Virus hepatitidy B (HBV)




Zakladni vlastnosti vir

HAV HBV HCV

Picornaviridea Hepadnaviridae Flaviviridae
Hepatovirus  Orthohepadnavirus Hepacivirus
SSRNA ds DNA ssRNA
27 nm 42 nm 45 nm
neobaleny obaleny obaleny
mnozeni in vitro
ano ne ano (hepatocyty
Simpanzu)
nepersistuje persistuje persistuje
HCC ne HCC ano HCC ano
zvireci WHV, GSHV
Avihepadnavirus
DHBV, HHBV

u hepatitid

HDV

Deltavirus
SIS RVAN
36 nm
obaleny

ne

persistuje
HCC ne

HEV
Hepatitis E-like
Hepevirus?
SSRNA
34 nm
neobaleny

ne
nepersistuje

HCC ne
HEVsw







Prenos HAV

fekalné kontaminovana voda a potraviny
(tepelné nezpracované)

osobni kontakt (hygiena)

rodinny, sexualni (oro-fekalni, MSM), détska zarizeni,
rizikove chovani, rizikova povolani

vzacneé krevni prenos
(injekCni uziti drog, transfuze)




GEOGRAPHIC DISTRIBUTION OF
HEPATITIS A VIRUS INFECTION
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INCIDENCE VIROVYCH HEPATITID V LETECH 1959-1982
(pokratovani)

Obr 5 pokrac.

1972 1973 1974 1875 1976 1977 1978 1979 1380 19871 1982 1983 1984




Hepatitida A, CR, 1982-2008
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Prevalence anti-HAV v populaci CR

Sérologicky piehled CR v roce 2001 - Virova hepatitida A (Viral hepatitis A)
Graf 2: Anti-HAV v letech 1984, 1996 a 2001 ve vékovych skupindch populace
(Anti-HAV according to age groups, 1984, 1996, 2001)
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Patogeneze a imunita

Vvirus neni cytopaticky
onemocnéni je vysledkem imunitni reakce proti virem
napadenym bunkam (NK buriky, HAV specifické CTL)

relaps (< 20%), pfetrvavani IgM anti-HAV (6-12 més.)
chronicita infekce neni

Imunita dozivotni

pasivni imunoprofylaxe (gamaglobulin)

aktivni imunoprofylaxe (vakciny, celovirionové inaktivované,

indikace,1 davka protiepidemické opatreni/ 2 davky
kompletni ockovani)




ZVYSENE ALTI

SYMPTOMY |

| IgM anti-HAV |

[ 1IgG anti-HAV |
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HAV Detection and Quantitation in Blood

Detectability of viraemia over time
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Fig 3. Detectahility of HAV viraemia according to days after onset of
illness. The Y-axis shows the percentage of PCR-positive (grey) blood
samples donated by participants of the follow-up and the HAV-typing
study. All 72 =era (100% ) donated within the first 10 day= of ililness were
PCR-positive, whereas 80% of the sera donated more than 40 days after
onset were PCR-negative.

High and Persistent Excretion of Hepatitis A virus in Immunocompetent
Patients. Tjon et al., Journal of Medical Virology 78:1398-1405 (2006)
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AGE DISTRIBUTION OF ACUTE VHA IN CZECH REPUBLIC
(between years 1981 and 2000)

RELATIVE
INCIDENCE




nemocnost

VHA 2008/2009, podle kraj i a mésice onemocn éni
(vybrané kraje, nemocnost na 100 000 obyvatel)
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Podil osob s rizikovym chovanim na epidemii
hepatitidy A 2008/2009, N=2224

alkoholik
1%

asocial
2%

bezdomovec
3%
jiné
1%
nezjist éno
79% narkoman

14%



Hepatitida A, CR, 2008, podle m ésice za éatku onemocn énia véku do z& Fi 2008
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VHA - Rizikové chovani podle Epidatu 1996-2009

(* v Epidatu rizikove chovani = A" and <> *IV")

2500 1 B ostatni rizika*
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Spektrum vyvoje infekce HBV

