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Souhrn:

Virus hepatitidy D (HDV) je maly, neuplny (defektni) RNA virus, ktery
infikuje pouze osoby nakazené virem hepatitidy typu B (HBV). Tuto
kombinovanou infekci ma na svété vice nez 15 miliona lidi. Uvadi se osm
genotypu HDV bez jasné souvislosti s jejich geografickym vyskytem a
patogenitou. Virion HDV ma obalku tvorienou proteiny z obalu HBV, ktera
obklopuje nukleokapsidu obsahujici jednovlaknitou genomovou RNA a
proteinovy delta-antigen. Klinicky vyznam HDV je dan tim, Ze i kdyz
omezuje replikaci HBV vyvolava tézkd onemocnéni jater s rychlym
pirechodem do cirhozy a dekompenzace ¢innosti jater. Klinicky pribéh
infekce sah& od lehké nemoci az po fulminantni jaterni selhani. Prevalence
HDV v nékterych endemickych oblastech klesa, ale v severni a centralni
Evropé nasledkem imigrace stoupd. K terapii virové hepatitidy D (VH-D) se
uzivd pegylovany interferon alfa, bohuzel, snevalnym uspéchem. LepSi
poznani molekularni stavby HDV muze vést k uréeni novych cila pro
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Uvod

Virus hepatitidy D (HDV) je maly, nedplny RNA virus, ktery je spiSe
piibuzny viroidam rostlin, nez jinym patogenam lidi. MazZe se mnozit se pouze u
osob, které jsou soucasné infikovany virem hepatitidy B (HBV), bud po
soucasném pienosu obou vird, nebo nésledkem superinfekce nosice HBV.
Klinicky obraz infekce HDV je pestry. A¢ nékdy probiha nakaza benigng, je
vzdy zavazna. DelSi sledovani infikovanych osob shodné vykazuje t&ézsi
postizeni jater, rychlejSi prechod do cirhozy a narustajici selhavani jaterni
¢innosti vedouci ke smrti, nez u osob nakazenych jen HBV. Byly ziskany vétsi
poznatky o pifenosu, mnoZeni a patogenezi viru. Stale je ale nejasny
mechanismus zapricinujici tak tézké poSkozeni jater. V této praci je podan
piehled biologie, patogeneze, epidemiologie, kliniky a terapie této nemoci. Je
piihlédnuto k nejnovéjsSim poznatkam, které by mohly pomoci pii volbé novych
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Historie

Virus HDV objevil v poloving 70. let 20. stoleti Rizzeto se spolupracovniky
pii  vySetfovani skupiny pacienti infikovanych HBV a majicich tézkou
hepatitidu. Prokazali u nich novy systém antigen-protilatka, piitomny jen u
pacientt s HBV a se zavaznym poskozenim c¢innosti jater. Nazvali jej jako
systém delta-antigenu a delta-protilatek. Pozdéji byla zjiSténa souvislost nemoci
s ¢astici obsahujici RNA genom o malé molekularni hmotnosti, ktera byla
obklopena proteiny z obalu HBV. Tato castice byla nazvana delta-agens ci
virion HDV a byla za¢lenéna do samostatného rodu Deltavirus.

Struktura viru

HDV virion je mald, kulovita ¢astice o praméru kolem 36 nm. Sklada se ze
zevniho obalu, obsahujiciho tti obalové proteiny HBV, oznacované jako velky,
stiedni a maly povrchovy antigen (HBsAQ) a lipidy hostitele, které obklopuji
vnitini nukleokapsidu, sestavajici z jednovlaknite, cirkularni RNA, majici 1679
nukleotidid a asi 200 molekul antigenu hepatitidy D (HDAGQ) v jednom genomu.
Pro velky obsah GC v sekvenci nukleotidi a pro cirkularni genom, ktery je u
zivocisnych vira unikatni, je HDV mnohem blizsi rostlinnym nez lidskym
viram.

Zivotni cyklus viru

Dosud neni zndmo vazebni misto lidského hepatocytu pro HDV. Vzhledem
ke shodnosti pouzdra obou virua se vsak piredpoklada, ze je stejné jako pro HBV.
Nakazlivost HDV zavisi na domén¢ vazebniho receptoru v N-koncové oblasti
pre-S1 poloviny velkého antigenu HBsAg. Tato domena vSak musi byt
pozménéna organickou kyselinou (myristic acid). Detailnim mapovanim byly
jako misto vazby (receptor) zjistény zbytky 9-15 aminokyselin. Druhou oblasti
nakazlivosti je antigenni smycka ze vSech tii obalovych proteint, nevi se vsak,
zda tato smycka pii pronikédni viru do bunky pusobi synergicky s pre-S1
determinantami, nebo samostatn¢.

