6. Hepatitidy

Vaclav Chmelik



Definice

Zanétliva onemocnéni jater (hepar = jdtra, -itis = zanéet)
vyvolavana viry
baktériemi
prvoky
kvasinkami
cervy

NejcastéjSimi a nejdulezitejSimi vyvolavateli jsou viry hepatitid
jde o nehomogenni skupina virt- 1isi se: biologicky

zpusobem prenosu
Stejny virus vyvolava Sirokou Skalu prabéhu

Rlizné priCiny zanétu se mohou manifestovat napadné podobnymi projevy



Jatra

arteria hepatica, vena portae (vratnice)
jaterni Zily, v. cava inferior (dolni dutd zila)
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Nejvétsi Zlaza organismu
vaha 1300 - 1500g
Metabolismus:
mocovinovy cyklus

cyklus kys. citronove
metabolické chodniky

Proteosyntéza
plasmatické bilkoviny
Energetika (glykogen)

Detoxikace metabolickych
zplodin a latek z potravy

Organ imunity

Osa stievo - jatra



Nejvetsi Zlaza organismu
vaha 1300 - 1500g

Metabolismus:
mocovinovy cyklus
cyklus kys. citronove
metabolické chodniky

Proteosyntéza
plasmatické bilkoviny
Energetika (glykogen)

Detoxikace metabolickych
zplodin a latek z potravy

Organ imunity

arteria hepatica, vena portae (vratnice) Osa stfevo - jétra

jaterni Zily, v. cava inferior (dolni duta zila)
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Jaterni bunka- hepatocyt

Jaterni burika
dva poly: krevni
ZluCovy

Tramec
Jaterni acinus
portalni prostor
V. portae
jaterni tepna

zluCovod

centralni zila



Jaterni acinus

Arterial capillary emptying into

paraportal sinusoid

Arterial capillary emptying into
paraportal sinusoid
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Zlu¢ovy strom

Zludové kyseliny, bilirubin,
zplodiny vylouceny jaternimi
bunkami

Zludové kapilary

Zlucovody

Zluénik

Spolecny Zlu€ovod

Vaterska papila

Dvanactnik



Metabolicke chodniky jater:

Glukoza

dietni

tkanové

proteiny & & proteiny amoniak

M Aminokyseliny

Pyruvat
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Osa strevo — jatra
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Imunitni bunky v normalnich jatrech

Inicialni obrana jater

proti patogenitm Ze stieva
Imunitni bunky se vyskytuji ve zdravé jaterni tkani

Tvori cca 10% ze vSech jaternich bunék:
Kupferovy bunky cca 50% - lumina sint
Lymfocyty: NK bunky 31%

NKT bunky 26% - Disstiv prostor
T lymfocyty: receptor gamma — delta - cca 20%
CD8+ bunky jednotlivé v sinusech
Dendritické bunky necetné v portalni oblasti

Hvézdicovité bb v perisinusoidalnim prostoru
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Heroes of Liverland

Fresser von Kupffer M"e Stella de Tissu Jeshita Hepato
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Strevo - jatra- steatohepatitis

Strevo Kupfferova b. Hvézdicova bb.  Hepatocyt
TNF-a

Steatoza

73 Zanét Fibroza j
v /% Apoptoza



Z.anét je univerzalni odpovédi jater na patogeny
i na signaly nebezpeci z vlastniho poskozeni
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PosSkozené bunky Patogeny

STERILNI INFEKCNI
Alkohol
Metabolicky sy

CHRONICKY ZANET



Z.anét je univerzalni odpovédi jater na patogeny
i na signaly nebezpeci z vlastniho poskozeni

CHRONICKY ZANET




S mrt hep ato Cytll Apoptosis Necroptosis Necrosis

a fibroza jater e \ ¢

Virova indukce apoptozy: bodies
Smrt infikované bufiky je nutna A
k udrZeni normalniho vyvoje bun¢k,
cyklu zrani a normalni funkce.