90-95% neonatalnich infekci

akutni chronické 15-40% progresivni

_ > . —_— jaterni
Infekce | 5006 détskych infekci infekce J“k i
iy : o poskozeni

5-10% infekci dospélych / l

2%

cirh6za —

fulminantni /

jaterni
selhani

dekompenzovana
cirhoza




Geographic Distribution of Chronic HBV
Infection

HBsAQ Prevalence

L >8% - High

. 2-7% - Intermediate
Bl <2%- Low




Virova hepatitida B, CR, 1976-2004,
nemocnost na 100 000 obyvatel

Zahajeni vakcinace
zdravotnickych pracovnik
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Akutni hepatitida Bv CR: vékova distribuce v letech 1980-2005
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Prevalence HBV marker(i v obecné populaci CR

Serologickeé p rehledy

r. 1975 r.1996
Pocet vys. sér (1000) (1489)

HBsAg 1.73%  0.66 %

anti-HBs 14.4 % 6.63 %

anti-HBcC NT 6.95 %




Replika¢ni cyklus HBV

DNA-RNA-DNA

Core particle
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Nov ejSi pohledy na imunitni odpov ed
pri akutni VHB

« primy cytotoxicky efekt na infikované hepatocyty
* indukce vnitrobun é¢€nych d éju prerusujicich infekci
HBYV tim, ze TB, NK, Ag prezentujici b.
produkuji cytokiny (IFNy, IFNa/@, TNF), ktere
navozuji
1. inhibici vytvareni kapsid nebo
akceleraci jejich degradace
2. destabilizaci virové RNA a tim
zabranuji produkci virionu




Dynamika serologickych marker G u akutni VHB

symptomy  —

HBV DNA anti-HBc IgG

AC
anti-HBc IgM




Skrinink HBV

darci krve

darci bunék a tkani
tehotné zeny
(IDU ?)

vysokeé naroky na skrininkové testy




Distribuce virové naloze u chronickych HCV infekci
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Distribution of dominant HBV genotypes
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LéCebné moznosti u chronickych VHB

Levamisole, Thymosin

Imunostimulanty

\@ Prednisone
Imunosupresiva

+

)

In@n \

- Nucleoside/ »Lamivudine
_— 5 - .
nucleotidova® Adefovir
analoga




Specificka prevence HBV infekce

vakciny (rekombinantni, jiné)
hyperimunni gamaglobulin

plosna vakcinace déti v 80% statu
95-98% odpovidavost

,escape” unikové mutace v
Imunodominantnich epitopech

prevence chronizace, prevence HCC




Vliv vakcinace proti VHB na vyskyt HCC na
Taiwanu

zahajeni vakcinacniho programu v r.1984

Imunizace novorozencu vedla k 85% poklesu
vyskytu chronické VHB u déti

pokles incidence HCC u 6-15 letych
nar.<1984 z 0.51/10° na 0.15/10°u nar.>1984

z 23 HCC pripadu u déti 22 bylo HBsAg+
tzn.hlavni etiologicka role HBV u HCC

nemocni HCC unikli z ockovaciho programu




E3 Microsoft Fxcel - narko

@ Soubor Uprawy Zobrazit WloSit Formét Mastroje Graf Okno  Mapowdda

| arial CE .12 +| B I O = = |2 %o W 0 E=EEE. e A,
DEEHE 8RY | BB o-o @ a8 - D
Ohlast grafu j =/ ) _
Hepatitida B, hlagena akutni onemocnéni a podet uZivatelil drog, CR 1990-2007, Epidat
1 400 textove pole 1 40
V74 podil IDUs
1200 - ~C=|DUsHB 39
=HB celkem
1000 % 3
} 7w
E 800 Z % % [= g
S il
E % % % 0
| § 1 8
% 600 - B o % % =
3 Z % Z 15 8
400 - Hgm% Z
7 / - 10
11
200 % é % .
I = s A AR AR AR MR ID
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
rok
W] 4| » | M} Grafl ) Graf2 / List1 / List2 / Listz / 0
er.eslenl'v I agomatické tvary - S W J O E 48] d-ZL-A-S =58 @ . _

e — ¥ F~y o0 g 4,
?.-" Start e oOes j (-] r = | Windows Commander. .. F Microsoft PawerPoint ... E3 Microsoft Excel - narke S % ;‘.El: e T g 0 m 10:15






HCV infekce: obecna fakta

odhad. prevalence ve sveté —— =3% (170 million osob):
riziko chronicity (variabilni) —— 75%—85%2
rychlost progrese do fibrozy —— nizka?

riziko cirhozy —— az 10% do 20 let;
20% do 30 let?

