Virusoveé hepatitidy

HEP HELP KLUB
Zvolen 28.8.2008



JInfekéna“ zltacka, lepsSie: hepatitida

Akutne:
e Virusove - Asi 80% prinarne hepatotrope - HAV, HBV, HCV, HDV, HEV,
HGV....posttransfuzne hepatitidy TTV, SEN-V...

- Asi 18% ostate— EBV, CMV, adenovirusy, HSV, HZ, ECHO,
Coxsackie B, parvovirus B19, virus rubeoly a paihtitarbovirusy

(- importovare — dengue, Ebola, Marburg, Lassa...)

» Dbakterialne(leptospira...borélia?, helikobakter?, enterob#mtae, rickettsie...)

o parazitarne(ameby, echinokoky, toxoplazma, helminty...)

« mykotick§u pacientov so znizenou imunitou)

Chronické: trvalé alebo o¥asné zvysSenie @geriovych testov minim. 6 mesiacov

 VHB, VHC, VHD, VHG,...koinfekcie HBV/HCV, HBV/HDV.. Asi 30% je
kryptogénnych = péina nie je znama




Virusove hepatitidy A, B, C, D, E

Povodca HAV HBV HCV HDV HEV
Prenos Fekalno- Sexualny, Krvnou Krvnou Fekalno-
oralny, Krvnou cestou,| cestou, cestou oralny
krvnou vertikalny sexualny,
cestou vertikalny
ID v diioch | 15-50 30-180 15-180 ? (30-180) |14-60
Prechod do | nie 2-6% dospeli | 80-90% ano Nie
chronického 90% novorod.
stavu
Tazky Pod 0.1% |1% Pod 0.1% |5-20% 1-2%
priebeh gravidita
Ockovanie |ano ano nie Proti VHB | nie




Virusoveé hepatitidy G, EBV, CMV a noveé

Povodca |HGV EBV CMV TV SEN-V
Prenos Krvnou Kvap.nakaza, | MM, moc, Krvnou Krvnou
cestou, |krvou, sliny, cestou, fek cestou
sexualny, | perinatalne perinatalne, | -oralny,
vertikalny sexualne sexualny
ID v dinoch | ?(15-180) 30-50 45-60 ? ?
Prechod dd Ano? vo | Perzistencia Perzistencia | ? ?
chron.stavy vyskume | dozivotne doZivotne
Tazky Mutovany| Komplikacie Komplikacie-| ? ?
priebeh virus? u diernej rasy | autoimunita
Vakcinacia| nie V priprave nie nie nie




Chronicka virusova hepatitida B

HEsAg Endemicity F &;}
8% and above -High
2% -8% - Intermediate
Below 2% - Low



Sposoby prenosu HBV

KREKULOVA, REHAK / VIROVE HEPATITIDY

Ostatni (kontakt
v rodiné, ve zdravotnictvi) 3 %

Homosexualni
pohlavni styk 10 %

Nitrozilni aplikace
drog 16 %

Heterosexualni pohlavni
styk 41 %

Zdroj a zplisob pfenosu
neidentifikovan 30 %

Obr. 17: Zptisoby prenosu HBV infekce v dospélé populaci



Globalna situacia

o Asi 2 miliardyosob s anamnézou prekonanej alebo
existujucej infekcie virusom hepatitidy B

e Asi 350 milibnow nich su chronicki no&i HBsAg

(australskeho antigenu) s predpokladanou tmitwd5-
25%

 Rocne zomrieasi 250 00MsOb v suvislosti s hepatitidou B




Aktualne moznosti lie cby
chronickej VHB

1991 00z 2006
Interferon alfa-2b Adefowvir dipivoxil Telbivudine
appraved for HBY (FMEA prodrug) approved for HEV

approved for HBY

1?93 ) 2005
Lamivudine Entecavir and

approved as first peginterferon alfa-2a

nucleaside approved for HBW
analogue for HBY PP



LIECBA CHRONICKEJ HEPATITIDY B:

« Interferony alfa v injek¢nej forme 3x tyzdenne po dobu 24-
48 tyzdnov (deti), od 10/2006 v SR pegylovany interferon
Pegasys V injekéne] forme 1x tyzdenne po dobu 48 tyzdnov.

_imit: nepriaznivé ved/ajSie ucinky.

 Lamivudin v tabletkove] formedenne p.o. - prednost’ pri
vysokej aktivite choroby. Doba uzivania je dana efektivitou:
cca 1-2 roky resp. dlhodobo. Limit: pokles tc¢innosti, obvykle
od 6.- 9. mesiaca liechy.

o Adefovir dipivoxil v davke 10mg denne — ucinny aj
v pripade rezistencie na lamivudin. Uéinnost’ zachovava
podstatne dlhsie.