*’----.__

Spusténi apoptdzy virem:
Vazba na receptor
Aktivace proteinovée kinazy R
Interakce s p53- HBx Ag (VHB)
Exprese virovych proteini s MHC [ a  Compensatory
N T proliferation
rozpoznani ,,ciziho*: NK a Tc

Aktivace zevniho chodniku apoptozy
Kaspaza: proteolyza, scvrknuti s
zaokrouhleni bb, fragmentace jatra,

Odstranéni zbytkll bunck: fagocytoza,
Councilmanova téliska
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Vysetreni jater:

VysSetieni - pomérné slozZita zaleZitost (omezeny pocet zakladnich ptiznak)

Diagndza jaterniho onemocnéni :
pricina — etiologie poskozeni/zanéctu:
infekéni - viry a dalsi ptivodci
autoimunita
metabolické onem. (m. Wilson)
toxické (paracetamol, alkohol, jin¢)
projevy poskozeni: rozpad bunék
ztukovaténi
fibroza
méstnani zZluci
rozsah
vyvoj poskozeni v Case

Celkovy obraz se sklada z mnozstvi informaci a jejich vyvoje v Case
wSkladani mozaiky*
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Biochemické vySetreni séra

Haemoglobin Other haem

catabolism sources
Bilirubin

-

Tissues —" Plasma

Bilirubin

Bactenal
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Bilirubin - degradace hemu

Ikterus: nadmeérna nabidka
porucha hepatocytu
obstrukce zl.cest

Enzymy cytolyzy

transaminaza ALT a AST
(enzymy cytolyzy)

Enzymy cholestatické

ALP, GGT

Proteosyntéza:

bilkoviny plasmy, koagulace
CHE (cholinesteraza)



Ultrazvukové vysetieni

Odraz UZ vin

Velikost jater
Zmeéna echogenity
prestavba
absces
metastaza
ztukovaténi
Rozsiteni ZluCovodl
Kameénky

Moderni ultrazvukove pfistroje
jsou vybaveny 1 moznosti
clastografie




Elastografie:

Elastografie

Ptistroj vydava svou sondou
mechanicky nebo ultrazvukovy
impuls, ktery vyvola ve tkani vinu,
jez se Siti urcitou rychlosti do
okolni tkané¢.

Rychlost tohoto Sifeni odpovida
kvalité tkané, hlavné mnozstvi
vaziva.

Méteni rychlosti této viny méti
sonda (ultrazvuk).

Cislo v kPa tak koreluje s
mnoZstvim vaziva v jaterni tkani

METAVIR stupnice F0-F4
FO- normalni jaterni tkan az
F4-cirhoza



Elastografie:

Elastografie

Ptistroj vydava svou sondou
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impuls, ktery vyvola ve tkani vinu,
jez se Siti urcitou rychlosti do
okolni tkané¢.

Rychlost tohoto Sifeni odpovida
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mnoZstvim vaziva v jaterni tkani

METAVIR stupnice F0-F4
FO- normalni jaterni tkan az
F4-cirhoza
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CT jater

Vypocet obrazu z fezu rtg
paprskem

RozliSeni a uziti jsou
odlisn¢ od UZ
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Cholangiografie

Kontrastni zobrazeni ZluCovych cest pod rtg: kaménky, ucpani, rozsifent,
zuzeni
Klasicka cholangiografie kontrastni latkou podanou do Zily- starsi vySetteni
ERCP kontrastni latka je podana pti1 fibroskopii dvanactniku, nasondovani usti
zluCovodu na Vaterske papile cévkou piimo do spolecneho zlucovodu.
na rtg vidime:

nitkovité z(Zeni pfi vn&j$im tlaku na Zlu¢ovod (nador?) =

napli ZluCovodu nahle konci (kamének?) —

Izotopova vySetreni jater

Schopnost vychytavat izotop jaterni tkani
Staticke zobrazeni

Funkce jater a ZluCovych cest
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Jaterni biopsie:

Punkce po zaméteni ultrazvukem
S 4 lokalni znecitlivéni
valeCek tkané cca 2-4 cm

W w7/

Zpracovani ¢asove narocn¢jsi
fixace
zaliti do vosku
krajeni
barveni (imunohistochemie)

Odecteni patologem:
usporadani, vzhled, ztukovaténi,
rozpad bun¢k, zanctlive bunky,
vazivo, nadorove bunky




Prukaz puvodce:

V séru prokazujeme:
Antigeny (pfimy prukaz ptivodce)
Protilatky proti ptivodci (neptimy prukaz)

Rychlé testy: cena x spolehlivost - je to jen screening!

