 0,05) (Graf 5).

Hladiny IL-10 zistené po mesiaci (M1) boli tiez
signifikantne zvysené v porovnani s kontrolnou
skupinou (p < 0,05). Zvysené hladiny IL-10 v sku-
pine NR boli stéle pritomné aj po ukonceni liecby
(MX), pricom boli signifikantne zvy$ené v porovna-
ni s hodnotami pred liecbou (M0), ale neboli signi-
fikantne odlisné oproti kontrolnej skupine (graf 5).

Diskusia

Vysledky, ktoré sme ziskali pri vysetreni dvoch
potencidlnych markerov fibrogenézy v peceni
— HA a AMG, poukazuji na moznost ich pouzitia
ako biochemickych ukazovatelov aktivity novot-
vorby véaziva v peceni. Tieto nalezy st v stulade s li-
terarnymi tdajmi o vhodnosti vysetrovania HA ako
markera fibrogenézy (17). Podobne nase vysledky
vysetrovania hladin AMG potvrdili moznost pou-
zitia tohto plazmatického proteinu ako ukazovate-
la aktivity fibrogenézy u pacientov s chronickymi
ochoreniami pecene. Jeho hladina, podobne ako
hladina HA, korelovala so stuptiom fibrézy v pece-
ni objektivizovanom histologickym vysetrenim, ako
aj s hladinou HA, ktora sa uz vSeobecne akceptuje
ako vhodny marker fibrogenézy. Presné vysvetlenie
zvysenia hladin AMG u pacientov s aktivnou tvor-
bou véziva v peceni zatial nie je zname. Mo6zeme
uvazovat o tlohe AMG ako inhibitora proteinaz,
ktory by mohol zohravat tlohu pri metabolizme
extracelularnej matrix pri vystupnovanej fibroge-
néze, ako aj o ilohe AMG ako proteinu viaztceho
cely rad cytokinov a rastovych faktorov. V stcas-
nosti existuje uz dostatok informacii o tlohe tychto
regulacnych faktorov v procese fibrogenézy (30).

Dlhodobejsie $tadie ukézali, Ze sérova koncen-
tracia glykozaminoglykanu HA odraza histologické
zmeny (progresiu, alebo regresiu fibr6zy) bud pocas
prirodzeného vyvoja chronickej hepatitidy, alebo
aj po uspesnej antifibrotickej liecbe. Zvysena kon-
centracia HA v sére odraza jednak znizeny klirens
nasledkom poskodenia endotelovych buniek sinu-
soidov pri pritomnej fibréze pecene a tiez zvysenu
tvorbu HA v hviezdicovych bunkach pri aktivnej
fibrogenéze (28,29). Je dokazané, Ze interferény po-
tlacaju syntézu kolagénu v kultarach fibroblastov.
Zistilo sa, ze pacienti s VHC maju rozdielnu rych-
lost progresie fibrézy a Ze antivirusova liecba moze
potencionalne modifikovat tito progresiu (9). Via-
ceré studie dokazali pokles HA pri CHC po liecbe
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IFN a (24,10). Tento efekt bol pozorovany aj u pa-
cientov bez antivirusovej odpovede (20,31). Dalsi
autori taktiez potvrdili redukciu progresie stupna
fibrozy ako aj nekroinflamacnej aktivity po liecbe
pegylovanym IFN a v kombinacii s ribavirinom
(25). V nasom sledovani liecba VHC IFN a a riba-
virinom viedla k poklesu HA na konci liecby tak
u pacientov, ktori dobre odpovedali na liecbu, ale
aj u pacientov bez virologickej odpovede, ¢o pou-
kazuje na antifibroticky efekt liecby IFN a.

Hodnoty sérovej HA pred zahéjenim liecby IFN-
o aribavirinom statisticky vyznamne korelovali
s histologicky zistenym stadiom fibrézy (stagin-
gom) podla pouzivanej klasifikacie (6,12,15) (1.- 4.
stadium fibrézy), (r = 0,87, p <0,001).

Na zaklade ziskanych vysledkov mézeme konsta-
tovat, Ze vysSetrenie HA ako aj AMG sa preukazali
ako vhodné biochemické ukazovatele aktivity fib-
rogenézy v peceni u pacientov s CHC.