Po vniknuti do hepatocytu nemd virus obal a na popud HDAg se
nukleokapsida piesunuje do nukleu. HDAg chybi aktivni RNA polymeraza.
Virus vyuzivd RNA polymerazy hostitelske bunky a pii jeho replikaci vznikaji
tii formy RNA.

HDAg je jediny znamy protein kddovany genomem HDV. Sestava ze dvou
forem: velké (27 kDa) se 214 aminokyselinami a malé (24 kDa) se 195
aminokyselinami.

Heterogenita viru

Sekvence HDV RNA genomu je silné promeénliva, u téhoZ genotypu mize
byt az 16% rozdilnost, mezi raznymi genotypy je 20-40% rozdil. Dokonce u
téZe osoby je HDV sm¢si blizce pribuznych kvazidruhii. Proménlivost je z ¢asti



dana kopirovaci nepiesnosti RNA polymerdz. Proménlivost vSak neni stejna
v celé kodovaci oblasti genomu. Nejmensi je u sekvence Stépného ribozymu a u
domény HDAg pro vazbu RNA. Naopak, velmi proménliva je terminalni C
oblast velkého HDAg. Genotypizace piimym sekvencovanim a konstrukce
molekularné fylogenetického kmene odhalila, Ze HDV existuje nejméné v osmi
raznych podobach (clades), z nichZ ¢tyfi maji asi vyluéné africky puavod.

Epidemiologie

Ze 350 miliont nosict HBsAgQ ve svété ma vice nez 15 miliona serologické
znamky expozice HDV. Mezi oblasti s tradi¢né vysokym podilem nosicstvi
HDV, kde se virus vyskytuje endemicky, patti centralni a jizni Afrika,
Amazonska nizina, Vychodni a Stredozemni Evropa, Stredni Vychod a casti
Asie. Prevalence infekce HDV je zpravidla nejvyssi v oblastech endemického
vyskytu HBV, jsou vsak i vyjimky: spolecnd HBV a HDV infekce neni ¢asta ve
Vietnamu a v Indonésii. V Cing, ktera je velkym rezervoarem HBV infekce, je
prevalence HDV v riaznych provinciich i ptes vysokou prevalenci HBV zna¢né
odlisna. V jedné studii z Hongkongu zjistili nosi¢stvi HDV témér vylucné u
osob s intravenozni aplikaci drog, kteti byli HBsAg pozitivni.

Virus HD genotypu 1 prevladd na celém svété, kdezto genotyp 2 se
vyskytuje v Japonsku, na Taiwanu a Vv Jakutsku (Rusko). Genotyp 3,
v Japonsku. Genotypy 5-8 HDV byly prokazany u osob narozenych v Africe,
véetné téch, které se pristehovaly do severni Evropy.

Longitudinalni studie ukazaly Kklesajici prevalenci HDV v nékterych
endemickych oblastech, naptiklad v Italii, kde prevalence HDV u nosi¢u HBsSAg
klesla ze 24,6 % v roce 1983 na 14 % vroce 1992 a na 8,3 % v roce 1997.
Pokles prevalence HDV byl zejména mezi mladSimi pacienty a zda se, ze
infekce HDV je v Italii omezena na starSi kohorty obyvatel, které se infikovaly
v 80. letech minulého stoleti. Klesajici prevalence HDV byla v poslednich 30
letech hlasena také ve Spanélsku, Turecku a na Taiwanu. K tomuto poklesu
prevalence HDV asi nejvice napomohlo o¢kovani obyvatel proti HBV. Mohly
se uplatnit i dalSi faktory, jako lepSi znalosti o viru a jeho pienosu. Nasledna
preventivni opatreni, jako pouzivani jednorazovych jehel, strikacek a jinych
oSetrovacich pomdacek, v neposledni rad¢ i zlepSeni socioekonomickych poméra,
prispéla k redukci prevalence HDV.

