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Virove hepatitidy

Difizni zanétlivé nekrotické jaterni procesy

Rozdil oproti bakterialnim infekcim jater, které¢ vedou ke tvorbé
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W, Virové hepatitidy v R 2008-2017

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

VH A 1648 1104 862 264 284 348 673 723 930 772
VH B 306 247 244 192 154 133 105 90 73 85
VH C 974 836 709 812 794 873 867 945 1103 992

VH E 65 99 72 163 258 218 299 409 339 344



Virus hepatitidy A

Celed’ Picornaviridae, rod Hepatovirus — neobaleny RNA, 27 nm
3 lidské genotypy (I-III), celosvétoveé prevazuje I, subtypy A a B, 3 vyhradné opic¢i genotypy (IV-VI)



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,
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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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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, zeyména v souvislosti
s valenymi konflikty nebo ptirodnimi katastrofami

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

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

kontaminovanych) dovezenych z Polska vice nez 40 tisic lidi



Prevence a profylaxe VH A

dobra komunalni a osobni hygiena

zaj18téni zasobovani obyvatelstva nezdvadnou pitnou vodou a
potravinami a hygienické odstranovani splaskt

dukladné umyvani rukou, zeyjména 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 1t*



Vakcinace proti VH A

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

* mozna je soucasnd vakcinace proti hepatitidé A a B pomoci
kombinovane¢ vakciny - Twinrix (1500 K¢)

ochrana po 1 davce vakciny proti HAV trva v fadu let

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

delsi ochrana a vySsi G€innost

95-100% dosazeni sérokonverze

ucinek nastupuje za 7-14 dni

<N X X

IgM prechodné u 8-20 % ockovanych



Klinicky obraz VH A

ID - 15-50 dni (v pruméru 4 tydny)

dle soucasnych poznatkli neni HAV piimo cytopaticky - nekroticky zanét
jater je zpusoben imunitni reakci na virus

prodromy — hlavné horecka a GI symptomatologie

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

iktericka forma ptrevazuje v dospélosti, aniktericka v détstvi

chronicita neni mozna
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LéCba akutnich virovych hepatitid

« symptomaticka

v télesny a duSevni klid

v' zakaz alkoholu a hepatoxickych 1éku
v dieta (?)

v' podpurna terapie (?)



Virus hepatitidy B

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



Virus hepatitidy B




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 problémi sou¢asnosti

vice nez 2 miliardy infikovanych béhem Zivota

asi 240 milidéni chronicky infikovanych osob

50 tisic umrti rocn€ na fulminantni hepatitidu

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

plosna vakcinace — 177 zemi svéta



v v °

Hepatitida B v CR

Prevalence 2001 — 0,56 % (cela CR)

Sérologické piehledy 2013 (jen Moravskoslezsky a Ustecky kraj)
3112 osob, z toho 1617 déti

HBsAg+ 0,064 % (pouze 2 osoby)

Plogna vakcinace proti HBV v CR od roku 2001 — do roku 2013 v ramci
hexavakciny + 12lete déti, od roku 2013 ve 12 letech jen dosud
nevakcinovane déti

Pokracuje 1 o¢kovani rizikovych skupin obyvatelstva (véetné
zdravotnik(,, novorozencu HBsAg pozitivnich matek, pfed zahdjenim
HD)

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

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



Countries using HepB in
national immunization schedule, 2008
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Number of countries having introduced HepB vaccine* and

global infant coverage, 1989-2008
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Epidemiologie HBV