Pri sledovani hladin IL-10 sme u pacientov s CHC
s kombinovanou liecbou IFN-a a ribavirinom zis-
tili rozdielny charakter odpovede sérového IL-10 v
zéavislosti na virologickej odpovedi na liecbu. Dob-
ré terapeutickd odpoved v skupine R bola spojena
s poklesom IL-10 v sére v priebehu liecby (uz po
prvom mesiaci liecby), zatial ¢o v skupine NR bol
naopak pozorovany vzostup. V skupine NR bolo po
prvom mesiaci liecby pritomné signifikantné zvy-
Senie IL-10 aj v porovnani so zdravymi kontrolami.
Skupina R vykazovala aj tendenciu k vzostupu IL-
10 pred antivirusovou liecbou.

Sticasné studie preukazali, Ze liecba IFN-o ovplyv-
nuje tak proinflamacéné Th1 cytokiny (13,27), ako
aj produkciu Th2 cytokinov (4), avsak vztah tych-
to zmien k terapeutickej odpovedi a mechanizmu
ac¢inku IFN-a ostava nejasny. Napriek nedostatku
konkordantnych vysledkov v tejto oblasti sa zda,
ze dobra terapeuticka dopoved na liecbu IFN-a by
mohla byt vo vztahu k supresii produkcie proin-
flamac¢nych cytokinov (13,19,2). Novy pohlad na
mechanizmus Gc¢inku IFN-o ktory sa zameriava
na jeho imunoregulac¢ny a anti-inflamacny tc¢inok
(32) by mohol poskytnit biologicky zaklad tychto
nalezov.

Nase sledovanie poukazuje na to, ze vplyv liec-
by IFN-a a ribavirinu na imunoregula¢ny cytokin
IL-10 je tiez vyznamnym faktorom z hladiska eli-
mindcie virusu. To je v stillade s inymi nalezmi so
znizenym IL-10 (5) a produkcie tak IL-10, ako aj
IL-4 (4) vo vztahu k dobrej terapeutickej odpove-
di. Mohlo by sa uvazovat o tom, ze pokles IL-10 v
sére sprevadza pokles v tvorbe Th1 cytokinov, ¢o
sa ukazalo, ze ma vztah k dobrej terapeutickej od-
povedi (13,19,2).
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Zistilo sa vsak, ze IFN-a stimuluje produkciu IL-
10 v aktivovanych CD4* T bunkach a monocytoch
(1). Pokles v systétmovych hladinach IL-10, ktory
sa zistil u nasich pacientov-responderov (R), moze
byt vysvetleny aditivnym tc¢inkom ribavirinu, ako
suponoval aj Cramp a spol. (5). IL-10 je imunore-
gulacny cytokin a je produkovany rozlicnymi bun-
kami, vratane T buniek, monocytov, makrofagov, B
buniek (11) a tiez Kupferovymi bunkami (16), ktoré
sa povazovali za intrahepaticky zdroj IL-10 (23). U
pacientov s CHC sa zistila zniZzena expresia jeho in-
trahepatalnej mRNA (23,8). Systémové hladiny IL-
10 u nasich pacientov pred liecbou sa neodlisovali
od zdravych kontrol, len v skupine R sme pozoro-
vali trend k zvysenej hladine IL-10 pred liecbou.
To moze naznacovat, Ze je rozdiel medzi intrahepa-
tickou a systémovou hostitelovou imunologickou
odpovedou a ze charakter systémovej odpovede by
mohol mat vyznam pre terapeuticky indukovanu
eliminéciu virusu.

Z klinického hladiska je pozoruhodné, ze skupi-
na NR preukazala zvysenu hladinu IL-10 v druhom
mesiaci liecby, pricom prekracovala hodnoty v
kontrolnej skupine.
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Zaver

Na zaklade uvedenych vysledkov mozno konsta-
tovat, ze typ systémovej odpovede IL-10 na liecbu
IFN-a a ribavirinom méze mat urcity vztah k vi-
rologickej odpovedi u pacientov s CHC. Z nasho
sledovania vyplyva, Ze vysledok liecby CHC IFN
o a ribavirinom do istej miery stvisi aj s hladinou
$pecifického sérového IL 10. Sledovanie hladin IL-
10 v sére by mohlo byt pripadne vyuzité aj ako ur-
¢ity prediktivny marker v manazmente pacientov s
CHC liecenych IFN-a a ribavirinom.

