Hepatitida C stale aktualna — pohflad
iInfektoldga

prof. MUDr. lvan Schréter, CSc.

Klinika infektolégie a cestovnej mediciny LF UPJS a UN LP Kogice

XXIlIl. Konferencia SSVPL SLS
Stary Smokovec 11.-13.10.2012



Virusové hepatitidy

Dnes je znamych 5 hlavnych typov virusovych hepatitid (A,B,C,D a E)

Na Slovensku podobne ako v inych vyspelych krajinach vyrazne
poklesol pocet akutnych hepatitid A aj B

Prvoradym problémom sa stali chronické hepatitidy typu B ale
najma C, ktoré mozu viest ku cirhéze pecene a hepatocelularnemu
karcindmu

Efektivita liecebnych postupov v poslednom obdobi sa vyrazne
zvysila

Preto pre Uspesnost prevencie chronickych nasledkov ma
rozhodujuci vyznam predovsetkym ich v€asna diagnostika a liecba



Charakteristika infekcie virusom hepatitidy C

Akutna hepatitida
— 30 -40% pacientov nema ziadne priznaky ochorenia
— vacsinou bez ikteru, bez bolesti
— v 80 % sa vyvija chronicka infekcia

Chronicka hepatitida
— v uvode bez priznakov, alebo len nespecifické priznaky
e zvySend Unavnost
* traviace tazkosti
e bolest svalov a kibov
* Uzkost alebo depresia
e citlivost pod pravym rebrovym obliukom



Priebeh infekcie virusom hepatitidy C

Akutna HC

l

Uzdravenie 20 %

Chronicka HC
75 -85 %

4

Cirh6za 20%
po 20 — 30 rokoch

\ HCC (1- 4% roc¢ne)

= Hepatitida C predstavuje vo vyspelych krajinach
najcCastejsiu pricCinu chronickych ochoreni peCene a je
najCastejsou pri€inou na transplantaciu tohoto organu



Rizikové faktory pre vznik hepatocelularneho

Eurdpa

Severna Amerika

Azia* a Afrika

karcinonu (HCC)

Rizikovy faktor (%)

VHC VHB Alkohol
60-70 10-15 20
50-60 20 20

20 70 10

Iné

10

10

<10%

* Okrem Japonska kde HVC zodpovedd za 70%, VHB za 10-20%, alkohol za 10% a iné za <10 pripadov
# Aflatoxin je hlavnym kofaktorom zvysujucim onkogenetické riziko u pacientov s infekciou HBV

Journal of Viral Hepatitis, 2011, 18 (Suppl. 1). 1-16

doi:10.1111/5.1365-2893.2011.01499 .x

The state of hepatitis B and C in Europe: report from the

hepatitis B and C summit conference™




Odhady poddiagnostikovania HCV

V diagnostike infekcii virusom hepatitidy C pretrvavaju prekazky, ktore su
pri¢inou poddiagnostikovania a tym aj neadekvatnej starostlivosti o
mnohych, ktori su infikovani tymto virusom

Podla udajov z USA velké mnozstvo pacientov s chronickou HCV infekciou

je stale nediagnostikovanych
= Odhaduje sa, Zze az 50% z nich nevie o tom, Ze su infikovanill2

Odhadované mnozstvo jedincov s HCV infekciou v jednotlivych krajinach
Eurdpy, ktori ostavaju nediagnostikovani sa vyrazne liSi &8l

Francuzsko: 44%

UK: 69%

Severné Spanielsko: 84%
Nemecko: 90%

Polsko: 98%

1. Gordon FD. Am J Med. 1999;107:36S-40S. 2. Culver DH, et al. Transfusion. 2000;40:1176-
1181. 3. Eurasian Harm Reduction Network. Comparative analysis of HCV prevalence across
selected countries of Europe and the Mediterranean area. October 2007.



Prekazky v identifikacii HCV infikovanych

Chybna predstava lekarov o priCinach pecenovych
ochoreni

= Predpoklad ze ochorenia peCene su zapriCinené hlavne
alkoholom alebo NAFLD

Pocit hanby zo strany pacientov braniaci priznanie
rizikovych faktorov akym je uzivanie drog

Nedostatok priznakov

= VacsSina osbéb s chronickou HCV infekciou nema priznaky alebo

ma len mierne prejavy predtym nez ich ochorenie progreduje
do pokrocilého stadia



Pocty hlasenych hepatitid C v SR

Spolu v SR hlasenych 2 895 pripadov

podra RUVZ v Banskej Bystrici



Anti-HCV prevalencia u darcov krvi av
niektorych rizikovych skupinach v SR

prevalencia anti-HCV na transfuznej stanici v KoSiciach v r. 1993-1998!

