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Virove hepatitidy

DifGizni zanétliveé nekrotické jaterni procesy

Rozdil oproti bakterialnim infekcim jater, které vedou ke tvorbé
jaternich abscesi

Rozdéleni VH

. Enteraln¢ prenosné

VH A —nikdy neptechazi do chronicity
VH E — do chronicity u IS

. Parenteralné prenosné

VH B
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As pressure in portal
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W, Virové hepatitidy v GR 2013-2022

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

VH A 348 673 723 930 772 211 240 183 210 70

akutni

VH B 133 105 90 73 85 54 41 27 17 48

chromickd 147 193 193 208 248 269 276 142 127 244

VH C 873 867 945 1103 9 1050 1138 771 665 921

VH E 218 295 409 339 344 272 268 223 201 319

Zdroj: ISIN



Virus hepatitidy A

celed’ Picornaviridae, rod Hepatovirus — neobaleny RNA, 27-32 nm
3 lidské genotypy (I-I1I), celosvétove pievazuje I, subtypy A a B, 3 vyhradné opic¢i genotypy (IV-VI),
pouze 1 sérotyp



The risk of infection is based on the estimated prevalence rate of
antibody to hepatitis A virus (anti-HAVY) —a marker of previous HAY
infection- among population. This marker is based on limited data
and may not reflect current prevalence

- Countries or areas with moderate to high risk

The houndaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities,
or conceming the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines

forwhich there may not yet be full agreement.

Hepatitis A, countries or areas at risk
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Epidemie VH A v JmK 2016-2017

pocet onemocneéni

Pocet onemocneni B15 v JMK v letech 2016-2017
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VH A — epidemiologie

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

nejveétsi znama epidemie — Sanghaj (1988) - vice nez 310 tisic osob
(konzumace sladkovodnich mékkysh)

v Ceské republice se v roce 1979 nakazilo ze zmrazenych jahod (fekalng

kontaminovanych) dovezenych z Polska vice nez 40 tisic lidi



Vakcinace proti VH A

* 1inaktivovane vakciny - Havrix, Vaqta, Avaxim (950—-1150 K¢)

* moZna je souCasna vakcinace proti hepatitidé A a B pomoci
kombinované vakciny - Twinrix (1500 K¢)

» ochrana po 1 davce vakciny proti HAV trva v tadu let

* k zajisténi dlouhodobé imunity proti hepatitidé A jsou nutné dvé davky
vakciny podané v intervalu 6-12 mésicu

v" delsi ochrana a vyssi a¢innost

v' 1cinek nastupuje za 7-14 dni



Prevence a profylaxe 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*



Klinicky obraz VH A

ID - 15-50 dni (v pruméru 4 tydny)

prodromy — hlavné horecka, prijjem, bolesti biicha

zavaznost klinického prubéhu zavisi na véku (lehky prubch v détstvi, tezsi
v dospélosti)

iktericka forma prevazuje v dospélosti, anikterickd v détstvi

chronicita neni mozna



Lécba akutnich virovych hepatitid

« symptomaticka

v télesny a duSevni klid

v' zakaz alkoholu a hepatoxickych 1éku

v’ dieta (?)

v' podpurna terapie (?)

v antivirova lé¢ba u té€zkych prubéht akutni hepatitidy B a E



Virus hepatitidy B

celed’ Hepadnaviridae, rod Orthohepadnavirus, obaleny DNA, 42 nm,
9 genotypt (A-I), Evropa A,D, Asie B,C, n¢kolik subtypt



Struktura HBV

Hepatitis B Virus
Baltimore Group VII (dsDNA-RT)

Dna E antigen HBeAg

Lipid bilayer
membrane

Dna

polymerase .
Core antigen

HBcAg

Large surface protein .
HBsAg Small surface protein

HBsAg
Medium surface protein
HBsAg



Globalni vyskyt chronické infekce HBV (CDC 2017)