 Entecavir
e Telbivudin




Chronicka virusova hepatitida C

.*ﬁ:-
F r
'
;, i

el _‘- . h. '
. &y U0
. N

\
@ <1% B 5%-10%
B 10-2.4% - EERLE
] 25%-4.9% [0 Nodata available

= |_|..'|.'|:"'--' Er_
r > . :.'_. - .
: o {
i By S N -
- y 1 . r
< & o r .
L o il
. x L o
¥ I3 1 % » D
| 4



Sposoby prenosu HCV

KREKULOVA, REHAK / VIROVE HEPATITIDY

Injekeni aplikace
psychoaktivnich latek 60 %

Sexualni pfenos 15 %

Transflze krve aplikovana

Zdroj neidenti- Profesionalni expozice pred zavedenim
fikovan 10 % ve zdravotnictvi, screeningu 10 %
nosokomialni

a perinatalni prenos 5 %

Obr. 24: Zptisoby pienosu HCV infekee podle CDC



Globalna situacia

* Viac ako 170 milionov infikovanych virusom hepity C
na svete

 Rocne pribudnu cca 3 — 4 miliony novych né®v virusu
hepatitidy C

* Hepatitida C je naastejSou indikaciou pre transplantaciu
pecene (1/3 transplantacii)



Aktualne moznosti lie ¢€by chronickej

hepatitidy C

Medscapes www.medscape.com

SVR (%)

Eut TP
PEG-IFM alfa + RBV Hhure

50
IFMN alfa-Zbh + RBW
40 —
30 —
IFH alfa-2b 18 months
20 — IFN alfa-2b
G months
10 —
0
1974 1986-1989 1998 -2001 Year
MANMB HCW

sSaurcea: J Wiral Hapat @ 2004 Blackwall Publeshing




LIECBA CHRONICKEJ HEPATITIDY C:

e V sucasnosti su liekom vorby pegylované
interferony v podkoznej injekcii 1x tyzdenne

e v kombinacii s tabletkami ribavirinu _podavanymi
denne v davke podl'a hmotnosti pacienta

 Doba lieCenia zavisi od genotypu:
- U genotypu 1 trva lieCba 48 tyzdnov
- U genotypu non-1 trva liecba 24 tyzdnov



|. Nové moznosti lieby hepatitidy C

Vo vSeobecnosti mactakavany vyvoj charakter krokov
— 1. krok - aktualna ligha pegylované interferony plus ribavirin,
— 2. krok - vylepSené interferony,

— 3. krok - nové generacie ribavirinu,

— 4, krok - vyuzitie ,malych molekul“, zasahujucich noznych
do primarnej, sekundarnej a terciarnej strukturyyaraickych
systémov, kodovanych HCV RNA: (obrazok nizsie)

MNSS3 protease MNS3 helicase MNS3 bifunctional NS5B RMNA-dependent

domain domain proteasesJhelicase HRNA polymerase

Source: Infect Med @ 2004 Cliggott Publishing, Division of SCP Communicalions




ll. Nové moznosti lieby hepatitidy C

Liecba bude komplexnejSia so zameranim na induvidualne
vlastnosti daného typu virusu a konstituciu konknetho
pacienta, vd’al’sich krokoch doplnena o:

Imunomodulancia (thymosin alfa 1, interleukin-2, interleukin-10tarieukin-12, isatoribin, actilon,
Imiquimod, resiquimod)

Sirokospektralne antivirotika (amantadine, rimantadine a iné)

Blokatory a agonisti receptorov(TLR-agonist, inhibitor apoptozy, blokator 1. tymceptorov
angiotenzinu Il prejavuje schopmagedukova fibrozu p&ene a portalnu hypertenziu blokadou
angiotenzin II- mediovanej aktivacie hviezdicovyamlek p€ene

(NeSpecificke terapie — pre zaujimavas Objavili sa informacie o medicinskyckiakoch
niektorych chemickych komponentov kanabinoidovtigapalovy a protirakovinovydinok,

v danom pripade zmiernenie zapalu ¢gre a spomalenie postupu choroby do cirhézy a rakovin
pecene. Ine zdroje vSak uvadzaju jednozmasuvislos s progresiu fibrozy cez isty receptor,
pritomny tak u kazdodennych potatorov marihuany,akacientov s cirhozou pene. Tieto nalezy
dé\llsjl’#]plodn()at k neodpataniu marihuany podobne ako je to vSeobecne uznavaiéslosti

s alkoholom.



DALSIE ASPEKTY LIECBY
CHRONICKYCH VIRUSOVYCH
HEPATITIDB a C



Centra pre lie ¢bu chronickych
virusovych hepatitid

* Interneé kliniky a oddelenia (Bratislava, Kosice,
B.Bystrica, Trencin, Trnava, Nove Zamky...)

