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Hepatitidy A,B,C,E - nemocnost/100 000 obyvatel v

nemocnost/100 000 obyvatel
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Spektrum vyvoje infekce HBV

vakcinace 16&ba
akutni 90-95% neonatalnich infekci | chronické |15-40% pro.gtresi)mi
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jaterni -
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Akutni hepatitida B (B16), Ceska republika, vybrana obdobi a roky,
podle véku na 100 000 obyvatel
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Akutni virova hepatitida B, CR

pocet pripadu celkem, pocet IDU, podil IDU v %
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Geographic Distribution of Chronic HBV
Infection
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Prevalence HBV markert v obecné populaci CR

Serologické prehledy

r. 1975 r.1996 r.2001 r.2013
Pocet sér (1000) (1489) (2658) ZU Ostrava
ZU Usti n/L
HBsAg 1.73% 0.66% 0.56%

anti-HBs 144 % 6.63 % NT

anti-HBc NT 6.95 % 5.59 %

€.




Specificka imunoprevence HBV infekce

vakciny (rekombinantni)

prevence infekce, prevence chronizace, prevence
HCC

hyperimunni gamaglobulin (doplnék poexposicni
profylaxe-novorozenci HBsAg+ matek, pri poranéni-
zdravotnici, po transplantaci jater u HBV+ )

ploSna vakcinace (85% statu ): novorozenci nebo déti
< 1rok

V CR otkovani jednoletych a 12ti-letych), pokraéuje
soubézné vakcinace rizikovych skupin (déti HBsAg+
matek, zdravotnici, kontakty nosict HBV,
hemodialyzovani pacienti, IDU... )

anti-HBs virus neutralizacni protilatky, minimalni
ochranné mnozstvi anti-HBs 10 IU/ml, revakcinace




Hepatitida B, poCet onemocneéni podle veéku, 0-24 et
v letech 1986 - 2014




Sérologicky prehled 2013, zastoupeni anti-HBs protilatek ve vékovych skupinach (%)
(nepublikované vysledky Zavéreéné zpravy ZU Ostrava a ZU Usti n/Lab.)
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Graf ¢. 7.1 5P2013 - VHB: Proporce pozitivnich a negativnich vysledki vysetieni protildtek anti-HBs u vsech
osob ve vékovych skupindch




Ockovani je principialni pristup ke globalnimu reseni infekce
HBV

v CR budou za dal$ich 10-15 let plo&né vakcinace pokryty
rizikové vékové skupiny

Lécba chronické infekce

|écba Casové omezena — interferon (IFN)

|écba Casove neomezena (antivirotika, inhibitory replikace
hodnocenim efektu léCby je dosazeni tzv. setrvalé virologicke
odpovédi (SVR),

meéri se snizeni replikace viru (HBV DNA) pod detekéni mez

v soucasnhosti hepatitidu B Ize |&Cit, zpravidla ne vylécit
eradikace HBV mozna




HCV




HCV infekce: obecna fakta

odhad. prevalence ve svete —— ~3% (170 million osob)?
riziko chronicity —— 75%—85%?

rychlost progrese do fibrozy —— nizka?

riziko cirhozy —— az10% do 20 let;

20% do 30 let?

smrtnost souv. s cirh6zou —— 1%-5%/rok3

incidence HCC u —— 1%—-4%/rok?

pacientl s cirhézou

1. WHO. Hepatitis C. Fact sheet no. 164. 2. CDC. MMWR. 1998. 3. CDC.
Hepatitis C slide kit. September 25, 2000




Hepatitida C
pripady hlasené jako akutni (B17.1) nebo nové hlasena
chronicka hepatitida C (B18.2)
-e-\VHC

1200
1000
800

600

Pocet pfipadu

400
200

0

S L OO LA DD O NAO H X A
" O " O O D" D" O Q" O L O Q
SOOI I N MRS

NRL-VH




Virova hepatitida C
CR, pocty pfipadd v letech 1993-2012 podle véku
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Hepatitida C v CR, celkem, IDU a podil IDU