Hepatitis B prevalence

- High: 28%

- High Intermediate: 5% - 7%
- Low Intermediate: 2% - 4%
P o <%

No data
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Virova hepatitida B ve svéte

jeden z nejvétSich globalnich zdravotnickych problémii soucasnosti

vice nez 2 miliardy infikovanych béhem Zivota

asi 240 miliona chronicky infikovanych osob

50 tisic umrti roén¢ na fulminantni hepatitidu

686 000 imrti/1 rok na CIH nebo HCC (2013, nartst o tfetinu od roku 1990)
indikace pro 5-10 % transplantaci jater celosvétove

ploSna vakcinace — 184 zemi svéta



Hepatitida B v CR

Prevalence 2001 — 0,56 % (cela CR)
Sérologické piehledy 2013 (jen Moravskoslezsky a Ustecky kraj) - 0,064 %

Plo$na vakcinace proti HBV v CR od roku 2001 — do roku 2013 v ramci
hexavakciny + 12leté déti, od roku 2013 ve 12 letech jen dosud
nevakcinované déti

Pokracuje 1 oCkovani rizikovych skupin obyvatelstva (vCetné zdravotniku,
novorozencu HBsAg pozitivnich matek, pred zahdjenim HD)

Rekombinantni vakciny (Engerix B) —mésic 0, 1, 6

Hyperimunni imunoglobulin prott HBV — novorozenciim HBsAg
pozitivnich matek, po transplantaci jater u osob s infekci HBV



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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Number of countries having introduced HepB vaccine* and

global infant coverage, 1989-2008
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Epidemiologic HBV

Pienos infekce

sexualnim stykem

vertikalné

krvi a krevnimi produkty

kontaminovanymi jehlami a sttikackami (IUD)

organovymi a tkanovymi transplantaty



Klinicky obraz VH B

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

prodromy — hlavné chiipkové ptfiznaky

akutni hepatitida B — vétSinou benigni onemocnéni, fulminantni hepatitida
vzacna (< 1%)

chronicka hepatitida B — délka infekce delSi nez 6 mésicu



Virus hepatitidy C

Celed Flaviviridae, rod Hepacivirus, obaleny RNA virus 60 nm,
8 genotypt (1-8), desitky subtypt (a...)



Globalni distribuce HCV (CDC 2017)

Hepatitis C Prevalence

B o5

I vich Moderate: 2.0% - <6.0%
I LowModerate: 1.5% - <2.0%
P ow:1.0%-<15%

Very Low: 0 - <1.0%




Vyznam hepatitidy C

Odhady vyskytu infekce virem hepatitidy C (HCV) — 70-80 miliont
celosvétove

Experti v Ceské republice (2018)

0,4-0,5 % obyvatel chronicky infikovanych HCV

rocné je vSak infekce HCV (vétSinou chronicka) diagnostikovana jen
asi u 1 tisice obéanti CR — ostatni zistavaji nediagnostikovani, §i

infekci, nemoc u nich progreduje do jaterni cirh6zy a rakoviny jater



Distribuce genotypu HCV
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Pacienti se zvySenym rizikem infekce HCV
(CR 1jiné rozvinuté staty svéta)

Dv¢ hlavni rizikové skupiny
1. narkomani s parenteralni aplikaci drog (1 kdyz udavaji tfeba jen
jednorazove experimentovani s drogami)
2. prijemci krevnich transfuzi a transplantatu pred rokem 1992
Dalsi rizikové skupiny
v" osoby operované pied rokem 1992 - ¢asto dostaly krevni transfuzi a
nevi o tom (totéZ plati 1 pro Zeny, které rodily pred timto datem)

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

v" ve/po vykonu trestu odnéti svobody

AN

osoby s mimojaternimi projevy infekce HCV (nemoci ledvin, kiize,
diabetes, poruchy kognitivnich funkci, deprese, lymfomy, revmaticke,
endokrinologicke, cévni choroby a fada dalSich)



Prevalence HCV v rizikovych skupinach
obyvatelstva v zemich EU/EEA

People who nject drugs [

Prisoners | |

People living with HIV

Haemodialysis patients |

Migrants |

Recipients of substances of human origin []

Healthcare workers | |
General population |l

Men who have sex with men [ ]|

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Range of anti-HCV prevalence (%)