= u 10 735 prvodarcov 0,25 %

v ramci epidemiologického prieskumu v r. 2000 v rizikovych skupinach
na vychodnom Slovensku zistena pritomnost anti-HCV protilatok:

" uintravendznych narkomanov (n=24) 33,3 %
= u hemodialyzovanych pacientov (n =118) 7,6 %
= v skupine zdravotnickych pracovnikov (n=368) 0,5%

v ramci epidemiologického prieskumu v r. 20012 z jedného zariadenia na
zdpadnom Slovensku zistena pritomnost anti-HCV protilatok

= v skupine internovanych vo vysetrovacej vazbe (n=88) 49 %

1.Hugecova D, Falk symposium Basel,1999
2.Gazdikova K. Via practica, 2011



Odhadovana prevalencia anti-HCV vo svete

Poéet obyvatelov

Prevalencia

Pocet infikovanych

Region (mili6nov) (%) (mili6nov)
Afrika 602 5,3 31,9
Amerika 785 1,7 13,1
Blizky Vychod 466 4,6 21,3

Eurdpa 858 1,03 8,9

JV Azia 1500 2,15 32,3
%’iﬁ%ﬂglc)érie 1600 3,9 62,2
Spolu 5811 3,1 169,7




Stadium prevalencie HCV u obyvatelstva SR

Prevalencia infekcie virusom hepatitidy C v Slovenskej republike

|. SCHRETER?, P. KRISTIAN?, C. KLEMENT?, D. KOHUTOVA2, P. JARCUSKA?,
L. MADAROVA2, M. AVDICOVA?, E. MADEROVAS3
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lrad verejného zdravotnictva Slovenskej republiky v Bratislave

SOUHRN
Schréter L, Kristian P., Klement C., Kohuatova D., Jaréuska P., Madarova L., Avdi¢ova M., Maderova E.: Prevalencia infekcie virusom
hepatitidy C v Slovenskej republike
Ciel: Zistit prevalenciu hepatitidy C v beznej populdcii na Slovensku bez akéhokolvek posudzovania a zadelenia do réznych rizikovych
skupin.
Materiil a metodika: Vysetrenych bolo 3 608 zbytkovych sér z epidemiologickych prehladov v rokoch 1997 (1 484 sér) a 2002 (2 124
sér) od ndhodne vybranych os6b vo veku nad 15 rokov z celého Slovenska. Protilatky antiHCV boli stanovené ELISA testom 4. ge-
neracie a v pripade pozitivneho alebo hrani¢ne pozitivneho vysledku stanovena pritomnost HCV RNA kvalitativne.
Vysledky: Z 3 608 vysetrenych vzoriek bolo celkovo 55 (1,52 %) anti-HCV pozitivnych a 10 (0,28 %) hraniéne pozitivnych. HCV RNA
sa dokdzala v 24 pripadoch (0,67 %). Pri porovnani vysledkov z rokov 1997 a 2002 vidiet narast poctu anti-HCV pozitivnych vzoriek,
ktory bol aj statisticky vyznamny (p < 0,01). Podobne bol zaznamenany aj narast HCV RNA pozitivinych pripadov, aviak nesignifi-
kantny. Napriek miernej prevahe HCV infekcie u Zien sa nezistili statisticky vyznamné rozdiely podla pohlavia. Anti- HCV pozitivita
s vekom mierne stipala, zatial ¢o podiel HCV RNA pozitivnych pacientov bol najvyssi v strednej vekovej skupine od 36 do 45 rokov.
Geografické rozdelenie pripadov HCV infekcie podla krajov poukazuje na pomerne rovnomerny vyskyt na celom tizemi SR.
Zaver: Zistena prevalencia protilatok anti HCV u vysetrovanych oséb, ktoré predstavuji bezni populaciu Slovenska nad 15 rokov, bo-
la 1,52 %, chronicka infekcia HCV sa potvrdila v 0,67 %.

Klicova slova: hepatitida C, prevalencia. anti-HCV, HCV RNA, Slovenslo.