Tvrzeni, Ze prevalence HDV Kklesa, je nutné brat srezervou. Zaprve,
rozvojové zem¢ nemaji vZdy stejné moznosti kontroly HBV a nedochéazi u nich
ke stejnému zlepSovani socioekonomickych podminek jako ve vyspélych
zemich. Poznatky o prevalenci HDV jsou tam nevelké, ale prarezové studie
ukazaly, ze podil souc¢asnych infekci HDV u nosi¢a HBsSAQ je vzdy vyssi nez 10
procent, ba nékde az 70 %, jako v Nigérii, Gabunu, Indii, Pakistanu , Iranu, na
zapadé¢ brazilské Amazonie, v Tadzikistanu a Mongolsku. Zadruhé, prevalence
HDV v severni Evropé neklesa. Predpokladalo se, ze v severni Evropé a v USA



je prevalence nizka a tyka se jen rizikovych skupin, jako jsou i.v. uzivatelé drog.
V Londyné vSak prevalence HDV u osob infikovanych HBV vzrostla ze 2,6 %
v 80. letech minulého stoleti na 8,5 % v roce 2005. | kdyZz v Némecku klesla
prevalence anti-HDV u osob infikovanych HBV z 18,6 % roku 1992 na 6,8 %
v roce 1997, od roku 1999 opét prevalence stoupa na hodnoty mezi 8-14 %. Ve
Francii HDV stale prevaluje. Spolecnym znakem v téchto tiech statech je
infekce HDV u mladych lidi, ktefi se sem prist¢éhovali z oblasti s vysokou
prevalenci HDV. Take v Italii se pokles HDV zastavil a podle poslednich zprav
je u pristéhovalych osob ze statt mimo Evropskou unii, hlavn¢ z Vychodni
Evropy, infikovanych HBV, vysoka 17 % prevalence HDV. Zatreti, stale jsou
hldSena jednotlivdA nahromadéni superinfekci HDV, zejména z Venezuely,
Ekvadoru, Mongolska a z Gronska. Jsou podobné ptipadtm zjisténym v Samaie
(Rusko), Okinaw¢ (Japonsko), Centralni Africe a v Amazonske niziné v 80. a
90. letech minulého stoleti. TakZze dokud budou vznikat takové epidemie a
poroste-li migrace lidi z endemickych oblasti riziko infekce HDV zustane.

Cesty pirenosu nakazy

Podobn¢ jako HBV pienasi se HDV pfi parenterdIni expozici infekeni krvi
nebo télesnym tekutindm. Pokusy na Simpanzech bylo zjisténo, Ze k pienosu
staci velmi malé mnozstvi infek¢niho materidlu. Proto je pfenos mezi osobami
s intravendzni aplikaci drog tak ¢asty. Byl prokdzan ptenos pti pohlavnim styku,
osoby s rizikovym sexudlnim chovanim maji veétsi riziko nakazy. Dochazi
k prenosu v rodinach, ktery je ¢asty ve vysoce endemickych oblastech a ktery je
zndmy jako inaparentni parenterdlni pienos. Perinatalni prenos HDV je
neobvykly. Diky skriningu krevnich produktd jiz nedochazi ve vyspélych
zemich k novym infekcim hemofilika, prijemcu krevni transfuze a pacienta
le¢enych hemodialyzou.

Klinicky obraz

Pti soucasné nakaze HBV s HDV je vyvoj infekce HDV zavisly na reakci
hostitele na HBV. U vice nez 95 % dospélych dojde k vymizeni viru. Akutni
kombinovana nékaza muaze mit t¢zSi prabéh nez akutni infekce jen HBV: muze
dojit k akutnimu selhani jaterni ¢innosti, ale klinicky obraz ma Siroké rozpéti.
Naopak pii superinfekci HDV pacienta s chronickou VH-B dojde vétSinou ke
vzniku chronické infekce HDV. V opa¢nem piipad¢ ustane replikace HDV a
dalSi prabéh nemoci odpovida obrazu VH-B, ale poSkozeni jater miaze byt vétsi.
Pti studiu kohorty nosi¢a HBsAg v Italii zjistili, Zze u 10 % pacienta s anti-HDV
vymizel HBsAg béhem pramérné 4 let sledovani, zatim co u osob infikovanych
jen HBV nosic¢stvi HBsAg vymizelo jen u 2,8 % pacientd. Neni znam
mechanismus vedouci po klirens HDV RNA k ¢astéjSimu vymizeni nosicstvi
HBsAg , pravdépodobnou se vSak jevi vétsi imunitni odpovéd na HBV a HDV.

