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Virusove hepatitidy

Jeden z najvacsich celosvetovych
zdravotnickych problemov

Vo vyspelych krajinach vyrazne poklesol pocet
akutnych hepatitid

Prvoradym problémom sa stali chronicke
infekcie virusmi hepatitidy B a C

V mnohych pripadoch su spoznané az v obdobi
pokrocCilého pecenoveho ochorenia

VCasna diagnostika a lieCba ma pre osud
infilkovanych prvorady vyznam



Charakteristika akutnych hepatitid B a C

Akutna virusova hepatitida B
» v 1/3 asymptomaticka infekcia
v 2/3 symptomaticky priebeh

 iktericka forma v 50% - (stupa v suvislosti s vekom
infikovaného)

« prechod do chronicity — v novorodeneckom veku > 90%, v
dospelosti 5 -10%

« fulminantny priebeh < 1,5% ikterickych foriem

Akutna virusova hepatitida C

« Vv 30 - 40% asymptomaticka infekcia

« symptomaticky priebeh vacsinou bez ikteru
 iktericka forma < 20%

» prechod do chronicity > 80%

* nie je isté Ci mdze prebiehat’ aj fulminantne




Prejavy chronickych hepatitid

- v uvode vacsinou bez priznakov alebo len
nespecifickeé priznaky
e zvysena unavnost
traviace tazkosti
bolesti svalov a kibov
uzkost alebo depresia
citlivost pod pravym rebrovym oblukom



Diagnostika virusovych hepatitid

Anamnéza

subjektivne a objektivne priznaky,
epidemiologicka anamnéza

Fyzikalne vySetrenie

ikterus, hepato(spleno)megalia

Biochemické vysSetrenie

hepatalne testy (ALT)

Sérologické testy
- zakladné (skriningove)
- nadstavbové vySetrenia

vySetrenie antigénov, resp protilatok VH
(zakladné pri HB: HBsAg, pri HC: anti-HCV)

Metédy PCR

kvalitativne vysSetrenie — dokaz
pritomnosti virusov

kvantitativny test — urCenie virusovej
naloze

Histologické vysetrenie
pecene

urcenie intenzity a pokrocCilosti zmien




Diagnostika chronickej hepatitidy B a C

Zakladné (skriningové) | Nadstavbové (konfirmacéné
vySetrenie alebo dif. dg. vySetrenie)

Chronicka VHB HBsAg ELISA HBe/anti-HBe
anti-HBs

anti-HBc IgM
HBV DNA

Chronicka VHC anti-HCV ELISA anti-HCV Western blot,
HCV RNA PCR kvalitativna

HCV genotyp
HCV RNA PCR kvantitativna

OU MZ SR o Standardizacii laboratérnej diagnostiky virusovych hepatitid (VH) A, B, C,D a E ..., 4.12.2007 (tab. ¢.1)



Vyvoj serologickych markerov VHB

Akutna VHB
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Interpretacia serologickych markerov HB

HBsAg

IgM
anti-HBc

1gG
anti-HBc

Anti-
HBs

Interpretacia

Akutna hepatitida B

Chronicka infekcia virusom hepatitidy B

Infekcia v minulosti s vytvorenim imunity

Imunita po vakcinacii

Periéda okna ,,Window period*

Infekcia v minulosti s nedetekovatelnou anti-HBs
Nedetekovatel'na hladina HBsAg pri chronickej
infekcii

Nedavne uzdravenie po akutnej infekcii

Falosna pozitivita




Formy chronickej infekcie virusom HB

HBeAg pozit. HBeAg negat. Inaktivne
CHB CHB nosicéstvo

> 20.000 1U/ml > 2.000 1U/ml < 2.000 1U/ml
(> 105 k/ml) (> 104 k/ml) (< 104 k/ml)

HBV DNA

trvale alebo trvale alebo
AST/ALT intermitentne intermitentne trvale normalne
zvysené zvysené

CH s nekroticko- CH s nekroticko- bez nekroticko-

biopsia . . : . . . X . .
zapalovymi zmenami | zapalovymi zmenami zapalovych zmien




titer

Vyvoj laboratornych parametrov VHC
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Vyznam diagnostickych testov

Hodnotenie @ Predpoved
odpovede trvalej
na liecbu odpovede

Doplnkové testy X

(RIBA, Western-Blot)

HCV RNA — X X
kvalitativne testy

Dizka

Metoda Skrining Konfirmacia -
liecby

HCV RNA — X X
kvantitativne testy
X

NIDDK. Chronic hepatitis C: Current disease management.