Vysledky, ktoré sme ziskali pri vysetreni dvoch
potencialnych markerov pecenovej fibrézy — HA
a AMG - poukazuju na moznost ich pouzitia ako
biochemickych ukazovatelov fibrogenézy v peceni.
Na zaklade ziskanych vysledkov mo6zeme konsta-
tovat, Ze vysetrenie AMG sa javi ako vhodny bio-
chemicky ukazovatel aktivity fibrogenézy v peceni
u pacientov s CHC.

Prdca vznikla na zdklade riesenia grantového
projektu VEGA 1/0758/10.
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POSTEXPOZICNA PROFYLAXIA U ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV

(kratka sprava)
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2Urad verejného zdravotnictva Slovenskej republiky Bratislava

Napriek dodrziavaniu zasad ochrany dochdadza obcas pri vykone zdravotnickeho povolania k moznosti nakazy
parenterdlnou cestou pri nahodnych poraneniach alebo kontamindcii sliznic, ¢i ran. Aj ked krvou, pripadne
inym biologickym materidlom, méze déjst k prenosu viacerych infekcii, najcastejsie riziko v siicasnom obdobi
predstavujua tri virusové infekcie, a to virusova hepatitida B (VHB), virusova hepatitida C (VHC) a infekcia HIV.

Riziko prenosu

Virusova hepatitida B patri na Slovensku medzi
pomerne rozsirené nakazy s prevalenciou nosicov
HBsAg necelych 2% (4). Na prenos tejto infekcie
staci podstatne mensie mnozstvo infekéného ma-
teridlu ako pri ostatnych dvoch uvedenych infek-
ciach. Riziko prenosu po ndhodnom poraneni kon-
taminovanou ihlou sa udéava v rozsahu od 2% do
40% (3). Virus pretrvava pomerne dlho virulentny
vo vonkajsom prostredi aj po vyschnuti biologic-
kého materialu, preto moze dojst k nakaze aj bez
znamej okolnosti, za ktorej doslo ku kontaminécii
rany ¢i sliznic. Najucinnej$im preventivnym pros-
triedkom preto bola a ostdva aktivna imunizéicia
proti hepatitide B (6).

Virusova hepatitida C. Pri epidemiologickom
prieskume bola zistena v Slovenskej republike
prevalencia 0,67% chronicky infikovanych osob
tymto virusom (7). Hepatitida C predstavuje pre-
to podstatne nizsie riziko pre zdravotnickych pra-
covnikov najmé ked sa prihliadne aj k tomu, Ze na
prenos tejto infekcie je potrebné inokulécia asi 10-
nasobne véacsieho mnozstvo kontaminovanej krvi
¢i iného biologického materialu ako je potrebné na
prenos hepatitidy B. Riziko prenosu po nahodnom
poraneni kontaminovanou ihlou sa udava v rozsa-
hu od 3 do 10% (3).

Infekcia HIV prestavuje pri stucasnom relativ-
ne malom pocte infikovanych oséb na Slovensku
ochorenia nemozno podcenovat. Na prenos infek-
cie krvnou cestou je pri tomto type infekcie potreb-
né podla odhadov asi 100-nasobné vacsie mnozstvo
kontaminovanej krvi ako pri VHB. Riziko prenosu
po ndhodnom poraneni kontaminovanou ihlou je
mene;j ako 0,4% (3). Prenos pri kontaminécii sliznic
alebo ran je este podstatne zriedkavejsi.

Prva pomoc

Rana sa necha niekolko mintut krvacat, potom
niekolko mintut dékladne vymyvat mydlom alebo
detergentnym roztokom a dezinfikovat pripravkom

s viricidnym ti¢inkom (1), napr. 1% Jodonal B alebo
0,2-0,5% Persteril. V pripade drobnych poraneni,
ktoré nekrvacaja, zacat s vymyvanim ihned, alebo
krvacanie vyvolat kompresiou a stlacanim cievy
nad miestom poranenia.

Pri kontaminacii oka sa musi oko dokladne vy-
myt dostatoénym mnozstvom vody alebo vhodnym
dezinfekénym roztokom. Pri kontaminécii dstnej
dutiny infek¢ny material vyplut a tista opakovane
vyplachnut.

Povinnost hlasenia

Poraneny alebo inak exponovany zamestnanec je
povinny bezodkladne nahlésit poranenie veduce-
mu alebo inému poverenému pracovnikovi, ktory
zabezpeci zdznam o traze a nahlasi ho odboru epi-
demiologie prislusného regionalneho dradu verej-
ného zdravotnictva.

