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Rozd¢€leni virovych hepatitid

Enterdlné prenosné, nepiechazeji do chronicity
VH A
VH E — velmi vzacné do chronicity

Parenterdlné pirenosné, pirechazeji do chronicity
VH B
VH C
VHD




Zdrava jatra




Jaterni fibroza




Jaterni cirhoza




Karcinom jater
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Virové hepatitidy v CR 2002-2011

2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
VH A 127 114 70 322 IRY) 128 1648 1104 862 264
VH B 413 370 392 361 307 307 306 247 244 192
\%2: 6 858 846 868 844 1022 980 974 836 709 812
\2:0) 12 21 36 37 35 43 65 99 72 163




A

genom RNA DNA RNA RNA RNA
1)) 15-50 30-180 15-180 30-180 15-60
enteralné ano ne ne ne ano
krvi vzacné ano ano ano ne
sexualné vzacné ano vzacne ano vzacné
vertikalné ne ano vzacné ano ano
chronicita ne ano ano ano vzacné (IS)
vakcinace ano ano ne VH B ne
imunoglob. ano ano ne VH B ne




Virus hepatitidy A

celed’ Picornaviridae, rod Hepatovirus — neobaleny RNA, 27 nm



Globalni vyskyt hepatitidy A

The risk of infection is based on the estimated prevalence rate of

antibody to hepatitis Avirus (anti-HAV) —a marker of previous HAY
infection- among population. This marker is based on limited data
and may not reflect cumrent prevalence.

:l Countries or areas with moderate to high risk s 12 280 5 000 Klometers

Zdroyj: WHO 2008




Koncentrace HAV v ruznych télesnych
tekutinach
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Infectious Doses per ml

Source: Viral Hepatitis and Liver Disease 1984;9-2
J Infect Dis 1989; 160:887-890




Epidemiologie hepatitidy A
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 fekalné-oralni cesta prenosu je rozhodujici

v znecisténé ruce nebo predméty denni potieby
v’ kontaminovana pitna voda

v’ kontaminované potraviny
v’ parenteralni nebo sexudlni pfenos je vyjimeény

* moznost vakcinace



VH A — vyznam, klinika

epidemie VH A pronasleduji ¢lovéka od nepaméti, zeymena
v souvislosti s valeCnymi konflikty nebo prirodnimi
katastrofami

nejvétsi znama epidemie — Sanghaj (1988) - vice nez 310 tisic
osob (konzumace sladkovodnich mékkysi)

rocné je celosvetove hlaseno asi 1,5 milionu klinicky
manifestnich hepatitid A, asymptomatickych nebo
nepoznanych infekci je nesrovnatelné vice

zavaznost klinického prubéhu zavisi na véku (lehky prubeh v
détstvi, téZzsi v dospélosti) - iktericka forma prevazuje v
dospélosti, aniktericka v détstvi

chronicita nebyla dosud popsana — protrahovan¢ a relabujici
formy jsou relativné Casté



Klinicky obraz VH A

ID 15— 50 dni

prodromy — hlavné horecka a GI symptomatologie

zavaznost klinického pribéhu zavisi na véku (lehky pribéh v
détstvi, tézsi v dospélosti)

iktericka forma prevazuje v dospélosti, aniktericka v détstvi

chronicita neni mozna




Sc¢rologicke nalezy u VH A

Hepatitis A Virus Infection
Typical Serologic Course

total anti-HAV

IgM anti-HAV

3 4 5 6
Months after Exposure




Lécba akutnich virovych hepatitid

e symptomaticka

v' télesny a duSevni klid
v’ dieta

v' zakaz alkoholu a hepatoxickych 1éku
v' podpurna terapie




Virus hepatitidy B

celed Hepadnaviridae, obaleny DNA, 42 nm



Virus hepatitidy B




Globalni vyskyt chronicke infekce HBV

The risk of infection is based on the estimated prevalence rate of
antigen to hepatitis B virus surface antigen (HBsAg) —a marker o
chronic HBY infection- among population This marker is based on
limited data and may not reflect curent prevalence