Prukaz nukleové Kkyseliny viru:
umoznuje stanovit virovou naloz

zavaznost mnozeni viru v organismu
hepatitida B, C, E. EBV, CMV ...

Hybridizace
Multiplika¢ni metody (PCR)
Detekce

25



Etiologie hepatitid

Viry hepatitid - nehomogénni skupina
A B C D, E

Viry dalsi:  CMV, EBV

Virus Zluté zimnice
Bakterie : Leptospiry (Weilova nemoc)
Houby
Prvoci : Toxoplasma, Amoeby

Cervi: Schistosoma, Motolice jaternt
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Virové hepatitidy- prenos:

Enteralni ptenos : virus hepatitidy A (HAV)
virus hepatitidy E (HEYV)

Parenteralni prenos : virus hepatitidy B (HBV)
virus hepatitidy C (HCV)
virus hepatitidy D (HDV)

Sexudlni pienos : virus hepatitidy B (HBV)
virus hepatitidy C (HCV)
virus hepatitidy D (HDV)

Vertikalni ptenos : virus hepatitidy B (HBV)
virus hepatitidy C (HCV)
virus hepatitidy D (HDV)
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Déleni dle prubéhu

Inaparentni: chybi subj., obj. 1 laboratorni znamky nemoci,
virus se replikuje, vylucuje.

Abortivni : neurcité priznaky, “chiipka”

Aniktericka : unava, nechutenstvi, ,,chfipka”,

zvyseni transamindz

Iktericka : klin. 1 labor. zn. postiZeni fce,

transaminazy, bilirubin

Fulminantni: rychla progrese, selhani jater

Chronicka: ,,perzistujici x ,,aktivni*

Mozny nasledek chronického zanétu: hepatocelularni karcinom
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VHA

Virus hepatitidy A
maly RNA virus dfive Enterovirus 21
nyni HepaRNAvirus

Zdroj: infikovany ¢loveék
vylu€ovani stolici a moci
bezptiznakove batole

Obdobi nakazlivosti:
ve stolici je 1-2 tydny pred zaCatkem ptiznaki, po
vzestupu protilatek rychle klesa

Celosvétoveé odhad WHO: 1,4 mil.ptipadi/rok
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VHA - epidemiologie

Vyskyt: celosvétovy
sporadicky a v epidemiich

Rozvojové zemé: Spatna sanitace, vysoky pienos
90% déti (do 10 let) - asymptomaticka
infekce
epidemie a klinickd onemocnéni ziidka

Rozvinuté zemée: nizka promofenost
vnimavi jedinci ve vysSim véku
herd immunity nizka- moznost epidemie
cestovatel¢ a rizikoveé skupiny

Vnimavost: vSeobecna
v CR vysoka v mladSim véku

Po prodélaném onemocnéni
30 celozivotni imunita




VHA - epidemiologie

Jak vypada bioterorista ? (podle Rona Dagana)

Takhle?




