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Rozd¢€leni virovych hepatitid
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Virové hepatitidy v CR 2007-2016

2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016
VH A 128 1648 1104 862 264 284 348 673 723 930
VH B 307 306 247 244 192 154 133 105 90 73
VH C 980 974 836 709 812 794 873 867 945 1103
VH E 43 65 99 72 163 258 PARY 299 409 339




Virus hepatitidy A

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



Globalni vyskyt hepatitidy A

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

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

E Countries or areas with moderate to high risk |&
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Pocet pripadu hepatitidy A (DG B15) podle pohlavi v letech 1997-2016* (zdroj
EpiDat)
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Epidemie VH A v JmK 2016
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Koncentrace HAV v ruznych télesnych
tekutinach
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Source: Viral Hepatitis and Liver Disease 1984:;9-2
J Infect Dis 1989; 160:887-890




VH A — epidemiologie

epidemie VH A pronasleduji clovéka od nepaméti, zeymena v souvislosti
s valenymi konflikty nebo ptirodnimi katastrofami

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

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

zaj1sténi zasobovani obyvatelstva nezdvadnou pitnou vodou a
potravinami a hygienické odstranovani splaskt

dukladné umyvani rukou, zejména po pouziti socialnich zatizeni
fada turisticky atraktivnich zemi pfedstavuje z hlediska virovych
hepatitid A a E velke riziko.

dodrZovat doporuceni : ,,cook it, peeel it or forget it*
inaktivovane vakciny

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

k zajisténi dlouhodobé imunity proti hepatitidé A jsou nutne dvé davky
vakciny podane¢ v intervalu 6-12 mésicl



Klinicky obraz VH A

ID - 15-50 dni

prodromy — hlavné horecka a GI symptomatologie

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

iktericka forma prevazuje v dospélosti, anikterickd v détstvi

chronicita nent 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

« symptomaticka

v' télesny a dusevni klid
v’ dieta (?)

v' zakaz alkoholu a hepatoxickych 1éku
v podpurna terapie (?)




Virus hepatitidy B

..!_-' = ; 1

.F‘"y ’Hﬁ

-f.. i =

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 of .
chronic HBV infection- amang population. This marker is based on
limited data and may not reflact current pravalence

0 1,260 2500 5,000 Kilometers

|:| Countries or areas with moderate to high risk 5?%

Zdroj: WHO 2008



Virova hepatitida B ve svéte

e jeden z nejvéetsich globalnich zdravotnickych problému soucasnosti
v' vice nez 2 miliardy infikovanych béhem Zivota

v' 350-400 miliént chronicky infikovanych osob - Cina (125 miliont),
Brazilie (3,7 milionu), Korea (2,6 miliont1) , Japonsko (1,7 milionu), USA

(vice nez 1 milion), Itdlie (900 tisic).

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

HCC

v' plosna 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

Ptenos infekce v rozvinutych zemich
sexuadlnim 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 uzivatelé drog




Klinicky obraz VH B

ID - 30—180 dni (vétSinou 2—3 mésice)
prodromy — hlavné chiipkové ptiznaky
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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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 pacientii se spontanné uzdravi

Antivirova lécba pouze v ptipadé fulminantni hepatitidy B nebo
protrahovaného prubéhu

lamivudin
tenofovir

entecavir



Hlavni cil leCby chronické hepatitidy B

prodlouzit délku zivota a zlepsit jeho kvalitu prostiednictvim

prevence progrese do jaterni cirhozy, vzniku dekompenzace cirhozy a
HCC

piredpokladem pro dosazeni tohoto cile je trvala suprese virove
replikace spojena s redukci histologicke aktivity, coZ zmenSuje riziko
vzniku cirh6ézy a HCC

infekce HBV nemiZe byt trvale eradikovana vzhledem k persistenci
cccDNA v jadrech infikovanych hepatocyt



Soucasn¢ moznosti leCby chronicke
hepatitidy B

Casove neomezena lécba, veétSinou celozivotni
tenofovir (TDV)

entecavir (ETV)



Virus hepatitidy C

Celed’ Flaviviridae, rod Hepacivirus, obaleny RNA virus 60 nm
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Globalni distribuce HCV