Pienos infekce

sexudlnim stykem

vertikalng

krvi a krevnimi produkty

kontaminovanymi jehlami a stiikackami (IUD)

organovymi a tkanovymi transplantaty



Klinicky obraz VH B

ID - 30—180 dni (vétSinou 2—3 mésice)

dle sou€asnych poznatkii neni HBV piimo cytopaticky - nekroticky zanét jater
je zplsoben imunitni reakci na virus

prodromy — hlavné chiipkové ptiznaky

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

chronicka hepatitida B — délka infekce delSi nez 6 mésicu

mortalita na chronickou infekci HBV (dekompenzovana CIH, HCC): 15-25%



Akutni hepatitida B bez pfechodu do chronicity
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TiZze onemocnéni a pravdépodobnost prechodu do
chronicity dle véku
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Progrese hepatitidy B do chronicity

akutni chronicka
{6 mésich) (roky)
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Faze chronické infekce HBV
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Lécba akutni hepatitidy B

> 95% dospélych imunokompetentnich pacientl se spontanné uzdravi

Antivirova lécba pouze v ptipadé tézkého (INR > 1,5) nebo protrahovaného
(zfetelny ikterus > 4 tydny) pribchu akutni hepatitidy B

L&¢i se pouze peroralnimi virostatiky (NA)
tenofovir disoproxil

entecavir

tenofovir alafenamid (?)

lamivudin

Interferon alfa (konvencni 1 pegylovany) je absolutné kontraindikovany —
hrozi selhani jater!



Cile 1ec¢by chronicke hepatitidy B

Hlavni cil: prodlouzit délku Zivota a zlepsSit jeho kvalitu
prostiednictvim prevence progrese do jaterni cirhdzy, vzniku
dekompenzace cirhdézy a HCC

Dalsi cile: prevence vertikalniho pfenosu infekce z matky na
novorozence, zabrana reaktivace infekce HBV, 1éCba extrahepatalnich
manifestaci HBV, regrese fibrozy a CIH

piedpokladem pro dosazeni téchto cilii je trvala suprese virove
replikace spojena s redukci histologicke aktivity, coz zmenSuje riziko
vzniku cirh6ézy a HCC

infekce HBV nemuzZe byt trvale eradikovana vzhledem k persistenci
cccDNA v jadrech infikovanych hepatocytu



Soucasn¢ moznosti 1eéCby chronicke hepatitidy B

Casove¢ neomezena, vétSinou celozivotni, peroralni 1é¢ba - uzivat jen

virostatika s vysokou genetickou bari€rou proti vzniku rezistence
v" tenofovir disoproxil

v’ entecavir

v' tenofovir alafenamid

Pegylovany interferon jen vyjimecné — nedostatek vhodnych pacientt,

kontraindikace, nezadouci ucinky



Kumulativni incidence vzniku rezistence k NA



Virus hepatitidy C

Celed Flaviviridae, rod Hepacivirus, obaleny RNA virus 60 nm,
6 genotypt (1-6), vice nez 50 subtypii (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%
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Vyznam hepatitidy C

Odhady vyskytu infekce virem hepatitidy C (HCV)

Svétova zdravotnicka organizace (2016): 80 miliont osob s infekci HCV
celosvétove

Evropska asociace pro studium jater (2018): as1 71 miliont chronicky
infikovanych celosvétové

Experti v Ceské republice (2018)

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

rocné je vsak infekce HCV (vétSinou chronickd) diagnostikovana jen asi u
1 tisice ob&anti CR — ostatni ziistavaji nediagnostikovani, §ifi infekei,

nemoc u nich progreduje do jaterni cirhdzy a rakoviny jater
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Narust ro¢nich umrti na infekci HCV
(Svétova zdravotnicka organizace 2018)

Odhad poctu tmrti ve vztahu k infekci HCV (jaterni cirhdza +
rakovina jater)

1990 — 333 000 tmrti

2010 —500 000

2013 —700 000

pravdépodobny nartst ro¢niho poctu umrti jesté nékolik dekad

Vysvétleni

nartst vyskytu akutni infekce HCV v druhé poloviné 20. stoleti
(transfuze, operace, injek¢ni uzivani drog) — tehdy infikovani umiraji
po 30-60 letech na komplikace chronické infekce HCV



Distribuce genotypu HCV
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Pacienti se zvySenym rizikem infekce HCV
(CR 1jin¢é rozvinuté staty svéta)