0 1,280 2,500 5,000 Kilometers

E Countries or areas with moderate to high risk "a;%

Zdroj: WHO 2008



Virova hepatitida B ve svete

 jeden z nejvéetSich globalnich zdravotnickych problemu
soucasnosti

v vice nez 2 miliardy infikovanych béhem zivota

v 350-400 miliént chronicky infikovanych osob - Cina (125
miliont1), Brazilie (3,7 milionu), Korea (2,6 miliont) ,
Japonsko (1,7 milionu), USA (vice nez 1 milion), Italie (900
tisic).

v' 25-40 % chroniktt m4 CIH nebo HCC

v' 50 tisic umrti ro¢né na fulminantni hepatitidu, 0,5-1,0 milion
na CIH nebo HCC

v' plo$na vakcinace — 177 zemi svéta (2008)




Countries using HepB in
national immunization schedule, 2008

Source: WHOIVE database, 193 WHO Member States. I o HepB (16 countries’ or §%)
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Dat: gfs;:;ide:ugz Navermber 2009 ] HepB no Birth Doge (92 counfries? or 48%5)
HepB with Birth Dose (53 coundriasT or 4455
“inoluda i ronho =i oda’o ooy’ IreLnmimn
Anoude fdon caih poriainiod Lo
The boundoie oxd oo sbown ood iz doap o oo o s oo do e gy ie ot o i o o

=.pi9ainnalooT ouonn whan e oo e g of e Woild Hokh Shpoamnn momong
th= I ol 3uun of oy cunuy, @i, o o e oo e, o moaoog b
dedimimunn o finmms o bandas  Chucd hios oo mop spaso o e oo boda
linm fion which == oo oo 1. be ] oo

O W 200 All igha = v




Number of countries having introduced HepB vaccine* and

global infant coverage, 1989-2008
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Hep B vaccine immunization policy

WHO European Region, 2009

HepEB Implementation -
[ Universal newborns (28)
Universal infants (14)

Universal childrenfadolescents (4) i i
I Selective newborns and/or risk groups (7) -

o



HepB 3 Coverage,

WHO European Region, 2009

HepB3 Coverage -
Fisk Group only
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Epidemiologie VH B

Prenos infekce v rozvinutych zemich
sexualnim stykem

kontaminovanymi jehlami a sttikackami
organovymi a tkanovymi transplantaty

krvi a krevnimi produkty

vertikalné

Kdo je predevSim v riziku infekce v rozvinutych
zemich?
promiskuitni osoby
injekeni uzivatele drog




Klinicky obraz VH B

ID 30 — 180 dni (vétSinou 2 — 3 mésice)

prodromy — hlavné€ chiipkové priznaky

iktericka forma: <5 let < 10%, > 5 let (30-50%)
chronicita: novorozenci > 90%, dét1 30-40%, dospéli 1-5%

fulminantni hepatitida: < 1% -~

mortalita na chronickou VH B: 15 —25% )? 9 ﬁ-;
(7
.
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TiZze onemocnéni a pravdépodobnost
prechodu do chronicity dle véku

Outcome of Hepatitis B Virus Infection
by Age at Infection
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Symptomatic Infection -
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1-6 months T-12 months 1-4 years Older Children
and Adults

Age at Infection




Incubation
4-12 weeks

Acute Hepatitis B

Acute infection
(2-12 weeks)

Early recovery
(12-24 weeks)

Recovery

(2448 weeks)

SYptenms

HBV-DNA

anti-Hbe Ab

Total anti-H

Bc

anti-HBc IgiM

I

4 8 12

l

I | /

16 20 24 28 32 36

Weeks after exposure
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Chronic Hepatitis B (HBeAg+)

Incubation  Acute Chronic
(4-12 wk) (6 months) (Years)
HBV-DNA
HBsAg

Total anti-HBc¢

/ /{*
/ anti-HBc Ig
Y
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 Years

Weeks after exposure



Chronic Hepatitis B (HBeAg-)