VHA - epidemiologie

Jak vypada bioterorista ? (podle Rona Dagana)

! Wanted !

o

SWEET LITTLE

BIOTERRORIST

P

$10000 %




VHA - klinika:

33

ID: 14 —28 (50) dnu

Dg : Klinika, transamindzy
prikaz Casnych protilatek IgM antt HAV

Prubéh: Priznaky kolisaji od lehkych po velmi tézke
teplota, inava, nechutenstvi, prijem, nevolnost, zvraceni, tmava moc,
Zloutenka.
asymptomatickd —aniktericka — iktericka — fulminantni
trvani symptomu 2 tydny az mésice

Déti pod 6 let: obvykle bezptiznakove, jen 10% ikterus

Dospéli ptiznakové onemocnéni Castéji, ikterus u 70% vySsi mortalita



Riziko VHA pri cestovani

« 1 ptipad / 1000 / tyden
— Turisticke trasy

— Rekreacni stiediska, prvotiidni hotel

« 1 pripad /200 /tyden
— Mimo turistické trasy

— Pé&si turisté “batuzkar1”

Steffan, R.: JAMA, 1994, 272, 885-9
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Ockovani proti VHA

Témeér 100% lidi vytvori protilatky mésic po o¢kovani
Vakciny dobfe snasené
Ockovani: jako soucast ockovaciho kalenddre pro deéti?
v epidemicke situaci
pro cestovatele
chronicky nemocné s VHC, VHB

Monovalentni vakciny
Havrix, Vaqta, Avaxim,

Kombinované vakciny
(VHA + VHB, VHA + bfisni tyfus) Twinrix

Soucasné podani dvou vakcin
(VHA + VHB, VHA + bfi8ni tyfu)s
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Hepatitis E - HEV

RNA virus Hepevirus, SS-RNA+
Objeven pocatkem 80. let

Genotyp 1 a 2:

jen lidska onemocnéni
Genotyp 3 (a 4):

lidska onemocnéni

a nalezy u zvirat

HEV GENOMIC RNA
e R e P e
i B P y Putative Phosphorylation Site (§)
Putative Glycosylation Sites (%) OR: 3
5 %
Noncoding ORF 1 g
e O W i e vv.aia{ 2 ORF 2 Noncoding
777 IO 72775 72777 ettt PR T R ) * _ * i *

MT Y Pro H X Hel Pol |\ x\i\;t~\\b\\_:.\4PolyA

Capsid CRE

3.7kb

2.0 kb
Subgenomic RNAs




VHE historie a vyskyt v rozvojovém svété

Je to prastara lidska nemoc: vznik 4 genotypu jiz v 18. stoleti
v 19. stol. byl HEV 1 v Evrop¢ bézny

V dalSim obdobi se vyskyt HEV 1 posunul: na vychod do Asie
na jih do Afriky

HEV 3 nové je rozpoznan vyskyt u prasat a vyznam u lidi

Rozvojovy svét:

Zasadni problém
— velké epidemie

Fekaloralni pfenos,
infikovana voda

Postizeni mladi lidé
Téhotné 25% 4=

Human HEV f :
3 7 Geographic Distribution of Genotypes

Genotype: 1 2 B3 B4




HEYV v prostredi

Nalezy: na hnojisStich vepfoveho dobytka
ve vodotecich
v odpadnich vodach z lidskych sidlist’

Potravinovy retézec: UK, Japonsko, Holandsko, Francie, USA
vysoka virova naloz

Genotyp 3 a4:  lidskd onemocnéni
asymptomaticka infekce zvirat: prase, kanec, jelen,
kralik, divoka husa
prase: vyskyt celosvétove
UK: 85% IgG+, 20% vylucuje

Zoonoza: tésna homologie u ¢lovéka a prasete
vysoka seroprevalence u veterinait
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Jaky steak si date, pani a pane?

6)

Hoveézi nebo veprovy °

Medium rare

Medium

Medium well cooked ‘

Well done
39



Jaky steak si date, pane ?

Termostabilita: virus (HEV) pieziva 56 ° C po dobu 1 hodiny
grilovani, mékké klobasy, uzeni, teplota pfi1 smazeni

56° C medium rare aktivni
60° C medium rezidualni Zivy
66 ° C medium inaktivace

well-cooked

70-71° C well done inaktivace

Feagins AR et al. Int J Food Microbiol 2008,123:32-37
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Klinicky obraz

Asymptomatické infekce jsou pravdépodobné velmi Caste
Imunitné normalni jedinct mohou mit 1 ikterickou hepatitidu

Rizikové faktory hostitele jsou popisovany jako: muzské pohlavi, vysoka spotieby
alkoholu (> 22 j /tyden), vyssi vék, diabetes?