Superinfekce u drive nezndmého nosice HBsAg miZe byt povaZzovana za
akutni hepatitidu a ¢asto je mylIné diagnostikovana jako akutni VH-B, nebo jako



zhorSeni chronické VH-B. Pii prvém histologickém vySetieni se casto
superinfekce HDV jevi jako tézka hepatitida s pokrocilou fibrézou. U téchto
pacient, na rozdil od pacienta infikovanych jen HBV, dochazi k rychlejsi
progresi do cirhdzy a k rostouci hepatalni dekompenzaci s nasledkem smrti. Ale
pies velmi ¢asty rozvoj cirhdzy nebyl v nékterych studiich zjistén vétsi vyskyt
hepatocelularniho karcinomu. MoZna pro potlaceni replikace HBV virem HDV.

Pti transplantaci jater pro HDV ma aplikace hyperimunniho imunoglobulinu
HBIlg za néasledek rychly pokles koncentrace HBsAg a soucasné v séru klesa
hladina HDV RNA. Reinfekci transplantatu se predchazi dlouhodobym
podavanim HBIg, které chrani pied reinfekci HBV, ¢ili neni ani podpoiena
propagace HDV. Puvodn¢ se predpokladalo, ze HDV pietrvava po transplantaci
v podobé¢ izolované, nebo latentni infekce. DokonalejSi a citlivéjSi sérologické
testy vSak ukazaly, Ze k této latenci nedochazi. TakZe transplantace jater puasobi
proti infekci HDV. Pétileté pieziti ve vice nez 80 % piipada je lepsi, nez
vysledky transplantaci pro jind onemocnéni jater.

Prabéh infekce HDV mohou ovlivnit také genotypy HDV a HBV. Genotyp 1
HDV byl nalezen u rizn¢ zavaznych hepatitid. Je také tézké posoudit Jaky vliv
na prabéh hepatitidy VH-D ma genotyp HBV, protoze u VvétSiny pacienta
soucasné infikovanych HBV a HDV je hladina HBV DNA v séru mala na to,
aby umoznila zjisténi genotypu.

Projevy dominance viru

Jak u pacientu, tak u modelovych systému dochazi pii soucasné infekci HBV
+ HDV, nebo pii superinfekci, k omezeni replikace HBV. Zhruba 70 — 90 %
pacientd s kombinovanou infekci (ko-infekce) je HBeAg negativnich a vétSina
ma v séru nizkou hladinu HBV DNA. Ukazalo se, ze maly (p24) a velky (p27)
protein HDV potlacuji replikaci HBV tim, ze snizuji aktivitu dvou usekd HBV a
pusobi na interferon indukujici MxA gen, ktery inhibuje replikaci HBV
omezovanim uniku virové mRNA zjadra. Kdyz infekce HDV ustoupi, at
spontanné nebo po lécbé interferonem alfa, muze dojit k opétné replikaci HBV.

Rada pacienti infikovanych HBV a HDV ma sérologické dikazy o expozici
viru hepatitidy C (HCV), coz se tykéa asi 30 % téchto pacient v Evropé. U osob
s trojitou infekci dominuje HDV, protozZe nejen potlacuje mnozeni HBV, ale téz
inhibuje replikaci HCV. Skute¢né, HCV RNA byla prokézana u méné nez 19 %
pacienta s anti-HCV, HBsAg pozitivnich a s anti-HDV. U vétSiny HCV RNA
negativnich pacienta doSlo asi k vymizeni infekce HCV, je v8ak nutné jejich
delSi sledovani zvlaste proto, Ze dominance vira se vyviji béhem ko-infekce
HBV a HCV.

Patogeneze

Mechanismy, které uréuji zda se osoba spontanné zbavi HDV nebo zustane
chronicky nakazena, stejné jako piiciny téZzkého prabéhu hepatitidy a rychlé
progrese fibrozy, jsou stale nejasne. HDAg nepisobi na lidské hepatocyty, nebo



na transgenni mysi, ptimo cytotoxicky, U kohorty pacienta v klinické studii
nebyla souvislost mezi velikosti virove naloze HDV a velikosti poskozeni jaterni
tkan¢. Pti sledovani kohorty se ukézalo, Ze v akutni fazi infekce HDV byva
akutni HDV virémie provazena vyssSi aktivitou alanin aminotransferazy a je
potlacen HBV. V chronické fazi infekce HDV klesa hladina HDV RNA, a
reaktivuje se HBV, kulminuji p#i ni nevysoké hladiny transaminaz. Pro pozdni
fazi je charakteristicky bud’ rozvoj cirhézy a Ca jater nasledkem replikace HDV
¢i HBV, nebo remise spojenad s vymizenim obou vird. Virova naloz HDV a
HBV se méni se zménou stadia virove infekce. Neni jiste, ze tyto zmeény ptimo
souvisi s podstatou progrese nemoci, je tieba uvazit i dalsi faktory.