Ciele liecby chronickej HB a HC

Eradikacia virusu (HCV)
Normalizacia biochemickej aktivity

Supresia aktivneho ochorenia = znizenie rizika
dlhodobych komplikacii

Zlepsenie histologickeho nalezu

Zlepsenie kvality zivota



Sucasne liecebné moznosti pri chronickej
hepatitide B

* Interferén - a r. 1976
 Pegylovany interferon — a2a - “Pegasys* r. 2005
 Lamivudin (LAM) -, Zeffix“ - GSK r. 1998

« Adefovir dipivoxil (ADV) - ,,Hepsera“ - Gilead r. 2002
* Entecavir (ETV) - ,Baraclude“ - BMS r. 2005
« Telbivudine (LdT) — ,,Sebivo*“ - Novartis/ldinex r. 2007
« Tenofovir (TDF) - ,,Viread“ Gilead Science * r. 2008




Volba optimalnej inicialnej lieCby

Vv inicialnej lieCbe je mozné pouzit ktorykolvek z liekov

ako optimalnu inicialnu liecbu HBeAg pozitivnej aj
negativnej formy CHB je vhodné pouzit’ peginterferon
alfa-2a

pokial je lieCba interferonmi kontraindikovana, neucinna
alebo zle tolerovana, je vhodné pouzit’ niektory
Z nukleot(z)idovych analogov

vzhladom na ich ucinnost a rézne riziko vzniku rezistencie
sa odporuca uprednostnit’ adefovir alebo entecavir pred
lamivudinom ¢i telbivudinom



PEG IFN a2a v liecbe CHB

kombinovana odpoved na konci lieCby”

30 1 28%
24%t

Patients with response” (%)

n=143

4.5 MIU 90 ug 180 g 270 pg All doses

IFNo-2
@l < PEG IFN a2a >

* HBeAg loss, HBV DNA <500,000 copies/mL, and ALT normalisation
T P=0.036 Cooksley et al. J Viral Hepat 2003




Vyhody a nevyhody roznych
stratégii lieCby

Priame antivirotika Interferonova lieCba

peroralne podavanie subkutanne podavanie
ucinné potlacenie HBV DNA menej u€inné potlacenie DNA
malo vedlajsich ucinkov Casté vedlajsie ucinky
bez imunomodulaéného efektu antivirusovy aj imunomodulaény efekt
riziko vzniku rezistencie nevznika rezistencia
HBsAg sérokonverzia vynimo€ne HBsAg sérokonverzia €astejsSia

¢asovo neohrani¢ena lie€ba definovana dizka lieéby
- ,liekova unava“




Vyvoj liecebnych moznosti chronickej
hepatitidy C




Narastanie podielu SVR

Vsetky genotypy N IFNa W 'FNo + RBV
100 Bl Peg-IFNa-2b B Peg-IFNa-2b + RBV

90 W Peg-IFN a-2a B Peg-IFN a-2a + RBV
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1. McHutchison J, et al. N Engl J Med 1998; 339: 1485 2. Poynard T, et al. Lancet 1998; 352: 1426

3. Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2000; 343: 1666 4. Lindsay K, et al. Hepatology 2001; 34: 395 5. Manns M, et al. Lancet
2001; 358: 958 6. Fried M, et al. N Engl J Med 2002; 347: 975 7. Zeuzem S, et al. J Hepatol 2005; 43: 250
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Problematika diagnostiky HB a HC
v akutnej faze infekcie

diagnostike unika vacsina akutnych infekcii pre
1§1symr)>tomatic;ky a atypicky priebeh (aniktericke
011141

diagnostika tychto foriem je mozna najCastejSie v
suvislosti so sledovanim kontaktov v ohniskach
nakazy

len zriedka sa diagnostikuje akutna hepatitida
nahodne pri vySetreni z inych dovodov

pri hepatitide C neexistuje moznost' serologicky
odlisit akutnu infekciu od chronickej (okrem
pripadov kde sa zachyti sérokonverzia)