1200

800 o/ 69,66

59,7

99 676
65,4 3/ 65 2
62,5 e 616 623 \ - 60,0

%
100,0
, - 90,0
podil IDU —e=celkem —=I1DU
1000 / T~——, - 80,0
n

600 - — 50,0
48.0
- 40,0
o3 400 +— —
© - 30,0
(qv]
2
Yy - 20,0
Q_ ]
— 200 +— —
=
(@] - 10,0
o
O T T T T T T T T T T T T T T T 0,0
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
NRL VH q SZU




Prevalence v CR: sérologicky pfehled anti-HCV

r. 2001 sbér sér
r. 2002 vysetreni 2952 sér na anti-HCV

16 reaktivnich konfirmovano 3 EIA testy, RIBA 3.0
konfirmacni SIA test a HCV RNA PCR

vysledek: 6 anti-HCV pozitivnich sér
celkova prevalence anti-HCV 0,2%
cetnost nespecifickych reakci 0,3%
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Trend v zastoupeni genotypu HCV u injekénich uzivatelt drog (IDU)

(L. Krekulova et al., 2009)

roky 1998-2000 |roky 2005-2007 trend
la 14 (27,0 %) 90 (40,5 %) narust
1b 34 (65,0 %) 78 (35,0 %) pokles
2 1 (2,0 %) 0
2a 0 0
2b 0 1 (0,5 %)
3 3 (6,0 %) 0
3a 0 52 (23,5 %) narust
celkem |52 (100 %) 222 (100 %)




Zastoupeni genotypu HCV u darct krve
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Proti HCV neni imunoprofylaxe (vakcina, Hllg)

Lécba chronické hepatitidy C (lze vylécit )
PEG-interferon-alfa + ribavirin

hodnocenim efektu IéCby je dosazeni tzv. setrvalé virologicke
odpovedi (SVR), méfi se snizeni replikace viru (HCV RNA) pod
detekcni mez

Podstatny pokrok je ve vyvoji léku

proteazové inhibitory telaprevir a boceprevir

(asunaprevir, danoprevir, vaniprevir, MK-5172, BI-201335,
simeprevir)

inhibitory NS5A fosfoproteinu ucast pri tvorbe virionu HCV,
Daclatasvir (ve vyvoji ABT-267, GS-5885, PPI-461)
inhibitory NS5B virové polymerazy (Mericitabine and
sofosbuvir)




HAV




Prenos HAV

fekalné kontaminovana voda a potraviny
(tepelné nezpracované)

osobni kontakt: rodinny, sexualni, détska zarizeni,
rizikova povolani

vzacne krevni prenos
(injekcni uziti drog, transfuze)




GEOGRAPHIC DISTRIBUTION OF
HEPATITIS A VIRUS INFECTION

CDC,USA




Nemocnost VH v CR v letech 1959-1984 (poéet piipadii/100 000)

v
15004 . " . Y+ . . wr o
y=pocet onemocnénl na 100 hsﬁ.ﬂ\obyvaiel Nemocnost v CSR L 30 tis. manif. prlpadu
§ i1
I AR 3\'1
. JI | I " ‘L;\ ! ‘l - ‘ |
1000 AR I | \:
L Y P s
: : Pl |
; :L P J \\ vék :0-8 ——
L ] ~1; 7t e
500 ! 5 E/ \E 15+
' [
4004

3004),
1004

. AN \/L\ \’\j\‘wr\//k’\_/\’&,\/q V'WM Wus m’\/.) : :
1958 1960 1961 1962 1963 1964 1965 {966 1967 1968 1969 1970 1971 1972 1873 1974 1975 1976 1977 ‘978 979‘19“[] 1981 1982 ‘1983 © J84

Nemocnost VHA v CR v letech 1980-2011 (po&et pfipad(/100 000)

90
80
70
60
50
40
30
20

) qSZU

O V D 0 A DD O NS D \2) A DO O N
Q"b \q‘b op 032) o_"b Q"b q‘b \q‘b o® q‘b Q’% qo) Q,Q) Q’(b qoa Q,Q) Q)Q QOJ '\Q’(b \qo,s ‘19Q N

