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Nalez e-antigenu viru hepatitidy typu B (HBeAg) v séru pacienta svéd¢i o aktivni
replikaci viru v hepatocytech. Prikaz HBeAg je proto mozno povazovat za nédhradni ukazatel
pritomnosti virové DNA viru HB (VHB). Autofi v prospektivni studii sledovali souvislost
mezi pozitivitou povrchového antigenu VHB (HBsAg), HBeAg a vznikem karcinomu jater.
V letech 1991 a 1992 zah4jili sledovani u 11.893 zdravych muza ve véku od 30-65 let ze
sedmi mést na Tajvanu. Séra odebrana na pocatku sledovani vySetfili pomoci RIA
(radioimunoanalyzy) na ptitomnost HBsAg a HBeAg. Jejich onemocnéni karcinomem (Ca)
jater zjiStovali zudaji hladSenych prostiednictvim vypocetni techniky do tajvanského
Narodniho registru naddorti a podle umrtnich listi. Pomoci mnohocetné regresni analyzy se
snazili stanovit relativni riziko vzniku Ca jater u muzu, kteti byli jen HBsAg pozitivni, nebo
HBsAg i HBeAg pozitivni, proti kontrolni skupiné muzii nemajicich tyto serologické markery
infekce virem HB.

Béhem 92.359 osoborokl sledovéani zachytili 111 piipadi noveé diagnostikovaného Ca
jater. Incidence tohoto tumoru byla u muzi HBsAg+ i HBeAg+ 1169 ptipadi na 100.000
osoborokti. U muzu s prikazem jen HBsAg byla tato incidence 324, a u muzi bez markert
VHB byla jen 39/100.000 osoborokli. Po adjustaci vysledkii vzhledem k véku, pohlavi,
pritomnosti ¢i chybéni protilatek vici viru hepatitidy typu C (HCV), kouieni cigaret a k piti
alkoholu, bylo ve srovnani s HBsAg i HBeAg negativnimi muzi relativni riziko Ca jater u
pouze HBsAg pozitivnich 9,6 (95% IS je 6,0 — 15,2) , ale u HBsAg a HBeAg pozitivnich
bylo 60,2 (95 % IS je 35,5 — 102,1). Autofi usoudili, ze pfitomnost HBeAg je spojena
s vys$Sim rizikem onemocnéni karcinomem jater. Dal$imi rizikovymi faktory pro vznik Ca
jater byl vyssi vek, koufeni, pfitomnost anti-HCV a pozivani alkoholu.

Virova hepatitida je hlavni pfi¢inou vzniku Ca jater. Tento nddor je ve svété co do
frekvence vyskytu na 8. misté. V rozvojovych zemich je jednou ze tfi hlavnich pfi¢in
nemocnosti a umrtnosti. Ve vyspélejSich statech je incidence Ca jater niZsi, ale vysledky
nov¢jsich studii naznacuji znepokojivy rast této incidence v poslednich 10 letech. Byt se na
tomto zvySeni incidence podili hlavné VHC, zlstavda VHB po dohlednou dobu vyznamnym
puvodcem Ca jater. Ve vyspélych i v rozvojovych zemich vétSina pacientd nepfezije po
stanoveni této diagnozy déle nez rok.

Do jaké miry odpovida nalezend souvislost HBeAg s Ca jater souasnym poznatkiim ?
HBeAg je jeden ze Ctyf proteint, které koduje genom VHB. Pied zavedenim prikazu virové
DNK byla ptitomnost HBeAg povazovana za znamku aktivni replikace viru a za kriterium pro
zahajeni 1écby.

Biologicka funkce HBeAg pro virus HB neni jasna, nebot’ neni nutny pro replikaci viru,
ale na zvifecich modelech bylo zji$téno, ze jeho pfitomnost je podminkou vzniku chronické
infekce. Pfirozené vzniklé varianty HBV, nemajici HBeAg, vSak ukéazaly ptekvapujici roli
tohoto proteinu. Nejcastéji se objevujici tyto varianty maji mutaci stop-kodonu v precore-



sekvenci, ktera rusi syntézu HBeAg. Akutni infekce takovou variantou probiha (ne vsak vzdy)
jako akutni fulminantni hepatitida. To by naznacovalo, ze HBeAg plsobi imunomodulaéné,
ale podstata toho je neznamd. Je vSak tfeba také ovéfit, jak se na vzniku Ca jater podili
hladina DNA viru HB.