Dvé hlavni rizikové skupiny
1. narkomani s parenteralni aplikaci drog (1 kdyz udavaji tfeba jen
jednorazove experimentovani s drogami)
2. prijemci krevnich transfuzi a transplantati pred rokem 1992
Dalsi rizikove skupiny
v" osoby operované pied rokem 1992 - ¢asto dostaly krevni transfuzi a
nevi o tom (totéZ plati 1 pro Zeny, ktere 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,
endokrinologické, cévni choroby a fada dalSich)



Problémove uzivani drog — opioidi a
pervitinu: celkovy trend

55000 ~

50 000 -~

1

oo | 1}
o - bt ]t |

25 000 -~
20 000
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015* 2016
95% Cl dolni 26900 28 600 26500 28900 30400 33300 32000 32700 37500 41300 43400 46 000 45100
95% CI horni 33700 35700 35100 32700 34700 41500 46300 47700 45000 49100 51900 49400 48400

— Stredniodhad 29 000 30 000 31800 30200 30900 32500 37400 39200 40200 41300 45200 47700 47700 46 800



Problémové¢ uzivani opiatu a pervitinu
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Infek¢ni nemoci spojené s uzivanim drog —
nove diagnostikovane pripady
Akutni VHB | -
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Infek¢éni nemoci spojene s uzivanim drog:
promorenost
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Klinicky obraz VH C

ID - 15—-180 dni (vétSinou 5—12 tydnt)

Dle soucasnych poznatkti neni HCV ptimo cytopaticky - nekroticky zanét
jater je zplisoben imunitni reakci na virus

Akutni hepatitida C — vétSinou aniktericka, ¢asto asymptomaticka
Chronicka hepatitida C — délka infekce delsi nez 6 mésict

Pravdépodobnost pfechodu do chronicity zavisi predevsim

v" na véku, ve kterém se ¢lovek infikuje

v" na velikosti infek¢ni davky



Prub¢h jaterni choroby pi1t HCV infekci

Akutni B8 Chronicka [ Chronicka B Cirhéza les | Karcinom
infekce infekce hepatitida Cirhoza




Extrahepatalni manifestace HCV

Deprese, porucha

e s , Unava
kognitivnich funkci
Cévni onemocnéni mozku
Sicca syndrom

Tyreopatie

/ Lymfomy

Defekty perfuze myokardu
Renalni komplikace

Inzulinova rezistence, diabetes 2. typu

Vaskulitita na podkladé SK

Neuropatie

Artralgie

KozZni projevy

Jasna asociace
Pravdépodobna asociace




Sérologické nalezy u hepatitidy C

Symptoms +/-

A

HCV RNA

Titer

0 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4
Months Years

Time after Exposure
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Lécba hepatitidy C

Na rozdil od infekce HIV a hepatitidy B je infekce HCV zcela vylé€itelna,
a to 1 v chronickém stadiu — je to prvni chronické virové onemocnéni,
které lze zcela vylécit

Ditkazem vyléceni je neptitomnost viru (HCV RNA) v krvi 12 tydni po
skonCeni antivirové 1€Cby
Dosazeni tohoto cile svédci pro eliminact HCV z jater 1 celého organismu

Soucasna lécba hepatitidy C je pouze tabletami (bezinterferonova l€cba),
které obsahuji kombinaci pfimo pusobicich virostatik (DAA)

1é¢ba je vzdy ambulantni a trva 8-12 tydnt
1éCba je usp€sna minimalné v 95 % pripadu
prakticky nejsou kontraindikace a nezadouci u€inky jsou minimalni

JiZ nepouzivana 1éCba zaloZena na interferonu byla 24-48tydenni,
uspeésSnost 40-45 %, fada kontraindikaci a zavaznych nezadoucich ucinku



