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Sérologie HBV:

Prvni faze testovani

AASLD doporucent:
HBsAg

Marker pritomnosti viru — aktivn{ infekce (akutni, chronicka)

Anti-HBs

Séroprotektivni protilatka

Postvakcinacni nebo postinfekéni imunita

Total anti-HBc mutize byt uzito jako alternativa; pozitivni osoby by
mcly byt testovany na HBsAg a anti-HBs

Marker expozice viru

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Proc¢ anti-HBc ?

m Umozni rozhodnout, kdo potfebuje
m Vakcinaci HBV

m Osoby HBsAg negativni a anti-HBc pozitivai byly viru exponovany a
proto neni potfeba vakcinace

m Chemoprofylaxi HBV reaktivace

m Riziko reaktivace u imunokompromitovanych osob

= CDC: anti-HBc je test volby pred vakeinaci

Hepatitis B Vaccination Recommendations for Infants, Children, and Adolescents MMWR 2005;54(RR-16)
Appendix A: Case Finding and Management of HBsAg-Positive Persons
Appendix B: Immunization Management Issues


http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5416a2.htm?s_cid=rr5416a2_e
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5416a3.htm?s_cid=rr5416a3_e
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5416a3.htm?s_cid=rr5416a3_e

IeM anti-HBc

m [gM anti-HBc !

m Akutni infekce

m Reaktivita indikuje recentni HBV infekei (= 6 més)

m Muze se vyskytnout u flare-up chronicke HBV
infekce

= Cast pacientt s chronickou HBV infekci je IoM anti-
HBc+ a tyto osoby maji vetsi riziko rozvoje jaterni
cith6zy a HCC 2

1. CDC. Hepatitis B FAQs for health professionals. Available at: http://www.cdc.gov/hepatitis/
HBV/HBVfaq.htm. 2. Colloredo MG, et al. Arch Virol Suppl. 1993;8:203-211.



Sérologie HBV:
Testovani HBeAg

m HBeAg

m Pozitivita v séru znamena replikaci pfirozené varianty viru

= Casto je asociovana s vysokou hladinou HBV

B Anti-HBe

m Sé¢rokonverze HBe je prediktorem
m Dlouhodobé zastavy replikace HBV u pacientt na protivirové terapii
nebo

m Vzniku precore, basal core promotor nebo smiSené mutované populace
viru a pfechodu do HBeAg negativni varianty choroby



HBYV Varianty

m Wild type

= Nemutovana HBeAg-pozitivni
varianta

B Smisena infekce

m Basal core promoter mutace (az

44 % chronickych infekci)!!-%

m Precore mutace (az 27%
chronickych infekci)/?

m Precore a core promotet
mutace !
= HBeAg-negativni CHB

® Genotypy HBV

m [ .¢ky indukované mutace

1. Buckwold VE, et al. J Virol. 1996;70:5845-5851. 2. Chu CJ, et al. Gastroenterology. 2003;125:444-451.
3. Hunt CM, et al. Hepatology. 2000; 31:1037-1044.




Pfirozeny prubéh HBYV infekce

Rané Imuno-

détstvi tolerance Dospelost

HBeAg- HBeAg+

Chronicka Cirhoza Chronicka
hepatitida B hepatitida B

Inaktivni
nosic

Zjednoduseno podle : W. Ray Kim, MD. Chen DS, et al. J Gastroenterol Hep. 1993;8:470-475. Seeff L, et al. N Engl J Med.
1987;316:965-970.
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HBYV Genotypy

Genotyp Geograficka distribuce

A Severni Amerika Evropa, Indie, Afrika
BaC Asie

D Jizni Evropa, Stredni Vychod, Indie

Zapadni Afrika a Jizni Afrika

Stredni a Jizni Amerika
USA a Evropa
Stredni Amerika a Kalifornie

=
G

H

Viethnam

N Japonsko

Fung SK, et al. 2004;40:790-792. Norder H, et al. Intervirology. 2004;47:289-309. Tuan Huy TT, et al.
J Virol. 2008;82:5657-5663. Tatematsu K, et al. J Virol. 2009;83:10538-10547.



ProcC testovat HBV genotypy

m Existuji rozdily v pfirozeném prabchu 1
odpovedi na protivirovou lécbu
® B je asociovan s ménc aktivni chorobou, pomalejsi
progresi a nizs{ incidenci HCC nez C
® C ma vyssi riziko HCC a cirhozy
= A a B maji lepsi odpoved na PEG-IFN nez C a D
® 7 je asociovan s fulminantni hepatitidou
m Testovani neni jednoznacné doporuceno

= Presn¢jsi data nejsou dosud dostupna

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242.