Vznik tohoto karcinomu je patrné dan plsobenim vice faktord. Chronicky zanétlivy
proces predstavuje pro hepatocyty vysoce karcinogenni prostiedi. Produkce zanétlivych
cytokinti, spolu se vznikem reaktivniho kysliku, miize navodit mutace chromosomi. Navic
jsou jatra hlavnim detoxika¢nim orgénem téla, likvidujicim xenobiotika a toxické metabolity,
pronikajici do téla jak ze zevniho prostiedi, tak pfimo v téle vznikajici. Chronickd hepatitida
muze vést k chybné tvorbé a hromadéni téchto latek, které Casto byvaji silnymi mutageny
DNA. Imunitni reakce hostitele vyvolava odumrt’ velkého poctu infikovanych hepatocytt a
dochazi k tvorbé mnoha novych hepatocytli. Obména bunék je sto- az tisickrat vétsi nez za
normalniho stavu. Mezi proliferujicimi hepatocyty se hromadi mutace a mize dojit k jejich
transformaci. U karcinomu jater byla popsana fada genetickych odchylek. Jejich stupiiujici se
pocet je podstatou vice etapového vzniku karcinomu.

Specifické hepatotoxiny ze zevniho prostiedi, napt. aflatoxin a alkohol, nejspiSe jesté
ptispivaji k vyssi incidenci Ca jater v nékterych geografickych oblastech. Tento model
opakujicich se poskozeni a regenerace bunck odpovidd soucasnym piedstavdm, Ze ruzné
chronicky zanétlivé procesy (napf. cholecystitis, nebo gastroesofagealni reflux) predisponuji
ke vzniku karcinomu. Ukazuje se korelace mezi zavaznosti poSkozeni bunék a rizikem vzniku
nadoru.

Mé snad virus HB jeSté jinou pfimou uCast na vzniku Ca jater nez je pivodcem
opakujicich se poSkozovani a regenerace hepatocyti ? Byt pfevazuji znamky toho, Ze se
zadny z genti viru neuplatiiuje jako klasicky onkogen, onkogenni potencidl viru mize spocivat
ve rozsahu a tizi poSkozeni bun€k. Virus se miize chovat jako piimy mutagen tim, Ze
ovlivitluje mechanismus integrace chromosomu. Dale bylo zjiSténo, ze protein HBx zasahuje
do fady funkci buiiky, pfi ¢emz mulze pifimo navodit maligni transformaci. Virus HBV ma
sedm genotypt a posledni vyzkumy naznacuji, ze se razné¢ genotypy mohou liSit co do
patogenity, véetné vzniku Ca jater. Toto pozorovani dokladaji pokusy na zvitatech. Podstata
takové odliSnosti je nejasna.

V poslednich 20 letech bylo dosazeno velkého pokroku pii feSeni celosvétového
zdravotniho problému, ktery piedstavuje infekce virem HB. Zdatilé zavedeni oCkovani proti
VH-B v mnoha zemich dramaticky snizilo prevalenci této infekce a nésledné i prevalenci Ca
jater. Asi by bylo mozné eliminovat vyskyt infekce virem HB na svété pomoci univerzalniho
ockovani. Dosazeni tohoto cile vSak vyzaduje spolupraci vlad vSech zemi a jejich
zdravotnictvi, v€etné¢ podpory humanitarnich organizaci a vyrobct vakcin. Bylo jiz dosazeno
podstatného pokroku ve vyvoji ispésné terapie infekce virem HB. Doporucovanymi 1éky jsou
v soucasné dobé¢ interferon a lamivudin, které jsou Usp&sné u 30-40 % osob infikovanych
virem HB a vyviji se jesté ucinngjsi preparaty.

Poznamka prekladatele

Celosvétova eliminace nakazy virem hepatitidy typu B se mlize podafit jen pfi mimotadné
shodé okolnosti a dnes se mi tento cil zda jesté velice vzdaleny. Zvykli jsme si poméfovat
ptipadné uspéchy ¢i netispéchy nasich preventivnich snah se Zalostnymi vysledky predchazeni
AIDS. Pevné vétim, Ze se naSim pokracovatelim podafi eliminovat VH-B diive, nez je zahubi
AIDS.



