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Rozd¢€leni virovych hepatitid

Enterdlné prenosné, nepiechazeji do chronicity
VH A

VH E —vzacné do chronicity (IS)

Parenterdlné pirenosné, pirechazeji do chronicity
VHB

VH C

VHD
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Virové hepatitidy v CR 2006-2015

2006 ( 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
VH A IRY) 128 1648 | 1104 862 264 284 RTINS 673 723
VH B 307 307 306 247 244 192 154 133 105 90
\%: 6 1022 980 974 836 709 812 794 873 867 945
VH E 35 43 65 99 72 163 258 218 299 409




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




VH A — epidemiologie

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

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

v Ceské republice se v roce 1979 nakazilo ze zmrazenych jahod (fekalné
kontaminovanych) dovezenych z Polska vice nez 40 tisic lidi



Prevence a profylace VH A

dobra komunalni a osobni hygiena

zajisténi zasobovani obyvatelstva nezdvadnou pitnou vodou a
potravinami a hygienické odstrannovani splasku

dukladné umyvani rukou, zejmeéna po pouZiti socidlnich zatizeni
fada turisticky atraktivnich zemi predstavuje z hlediska virovych
hepatitid A a E velké riziko.

dodrzovat doporuceni : ,,cook it, peeel it or forget 1t*
inaktivované vakciny

mozna je soucasna vakcinace proti hepatitidé A a B pomoci
kombinované vakciny

k zajiSténi dlouhodobé imunity proti hepatitidé A jsou nutne dvé davky
vakciny podané v intervalu 6-12 mésicu



Klinicky obraz VH A

ID 15— 50 dni

prodromy — hlavn€ horecCka a GI symptomatologie

zavaznost klinického prubéhu zavisi na véku (lehky prubch v
détstvi, t€z8i v dospélosti)

iktericka forma prevazuje v dospé€losti, aniktericka v détstvi

chronicita neni mozna



Scerologicke 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 1éka
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 svéte

jeden z nejvétSich globalnich zdravotnickych problémi soucasnosti
vice nez 2 miliardy infikovanych béhem zivota

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

50 tisic umrti rocn€ na fulminantni hepatitidu, 0,5-1,0 milion na CIH nebo

HCC

plo$na vakcinace — 177 zemi svéta (2008)




HBV v CR

Prevalence 2001 — 0,56%,

Sérologické prehledy 2013

3112 osob, z toho 1617 déti

HBsAg+ 0,064% (pouze 2 osoby)

anti-HBc+ 3,2% (25-64 let)

Anti-HBs+ 70,3%

1-23 let véku 88% (od roku 2010 zadna akutni HBV ve véku 15-19 let)
v’ >23 let véku 21% (> 25 let véku > 85% neni chranéno proti HBV)
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Countries using HepB in
national immunization schedule, 2008

Source: WHOIVE database, 193 WHO Member States. I o HepB (16 countries’ or §%)
Data &= of August 2003 .
Dat: gfs;:;ide:ugz Navermber 2009 ] HepB no Birth Doge (92 counfries? or 48%5)
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Number of countries having introduced HepB vaccine* and

global infant coverage, 1989-2008
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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 — hlavn€ chiipkové priznaky
fulminantni hepatitida: < 1%

mortalita na chronickou VH B: 15 —25%



TiZze onemocnéni a pravdépodobnost
prechodu do chronicity dle véku

Outcome of Hepatitis B Virus Infection
by Age at Infection
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Incubation
4-12 weeks

Acute Hepatitis B

Acute infection
(2-12 weeks)

Early recovery
(12-24 weeks)

Recovery

(2448 weeks)
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anti-Hbe Ab
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Chronic Hepatitis B (HBeAg+)

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

Total anti-HBc¢
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Chronic Hepatitis B (HBeAg-)

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

Total anti-HBc¢
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LéCba hepatitidy B