Schréter 1., Klin Mikrobiol Inf Lék 2007



Prevalencia HCV infekcie
u obyvatel'stva SR (r. 1997,2002)

= pocet vySetrenych sér spolu 3608

= celkovy pocet anti-HCV pozit.: 1,52%
= vysledok sporny +0,28 %

= celkovy pocet HCV RNA pozit.: 0,67 %

v

predpoklad: 35.000 infikovanych v SR

Schréter 1., Klin Mikrobiol Inf Lék 2007
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Epid“ projekt - ,Epidemiologickeé aspekty vyskytu '\*,,
virusovej hepatitidy B a C na Slovensku*

= Charakteristika: prospektivny multicentricky epidemiologicky projekt pod

zastitou Slovenskej spolo¢nosti infektoldgov SLS z edukacného grantu Roche
Slovensko, s.r.o.

= Primarne ciele: Stanovenie vyskytu chronickej infekcie VHB a VHC
v dospelej populacii na Slovensku a porovnanie s doteraz dostupnymi
starsimi udajmi.

= Spoluriesitel'ské pracoviska: vSetky krajské 16zkove infektologicke
pracoviska

= Trvanie projektu: 12 mesiacov (4.2010 — 3.2011)
= Pocéet zaradenych pacientov: 4 598

= Kritéria pre zaradenie: hospitalizovani, starSi ako 15 rokov s vynimkou
znamej diagnoza chronickej hepatitidy B, alebo C.



Vysledky , Epid“ projektu

Pracovisko peciontov  pontt . poziteo | pozit  pozit o0
Bratislava 737 19 2,58 4 0,95
Trnava 550 6 1,09 6 1,09
Nitra 550 8 1,45 3" 0,55
Trencin 499 4 0,80 2 0,40
Martin 350 6 1,71 4 1,14
Banska Bystrica 414 9 2,17 4+ 0,97
PreSov 555 ! 1,26 2 0,36
KoSice 943 6 0,64 4 0,42

Spolu 4598 65 32

* 3 vzorky neboli vySetritelné na HCV RNA
*1 vzorka nebola vySetritelnd na HCV RNA



Porovnanie vysledkov projektov na zist'ovanie

prevalencie HCV v SR

Publikované udaje z rokov 1997 a 2002:

celkovo vysetrenych 3608 sér

prevalencia / pocet os6b
anti-HCV pozit.: 1,52 % 76 000

HCV RNA pozit.:

Epidemiologicky projekt z rokov 2010 a 2011:
celkovo vysetrenych 4598 osob

prevalencia / pocet osob
anti-HCV pozit.: 1,41 % 57 000

HCV RNA porzit.:

Schréter 1., Klin Mikrobiol Inf Lék 2007
EPID projekt 2010-2011, data on file



, Epid“ projekt - ALT varovny signal pritomnosti
Infekcie VHB alebo VHC

= 4598 vysetrenych:
= 144 pac. HBsAg al. anti-HCV pozit., t.j. 3,1%

= 1364 pac. s TALT:

" 94 pac. HBsAg al. anti-HCV pozit., t.j. 6,9 %
= 3234 pac. s nhorm. ALT:

= 50 pac. HBsAg al. anti-HCV pozit., t.j. 1,5%

" rozdiel 4,6-nasobny



NajCastejsie sposoby diagnostikovania infekcie
virusom hepatitidy C v praxi

= diagnostika v akatnom stadiu hepatitidy C
= skrining pri darcovstve Krvi
= skriningové vysSetrenie v rizikovych skupinach

= diferencialna diagnostika hepatopatii (zvySena
aktivita aminotransferaz)

= yySetrenia v ramci prevencie — (nie je beznou
sucCastou)



Trvanie diagnostického procesu pri chronickych
hepatitidach

Kto je zodpovedny za v¢asnu diagnostiku CH ?
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prakticky lekar lekar — Specialista
ini oSetrujuci lekari zdravotné poist'ovne
pacient pacient

prakticky lekar
pacient

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

Parali¢ova Z., Epid Mikrobiol Imunol 2009



CHC diagnostikovana v stadiu cirndzy

(kazuistika)
Popis pripadu:

49 roCny muz

Pri preventivnej prehliadke (25.10.2011) zistena zvySena aktivita AST,ALT a
trombocytopénia

V r. 1987 dostal transfaziu krvi pri plastike lavej DK po uraze

Poukazany hematologom pre zvySené HT a reakt.anti-HCV na infektologické
vySetrenie (24.2.2012) - potvrdena anti-HCV pozit a HCV RNA pozitivita