Postup pri postexpozic¢nej profylaxii

Co najskor po poraneni sa vykonava odber krvi
poraneného na overenie stavu imunity proti vi-
rusovym hepatitidam typu B a C v case expozicie
nékazy (1). Odbery krvi sa odportacaji vykonat aj
u pacienta, ktorého krvou bol zdravotnicky pracov-
nik kontaminovany. Kontrolné vysetrenie HBsAg,
anti-HCV, anti-HIV je vhodné vykonat po 1, 3 a 6
mesiacoch od poranenia. Ak prameriom moznej
nékazy bol pacient s neuré¢enym typom hepatitidy,
je vhodné urobit po 1 mesiaci aj vysetrenie anti-
HAV IgM napriek tomu, Ze riziko prenosu VHA
touto cestou je minimalne.

Profylaxia VHB

Osobam neockovanym alebo netplne ockovanym
sa podava imunoglobulin proti hepatitide B (Pas-
teurised Human Antihepatitis B Immunoglobulin
Grifols) v davke 12-20 IU/kg telesnej hmotnosti
sicasne s 1 davkou vakciny proti VHB (Engerix,
Euvax) pokial mozno do 24 hodin, najneskor vsak
do 7 dni po expozicii (5). Ockovanie sa vykona
podla ockovacej schémy (0,1,2,12 mesiac).
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U oséb riadne ockovanych sa odportuca vyset-
rit titer protilatok anti-HBs. V pripade adekvatnej
odpovede na ockovanie (titer HBsAg > 10mlU/l),
ktort mozno predpokladat u prevaznej vacsiny
imunokompetentnych os6b, nie je potrebné ziad-
ne dalsie opatrenie. Ak je odpoved na ockovanie
neadekvatna (titer HBsAg < 10mlU/1), méa sa podat
¢o najskor 1 davka imunoglobulinu a 1 davka ocko-
vacej latky.

Ak imunitny stav exponovanej osoby nie je znamy
alebo sa neobjasni do 48 hodin po expozicii, poda
sa jedna davka ockovacej latky a HBIG; stcasne sa
odoberie krv na vysetrenie HBsAg a anti HBs pro-
tilatok u exponovaného a krv na vysetrenie HBsAg
u predpokladaného pramena pévodcu nakazy; dal-
$1 postup sa riadi vysledkami tychto vysetreni.

Profylaxia VHC

V sticasnosti neexistuje Specificka profylaxia
hepatitidy C. Vakciny st v stadiu vyvoja a nie su
dokazy o efektivite podania imunoglobulinov ani
podavania interferénov na zabranenie vzniku in-
fekcie.
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Odportca sa preto len dosledné monitorovanie
zdravotného stavu véitane mikrobiologickych vy-
Setreni (anti-HCV, pripadne HCV RNA).

Profylaxia HIV

Zhodnotenie rizika infekcie a urcenie dalsieho
postupu je potrebné konzultovat so $pecializova-
nou ambulanciou na dispenzarizaciu a liecbu pa-
cientov s HIV, ktoré st v sticasnosti v Slovenskej
republike zriadené na Klinike infektolégie a geo-
grafickej mediciny v Bratislave, na Klinik4ch infek-
tolégie a cestovnej mediciny v Kosiciach a Martine
a na Infek¢nom oddeleni v Banskej Bystrici. Dole-
zitou zasadou profylaxie je zacatie uzivania anti-
retrovirotik v ¢o najkratsom cCase po poraneni, naj-
lepsie do 1-2 hodin po expozicii, najneskor vsak do
4 hodin a monitorovanie tvorby protilatok.

V sticasnosti sa odporuca v indikovanych pripa-
doch profylaktické uzivanie kombinacie antiretro-
virotik. Medzi odportcané rezimy patri dnes teno-
fovir/emtricitabin (alternativne zidovudin/lamivu-
din) + lopinavir/ritonavir alebo sachinavir/ritona-
vir (2). Profylaxia sa uziva po dobu 4 tyzdnov.
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Prof. MUDr. Miroslav MIKULECKY, DrSc., profesor vnutorného lekarstva a biometrie,
sa narodil 22. jana 1927 v juhoceskej dedinke Orlik nad Vltavou. Ako 19-ro¢ny zmatu-
roval v Pisku s vyznamenanim a s cenou za biolégiu. Medicinu vystudoval na Karlovej