Incubation  Acute Chronic
(4-12 wk) (6 months) (Years)
HBV-DNA
HBsAg

Total anti-HBc¢

--.--_
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anti-HBc IgM
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Weeks after exposure




Ptirozeny vyvoj chronické infekce HBV

Thaatrmaint
Cpportunity 2

T e InemLares

tolerance clearance Carm=r

Normal or Chronic Mormal or
riurimal hapatitis  hapatitis  inacive hepatifis

Liver histology

Downloaded from: Zakim and Boyer’s Hepatology (on 20 December 2006 12:53 PM)
© 2005 Elsevier



LéCba hepatitidy B



Tézka protrahovana nebo fulminantni
akutni VH B

Antivirova léCba neni vétSinou nutna

> 95% dospélych imunokompetentnich pacientil se
spontanné uzdravi

Nékolik malych studii ukazalo, ze lamivudin zlepsSuje
preziti u pacientu s téZkou nebo fulminantni hepatitidou —
vetSinou srovnani s historickymi daty

Hlavni cil 1ecby: zdbrana vzniku jaterniho selhani a
nutnosti transplantace jater

Problém: nejednotna definice tézke nebo fulminantni

hepatitidy B _, , N
Kondili LA, et al. J Viral Hepatitis 2004;11:427-431

Tillmann HL, et al. J Viral Hepatitis 2006;13:256-263



Hlavni cil 1é€by chronicke hepatitidy B

e prodlouzit délku zZivota a zlepsit jeho kvalitu
prostrednictvim prevence progrese do jaterni cirhdzy,
vzniku dekompenzace cirhozy a HCC

« predpokladem pro dosazeni tohoto cile je trvala suprese
virove replikace spojena s redukci histologické aktivity,
coz zmensuje riziko vzniku cirhdézy a HCC

* 1nfekce HBV nemiuze byt trvale eradikovana vzhledem k
persistenci cccDNA v jadrech infikovanych hepatocyti

EASL 2009, CHS/SIL 2009



LWl Soucasn¢ moznosti leCby chronicke
hepatitidy B

Casové omezena 1é¢ba
« pegylovany interferon alfa-2a (Pegasys®) - 180 ug 1 tydné¢, 48 tydnu

konvencni interferon alfa-2a nebo alfa-2b (SMU denné, 10 MU 3 tydné, 6
mésicll)

malo vhodnych pacienti

mensi tcinnost u HBeAg negativnich
nevhodny u vysoké virémie a genotypt C a D
fada kontraindikaci a nezadoucich ucinkt

YV VV VYV V

ccna



Soucasne¢ moznosti 1eCby chronicke
hepatitidy B

Casové neomezena 1é¢ba, vétsinou trvala
v' u HBeAg pozitivnich 6-12 mésict po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe
v' u HBeAg negativnich 6-12 mésicti po sérokonverzi HBsAg/anti-HBs

entecavir (Baraclude®) - 0,5 mg denné naivni, 1 mg denn¢ rezistentni
na LAM

tenofovir (Viread®) - 245 mg denné u naivnich i LAM-rezistentnich

lamivudin (Zeffix®) -100 mg denné — jen akutni VH B, zabrana
rekurence, reaktivace HBV

adefovir dipivoxil (Hepsera®) 10 mg denné — v kombinaci s LAM u
LAM-rezistentnich, mén¢ ucinny nez tenofovir, postupné tenofovirem
nahrazovan

telbivudin (Sebivo®, Tyzeka®) - 600 mg denné€ — jen o malo lepsi nez
LAM (rez1stence téinnost), v CR nepouzivan, nepomér mezi cenou a
ucinnosti



Narust rezistence béhem 1€Cby NA

70
607
S0
40
301
201
10+

LAM ADV ETV TBV TDV

Hrok1 Orok2 COrok3 Mrok4 M rok 5

Studie mély rizny design a rizné cile 1¢cby EASL 2009, CHS/SIL 2009



Virus hepatitidy C
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Celed’ Flaviviridae, rod Hepacivirus, obaleny RNA virus 60 nm