Charakteristika HC

Bez subjektivnych tazkosti

Zvysena aktivita ALT a AST, zvySena hladina AFP, trombocytopénia
Biopsia kontraindikovana pre trombocytopéniu

USG: zvySena echogenita, splenomegalia. MR 4.3.2012 povrdzuje cirhézu
Endoskopické vySetrenie 28.3.2012: varixy pazeraka

Doplnujuce udaje
Bilir. celk. 41,3umol/l, AST 2,04 ukat/l, ALT 2,88 ukat/l, AFP 84,4 klU/I
Trombocyty 37.10x9/I
Alkohol prilezitostne, obcas fajCi

Hmotnost 85 kg, vysSka 180 cm
Asi 2 roky uzival Lagosu pre mierne zvySené HT



VySetrenie MR
(14.3.2012.)

Hepatomegalia v MCL Ciare dosahuje K-K rozmer 182 mm.
Znamky rozvinutej cirhozy — narusena architektonika heparu,
zvineny povrch, hrubozrnita kresba. Dilatovany kmen v. portae
(15mm), dilatovana a vinuta v. lienalis, bez znamok trombdzy.
Portalna hypertenzia s obrazom splenomegalie. Rekanalizacia

v. umbilicalis a periumbilikalnych vén.



Vyvoj liecebnych moznosti chronickej
hepatitidy C

Terapia HNANB IFN alfa

Objav gendmu HCV

Terapia IFN alfa 24, alebo 48 tyzdnov — 3 x
tyzdenne — nizky efekt liecby

Pridanie RBV ku IFN alfa - zlepSenie vysledkov

Peg-IFN — davkovanie raz tyzdenne — d’alSie
zlepSenie vysledkov

Peg-IFN alfa + RBV Standard od r. 2001

Trojkombinéacia s boceprevirom alebo
telaprevirom od r. 2010 (v SR od 2012)

—

1978 2012




Standardna lieéba chronickej hepatitidy C
(od roku 2001)

Pegylovany interferon alfa 2a/2b + ribavirin

Trvanie liecby:
HCV genotyp 1/4: 48 tyzdriov
HCV genotyp 2/3: 24 tyzdriov

Trvald odpoved' na liecbu (SVR):
vsetky genotypy: 54 —56%
genotype 1:42 -54 %



Rok 2012 — moznost’ liecby trojkombinaciou
s boceprevirom alebo telaprevirom aj v SR

SVR rate (%)
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SVR pri G1 vyznamne vySSia
63-79%*

42-54%

1990 2001 2012

* Doteraz nelieCeni pacienti

1. McHutchison JG, et al. N Engl J Med 1998;339:1485-92; 2. Fried M, et al. N Engl J Med 2002;347:975-82

3. Manns MP, et al. Lancet 2001;358:958-65; 4. Hadziyannis SJ, et al. Ann Intern Med 2004;140:346-55
5. Telaprevir EU SmPC; 6.Boceprevir EU SmPC



Rok 2012 — nové Standardné diagnosticke a
terapeuticke postupy

53.metodicky list racionalnej farmakoterapie (april 2012, €. 5 - 6)

Manazment lie€by chronickej hepatitidy C trojkombinaciou
3K-TVR telaprevir — pegylovany interferéon a - ribavirin

54.metodicky list racionalnej farmakoterapie (jul 2012, €. 8 - 9)
Manazment lie€by chronickej hepatitidy C trojkombinaciou
3K- BOC boceprevir — pegylovany interferon a - ribavirin



Kto by mal byt vySetreny na HC ?

osoby so zvySenymi ,pecCenovymi testami”
iIntravenozni uzivatelia drog (aj sporadicki)

osoby po transfuzii krvi, krvnych derivatov a po transplantaciach
pred rokom 1992

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

promiskuitné osoby a sexualni partneri osob s hepatitidou C
ludia v domacnosti s HCV infikovanym pacientom
hemofilici, hemodialyzovani pacienti

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



Zaver - rezervy v diagnostika chronickej
infekcie VHC

= V/Casné spoznanie infekcie virusom hepatitidy
C a jej lieCba ma rozhodujuci vyznam pre osud
Infikovane] osoby

= Osobitnu pozornost' je preto potrebné venovat
zistovaniu informacii o pripadnej prislusnosti k
rizikovej skupine ohrozenej zvySenym
vyskytom hepatitidy C ale aj osobam so
zvysSenou aktivitou ALT, ktora je dolezitym
markerom poskodenia pecCene a velmi Casto
suvisi s infekciou virusom hepatitidy C
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