univerzite v Prahe v r. 1952. Od r. 1959 posobil na Lekarskej fakulte Univerzity Komen-

ského ako odborny asistent, od 1974 ako docent a od 1982 ako profesor.
Mnohostrannti osobnost a dielo prof. Mikuleckého tazko mozno ¢o i len nacrtntt v jednom stru¢nom profile.
Je stastnou okolnostou, Ze sa vo svojej kariére dlhodobo zaoberal peceniovymi chorobami. V rokoch 1958-
1960 sa venoval stadiu benignej hyperbilirubinémie a vr. 1960 samostatne opisal Rotorov syndrém ako
druhy na svete. Najviac vynikol v experimentalnej hepatolégii; v rokoch 1960-1987 sa venoval matematicko-
statistickému sledovaniu pohybu bréomsulfaeinovej krivky a indocyaninovej zelenej pri réznych hepatopa-
tiach a matematicko-statistickej analyze pri chronicko-intermitentnom podévani hepatoprotektiv. Ako prvy
na svete opisal trojfazovu klirensov krivku BSP (1).

Profesor Mikulecky od roku 1959 spojil na 35 rokov svoju profesionalnu kariéru s Lekarskou fakultou Univer-
zity Komenského v Bratislave. V rokoch 1981-1989 posobil ako prednosta I. internej kliniky LFUK. V rokoch
1994-2003 pracoval ako vedtci vyskumného projektu na Ustave klinickej a preventivnej mediciny v Bratisla-
ve. V rokoch 1997-2003 posobil ako pedagég na Slovenskej zdravotnickej univerzite a na Fakulte matematiky;,
fyziky a informatiky Univerzity Komenského v Bratislave.

Profesor Mikulecky prindsa podnety na zamyslenie kazdému posluchéacovi, ktory sa zaobera pozorovanim
prirodnych, biologickych, patologickych ¢i socidlnych javov. Pri svojej kritike $tatistickych postupov v kli-
nickom vyskume upozornuje na doélezity, no predsa len obmedzeny vyznam zableskového pohladu (case-
control), zaujimavy a podnetny je princip dlhodobého intraindividualneho sledovania vyvoja patologickych
parametrov v ich spontdnnom priebehu a v priebehu terapeutickej intervencie. Pre moderny vyskum znovu-
objavuje prinos a vyznam prac akademika Ladislava Dérera o cirkadidannych rytmoch.

Vo svojej praci a vyskume prispieva do vedomostnej pokladnice nielen hepatoldgie, biostatistiky, chronobio-
logie a celej mediciny, ale cez prizmu chronologickych a kozmogeofyzikalnych zavislosti i do dalsich oblasti
poznania, ako je histéria, filozofia a fudské poznanie vobec. Jeho dielo zdobi tisicka odbornych publikacii,
z toho takmer dvesto prac zaznamenanych v PubMed, viac ako 700 citacii.

Profesor Mikulecky je zakladatelskou osobnostou slovenskej hepatologie. V Slovenskej hepatologickej spoloc-
nosti (SHS), ktora tohto roku oslavila styridsiatku, sa popri slavnych menéch, ako je Tom4s Niederland, Karol
Holoman ¢i Eva Brixova, skoro objavuje aj meno profesora Mikuleckého a v roku 1986 sa stava jej predsedom
(1). V tom case st uz zname jeho najvyznamnejsie priekopnicke a svetovo prioritné hepatologické prace.
Obsahovym prinosom pre slovenska hepatolégiu je opis benignych hyperbilirubinémii, funk¢né pecenové
testy a ich interpretacia. Medzi konceptmi a ideami, ktorymi sa zaoberal, sa vyzdvihuju cirkadidnne rytmy;,
geofyzikalne vplyvy, periodickost javov, stanovovanie referen¢nych hodnot, binomialna distribicia, spojenie
priestoru a casu (space-time clustering) (2). Metodolégia, ktort priniesol a presadzuje, predstavuje vyznam-
ny celosvetovy prinos pre klinicky vyskum, aj pre vyskum v dalsich huménnych a prirodnych vedach.
Profesor Mikulecky nedavno dovrsil osemdesiatku. Ostdva nam zazelat mu — a zazelat nam, hepatolégom,
aby mu zdravie a zZivotna sila este dlho slizili na prospech slovenskej i svetovej medicinskej vedy.
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