Odhadem 170 milionu infikovanych HCV

Evropa ' } Zapadni Pacifik

8,9 millionpg™ e & 62,2 millionu
S 4 (1,3%) } b4 (3,9%)
-a = Vo, b \-
: g
Amerika + *&ﬁ) ; JV Asie
v L% 32,3 millionu

13,1 millionu

(1,7%) Vychodni \ - (2,15%)
stiedomofi \‘ {%"C ‘
21,3 millionu

(4,6%)

31,9 million
(5,3%)

e

World Health Organization. Wkly Epid Rec .1999;74:425-427. World Health Organization. Hepatitis C:
Global Prevalence: Update. 2003. Farci P, et al. Semin Liver Dis. 2000;20:103-126. Wasley A, et al. Semin
Liver Dis. 2000;20:1-16.



Distribuce genotypu HCV
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« velky globalni zdravotnicky probléem

Virova hepatitida C

v asi 3% svétové populace chronicky infikovana

v' v rozvinutych zemich tvoii asi 20 % vSech akutnich VH,
70 % chronickych VH, 40 % cirh6z, 60 % karcinomu
jater a indikace k 30 % transplantaci jater

« v Ceské republice

v" prevalence podle vysledka sérologickych piehledu byla v
roce 2001 0.2 %

e neni moZnost ani aktivni, ani pasivni imunizace



Epidemiologie hepatitidy C

e prenos:
v" krvi a krevnimi produkty
v kontaminovanymi jehlami a stiika¢kami

v’ sexualné (vzacné)

v’ vertikalné (vzacné)

» Kdo je predevSim v soucasnosti ohrozen VH C?

v" injekéni uzivatelé drog

* onemocnéni je vétSinou diagnostikovano az v chronickém
stadiu



Podil IUD na celkovem poctu hlasenych
VH B a C —EPIDAT 1996-2005
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Dlhy J., Benes C. Interni medicina pro praxi 2007;9:462-464



Podil IUD na celkovém poctu hlaSenych
VH v ruznych krajich — EPIDAT 1996-2005
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Podil osob ve vykonu trestu na celkovém
poctu VH u IUD — EPIDAT 1996-2005
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Dlhy J., Benes C. Interni medicina pro praxi 2007;9:462-464.



Podil IUD na celkovem poctu hlaSenych VH
dle véku a dg — EPIDAT 1996-2005

‘ W VHB akutni

| VHC akutni

| [0 VHC chronicka

vékova skupina

DIhy J., Benes C. Interni medicina pro praxi 2007;9:462-464.



Prub¢h virove hepatitidy C

« Akutni hepatitida vétSinou asymptomaticka - unika
pOZornosti.

» Pravdépodobnost prechodu do chronicity vysoka (40-50%
az 90-100%).

Vyssi pravdépodobnost chronicity:

= vySSi veék

= veétsi infekEni davka (transfuze versus injekeni strikacky)
= soucasna infekce HBV, HIV

= abusus alkohol

= imunodeficity

= asymptomaticky, aniktericky prub¢h akutni VH C, nizka
maximalni aktivita ALT, kolisani ALT.



Prub¢h virove hepatitidy C

= u 5-25% pacientt s chronickou VH C se béhem 25-30 let
vyvine cirhoza jaterni, u Zen a infikovanych v détstvi 1%-3%
béhem 20-30 let

= dekompenzace CIH v 30% b&hem 10 let, HCC vznika ro¢né
u 1-3 % cirhotikti, HCC bez CIH velmi vzacny