Odhad 2014: 115 miliont anti-HCV+, 80 miliont z nich HCV RNA+

GBD regon
Morth Aiica and Middle East
Wastem sub-Saharan Ainca
Eastern sub-Saharan Africa
Cenlral sub-Sahamn Aftica
Southern sub-Saharan Alrca
Southem Lain Amenica
Andean Latin Amenca
Tropical Latin Amerca
Central Latin America
Caribbaan
Cenlral Asia
South Asia
East Ass
SoutheastAsia
High-income Asta Pacific
Oceania 65.5 million
.ﬂ-us;:'_ala;i[iﬂ Merh America ‘ 1o
-,-}35-_.lm Euope HCV genotype proportion 3.9 million
Cattral Eiios 1.7 million
488,000

Eastern Europe T T

Messina JP, et al. Hepatol. 2014; doi: 10.1002/hep.27259
ttp://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrly02003/en/index4.html#incidence




Séroprevalenéni studie v CR 2001-2015

e 2001: celostatni seroprevalencni studie — 0,2 % anti-HCV+

« 2014: tfi centra (FVZ HK, CB, Brno), 1872 dospélych osob, 18-87 let

v 0,37 % anti-HCV+ a 0,11 % hrani¢nich vysledka

« 2015: tii centra (HK, CB, Brno), 3000 dospé&lych osob
v' Anti-HCV + 1,67 %
v HCV RNA+ 0,93 %

Néemecek Vet al. 2001, Zpravy CEM 2003
FVZ UO HK, Projekt rozvoje organizace 1011; Chlibek R. et al. Investigator Initiated Research



Epidemiologie hepatitidy C

e prenos:

v" krvi a krevnimi produkty

v kontaminovanymi jehlami a stéikackami
v sexualné (vzacné)

v vertikdlné (vzacné)

« Kdo je pfedevsim v soucasnosti ohrozen VH C?
v'  injekéni uzivatelé drog

« onemocnéni je veétSinou diagnostikovano az v chronickém stadiu



Pacienti se zvySenym rizikem hepatitidy C
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narkomani s parenteralni aplikaci drog (i kdyz udavaji tieba jen
jednorazove experimentovani s drogami)

prijemci krevnich transfuzi a transplantata pired rokem 1992 (zejména
hemofilici)

hemodialyzovani pacienti

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

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

po vykonu trestu odnéti svobody

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

osoby, kter¢ se poranily o pohozené injekcni jehly nebo jine
nebezpecné nastroje s moznou kontaminaci krvi
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Infekce HCV uIUD v CR

2011
odhad problémovych uzivatelt drog 40 200, z toho 38 600 injekcnich
nartst pervitinu (30 900), pokles opiathi (9 300)

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



CR, poéet hlasenych piipadii HCV infekce 1997 - 2012:
celkem, IVDU a procento IVDU - dle EPIDAT
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Prubéh virove hepatitidy C

« Akutni hepatitida vétSinou asymptomaticka - unikd pozornosti.

* Pravdépodobnost prechodu do chronicity vysoka (40-50 % az 90-100 %).
Vyssi pravdépodobnost chronicity:

vysSsi veék

vetsi infekeni davka (transfuze versus injekeni strikacky)

soucasna infekce HBV, HIV

abusus alkohol

imunodeficity

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

4383343



Prub¢h jaterni choroby pi1 HCV infekci

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII> >30 Iet

80% 80% 20% 1-5%l/rok

Akutni Chronicka Chronicka T E Karcinom

Fibroza

—< 20 let

Alkohol, dalsi infekce (HBV,HIV),




S¢érologicke nalezy u hepatitidy C

Anti-HCV = celkové protilatky proti HCV, nedé€li se na IgM a IgG !

anti-HCV




LecCba hepatitidy C



Trastmnant

v \

Celozivotni suprese Celozivotni suprese

v

Vymizeni HCV

Vyléceni

 SVR =je spojena s poklesem morbidity a mortality

1. Pawlotsky JM. J Hepatol 2006;44:S10-3; 2. Siliciano JD, et al. J Antimicrob Chemother 2004;54:6-9; 3. Lucas

GM. J Antimicrob Chemother 2005;55:413—6; 4. van der Meer AJ, cccDNA = kovalentné vazana cirkularni DNA;
et al. JAMA 2014;312:1927-8; 5. Burki T. Lancet Infect Dis 2014;14:452-3 SVR: trvala Virologické OdeVéd’



Bezinterferonove rezimy

Soucasny standard v 1é¢bée chronicke infekce HCV
Kombinace peroralnich 1¢kti, DAA — Direct Acting Antivirals)
Vysoka ucinnost — 95-100 %

Nizky vyskyt nezadoucich ucinki, a to zejména zavaznych

Kratka doba lecby (12 tydni, nékdy 1 8 tydni)