Tézka protrahovana nebo fulminantni akutni
VH B

> 95% dospélych imunokompetentnich pacientl se spontanné uzdravi
Antivirova lécba pouze v pripadé fulminantni hepatitidy B nebo
protrahovan¢ho prubéhu

v' lamivudin

v' tenofovir

v’ entecavir



Hlavni cil 1eCby chronicke hepatitidy B

prodlouzit délku Zivota a zlepSit jeho kvalitu prostfednictvim

prevence progrese do jaterni cirhdzy, vzniku dekompenzace cirhozy a
HCC

piredpokladem pro dosazeni tohoto cile je trvala suprese virove
replikace spojena s redukci histologickée aktivity, coZ zmenSuje riziko
vzniku cirhézy a HCC

infekce HBV nemiize byt trvale eradikovana vzhledem k persistenci
cccDNA v jadrech infikovanych hepatocytl



h. Soucasn¢ moznosti 1eCby chronicke
hepatitidy B

Casoveé omezena 1écba

pegylovany interferon alfa-2a - 48 tydnt

v sou€asnosti malo pouzivany
malo vhodnych pacientli

mensi ucinnost u HBeAg negativnich

YV V V

fada kontraindikaci a nezadoucich u¢inku



Soucasne¢ moznosti 1eCby chronicke
hepatitidy B

Casove neomezena lécba, vetSinou celozivotni
entecavir (ETV)

* tenofovir (TDV)



Narust rezistence HBV béhem leCby

LAM

ETV

Brok 1

Orok2 0Orok3 MErok4 BEroks

TDV



Virus hepatitidy C

Celed’ Flaviviridae, rod Hepacivirus, obaleny RNA virus 60 nm



Odhadem 160 milionu infikovanych HCV
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Epidemiologie HCV

Celosvétove

asi 160 milionl infikovanych

Prevalence 2,35%

EU

7-9 milionl infikovanych

prevalence 0,4-3,5%

velke geograficke rozdily

vy$si vyskyt na jihu a vychodé Evropy

CR

2001 — prevalence 0,2%, kazdy 500. obc¢an infikovany
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Epidemiologie hepatitidy C

e prenos:

v" krvi a krevnimi produkty

v kontaminovanymi jehlami a stfikackami
v sexualné (vzacng)

v vertikaln€ (vzacné)

« Kdo je pfedevsim v soucasnosti ohrozen VH C?
v' injek¢ni uzivatelé drog

« onemocnéni je vétSinou diagnostikovano az v chronickém stadiu



Pacienti se zvySenym rizikem hepatitidy C

DN

NN

narkomani s parenteralni aplikaci drog (1 kdyz udavaji tieba jen
jednorazove experimentovani s drogami)

prijemci krevnich transfuzi a transplantatu pred rokem 1992 (zejména
hemofilici)

hemodialyzovani pacienti

osoby operované pred rokem 1992 - Casto dostaly krevni transfuzi a
nevi o tom (totéZ plati 1 pro Zeny, ktere rodily pred timto datem)

tetovani (zejména v amaterskych podminkach - na vojné, ve vézeni),
nebo s piercingem

po vykonu trestu odnéti svobody

zdravotnici provadéjici invazivni zdkroky spojené s rizikem poranéni a
infikovani od pacienta

osoby, které se poranily o pohozené injekcni jehly nebo jiné
nebezpecne nastroje s moznou kontaminaci krvi
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Infekce HCV u IUD v CR

2011
odhad problémovych uzivateli drog 40 200, z toho 38 600 injek¢nich
nartst pervitinu (30 900), pokles opiatii (9 300)

nejvice problémovych uzivatell drog v Praze (8-10 000) a Usteckém
kraji (pfes 6 000)



Incidence nové poznané infekce HCV mezi IUD v CR

graf 3: Hiddena incidence akutni a chronické VHC celkem au injekCnich uZivatelis drog v CR v/ 1996—
2011(podle dat poskytnutych SZU Praha, 2012, nepublikovano)
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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

e Akutni hepatitida vétSinou asymptomatickd - unika pozornosti.

* Pravdépodobnost pfechodu do chronicity vysoka (40-50% az 90-
100%).