%




% 100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Prevalence anti-HAV v populaci CR

Sérologicky pfehled CR v roce 2001 - Virov4 hepatitida A (Viral hepatitis A)
Graf 2: Anti-HAYV v letech 1984, 1996 a 2001 ve v€kovych skupindch populace
(Anti-HAV according to age groups, 1984, 1996, 2001)
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AGE DISTRIBUTION OF ACUTE VHA IN CZECH REPUBLIC
(between years 1981 and 2000)
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Hepatitida A, CR, podle tydne onemocnéni,
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Hepatitida A, CR, 2008, podle mésice zaéatku onemocnéni a véku do zari 2008
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Podil osob s rizikovym chovanim na epidemii hepatitidy A 2008/2009,
N=2224
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1%
asocial
2%
bezdomovec
3%

__jiné
1%

nezjisténo
79% narkoman
14%




Epidemie HAV vyvolané typem IA, vysoké pocty identickych sekvenci v
jednotlivych epidemiich

Hepatitis A outbreaks with |IA strains

Large numbers of identical sequences in each outbreak
(381 + 105 recent sequences VP1/2A)

«_Latvia 2008 B eeasil
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Rozsifeni genotypu lidského HEV

(Purcell RH et al. J. Hepatol.48(2008). 494-503)

Geographic Distribution of Genotypes
Genotype: ' 1 2 3 B4

Fig. 4. Each of the four genotypes of HEV that infect humans has a distinct, and in some cases. overlapping geographic distribution




Hepatitida E, (HEV)

genotypy 1,2 lidské, genotypy 3,4 u prasat prenos na lidi,
vylucovan stolici, prechodné virus i v krvi

hepatitida E

Inkubacni doba 2-9 tydnu (primér 6 tydnti)

Limitovana infekce,

muzZe dojit k persistenci viru u imunosuprimovanych pacientt (po
transplantaci organt, u onkologickych pacientti s chemoterapii, u HIV+)

klinicky obraz onemocnéni: asymptomaticky, manifestni, fulminantni, tézky
prubéh u téhotnych

Prenos: vodou, kontaminovanymi potravinami
nedostatecné tepelné zpracovanym masem
Rezervoar:
infikované osoby (genotyp 1), zvirata infikovana HEV (genotypy 3,4,)

Neni pouzitelnd imunoprofylaxe (vakcina, gamaglobulin)




Incidence VHE v CR v létech 1996-2013 Hepatitida E, CR, 1196-2011, hlaené pFipady -
muzi, zeny, Epidat
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Dékuji za pozornost




Variabilita HCV

hypervariabilita jako strategie uniku pred imunitni
kontrolou hostitele (obalové proteiny)

polocas virionu 2,7 h v séru, denné 10%? viriond, rychla
diversita, kvasidruhy

rozdilna diversita u akutni progradujici infekce v. infekce
koncici uzdravou

rozdilna diversita po terapii u pacientu s pretrvavajici
virologickou odpovédi na [éCbu IFN v. neodpovidac

typova a subtypova diversita (6 typu, >12 subtypu)




Table 1. New hepatitis C drugs in development

Asunaprevir

\Vaniprevir

Danoprevir

MK-5172

BI-201335

Simeprevir

NS3/4A protease inhibitors NS5A NS5B polymerase nucleos(t)ide N3SAR NNI Hnet tarnate
¥ ns5b: (Zadny vysledek)  Zak:

Daclatasvir Mericitabine Tegooovir TAsporovIr
ABT-267 Sofasbuvir Filibuvir ~ Mirvirsen
(GS-5885 IDX184 BI-207127 o
PPI-461 PSI-938 VX-222 lambda IFN
BMS791325 Setrobuvir o o

; ABT-333 o .
INX-189 : 5 .

Tibotec

ABT-450

Compiled from [23-28].

Hepatitis C Virus Therapy Update 2013 Lisa C. Casey, William M. Lee
Curr Opin Gastroenterol. 2013;29(3):243-249.
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Hepatitida B, poc¢et onemocnéni podle véku, 0-20 let
rok 1982,2001, 2006, 2010, 2013
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