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

_ Inhlbltory NSSA l

DAA: pi sobici 1 ant 1r0tk
IFN: interfero NUC 1 td V' ribavirin
Copyright © 2014, British Medical Jo umal Publi: h1 ng Group, pievzato uhlasem



Ptimo pusobici antivirotika protit HCV

Lék
Glecaprevir
Pibrentasvir

Voxilaprevir

Daclatasvir
Dasabuvir

Elbasvir
Grazoprevir
Ledipasvir
Ombitasvir

Paritaprevir
Sofosbuvir

Velpatasvir

zkratka
GLE
PIP
VOX
DCV

DSV

EBR
GZR
LDV
OBV
PTV

SOF

VEL

tfida

NS3/4A protedzovy inhibitor

NSS5A inhibitor
NS3/4A protedzovy inhibitor

NSS5A inhibitor

Nenukleosidovy inhibitor NS5B
polymerazy

NSS5A inhibitor
NS3/4A protedzovy inhibitor

NSS5A inhibitor

NSS5A inhibitor
NS3/4A protedzovy inhibitor

Nukleotidovy inhibitor NS5B
polymerazy
NSS5A inhibitor



Prospéch z dosazeni setrvale virologicke odpovédi
(SVR)

Eradikace infekce HCV

(SVR)

ZlepSeni klinického
SniZeny pienos nalezu

Hepatalni Extrahepatalni

| VSeobecna mortalita
1ZlepSena kvalita Zivota
| Malignity

| Vyvoj cirhozy
| Dekompenzace

! Hepc:l:(l)l:ezl)l,llérni | Diabetes mellitus
karcinom | Kardiovaskularni
ot ! Relfi!lll(l)l?::ll)l)(’)l'ob

transplantace jater y

1 Neurokognitivni funkce



Virus hepatitidy D (delta)

o antigen / HBsAg

B\

RNA

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

Vakcinace proti HBV chrani 1 pted infekci HDV

Dvé moZnosti
koinfekce HBV a HDV — lepsi prognoza

superinfekce HDV na chronickou infekci HBV — horsi prognoza

Vzhledem k rutinnimu vySetfovani darct krve na infekci HBV a stéle se
rozSifujicimu poctu osob vakcinovanych proti HBV je infekce HDV
celosvétove na ustupu (odhadem infikovano 15-20 milionii osob)

Infekce HDV v Ceské republice vyskytuje jen vyjimeéné, ale je nutné na ni
myslet u cizincll nebo naSich obcant, ktefi dlouhodobé pobyvali

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



Signifikatni vyskyt infekce HDV (od roku 2006)

PAKISTAN! VIETNAMS
INDIE? TAJIKISTANS
MONGOLSKO3 TUNISKOT
IRAN* MAURETANIES

1. Zuberi BF, 2006; 2. Acharya SK, 2006; 3. Tsatsralt-Od B, 2006; 4. Roshandel G, 2007; 5. Nguyen VT, 2007; 6.
Khan A, 2008; 7. Djebbi A, 2009; 8. Lunel F, personal communication



S¢rologicke nalezy u koinfekce HDV/HBV
- symptomy
| ESeneAT

anti-HBs

S Wy

anti-HDV IgM i

\

doba po infikovani



V/HBV

S¢rologicke nalezy u superinfekce B

anti-HDW celkowé
————

titry

anti-HDV Igh

doba po infikovanl



Lécba hepatitidy D

 PEG-IFN — 1 x tydné podkozné

v’ délka 1é¢by nejménél rok

v’ vét§inou jen pfechodny efekt

« LAM, ETV, TDF, TAF — neu¢inn¢ — HDV nema cilovy enzym pro

tyto léky — reverzni transkriptazu



Virus hepatitidy E

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



Fylogeneticka pribuznost hepeviru identifikovanych
u ruznych hostitelt

Worldwide
# \_/ﬁ More distant
R . (d Avian w

4 W
Mostly Asia, Africa Ferret gl

% Fish Dyl

o2 Africa and Mexico

Rabbit

China and

/
Camel

i
* Cwe

Southeast Asia Swedish
moose
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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 H4