Problematika diagnostiky HB a HC
v chronicke] faze infekcie

chronicke hepatitidy Casto prebiehaju asymptomaticky
alebo s nevyraznymi tazkostami

hepatalne testy (ALT, AST) m6zu byt v norme aj pri
zavaznejsich histologickych zmenach v peceni

pozitivita hepatalnych testov (ALT) sa pripisuje Casto
Inej etiologii najma toxickej (alkohol)

nedoslednost v postupe v priebehu diagnostického
procesu



Epidemiologicke a klinicke aspekty hepatitidy B a C —

kluCovy vyznam aktivnheho pristupu k pacientom
Kto je zodpovedny za v¢asnu diagnostiku CHB a CHC ?

S
1)
&
¥
2D
()
N
B

| | |
prakticky lekar lekar — specialista
ini osetrujuci lekari zdravotné poist’'ovne

pacient prakticky lekar pacient

pacient

Potreba aktivheho pristupu vsetkych zucastnenych !



Akeé su mozné dosledky oneskorenej diagnostiky
pre pacienta ?

 existuju predpoklady, ze progresia chronickej
hepatitidy nie je linearna

— opakované biopsie u pacientov s miernym ochorenim
svedcCia pre akceleraciu ochorenia vekom

« starsi pacienti maju vySSiu pravdepodobnost
progresie do cirhozy

* Uspesnost lieCby je nepriamo umerna veku
pacienta

— rozdiel 10 rokov veku zodpoveda poklesu uspesnosti o 8%



Kto by mal byt vysetreny na HB a HC ?

vSetky osoby so zvysenymi pecenovymi testami

osoby po podani krvi, krvnych derivatov a po
transplantaciach pred rokom 1992 (hepatitida C)

intravenozni uzivatelia drog (aj sporadicki)

osoby s tetovanim, piercingom alebo po akupunkture
robenych za nedostatoCne sterilnych podmienok

promiskuitne osoby a sexualni partneri osob s
hepatitidou B a C

ludia v domacnosti s HBV/HCV infikovanym pacientom
hemofilici, hemodialyzovani pacienti

0soby po expozicii nakazenou alebo neznamou krvou
(napr. zdravotnici)



Virusove hepatitidy - pretrvavajuci problem

v SR stupa pocet diagnostikovanych pripadov
chronickych hepatitid B a C

Casto sa v3ak diagnostikuju v pokroc&ilom $tadiu

VCasna diagnostika a lieCba chronickych hepatitid je
zakladom prevencie vzniku zavaznych choréb pecCene

Spolupraca klinickych pracovnikov, mikrobiologov a
epidemioldgov je najdllezitejSou podmienkou pre
zlepsenie vysledkov zdravotnej starostlivosti o tychto
pacientov






Prehlad vyvolavatelov virusovych hepatitid

Hepatitis A
virus

Hepatitis B
virus

Hepatitis C
virus

Hepatitis D
virus

Hepatitis E
virus

Trieda
virusu

Picorna-virus

Hepadna-virus

Flavivirus

Deltavirus

Calicivirus

Genoém

DNA

Cesta
prenosu

Fekalno-
oralna

Telesné
tekutiny

Telesné
tekutiny

Telesné
tekutiny

Fekalno-
oralna

Inkubacna
doba (dni)

15-50

28-160

15-150

Variabilna

15-45

Chronicita

Nie

Ano

Ano

Ano

Nie

1. Purcell R, et al. Proc Natl Acad Sci 1994; 91: 2401
2. Ryder S & Beckingham I. BMJ 2001; 322: 151
3. WHO. Hepatitis C Fact Sheet no. 164. 2000




CHC — Cas od zistenia zvysenej aktivity
aminotransferaz po zaciatok lieCby

4,8 5,7 roky

178 prvolieCenych pacientov na KICH v Kosiciach v rokoch 2003-2007