Imunitni odpovéd’ hostitele

Soudi se, ze imunitni odpovéd’ hostitele ma velky vyznam pro vymizeni viru
a stupen poskozeni jater. Prvé prace ukazaly, ze u osob s poklesem HDV RNA
béhem terapie interferonem se uplatiuji bunky prirozenych zabijeca (natural
killer cells), je vSak tieba dalSiho studia Ucasti vrozené imunitni odpovédi na
patogeneze HDV. Nedostatecné je take definovana ziskand imunitni reakce na
infekci HDV.

Hlavni roli pfi antivirové imunitni reakci maji CD4 T-bunky, protoze
prispivaji T-bunkam CD8 a B-bunkdm ke stimulaci antigen prezentujicich
HBV + HDV, nez pti monoinfekci HBV, nebo HCV. Frekvence bunék
uvolnujicich perforiny pozitivné koreluje s aktivitou nemoci.

Vyznam genotypu HDV v patogeneze

Tvorba RNA je u genotypu 2 slabsi nez u genotypu 1, nezda se vsak, ze by
tento rozdil sniZzoval aktivitu nemoci. Sekvence C-terminalniho zakonceni velké
castice HDAg je u raznych genotypu zna¢né promeénliva (az 74 %). Vyznam
genotypu HDV je dosud nejasny.

Diagnostika

U vSech osob infikovanych HDV vznikaji protilatky anti-HDV, proto u
kazdého HBsAg pozitivniho pacienta by méla byt zjistovana piitomnost 1gG
anti-HDV. Tyto protilatky pretrvavaji i po vymizeni infekce HDV. A¢ diive
byla aktivni infekce HDV prokazovana nalezem IgM anti-HDV, dnes se
prokazuje nalezem HDV RNA v séru citlivou metodou RT-PCR. Nejsou-li
pritomny anti-HDV nemé smysl zjistovat HDV RNA. Vysledek vysetieni HDV
RNA muze byt pro variabilni sekvence genomu falesn¢ negativni. U pacientd
s priznaky poskozeni jater virem HDV a s negativnim nalezem HDV RNA ma
proto vyznam vySetieni IgM anti-HDV. Chybi mezindrodni standardizace testu
pro prikaz HDV RNA. Ke sledovani efektu antivirové terapie se uziva
opakovaného stanoveni mnozstvi HDV RNA



Genotypizaci HDV obvykle provadi jen n¢které specializované laboratore.
Je diagnosticky uZitecna, protoze pacienti sinfekci HDV typu 1 jsou vice
ohrozeni fatalnim poSkozenim jater a slab¢ji reaguji na aplikaci pegylovaného
interferonu, nez pacienti infikovani africkymi genotypy HDV. U vSech HDV
pacientd je tieba vySetieni HCV a HIV, protoZe souc¢asna infekce témito viry je
bézZna.

Diagnostické markery p¥i infekci HDV a jejich vyznam

Protilatky 1gG anti-HDV - jsou pozitivni u vSech osob exponovanych HDV, dlouho
pietrvavaji a jsou pritomny i po vymizeni HDV

IgM anti-HDV - pozitivni pfi akutni infekci, negativni po proZziti infekce, ale pietrvavaji u
velké ¢asti pacienta s chronickou HDV infekci. N¢kdy slouZi jako nahradni marker replikace
HDV, neni v8ak 100% citlivy, ani specificky

Kvalitativni priikaz HDV RNA - ukazatel replikace HDV, je pozitivni u vSech pacienta
s chronickou infekci. Negativni je po spontdnnim nebo terapeuticky navozeném vymizeni viru
Kvantitativni priakaz HDV RNA - uzite¢ny marker pro predpovéd’ nebo sledovani efektu
lécby

Kvalitativni priakaz HBsAg — musi byt pro infekci HDV pozitivni

Kvantitativni prikaz HBsAg - pozitivné koreluje s HDV RNA. MuZe byt vhodny pro
piedpovéd’ nebo pro sledovani odpovédi na Ié¢bu, protoZe pokles titru ukazuje ztratu HBSAQ
a tim také vymizeni HDV

HBeAg — byva negativni asi u 85 % pacienti coz souvisi s nalezem anti-HBe

Kvantitativni stanoveni HBV DNA - nélez je zpravidla negativni, nebo jen nizk& hladina,
nasledkem potlaceni replikace virem HDV. MuZe byt i vysSi hladina zejména u osob
s detekovatelnym HBeAg. K reaktivaci maZe dojit po spontdnnim nebo Ié¢bou navozeném
vymizeni HDV

ALT- hladina byva obvykle zvysena, ale nekoreluje spolehlivé se stupném histologicky
zjisteného poskozeni jater.