Testy se vztahem
k vymezeni kandidatu
protivirove leCby



Vyznamné parametry

m ALT
= Nova definice normalni hladiny AL'T
m Muzi < 30 U/L
m Zeny < 19 U/L [
= Normalni hladina jednoho parametru nevylucuje zavaznou jaterni nemoc
= HBV DNA
m Predikuje vyvoj cithzy a HCC 2]
m Jatern{ biopsie
m Poskytuje voditko v pfipade selhani AL'T nebo HBV DNA stran indikace
k protivirové lécbe 1

1. Lok AS et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 2. lloeje UH et al. Gastroenterology. 2006;130:678-686.
3. Chen CJ et al. JAMA. 2006;295:65-73.



Riziko pfenosu HBYV je dano
hladinou HBV DNA

Horizontalni pfenos Vertikalni pfenos
Cim vySSi DNA, tim vySSi riziko pfenosu

Exponovana Matka

Infikovana osoba

osoba > 1068 |[U/ml

= Dité - dité

= Kontaminované
instrumentarium

Perinatalni
prenos

= Sexualni prenos

novorozenec

= Zdravotnicky pracovnik
= Transfuze ?
» Hemodialyza

Neprokazatelny RF u 20% az 30% osob

CDC. Hepatitis B Information for the Public. Fact sheet. http://www.cdc.gov/hepatitis/B/PatientEduB.htm.
Lee WM. N Engl J Med. 1997;337:1733-1745. Lavanchy D. J Viral Hepat. 2004;11:97-107.



http://www.cdc.gov/hepatitis/B/PatientEduB.htm

Pfirozeny pribéh HBV:
pfimo zavisly na urovni replikace

HCC

T

10% - 15% za 5 let
30%

Chronicka infekce |[ames™SN

~ 23% za 5 let

S

5% - 10%

\ l
Akutni flare \

Jaterni
selhani

2\

Fattovich G, et al. Gastroenterology. 2004;127:5S35-S50. Seeff LB, et al. Hepatology. 2001;33:455-463.
Torresi J, et al. Gastroenterology. 2000;118:5S83-S103. Fattovich G, et al. Hepatology. 1995;21:77-82.



HBV Status Serologicky, profil Lecba?
Anli- Anti- el Anti- HBV DNA,

HBSAG g HBe  anteHBe 29 pEe Ul ALT
(Ca:,?\_lgB-pozit + ) + ; + - > 20,000 Ele(;/ac Ano
gﬁgE;negat + ) + ; - + > 2000 Ele(;/ac Ano
Immuno o _ + - + - >20,000 Norma \[=
tolerance
Inalf’Elvnl . i + i - + < 2000 Norma Ne
nosis
Akutni
Hepatitida + - & + - - Variabilni  Elevace Ne
B
Nedetekov
Lzuzdraveni ;
atelna
Vakcinace - + - - Nedetelfov Norma Ne
atelna

Detekovat

, Jen pri
Low-level N elna nebo P

Norma IS i
CHT

carrier Nedetekov
atelna

EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Souhrn

m Urcit kandidaty protivirové 1écby umoznuji dva
zakladni testy
= HBV DNA
m ALT

m Dalsi parametry, které je nutno casto vzit v uvahu

® Rodinny vyskyt HCC m Koinfekce
m Precore, cote, genotyp m Prijem alkoholu
m Histologicka aktivita = Metabolicky sy

m AFP



Monitoring osob HBsAg
pozitivnich bez indikace
k protivirove 1éCbé



Normalni ALT nevylucuje
vyznamnou jaterni 1ézi

m 305 HBsAg-pozitivnich osob s normalni ALT = 1
rok, fibroza = stage 2 !
= 40% HBeAg-pozit (n = 189)
= 14% HBeAg-negat (n = 116)

m 37% pacientt s chronickou HBV infekc a trvale
normalni aktivitou ALT melo stage 2-4

1. Kumar M, et al. Gastroenterology. 2008;134:1376-1384. 2. Lai M, et al. J Hepatol. 2007;47:760-767.



Doporuceny FU pacientu bez
protiviroveé leCby

Follow-up

m HBeAg mALT a 3-6 mes, Castéji (?) pokud nastane vzestup
pozitivni ALT

= HBV DNA mALT =1-2x ULN, ALT opakovat za 1-3 mes; JB
> 20,000 IU/ml ve veéku pres 40 let

m Normalni ALT m ALT témér norm nebo lehce elevovana ; zvazit

terapii pokud JB ukaze stredni nebo tezky zanet
nebo vyznamnou fibrozu

mALT > 2 x ULN po dobu 3-6 més a HBeAg pozit a
HBV DNA > 20,000 IU/ml, zvazit JB a terapii

m Surveillance HCC

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Doporuceny FU pacientu bez
protivirove léCby