Source: ECDC reports - Hepatitis B and C epidemiology in Selected Populations and Systematic review on Hepatitis B and C prevalence in the
EU/EEA https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/media/en/publications/Publications/systematic-review-hepatitis-B-C-prevalence. pdf

100



Problémové uzivani drog: trendy v CR

stabiln‘et
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Zdroj: Ndrodni monitorovaci stredisko pro drogy a zavislosti (2018)



Problemove uzivani drog (2017)

v . 2017 odhad celkem 47 800 problemovych uzivatell drog

= dlouhodobé a/nebo pravidelné a/nebo injekcni uzivani
drog opiatového a/nebo amfetaminového typu

3,900 ®

opioidni analgetika

6,900 — fentanylové
naplasti
— Vendal® Retard
1,700 (morfin)
— Palladone®
= Heroin (hydromorfon)
Buprenorfin — oxykodon
34,700 Jiné opioidy
Pervitin

43 7O‘Uekcn|ch uzivatell drog
(cca 90 %)

Zdroj: Ndrodni monitorovaci stredisko pro drogy a zavislosti (2018)



Problemoveé uzivani opiatu a pervitinu

Zdroj: Ndrodni monitorovaci stredisko pro drogy a zavislosti (2018)



Infek¢ni nemoci spojené s uzivanim drog —
nove¢ diagnostikovane pripady
Akutni VHB | -
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Infek¢éni nemoci spojené s uzivanim drog:
promorenost

61,8

400434
325 28,0
24451 5 247 259
186
11,3
8,3 6,5
48 54 57 49
1,0 0,9 2213 0,8
9200 - %= 04 o

anti-HIV HBsAg anti-HBc anti-HCV
2010 = 2011 = 2012 ®=2013 = 2014* = 2015 = 2016



acientu s HCV v roce 2018

N = 2 494 pacienti v roce 2018

Median 3 o Median
Musi oy Zen N Prumér (SD .
uzi N Primér (SD) (5.,95.percentil) y (SD) (5.,95.percentil)
Vek 1822 39,3 (11,8) 38 (24; 63) vk 672 44,2 (16,0) 41 (23; 73)

. Priitmérny vék ¢ini 39,3 (+/-11,8) let u muzi a 44,2 (+/-16,0) u Zen; median je 38 (24; 63) let a 41 (23; 73) let u Zen.

Zdroj dat: NRHZS 2010-2018



Prevalence HCV v roce 2018 ve vztahu k velikosti populace

N =2 494 pacienti v roce 2018 (bydlisté neuvedeno u 1,6 % pacientii).

Pocet pacientii v roce 2018 na 100 000
obyvatel daného kraje

25,0
B 15,1-25,0
B 150

Rozdily mezi regiony CR v prevalenci onemocnéni (rozsah od 8 do 63 pacientii / 100 tis. obyvatel) jsou podstatné a statisticky
vyznamneé.

Zdroj dat: NRHZS 2010-2018



Klinicky obraz VH C

ID - 15-180 dni (v€tSinou 5—12 tydnu)

Dle soucasnych poznatkil neni HCV piimo cytopaticky - nekroticky zanét
jater je zpusoben imunitni reakci na virus

Akutni hepatitida C — vétSinou aniktericka, Casto asymptomaticka
Chronicka hepatitida C — délka infekce delsi nez 6 mésicti

Pravdépodobnost pfechodu do chronicity zavisi predevSim

v" na v€ku, ve kterém se ¢lovék infikuje

v" na velikosti infek¢ni davky



Prub¢h jaterni choroby pi1 HCV infekci

Akutni B8R Chronicka [ Chronicka = Cirhéza les | Karcinom
infekce infekce hepatitida Cirhoza




Infekce HCV je vylécCitelna u naprosté vétSiny osob

HBY HIV
I'Panl:l!rl: cell ) )

Ry

Treatmenk Treatment
Dlouhodoba suprese Dlouhodoba suprese Trvald eliminace HCV

* SVR —trvald virologick4 odpovéd = HCV RNA v krvi negativni minimalné 12 tydnii po skonceni
1écby = trval€ vyléceni

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,
etal. JAMA 2014;312:1927-8; 5. Burki T. Lancet Infect Dis 2014;14:452-3