VySe uvedeny panel ukazuje vyznam sérologickych a virologickych nalezi u
HDV. U pacientt s nalezem HDV RNA v séru by méla byt ke zjisteéni poSkozeni
jaterni tkané provedena biopsie jater. Ve studiich byla zjisténa souvislost mezi
hladinami HDV RNA, titrem HBsAg, hladinami jaternich testd a histologickym
obrazem jaterni tkdné. To potvrzuje vedouci ulohu biopsie jater pii hodnoceni
VH-D. Neinvazivni testy ke sledovani rozvoje fibrézy jater sice mohou byt
uzitecne pii prikazu pokrocilé fibrozy, ale nebyly ovéreny u chronické infekce
HDV a proto se dosud nedoporucuji.

Terapie

Idedlnim zakoncenim jakékoli terapie VH-D je nejen vymizeni HDV, ale i
pomocného viru VHB. Proto cilem optimalni terapie by méla likvidace obou
pietrvavajicich virovych infekci. Komplexni rozbor vysledku péti studii terapie
rekombinantnim interferonem ukéazal, Ze tato lécba ptiznivé pasobi na HDV
snizenim aktivity sérové aminotransferazy. Tento Uspéch ale neni po ukonceni
terapie trvaly a navic nebyva vzdy provazen vymizenim HDV RNA. LepSich




vysledku je dosazeno pii aplikaci vysSich davek interferonu — nejméné 5 MU
denné, nebo 9 MU trikrat tydné, lépe po dobu 12 mésica, nez jen po 6 mésica.
Velké davky interferonu navozuji pomaly pokles HDV RNA a nékdy i vymizeni
HBsA(g, coZ vede ke zlepSeni histologického obrazu zanétu jaterni tkané a stadia
fibrozy jater. V jedné studii doSlo po terapii trvajici 12 let ke klirens HDV RNA
a k vymizeni HBsAg se soucasnym Uplnym Ustupem fibrozy. Proto nékteri
obhajuji dlouhé trvani lécby, v jinych studiich vSak nebyl prokazan lepsi
vysledek terapie trvajici 24 mésice, nez 12 mésica. Pripadny lepsi vysledek delsi
terapie je treba konfrontovat svyskytem nezadoucich reakci a s naklady, i
s jejich zajisténim. Interferonem navozenou klirens HDV RNA provazi pokles
koncentrace HBsA(g, nékdy az vymizeni HBsAg, ale u pacientt nereagujicich na
lécbu k poklesu HBsAg nedochazi. Avsak k poklesu HBsAg casto dochazi az po
vymizeni HDV RNA, takZe podstata téchto zmén je nejasna. Lepsi vysvétleni
piinese az zavedeni rutinniho urcovani koncentrace HBsAg.

Vyzkumnici zkouseli terapii chronické infekce VH-D pegylovanym
interferonem. Pozorovani uskutecnéna v Itélii, Francii a Némecku ukézala
trvalou virologickou odpovéd u 8 (21 %) ze 38 pacientd, u 6 (43 %) ze 14
pacientd a u 2 (17 %) ze 12 pacientd. Ve studii HIDIT-1 u 90 vybranych
pacientti z Némecka, Turecka a z Recka vedlo podani pegylovaného interferonu
k trvalé virologické odpovedi u 25 (28 %) pacientd; pridani adefoviru vysledek
lecby nezlepsilo, ale doSlo k vétSimu snizeni koncentrace HBsAg, zatim co
monoterapie adefoviren byla nedc¢inna. Pric¢iny rozdila mezi vysledky
uvedenych studii nejsou jasne, mohou se na nich podilet odliSné klinickeé,
demografické a virové charakteristiky.