* Infek ¢éné kliniky a oddelenia (Bratislava, Kosice,
B.Bystrica, Martin, Trnava, Poprad, Lucenec, Nitra...)



OBMEDZENIA PRE PREDPIS

Preskrip €né obmedzenie: GIT, INF, HEP, ALG...
HEM,ONK,URO

Indika éné obmedzenie: chronicka virusova hepatitida
BaC

Revizny lekar

Metodicky list MZ 2004



INFORMOVANY SUHLAS a SPOLUPRACA
PACIENTA (pozor gravidita!)



KONTRAINDIKACIE

alergia
gravidita a laktacia

anamnéza zavazneho psychiatrickeho stavu
(depresia, tentamen suicidii)

anamnéza zavazneho kardiologického ochorenia
v predoslych 6 mesiacoch

zavazna pecenova dysfunkcia, dekompenzovana
cirrhndza pecene



renalna insufficiencia s clearence kreatininu pod 50ml/min
epilepsia

anamnéza autoimunitného ochorenia (pre IFNA)
nekontrolovana porucha funkcie stitnej zlazy (pre IFN)
hemoglobinopatie (pre RBV)

drogova zavislost’ (6-mesacna abstinencia)



PROBLEMOVI PACIENTI Z HADISKA LIE CBY

e pacienti s chronickou zapalom obliciek
(glomerulonefritida) a so zlyhavanim obli€kovych
funkecii

e pacienti po transplantacii organov a tkaniv

e pacienti s poruchami imunity a tzv. autoprotilatkami —
vyzaduju individualny postup



NEZIADUCE UCINKY

Interferony :

utim kostnej drene, lokalne reakcie, flu-like t.J. chripke
podobny stav, zazivacie a dychacie tazkosti,
psychiatrickeé poruchy, kozné problémy, alopécia,
teratogénne ucinky, zriedka autoimunitne =
,Jreumaticke“ ochorenia, poruchy funkcie stitnej zlfazy,
poskodenie srdcoveho svalu, obli€iek, zraku

a sluchu, pr'ucna fibroza.



e Ribavirin : hemolytickd anémia = chudokrvnost,
zvysSena hladina kyseliny mocovej, zazivacie tazkosti,
teratogénne ucinky, karcinogenne uc€inky sa Studuju

o Lamivudin : neziaduce ucinky su zriedkave, bolesti
hlavy a zvysena unavnost’

 Nove antivirotikd : zatial nepopisané




MYSLIENKY A
PRAKTICKE ODPORU CANIA
NA ZAVER



Skutocny pocet povodcov virusovych hepatitid je vyssi,
nez je predbezne zname a podstatne vyssi, nez su
nase aktualne diagnostické moznosti.

Ocakavame rozsSirenie diagndzy virusova hepatitida
0 nove polozky.

Ocdakavame individualizaciu a tym zvysenie Ucinnosti
liecby chronickych virusovych hepatitid.




Nutnost’ zvySene| pozornosti pri kazdej manipulacii
s pacientom a biologickym materialom, najméa
v akatnych situaciach (Urazy) a pri oSetrovani cudzincov.

Urcity pocet virusovych hepatitid B a C zostava
nediagnostikovany. Odporucame obvodnym lekarom
u vSetkych pacientov s ,hepatopatiou“ cielene patrat’
po rizikovych faktoroch ev. posielat’ ich na doriesenie
do Centier pre lieCbu chronickych hepatitid .




Standardne zaradit vy3etrenie antiHCV vo v3etkych
pripadoch, kedy je pozadovane vysetrenie HbsAg
a HIV (predopera €ne vysetrenia, gravidita ...)

Trvat’ na pouzivani rukavic a inych ochrannych
prostriedkov najma v stomatologickej a laboratérne;
praxi .




ZlepsSit komunikaciu medzi osetrujucim lekarom
a pacientom na danu tému. Pacient ma pravo klast
otazky a dostat’ kvalifikovanu odpoved. Lekar ma
mat na uplatnenie tohto prava dostatocny ¢as a
priestor.

Cielené patranie po nosic¢och virusov HBV a HCV
predovsetkym medzi dospievajucimi podozrivymi z
uzivania drog (!?!) Spolupraca s Centrom pre liecbu
drogovych zavislosti.




Kontakty na Centrum pre g

lie¢bu chronickych e

hepatitid v Rooseveltovej
nemocnicl

Hepatologicka ambulancia NsP FDR Nam. L.Svobodu 0974
Banska Bystricag.t. 048/441 3522 Doc. MUDE. Skladany,
Ph.D. (Nova nemocnica)

Infek¢nad ambulancia NsP FDR Nam. L.Svobodu 1, 97400 Banska
Bystrica,c.t. 048/4335 315 MUDr. E. Lovrantova (Stara
nemocnica)