Virus hepatitidy D (delta)

o) antigen / HBsAg

Satelitni virus, ¢eled’ Deltaviridae, rod Deltavirus, obaleny RNA, 36 nm,
8 genotypu (I-VIII), celosvétove nejcaste)si |




HDYV - fakta

Satelitni RNA virus e o ' ,
vyzadujici HBV pro , 9-60 miliona 4,5-13% osob s infekei
replikaci a pfenos infikovanych celosvétove HBV m4 i HDV
Zavazndjsi forma Zvysené riziko CIH/HCC a Mozna progrese do CIH
hepatitid vy$$i mortality nez u b&hem 5 let a do HCC
cpatidy monoinfekce HBV b&hem 10 let
8 genotypti HDV Dosud neni schvalena

zadna lécba HDV




Koinfekce vs. superinfekce

Simultaneous HBV/HDV coinfection HDV superinfection Chronic infection

Spontaneous
clearance

Spontaneous
clearance of
both viruses

Progression to
chronic disease,
cirrhosis, HCC

Progression to
chronic disease,
cirrhosis, HCC

Miao Z, et al. J Infect Dis 2020;221:1677-87



Klinicky prubéh hepatitidy D

HDV/HBYV vs. Monoinfekce HBV:
rychlejsi progrese do CIH a HCC

Akutni HDV

Infekce HDV

Spontanni vymizeni Perzistence viru Chronicka
nemoc
Fibroza Cirhéza

F | 2917%
béhem
I 3,1 roku

76,5%

U nékterych osob muZe béhem

vzniknout HCC i bez cirhézy l 3,1 roku

- - - - e e e .

5,6%
béhem
5,4 roku

Miao Z, et al. J Infect Dis 2020;221:1677-87
World Health Organization. Hepatitis delta fact sheet. July 2020.
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-d. Accessed March 2021.



HDYV podporuje progresi do kone¢nych stadii
choroby u pacientl infikovanych HBV

13-6 X Riziko U 3 Ellg\]/k/OHlé \|/3ac1entu S
! pacient( s *-
! HBV:
1 @ @
I : w Referencni w
: : hodnota = 1 Maximum Minimum
! \
I
42-3x, : 2
A )
I
i o : o 42x 2 42x 2 42x 2
I N O A
Pt 24 A 4 4 7 4 1
Cirhéza HCC Transplantace Jaterni dekompenzace  Mortalita
jater

Da BL, et al. Gastroenterol Rep 2019;7:231-45.



Virus hepatitidy E
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Neobaleny RNA virus, ¢eled’ Hepeviridae, rod Orthohepevirus, 27-34 nm,
8 genotypt (1-8), infekce u Cloveka 1-4



Globalni vyskyt infekce HEV (CDC 2017)

Hepatitis E endemicity

- Highly Endemic’
P endemic?

Not Endemic or Endemicity Unknown




Genotypy HEV

Geographic Distribution of Genotypes
Genotype: 1 2 H3 W4

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




Virova hepatitida E

e (Odhady vyskytu infekce HEV

v" 20 miliont infekci celosvétove

v" 3 miliony symptomatickych piipada
v 70 000 tmrti/rok

« Vakcina zatim registrovana jen v Cin¢



Promorenost chovu prasat HEV

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

: o
550% 17 / 44%

27 1 54%

50 7/ 65%

-23 1 40%
Samples: Avg = 32%

Herds: Avg = 52%
39157%

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



Figatellu — klobasa se syrovymi jatry




Rezistence HEV na teplo

Teplota Cas I'Jprava masa Vysledek
56 °C 30°-60° medium rare rezistence HEV
60 °C 60’ medium rezidudlni Zivy
HEV
66 °C 10°-60° medium well-  1naktivace HEV
cooked
70-71 °C 10°-60" well done inaktivace HEV

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



Chronicka infekce HEV

« Ptechod infekce HEV do chronicity je po transplantacich solidnich
organu velmi Casty —az 60 %

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

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

v' velké riziko rychlé progrese do CIH nebo dekompenzace jiz existujici
CIH