Jednoducha stavba delta viru, zvlasté chybéni virove polymerdzy, omezuje
mnozstvi terapeuticky postizitelnych mist. Vyzkumnici zkouSeli analogy
nukleotidia blokujici HBV polymerazu, ale lamivudin sam o sobé& nesniZoval
koncentraci HDV RNA a v kombinaci s interferonem nezlepSoval trvalou
virologickou odpoveéd’. Také famciclovir byl ned¢inny. Ribavirin at’ sdm, nebo
v kombinaci s interferonem nebo s pegylovanym interferonem, nezlepSoval
virologickou odpovéd’. Entecavir sice neredukoval viremii HDV, ale u male
skupiny pacienta s nizkou koncentraci HDV RNA a s vysokou HBVY DNA
snizoval aktivitu alanin aminotransferazy a hladinu HBV DNA.

Dlouhodobé sledovani 16 pacientu s ko-infekci HIV+HBV+HDV, lé¢enych
vysoce ucinnymi antiretrovirotiky, véetné tenofoviru, prokéazalo po delSi dobé
(median 6,1 roku) signifikantni pokles HDV RNA a tii pacienti se stali RNA
negativnimi. Mechanismus téchto zmeén je nejasny, protoze soucasné nedoslo
k odpovidajicimu poklesu koncentrace  HBsAg. Terapie nukleosidovymi
analogy tedy nevede k omezeni replikace HBV, ale pii jejim dlouhém trvani
muze pomalu klesat koncentrace HBsAg. Terapie star§imi analogy nukleotidu za
ucelem indukce mutaci HBV je kontroverzni. Mutace genu polymerazy
navozené lamivudinem vedou k inhibici uvolinovani ¢astic HDV. Neni vSak dost



poznatka o tom, zda tato inhibice je uZite¢na, nebo zda retence HDV RNA
v bunkéch neskodi.

Odhadnout vysledek terapie interferonem je obtizne, protoze poznatky o
vyznamu vychoziho zdravotniho stavu a raznych faktorech terapie jsou
nedostate¢né. Koncentrace HDV RNA pozitivné koreluje s titrem HBsAg a obé
vychozi hodnoty predpovidaji odpovéd’ na Iécbu. Infekce HDV genotypu 1 je
spojena se slabou odpovédi na pegylovany interferon, ale nevi se, zda je to
zpusobeno samotnou HDV sekvenci, nebo spiSe tim, ze pacienti infikovani
genotypem 1 maji vysSi virovou naloz. Na rozdil od odpovédi na lécbu u
pacienta s chronickou VH-C, kdy podil trvalé odpoveédi na pegylovany
interferon je pii cirhdze podstatné mensi, u cirhozy provazejici infekci HDV
zpravidla nebyva tato odpovéd ovlivnéna. Také vychozi hodnoty jaternich
biochemickych testi neovliviuji vysledek terapie.

Mame jen malo Udaju pro predpovéd’ dlouhodobého virologického vysledku
podle kinetiky HDV RNA ovlivnéné terapii. Castelnau se spolupracovniky
zjistil, Zze 75 % pacientt reagujicich na terapii je po 6 me¢sicich terapie HDV
RNA negativnich, kdezZto u nikoho z nereagujicich na terapii nedo$lo k vymizeni
HDV RNA. Vymizeni RNA béhem terapie vSak nechranilo pied relapsem.
VSimli si také, Ze nékteri na IéEbu nereagujici pacienti méli na konci terapie
nizsi virovou naloz HDV RNA nez pied zahajenim terapie. To by mohl byt
davod k prodlouzeni 1écby u téchto osob. Yurdaydin et al. definoval tfi mozné
virologickeé vysledky terapie interferonem : Uplné vyléceni, pii némz negativni
nalez RNA po 6 meésicich terapie signalizoval trvalé potlaceni HDV; castecny
uspéch, kdyz po 6 mésicich terapie doslo jen nedplnému potlaceni RNA a po
ukoncéeni lecby dochazelo k opétovnému zvyseni replikace HDV; chybéni
reakce na terapii, kdyz virémie neklesala ani béhem lécby, ani po ni.

Transplantace jater je jedinou terapeutickou moznosti u pacientd
v kone¢ném stadiu onemocneéni jater zpusobeném ko-infekci HBV + HDV a je
vyhrazena pacientam s akutnim selhdvanim c¢innosti jater, kteti splauji kritéria
Spatné progndzy. Reinfekce transplantatu je po transplantaci omezovana
dlouhodobym podavanim imunoglobulini proti HBsAg (HBIg), ¢imZ vznikne
HBsAg negativni stav, pti némZz nemuze HDV piezit. Aplikace ucinnych
antivirotik proti HBV jesté vice snizi riziko HBV-reinfekce pacienta.