V soucCasnosti jsou dostupna vysoce u¢inna DAA
zam¢rena na jednotlive etapy zivotniho cyklu HCV

Strukturalni Nestrukturalni

3 of
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i Virova
Tvorba

Kapsida  Obalkové glykoproteiny Sestaveni Proteaza Serinova o, replikace RNA dependentni
S q : membrano6zni :
viru protedza (1 nebo RNA polymeraza
SIS agregace

Proteazové inhibitory Inhibitory NS5A

NUC Inhibitory
Non-NUC Inhibitory

DAA: piimo pisobici antivirotika;
IFN: interferon; NUC: nucleotid; RBV: ribavirin
Feeney ER, Chung RT. BMJ 2014,349g3308 Copyright © 2014, British Medical Journal Publishing Group, pfevzato se souhlasem



Primo pusobici antivirotika v klinicke praxi a blizko do
jejiho uvedeni

Glecaprevir (ABT-493)
Pibrentasvir (ABT-530)
Daclatasvir

Dasabuvir

Elbasvir

Grazoprevir

GS-9857

Ledipasvir

Ombitasvir
Paritaprevir

Simeprevir

Sofosbuvir

Velpatasvir

NS3/4A protease inhibitor
NSS5A inhibitor
NSS5A inhibitor

NS5B nonnucleoside polymerase inhibitor

NSS5A inhibitor

NS3/4A protease inhibitor

NS3/4A protease inhibitor
NSS5A inhibitor
NSS5A inhibitor

NS3/4A protease inhibitor

NS3/4A protease inhibitor

NS5B nucleotide polymerase inhibitor

NSS5A inhibitor




Virus hepatitidy D

Hepatitis D (Delta) Virus

ﬁanﬁgen

X

Satelitni virus, Celed’ Deltaviridae, obaleny RNA, 40 nm



D N

Epidemiologie VH D

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

W W/

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

vzhledem k rutinnimu vysetfovani darct krve na infekct HBV a stale se
rozSifujicimu poctu osob vakcinovanych proti HBV je infekce HDV
celosvétove na ustupu

infekce HDV v Ceské republice vyskytuje jen vyjimedné, ale je nutné na ni
myslet u cizincli nebo naSich obcant, ktefi dlouhodobé pobyvali

v rizikovych oblastech, zeyjména 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 1écby pravdépodobné déle nez 1 rok
V¢étsinou jen prechodny efekt

LAM, ETV, TDV - netéinné



Virus hepatitidy E

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



Genotypy HEV

Human HEV
Geographic Distribution of Genotypes
Genotype: 1 2 H3 H4

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
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Epidemiologie VH E

genotypy 1 a 2 jsou striktn¢ lidské
jsou virulentnéjsi nez ostatni genotypy HEV

Ptfenos zejména fekaln€ kontaminovanou pitnou vodou

genotypy 3 a 4 jsou lidské 1 zvireci

rezervoarem infekce jsou predevsim prasata, domaci 1 divoka, ale 1 jina
zvitata, naptiklad jeleni

infekce témito genotypy viru probihd u zvirat vétSinou asymptomaticky
a klinicky prubéh onemocnéni u lidi je zpravidla mirnéjsi, nez je tomu
u infekci genotypy 1 a2

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



Promorteni 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 30°-60° medium rare rezistence HEV
60 °C 60’ medium rezidudlni Zivy
HEV
66 °C 10°-60° medium well- | inaktivace HEV
cooked
VAR ® 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 vertikaln€ z matky na dité, a to jiz intrauterinné
pravdépodobné se jedna o pienos ascendentni (ze stolice, pies porodni cesty na

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

velmi téZky prabéh 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 prodélan¢ VH E doZivotni imunita neni zatim zndmo

u imunosuprimovanych osob je moznost i1 chronicke infekce (po

transplantacich solidnich organii, u onkohematologickych pacienti pii
chemoterapii a HIV-pozitivnich)

vakcinace ani pasivni imunizace nejsou zatim mozné



Figatellu — klobasa se syrovymi jatry




S¢rologie VH E




Chronicka intekce HEV

Toulouse University Hospital — 2004

prechod infekce HEV je po transplantacich solidnich organt velmi
casty — az 60 %

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

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

velké 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
ZkouSen ribavirin v riznych davkovacich schematech

MozZn¢ pfistupy v budoucnosti — neutralizujici protilatky (lidske ¢i

Simpanzi) proti HEV