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

iIncidence HCC u 1%—4%/rok?
pacientu s cirhdzou

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




Schema vyvoje HCYV infekce

100 akutnich HCV infekci

20% Uzdrava 80% persistentni infekce

/ o
80 patient u

30% stabilni, chronicka, 40% variabilni 30% vazna
neprogradujici progrese progresivni

/ hepatitida
32 patient U 24 patient U

antivirova terapie
56 patient U

selhani |é ¢by setrvala

(50%) [ odpov éd’ (50%)

podle Alter & Seeff. Semin Liver Dis. 2000. 28 patlent u
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nemocnost

40

Hepatitida C podle vékovych skupin, CR, 1993-2007,

Epidat, na 100 000 obyvatel

(rok 2007 predbézna data)
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Serologicky p rehled HCV

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

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

vysledek: 6 anti-HCV pozitivhich sér
celkova prevalence anti-HCV 0,2%
10 (0,3%) falesné pozitivnich nalezu




HCV: schéma genomu a antigeny v
serologickych testech

konfirma ¢éni test imunoblot (RIBA)




Konfirmace anti-HCV

Imunoblot RIBA 3.0 SIA

ontrola silna
100 (NS4)
c33 (NS3)

L st s mma_as i "'

ﬂ-ﬂﬂﬂiﬁﬂﬁﬂﬁﬁ“ —
,‘."‘.' .":{ - -
43 ‘b :

-=== = _c22 (core)
= -- NSS
30 Wil 2 o I \kontrola slaba

Indeterminate




Dynamika marker U akutni HCV

10-15 den
l B symnpiomy

HCV RNA

ALT

mhf‘~




Variabilita HCV

nypervariabilita jako strategie Uniku pred imunitni
kontrolou hostitele (obalové proteiny)

nolocas virionu 2,7 h v séru, denné 1012 virionu,

rychla diversita, kvasidruhy

rozdilna diversita u akutni progradujici infekce v.
Infekce koncici uzdravou

rozdilna diversita po terapii u pacientu s
pretrvavajici virologickou odpovedi na lecbu IFN v.
neodpovidacu

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




Typova a subtypova variabilita HCV

572 SIMMONDS

Geneticka vzdalenost
jednotlivych izolat HCV a typi
a subtyd HCV




u HCV darcu

|at

trom 1zo

Fylogeneticky s

krve a ur €eni genotypu

_|.|_H

—

1649 04

1b (GHB)(NSS...
2657 01
1068 00
5699 02
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77200
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41
254103
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Vyskyt genotyp U HCV v populaci darc G krve
v CR

genotyp pocet relativni pocet
1b 129 69,0 %
la 24 12,8 %
2a 1 0,5 %
2b 1 0,5 %
3a 32 17,2 %
100,0 %




Zastoupeni genotyp u HCV u darc u krve

n=49 n=98 n=41
100%

80% -

60%
X

40% -

0%
1999-2001 2002-2004 2005-2007
obdobi let




Zastoupeni genotyp 0 HCV u IDU: srovnani s historickou kontrolou

Genotypy 1998-2000 2005-2007 tendence
la 14 (27,0 %) 90 (40,5 %) narust la
1b 34 (65,0 %) 78 (35,0 %) pokles 1b
2 1 (2,0%) 0

2a 0 1 (0,5 %)
2 0 1 (0,5 %)
3 3 (6,0 %) 0

3a 0 52 (23,5 %) narust 3a
52 (100 %) 222 (100 %)