= vyvoj do CIH zavisi na fad¢ faktor:

v" vék (rychlejsi progrese pii infikovani starSich lidi)
v alkohol

v’ obezita

v' imunusuprese véetné koinfekce s HIV
v" koinfekce s HBV




S¢rologicke nalezy u akutni VH C

anti-HCV




Sc¢rologicke nalezy u chronicke
VH C

anti-HCV

Symptoms +/-

—hovena K




Lecba hepatitidy C



Standardni leCba chronicke hepatitidy C

genotypy 1,4

v PEG-IFN + RBV (1000-1200mg) - 48 tydnu

v PEG-IFN + RBV + DAA (boceprevir nebo telaprevir)
— délka 1e€cby podle odpoveédi na 1éCbu — 24-48 tydnu

genotypy 2-3

v PEG-IFN+RBYV (800 mg) — 24 tydnu



Zivotni cyklus HCV a cile pro DAA

Vazba na receptor a endocytéza

®¢@ Transport
g a uvolnovani

NS3/4
proteazové
inhibitory

Translace a tvorba
polyproteinu

Adapted from Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991-1000.



SVR ve studiich s TVR a BOC u G-1
naivnich a zkusenych pacientu

100 - PEG IFN/RBV
80 A
§ 60 A
n>: 38-4401-2]
® 404{ [N
17-2113-4]
_
0 —— —
naivni zkuseni

SVR (%)

1001

80 -

o
o
1

PEG IFN/RBV+TVR, BOC

63-7501-2]

59-66[3-4

naivni zkuseni

1. Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4. 2. Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211. 3.
Bacon BR, et al. AASLD 2010. Abstract 216. 4. Foster GR, et al. APASL 2011. Abstract 1529.



Virus hepatitidy D

Hepatitis D (Delta) Virus

ﬁanﬁgen

X

Satelitni virus, ¢eled” Deltaviridae, obaleny RNA, 40 nm



Virova hepatitida D

satelitni RNA virus schopny replikace jen pri soucasné
infekci virem hepatitidy B (HBV) — as1 5% osob s VH B
maiVHD

8 genotypu — I-1III (prevazuje I)

endemicky v Jizni Americe, Sttedozemi, Rumunsku, jizni
a stredni Africe — migrace do Evropy

v CR se vyskytuje malo, zejména u cizinci je na ni potieba
myslet

moznost koinfekce HBV a HDV (leh¢i prubéh) nebo
superinfekce HDV na chronickou VH B (t€zsi prubéh)



Anti-HDV prevalence u HBsAg pozitivnich osob

(odhadem 15 000 000 osob s VH D)
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Anti-HD(HBsAg (+))

6-20% [ ] 21-60% [} >60%




Lécba hepatitidy D

PEG-IFN nebo konvecéni IFN alfa, NA neucinna
delka 1écby pravdépodobné déle nez 1 rok

kontrola €innosti po 24 tydnech 1écby kvantifikaci HDV
RNA

uspesnost leCby neni presné znama
cast pacientu se stane HDV RNA nebo dokonce HBsAg
negativni a zlepsi se jejich histologie

AASLD Guidelines 2009, EASL Guidelines 2009,
CR Guidelines 2009



Virus hepatitidy E

Neobaleny RNA virus, 27-34 nm, rod Hepevirus, Celed’ Hepeviridae



RozSifeni hepatitidy E

Lavels of Endemicity
far Hepatitis E Virus (HEV)

I—— gy Eruisimic

Zdroj: CDC




Genotypy HEV

Human HEV
Geographic Distribution of Genotypes
Genotype: 1 2 B3 B4

Fig. 4. Each of the four genotypes of HEV that infect humans has a distinct, and in some cases, overlapping geographic distribution

Purcell RH, Emerson SU. J Hepatol 48 (2008) 494-503




Virova hepatitida E

prichazi v CR do tivahy jednak jako importovana nakaza z
rozvojovych zemi, narusta vSak 1 poCet nakaz ziskanych v
tuzemsku

nejvétsi popsana epidemie — Cina (1986-1988) - vice neZ
120 tisic lidi

prenos kontaminovanou pitnou vodou nebo potravinami
(zeyme€na veprove maso)

velmi t€zky prubeh v t€hotenstvi (mortalita matky nad 20 %)

zda existuje po prodé€lané VH E dozivotni imunita neni zatim
Znamo

u imunosuprimovanych osob je moznost i1 chronické infekce
(vzacné pripady popsané predevsSim po transplantacich)



Sc¢rologie VH E