Komplikace: Trombocytopenie, akutni pankreatitida, nefropatie, neurologickeé

Lékové poskozeni jater - DILI (drug induced liver injury) ma podobny priibéh :
puvodné vysoke hladiny transaminaz napadné rychle klesaji
Proto tato diagndza neni jista, kdyz jsme nevysetiili HEV!!

Chronicka HEYV infekce u transplantovanych: do chronicity 60-70 %
rychla progrese do cirhdzy, vysoka incidence ve Francii
Spatna prognéza u nemocnych s chronickym onemocnénim jater

Incidence: nejasna, asi CastéjSi nez HAV, velké rozdily seroprevalence
UK 0,2% (130 000 /rok) Dalton Int. J.Clin.Virol
USA: 0,7% Faramwi Epid Infect 2011

41 Toulouse: 3,2% Legrand-Abravanel Emerg Inf Dis.2011



Terapie HEV

Symptomaticka
ZlepSeni imunitniho stavu jedince
Virostaticka lecba neni bézné provadéna

V kritické situace byl zkouSen pegylovany interferon a Ribavirin?

Nadéjne vysledky kandiddtnich vakcin
GSK (na hmyzich bb. ): 95% serokonverze po 3 davkach

(0-1-6 mes)
Cinska (HEV 239 na E.coli) 100% serokonverze po 3 davkach
(0-1-6 mes)
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HBV DNA

HBYV - virus hepatitidy B

DNA virus z rodu Hepadnaviridae
Daneho Castice 42 nm (ale i pleiomorfni Castice)
obalka — z membrdny hostitele a antigenii viru
nukleokapsida dvacetisten
core 27 nm: DNA
DNA polymeraza reverzni transkriptaza
DNA se sloZitou stavbou (neni plné dvoutetézovy)
dlouhy 3020-3320 kratky 1700-2800
10 genotypu A-J —geograficka distribuce (epidemiol.)
4 serotypy dle epitopt obalu: adr,adw,ayr,ayw

HbsAg - tubuldrni 22 nm 1 sféricky
HBcAg — Hbe varianty
HBx

Anti Hbs - vyhojeni nemoci, po ockovani
Anti HBe
Anti HBc - prodeélana infekce (pritomna ccc DNA)

,-L\.
43 HBeAg L___‘_"*-»»__ ——\ polymerase




Replikace viru hepatitidy B

Innate responses

f&0<

X200

a0 DNA
0000 SR

N

i
k\ HBV mRNA
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VHB - epidemiologie

Zdroj infikovany clovek

Vyskyt: celosvétovy

parenteralni cesta

sex a Jiny tésny kontakt s nosi¢em(sexualni turistika),

PWID - 1.v. toxikomani (sdileni stfikacek a jehel)

tetovaz a piercing

Iékarské procedury v rozvojovych zemich, kde neni
zajiSténa sterilita

zdravotniCti pracovnici — poranéni

vertikalni pfenos

Infikovani celosvétové - 5% lidi

ID: 50-180 dnu
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VHB - epidemiologie

Celosvétovy odhad : 240 miliont chronicky infikovanych

Prevalence

> 8% S

2-8% [

<2%
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VHB - epidemiologie v CR

Nizka prevalence Sérologické prehledy _—

Cela CR 2001 0,56 %
jen 2 kraje CR 2013 0,064 %
Akutni hepatitidy: hlaseno <100 / rok

Trend k poklesu je vysledkem vakcinace vyznamné casti populace

Vakcinace: vybranych skupin 1986  infekce a hemodialyza
1987-88 dalsi zdravotnici a studenti
vSeobecna 2001 déti 12 let a kojenci od 9 tydnui