Vyssi pravdépodobnost chronicity:

= vySsi vék

vEtsi infekeni davka (transfuze versus injekéni strikacky)
soucasna infekce HBV, HIV

abusus alkohol

imunodeficity

asymptomaticky, aniktericky prubéh akutni VH C, nizka maximalni
aktivita ALT, kolisani ALT.

3443838



Prub¢h virove hepatitidy C

= u 10-20% pacientt s chronickou VH C se béhem 20-30 let vyvine cirhoza
jaterni, u Zen a infikovanych v détstvi 1%-3% béhem 20-30 let

dekompenzace CIH v 30% béhem 10 let, HCC vznika ro¢né€ u 1-3 %
cirhotikti, HCC bez CIH velmi vzacny

vyvoj do CIH zavisi na fadé¢ faktoru:

vek (rychlejsi progrese pii infikovani starSich lidi)
alkohol

obezita

imunusuprese vcetné koinfekce s HIV

koinfekce s HBV

AN NN R




Sérologicke nalezy u hepatitidy C

Anti-HCV = celkove protilatky proti HCV , nedé¢li se na IgM a IgG !

anti-HCV




Lecba hepatitidy C
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Léky pro leCbu infekce HCV

PEG-IFN alfa-2a, -2b
Ribavirin
Boceprevir (BOC) — proteazovy inhibitor 1. generace

Telaprevir (TVR) — proteazovy inhibitor 1. generace

Sofosbuvir (SOF) — od ledna 2014 — nukleotidovy inhibitor NS5B polymerazy

Simeprevir (SMV) — od kvétna 2014 — NS3/4A protedzovy inhibitor — nova vina
1. generace PI

Daclatasvir (DCV) - od srpna 2014 — NS5A inhibitor

Ledipasvir (LDV) — od listopadu 2014 - NS5A inhibitor — fixni kombinace se
N0)3)

3D kombinace — od ledna 2015 - paritaprevir/ritonavir — PI, ombitasvir - NS5A,
dasabuvir — nenukleosidovy polymerazovy inhibitor



Soucasné moznosti 1é&by infekce HCV v CR
(Gnor 2015)

v" naivni pacienti — PEG +RBV
v' naivni i netispésné 1é¢eni pacienti — BOC nebo TVR + PEG + RBV



[FN-free rezimy

Patfi jim s velkou pravdépodobnosti budoucnost v 1€€bé chronicke infekce
HCV

Kombinace peroralnich 1€kt

Vysoka ucinnost

Nizky vyskyt nezddoucich ucinkt, a to zeymeéna zavaznych
Kratka doba 1é¢by (12-24 tydnil)



Virus hepatitidy D

Hepatitis D (Delta) Virus

ﬁanﬁgen

X

Satelitni virus, ¢eled” Deltaviridae, obaleny RNA, 40 nm
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Epidemiologie VH D

samostatna virova hepatitida D neexistuje, vzdy je nutna soucasna infekce
HBYV - vakcinace proti HBV chrani 1 pfed infekci HDV

W W/

koinfekce HBV a HDV - lepsi prognoza
superinfekce HDV na chronickou infekci HBV — horsi prognéza

vzhledem k rutinnimu vySetfovani darcu krve na infekci HBV a stale se
rozSifujicimu poctu osob vakcinovanych proti HBV je infekce HDV
celosvétove na Ustupu

infekce HDV v Ceské republice vyskytuje jen vyjimeéné, ale je nutné na ni
myslet u cizinci nebo nasich obc¢anu, ktefi dlouhodobé pobyvali

v rizikovych oblastech, zeyména pokud tam dostali transfuze krve nebo
podstoupili zakroky s rizikem pifenosu HBV a/nebo HDV



Anti-HDV prevalence u HBsAg pozitivnich osob
(odhadem 5%)