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 amrti/rok

e Vakcina zatim registrovana jen v Ciné

e Moznost extrahepatalnich manifestaci HEV (hlavné nervovy systém)



Extrahepatalni manifestatace HEV

; Hidney cell
! L]
MNeuralgic B, Il“"i :

amyotrophy — 8 . .
Cryoglobulinemia —s | \ ; 7% ™

Myocarditis ! : o )

1 2 Neuronal cell Lengerhenz cel

Pancreatitis - e )

Glomerulonephritis N ¥ | T callimacrophage

meadiated cell yvsis

L]
— e, Enveloped vinses E ﬁ {
beningitis e .
e |in the periphereal - ® o ‘
II_ 2 l|' "
- !

29

===l MU

] Cylokines  present
%" C _:/" (L2 L6 1L12)  antigens

&

baing excraied in siod | |




Infekce G-1.2 HEV

Pouze humanni infekce

V¢étsinou Asie, Afrika

Velmi tézky prubéh infekce v t€hotenstvi (mortalita matky az 25 %)
Nikdy neptechazi do chronicity

Moznost acute-on-chronic liver failure



Infekce G-3,4 HEV

Infekce zvitat 1 lidi (zoondza)

NejvyznamnéjSim rezervoarem jsou prasata

G-3 celosvétové, G-4 — Cina a jihovychodni Asie

> 2 miliony autochtonnich infekci v Evropé€ (G-3), vétSinou
asymptomatickych (nejméné 95 %), Castéji1 starSi muzi

U imunosuprimovanych osob je moznost chronické infekce (po
transplantacich solidnich organti — 50-66% pravdépodobnost
chronicity, u onkohematologickych pacientii pfi chemoterapii a HIV-
pozitivnich)

vysoka mortalita osob s t€Zkym chronickym jaternim onemocnénim
(hlavné€ u alkoholikt - 60-70 %)



Promorenost chovu prasat HEV

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

: o
559 17 1 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 syrovymui jatry




Rezistence HEV na teplo

Teplota Cas ﬁprava masa Vysledek
56 °C 307-60° medium rare  rezistence HEV
60 °C 60’ medium rezidudlni Zivy
HEV
66 °C 107-60° 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



S¢rologicke nalezy pii1 akutni hepatitidé E

titry

i

——
- anti-HEV IgG

anti-HEV IgM

tydny po infikovani



Chronicka infekce 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 enzymiu

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



HEV u transplantovanych osob

Blood products

Fruits
«~— Vegetables
e

“T——_  Transplantation

of infected organs

Osoby po transplantaci solidnich organu
v v
Eliminace viru Chronicka infekce

I » Cirhdza
~10% rychla progrese l

Smrt
Potteba transplantace jater

*pravdépodobné zvysend pravdépodobnost chronicity po transplantaci jater, pouze G-3

Behrendt P, et al. J Hepatol 2014;61:1418-29



Rychla progrese chronické hepatitidy E do CIH

Donor Recipient

Fig. 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
chronic hepatitis but vesicular fatty liver disease was diagnosed. (B_) Second biopsy. One hundred and fifty days after OLT, chronic inflammation with portal and interface
hepatitis 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
associated with portal and septal bridging signs of fibrosis. (D) CT scan performed 1 year after liver transplantation revealed signs of portal hypertension including ascites,

splenomegaly and gastric varices compatible with decompensated liver cirrhosis.
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Lécba hepatitidy E

Akutni hepatitida E
vetSinou spontanni eliminace infekce, leCbu nevyzaduje

fulminantni pribeh — ribavirin — snizuje mortalitu

Chronicka hepatitida E

redukce imunosuprese — eliminace infekce asi u 30 % infikovanych
ribavirin po dobu 3-6 mésicl

PEG-IFN po dobu 3 mésici — jen po TJ