Mozny narist budouciho vyskytu nasledkem migrace ? (Némecko, Italie)

47



Prubéh a klinicky obraz

ID: 50-180 dnu

Inaparentni

Akutni : aniktericka
iktericka
fulminantni

Chronicky jaterni zanét:

imunokompetentni < 5%

imunokompromitovani > 50%  pravidelny dialyzacni program
protinddorova lécba
imunosupresivni lécba
koinfekce HIV

novorozenci infikovani vertikalné > 90 %

infikce déti mladSich 5 let 25-50 %
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Pribéh a klinicky obraz

Akutni hepatitida B - prevazné benigni - v 0,1-1 % fulminantni (mortalita)

Chronicka infekce HBV - trva dele nez 6 mésicu
Jde o dynamicky proces: virova replikace x imunita

Vyvoj chronické infekce HBV se déli podle HBeAg, HBV DNA, aktivity ALT

1 HBeAg pozitivni chronicka HBV infekce. (diive imunotolerantni faze).

2 HBeAg pozitivni chronicka hepatitida B (imunoreaktivni HBeAg + faze)

3 HBeAg negativni chronicka infekce HBV (drive inaktivni nosi¢c HBV)

4  HBeAg negativni chronicka hepatitida B. HBsAg +, HBeAg — (mutace pre-core) ,
5

HBsAg negativni faze (okultni infekce HBV). cccDNA +- Imunosuprese miuiZe vést
k reaktivaci infekce HBV.

OdliSeni téchto moZnosti je ukolem pro hepatologa/infektologa,
ktery dle toho urcCuje potfebnost podavani virostatika
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VHB akutni

Inaparentni

IgM anti HBc pozitivni

Akutni :
aniktericka
iktericka
,,tezka“

jaterni selhani

Uzdrava

Nosicstvi HBsAg

1/10 chronicita

Cas:tydny

HBYV DNA =% Anti HBe ¢ HBeAg




VHB chronicka

Tolerance Imunoaktivni Nizka replikace Reaktivace DNA!!!
replikace replikace J replikace 0 replikace cce se
poskozeni 0  poSkozeniT poskozeni 0 poskozeni

Faze:

Hbe pozitivni Hbe negativni

20 50
Cas: roky
o—a ALT o—e HBV DNA




VHB — dalsi souvislosti

Obecné uznavané indikace pro transplantaci jater (5-10%):
Selhani jater pi1 VHB
Cirrhoza jaterni (Ci) nasledkem chronick¢ VHB
Hepatocelularni karcinom (HCCyv pticinné souvislosti s VHB

Celosvétoveé narust umrti na Ci a HCC 1990-2013 o0 33%
1993 - 686 tis. osob celosvétovy odhad

Morbidita a mortalita zavisi na: vySi virove replikace
vyvoji cirrhozy
vyvojit HCC
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Reaktivace replikace viru hepatitidy B

Univerzalni Cilena profylaxe nebo Terapie
profylaxe preemptivni 1é¢ba nebo
1écba dle potieby

A }

Variabilni ¢asovy
interval do vzplanuti
hepatitidy ¥ Jaterni selhani (FCH)

Imuno SUpPIesce Chronicka hepatitida

N\ Akutni hepatitida (transientni)
N\
N\

N\ “subklinicka
N reaktivace”
CAS >
FCH = fibrotizujici cholestaticka hepatitida
5 3 . Adapted from Lau GKK, et al. Crit Rev Oncol Hematol 1999;31:71-76




VHB - strategie 1¢Cby

1. Lécba pegylovanym interferonem alfa

2. Lécba nukleosidovymi nebo nukleotidovymi analogy (NA)

80
V EU nyni registrovany: 70
: : 60
lamivudin (LAM)
adefovir dipivoxil (ADV) * >0
entecavir (ETV) 40
tenofovir disoproxil fumarat (TDF) 30
tenofovir alafenamidem (TAF) * 20
telbivudin (TBV)* 10
0