Obvykly zptsob terapie chronické infekce HDV spociva v kazdotydenni
podkozni aplikaci pegylovaného interferonu alespon po 48 tydnd. Takovy
postup by mél byt uzit u pacientt s aktivni replikaci HDV RNA, s histologickym
nalezem aktivniho procesu a bez kontraindikaci lécby interferonem.
Doporucujeme specificky terapeuticky postup u pacienti, ktefi po 48 tydnech
Iéceni byli pti vySetieni citlivym PCR testem stale HDV RNA pozitivni. Je malo
pravdépodobné, Ze by pacienti s persistujici vysokou virémii, s nalezem IgM
anti-HDV a se zvySenou aktivitou transaminéz reagovali na pokracujici terapii.
Naopak u pacienta s poklesem virové naloze, s klesajicimi titry IgM protilatek a
s normalizaci hodnot transamindz, nebo s vyraznym poklesem titru HBsAg,
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muze byt prodlouZzeni terapie na 72 tydna, pripadné i déle, prospésné.
Predpokladem je dlouhodobé zlepSeni a dobra snasenlivost terapie. U pacienta
s vysokou koncentraci HBV DNA je logické pridat k inhibici replikace HDV
nektery ucinny nukleosidovy analog. Dosud vSak neni definovana déletrvajici
ucinnost téchto preparata, jsou vsak lékem volby pro pacienty s obnovenou
replikaci HBV po piedchozim potlaceni této replikace. Tyto analogy lze také
uzit u pacienta snalezem HBV DNA vséru, ktefi nemohou byt léceni
pegylovanym interferonem, napiiklad u pacientd s pokrocilym onemocnénim
jater.

Nove moznosti terapie v budoucnosti

Rostouci poznatky molekularni virologie HDV a v podstaté neuspésné
vysledky konvenc¢ni antivirové terapie motivuji hledani novych antivirotik.
Prenylace velké c¢astice HDAQ je nezbytna pro sestaveni viru a jeho uvolnéni
z bunky. V pokusech na mysich inhibitory prenylace branily kompletizaci HDV
a jeho uvolnéni, coz vedlo krychlému vymizeni HDV RNA ze sera. Tyto
piipravky jsou nyni podrobeny preklinickym testim. Take jiné zptsoby po-
transla¢ni modifikace HDAg, jako acetylace, fosforylace a metylace mohou byt
nadéjné pti vyvoji novych léka, i kdyZz se zatim nevyuZivaji. Pozornost si
zaslouzi také studie sveédcici o tom, Ze myristikované syntetické peptidy,
specifické pro N-termindlni ¢ast pre-S1 domény HBsAg, jsou schopné inhibovat
vazbu i infekénost HDV. Az ziskame vice poznatkti o mezibunééné signalizaci
pii patogeneze HDV, mohou byt nalezeny nové moznosti pro terapii.

Terapie HDV si zaslouzi vétsi pozornost.  Jeji vysledky jsou stale
neuspokojivé a pokrok je mensi nez u terapie VH-B. Zdokonalovani konvencni
antivirové terapie zavisi na velkych studiich provadénych vétsSim pocétem
pracovist a je mozné, ze vyvoj novych léka bude souviset s lepSi znalosti
biologie HDV. Tyto poznatky jsou stale potiebne, protoze opatieni ke kontrole
HDV nejsou vSude dodrzovana a prevalence HDV na mnoha mistech svéta
neklesa. To mé za nasledek pietrvavani zavaznych Skod na zdravi.

156 citaci, kopie u prekladatele
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Vazeni pratele,
nemam jinou moznost nez tuto jak podékovat vSem, kteii vzpomnéli na mé
historické jubileum a vyslovili k nému svou G¢ast a podiv, co Ze tu jesté delam.
Cetna piani zdravi a veselé mysli mi nejsou proti mysli, ale jejich spInéni
nevypada prilis nad¢jné. ,,Sto lat...* je nerealnych i pies doporu¢ovane vinove
kuryrovani. Presto si velice vazim vSech rad pro dlouhy Zivot a pro jine
radovanky, nalezejici spiSe mladickému veéku.
Srde¢né Vam dekuji !
MUDr. Vladimir Plesnik
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