Follow-up

Inactivni nosic mALT & 3 més po dobu 1r; pokud je ALT trvale
HBsAg normalni, pak ALT a 6-12 més

mALT > 1-2 x ULN, zkontrolovat HBV DNA a
vyloucit jinou jaterni chorobu; zvazit JB pokud je

ALT opakované norm. nebo lehce zvysené
nebo je-li HBV DNA trvale = 2000 IU/ml; zvazit
terapii pokud JB ukaze stredni nebo tezky zanet
nebo vyznamnou fibrozu

m Surveillance HCC

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Shrnuti

m Paclentt, ktefi nejsou kandidati protivirové 1écby
m Pravidelné sledovani HBV DNA a ALT
® Surveillance HCC
m Intervence k naprave komorbidit a zivotnitho stylu
m HBV DNA je nejdulezite)si parametr pfi
zvazovani terapie
m Je tfeba zvazit individualni charakteristiky a pfi
rozhodovani o protivirove lécbe.



Monitoring osob
indikovanych k protiviroveé

lecbée



Kdy je tfeba zvazit uziti
PEG-IFN k terapii ?

m Pozitivni prediktory m Specificka demografie
uspésné odpovedi 12 pacienta -2
= nizki HBV DNA* = Mladé osoby
m Vysoka aktivita ALT* m Mlade zeny planujici
graviditu
: ESG]HOWPY AFB=CHD = Absence komorbidit

m Preference pacientall-?!

m Koinfekce HCV

* Pozitivni prediktivni faktor i pro NUC

1. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 2. Lok AS. Hepatology. 2010;52:743-747.
3. Janssen HL, et al, Lancet. 2005;365;123-129. 4. Lau GK, et al. N Engl J Med. 2005;352:2682-2695.
5. Flink HJ, et al. Am J Gastroenterol. 2006;101:297-303.



Sérova hladina HBsAg (log IU/ml)

Kvantitativni stanoveni HBsAg
predikuje efekt 1éCby

terapie 48 tydni, FU 24 tydni, SVR = HBV DNA <LLQD na konci FU
Moucari et al., Hepatology 2009
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Kvantitativni stanoveni HBsAg a HBV
DNA predikuje SVR u HBeAg-
negativnich osob na PEG-IFN

102 pac PegIFN x 48 ty

| )

Ano
(n =48; 47%)

HBsAg pokles Ne
vty 12 (n = 54; 53%)

<2logs 2 2 logs
(n = 20; 20%) (n = 28; 27%)

HBYV DNA pokles <2logs 2 2 logs
vty 12 (n =20; 20%) | (n = 34; 33%)

} } } }

Ukonceni léCby

% SVR
(HBV DNA < 4 log v
ty 72)

Rijckborst V, et al. Hepatology. 2010;52:454-461.



Monitoring béhem terapie PEG-IFN

m AASLD, EASL U2

Biochemie HBYV DNA, HBeAg/Anti-HBe HBsAg
TSH

(0
Béhem terapie a2ty a 24 ty* )
ey | "°"

Po skoncCeni 1éCby 12a 24 ty

*HBeAg+. THBeAg- s trvale negativni sérovou HBV DNA

m Role kvantifikace HBsAg neni definitivné objasnéna, pfi
opakovani prezentovanych vysledkt, je mozné uvazovat o

zavedeni ,,stopping rule“ pro PEG-IFN (= pfevedeni na NUC)
2]

1. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 2. EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242.



Monitoring béhem terapie NUC

HBeAg/Anti-

Biochemie HBV DNA HRe

Kreatinin. HBsAg

Béhem
|éCby

al2ty a12-24ty a 24 ty* al2tyt a6-12m#

*HBeAg pozit. T adefovir nebo tenofovir. + HBeAg negat s negativni sérovou HBV DNA.

= Breakthrough: vzestup HBV DNA > 1 log,, proti ,,nadir*
= Kontrola kompliance, I¢kove rezistence, zvazit zménu terapie

= Primarni nonresponse: pokles <1 log;, po 12 ty lécby (EASL)™ nebo pokles < 2
log;, po 24 ty 1écby (AASLD)I!

= Nutno zvazit alternativni postupy — zmeéna NUC
= Parcialni odpovéd’: pokles HBV DNA > 1 log,, IU/ml ale stale detekovatelna [

m Zvazit zmenu terapie

1. EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242. 2. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Souhrn

m U akutni a chronické infekce se nelze obejit bez
rozsahlého souboru vysetfeni, ktera jsou nutna k
volbe optimalniho postupu v daném konkrétnim
pripade.

m Klicem k uspéchu je spravna indikace a
interpretace vSech dostupnych vysetreni.