Anti-HD(HBsAg (+))[ |? - 6-20% [ ] 21-60% [} >60%




Lécba hepatitidy D

PEG-IFN — 1 X tydné podkozné

delka 1ecby pravdépodobné déle nez 1 rok
V¢étsinou jen prechodny efekt

LAM, ETV, TDV - neucinné



Virus hepatitidy E

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



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




Hepatitida E v Jihomoravske kraji

VHE v JMK 2010 az 2014
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Epidemiologic VH E

genotypy 1 a 2 jsou striktné lidske
jsou virulentnéjs$i nez ostatni genotypy HEV
Ptfenos zejména fekalné kontaminovanou pitnou vodou

genotypy 3 a 4 jsou lidske 1 zvifeci

rezervoarem infekce jsou predevSim prasata, domaci 1 divoka, ale 1 jina
zvirata, napriklad jeleni

infekce témito genotypy viru probiha u zvifat vétSinou asymptomaticky
a klinicky pribéh onemocnéni u lidi je zpravidla mirnéjsi, nez je tomu
u infekci genotypy 1 a 2

prenos kontaminovanou pitnou vodou nebo potravinami (zeymeéna veprove
maso a zverina)



Promofreni chovu prasat HEV

Prevalence of HEV in swine herds (pigs 1 to 5 months of age)

17 1 44%

27 1 54%

50 / 85%

23 1 40%

[ 57%

Purcell R et al. Viral Hepatitis published by VHPB 2009; 18: 16-18



Rezistence HEV na teplo © J

Teplota Cas Uprava masa Vysledek
56 °C 307-60° medium rare | rezistence HEV
60 °C 60’ medium rezidudlni Zivy
HEV
66 °C 107-60° medium well- | inaktivace HEV
cooked
70-71 °C 10"-60° well done inaktivace HEV

Feagins AR et al. Int J Food Microbiol 2008;123:32-37



Virova hepatitida E

HEV se muze prenaset 1 vertikalné z matky na dité, a to jiz intrauterinné
pravdépodobné se jedna o pfenos ascendentni (ze stolice, pies porodni cesty na

plod) a pravdépodobnost potratu, porodu mrtvého plodu ¢1 narozeni ditéte
s vrozenou hepatitidou E je vysoka

velmi tézky pribeh v t€hotenstvi (mortalita matky nad 15-25 %) a u osob s
téZkym chronickym jaternim onemocnénim (hlavné u alkoholikii - mortalita
60-70 %)

zda existuje po prodélané¢ VH E doZivotni imunita neni zatim znamo

u imunosuprimovanych osob je moznost 1 chronicke infekce (po

transplantacich solidnich organu, u onkohematologickych pacientu pii
chemoterapii a HIV-pozitivnich)

vakcinace ani pasivni imunizace nejsou zatim mozne



Figatellu — klobasa se syrovymi jatry




S¢rologie VH E




Chronicka infekce HEV

Toulouse University Hospital — 2004

prechod infekce HEV je po transplantacich solidnich organu velmi
Casty —az 60 %

infekce je vesmés asymptomaticka, projevuje se jen vzestupem aktivity
jaternich enzymu

protilatky anti-HEV se objevuji opozdéné nebo viibec ne, vzdy je
pozitivni HEV RNA v séru

velke riziko rychlé progrese do CIH nebo dekompenzace jiz existujici
CIH



Rychla progrese chronicke hepatitidy E do CIH

ig. 1. Histologic assessment of the liver tissue before and after OLT and CT scan after OLT. (A) The liver tissue of the donor revealed absence of significant signs of
hronic hepatitis but vesicular fatty liver disease was diagnosed. (B) Second biopsy. One hundred and fifty days after OLT, chronic inflammation with portal and interface
epatitis was described which was interpreted as an acute rejection. (C) Third biopsy. Three hundred and forty seven days after OLT, persistence of chronic hepatitis was
pssociated with portal and septal bridging signs of fibrosis. (D) CT scan performed 1 year after liver transplantation revealed signs of portal hypertension including ascites,
kplenomegaly and gastric varices compatible with decompensated liver cirrhosis.




[.écba chronické infekce HEV

Neni znama
ZkousSen ribavirin v riznych davkovacich schematech

MozZn¢ ptistupy v budoucnosti — neutralizujici protilatky (lidske €1
Simpanzi) proti HEV