*y CR nyni nedostupné

Kumulativni incidence
vzniku rezistence k NA

LAM ADV TBV ETV TDF TAF

Entecavir a tenofovir - minimalni pravdeépodobnost vzniku rezistence

Doporuceny postup diagnostiky a 1écby infekce virem hepatitidy B

rok 1
mrok 2
rok 3
mrok 4

mrok 5



L.é¢éba a fibroza/cirhoza

Produkce a resorbce vaziva je 100%

dynamicky proces o=

Prokazatelné zlepSeni fibrozy F3
po lécbe

R~ ., F2
Dokonce 1 pi1 nedosazeni

SVR
Histologie

Fl

Elastogram

Obrazek:
posun stupné fibrozy po lécbe
cirrhotikii
(F4 odpovida cirhoze)
0%
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Riziko VHB pri cestovani

EMIGRANTI
VSechny formy: 1 ptipad / 1000 / mé&sic
Pouze symptomaticti: 1 pripad / 2000 / mésic

Na kratkou dobu:
1/2000-1/10000/meésic
Steffan, R.: Vaccine 1993, 11, 518-20

Vakciny proti VHB

ENGERIX™
H-B-VAX II®
BIMMUGEN™

Puvodné ockovani rizikovych skupin: zdravotnici, dialyzovani,

56 rodinni pfislugnici. Nyni plo$né ockovani déti



Virova hepatitis D (VHD, delta)

60

Prenos stejny jako HBV hlavné: IVDU (aplikace drog 1.v.)
transfuze
a/  soucasna koinfekce s HBV
b/ superinfekce u osoby jiz infikovan¢ VHB

Celosvétové koinfikovanych 15 - 20 milionu osob
Pomérné vzacna v rozvinutych zemich — tam moZznost u IVDU

RozSifent : Stredomofti (okoli Neapole, MSM, ale 1 Rumunsko)
Subsaharska Afrika
Stredni vychod
sever Jizni Ameriky

ID: 2-7 tydnii



Virus hepatitidy D (HDV)

38

1977 delta agens - nuklearni Ag u pacientt s t€¢Zzkou VHB

Sféricky virus 36 nm neymensi virus infikujici ZivoCichy

Obaly: zevni obal ze 3 druhli povrchovych antigeni VHB
vnitini kapsida z hostitelovych lipida

Cirkularni ssSRNA 1679 nukleotidii vdzana na centrum HDAg
8 popsanych genotypi, 3 formy

HDAg -2 formy: kratka - Casna faze, vstup do jadra, podpora replikace
dlouhd - pozdni faze, inhibice replikace, sestaveni viru



Virova hepatitis D (VHD, delta)

Onemocnéni:  akutni nebo chronicke
pacienta s chronickou VHB superinfekce ohrozi:
fulminantni hepatitidou
rychlou progresi cirrhozy
vys$si riziko rozvoje HCC (karcinomu)
Nejvyssi fatalita mezi hepatitidami 20%

Prevence:
Vakcinace: prott HDV neni vakcina
ochranou je vakcinace proti HBV!!

HBY jiz infikovani: zvySena opatrnost, safer sex!!
MSM (men having sex with men)!!!

Lécba peg IFN a — snizuje replikaci viru po dobu podavani
zatim jen experimentalni lek
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VHC - virova hepatitida C

Virus hepatitidy C RNA virus

7 genotypu: 1181 se vnimavosti k 1é¢bé
G1b béznd populace
G2 Stredomori
G3a PWID v Evropé
G 4 PWID - ndrust

G 5,6 vzdcné v Evropé

Ao, L
v I4 s AN Prevalencia de La infeccion
G7 Strredni Afrika R S L
¢ . 25-10%
1.28%

PWID (People Who Inject Drugs) = 1.v. narkomani (diive IVDU)
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VHC - epidemiologie

Zdroj: infikovany ¢lovek
krev a organy, nastroje
1.v.drogy (75%), PWID (people who inject drugs)
piercing, tetovaz
sexualni: jen 5% dlouhodobych partnert
vertikalni (cca4 —7 %)
Star¢ infekce a rozvojovy svét — i1atrogenni ptivod
Nov¢ infekce v rozvinutém svété: PWID

Vyskyt: celosvétovy
Vnimavost: vsSeobecna

Imunizace: neni zatim moZna (aktivni, ani pasivni)

ID: 14-180 dnu (primér 45 dnt)
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VHC v Egypté

Nejveétsi vyskyt VHC na svéte

Antischistosomova kampan: opakované uZiti jehel a
sttikacek pfi parenteralni aplikaci antiparazitarniho
1¢ku

15% populace je infikovano = cca 12 mil.osob!
150 000 novych infekci/rok
2020-2030: ocekavano 20 000 4 / rok

Prenos v rodiné:

HCV+ Clen rodiny - 2,09 x pravdépodobnost
kazdy dalsi HCV + riziko stoupa o 48%
Pozitivita otce zvysuje riziko o 98%!
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VHC v USA

»»Baby boomers* tvori 75% vSech infikovanych v USA !!

cca 2,1 mil. lidi
>1,5 mil. z nich nevi o své infekci !!

Rocniky 1945 az 1965: vsichni by méli byt testovani

jsou v riziku: pokrocilé infekce
cirhozy
HCC
Trojstupniovy model diagnostiky:
1. antt HCV — historie infekce
2. PCR RNA — diagno6za aktualni infekce
3. Diagnoza stavu pacienta a typu viru

a z toho plynouci rozhodnuti o 1€¢bé
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VHC: 10-20% infikovanych ¥ na dekompenzaci CIH ¢ HCC

Akutni hepatitida symptomaticka jen v 10-50%

Chronicka infekce je dlouho bezptiznakova prechazi do ni asi 3/4
(40-50% dle populace az 90-100%)

Cirhdza jaterni (CIH) se vyvine béhem 20-30 let
u 20-40% pacientl s chronickou hepatitidou C

Hepatocelularni karcinom (HCC) ro¢né u 1-4 % cirhotikt

Akutni . Chronicka N Chronicka B Cirhd B Karcinom
ST

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII> >30]et

Pomaly

Prubéh

e o1
”:i%!‘:::?w
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Cyklus VHC a nova terapeutika

Vazba na receptor

. : Transport

a endocytoza o~ : « p -

Eusiontand , 2 a uvolnéni virové
uncoatng 4 Castice
/
() RINA
AD N\
Translace | \\ . ”
v ' ~ Membranous s
Polyprotein ajecho = = m webga® i
| I Replikace RNA

Stépeni na strukturalni
a nestrukturalni proteiny

nYs

o Nq &

Replikace a kompletace virionu

6 5 Adapted from Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov 2007;6:991-1000 Copyright © 2007 Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd.



Cyklus VHC a nova terapeutika

9@

QO ¢
Vazba na receptor 0 . Transport

a endocytoza =T
Y Eusioniand ) o a uvolnéni virové
Uncoatng 1 K . castice
(RNAT ) \ ¢ S Y
4 . / 5
\ ’/
L - j

Membranous s
-
webn® t}

p—

NSS5A inhibitory

Replikace a kompletace virionu

6 6 Adapted from Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov 2007;6:991-1000 Copyright © 2007 Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd.



V soucasnosti dostupna lécba ,,DAA“

»3 D* Abbvie: Viekirax: Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir 50 mg
+ Exviera: Dasabuvir +- Ribavirin

Harvoni Gilead : Sofosbuvir + Ledipasvir

Sovaldi Gilead - Sofosbuvir (ke kombinaci napf. s interferonem, RBV)
Daklinza + Sunvepra BMS: Daclatasvir + Asunaprevir

Zepatier MSD: Grazoprevir + Elbasvir

Epclusa Gilead : Sofosbuvir + Velpatasvir

Maviret Abbvie: Glecaprevir + pibrentasvir (pangenotypova th)

Chronicka hepatitis C je vylécitelné onemocnéni
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