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Nejstarsi HBV infekce

Source: Seoul National University

Virus hepatitidy B objeven v
jatrech mumie z Jizni Koreje
(Handong)

Stari mumie 500 let

Nejstarsi verifikovany nalez
HBYV jako infekCni partikule



Signifikantni skupina pacientu s HBV dospéje do cirhdzy.
— vyrazne zvysene riziko rozvoje HCC

Pfirozeny prubéh z individualniho hlediska je vyrazné
proménlivy a liSi se dle véku infikace a délky prubéhu a
dle celé rady promennych

— kompex faktoru hostitelskych, virovych a environmentalnich

Jednim z hlavnich faktort dlouhodobé prognozy je
trvani a intenzita poskozeni jaterniho parenchymu a
nasledneé obdobi regenerace s odpovidajicim zmenami
nekroinflamatornimi a s rezultujici fibrézou.

Obtizné presneé historii identifikovat, nebot chybi
informace o nakaze a délce infekce
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HBsAg prevalence v ruznych ¢astech svéta

HBsAg Prevalence
0> 8% (vysokd)

W 2% to 7% (stfedni)
< 2% (nizka)

Weinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008;57(RR-8):1-20.



Incidence HCC celosvétovée

Incidence and Epidemiology of HCC

China

Very high Middle Africa

ncidence® Japan

Eastern Africa

Southeastern Asla

Moderstig g pecten Afves
ncidence® o -

Southern Europe

Micro/Polynesia

Canbbean

Southem Africa

Westarn Eunops

Eastern Europe

Morthern America

Cantral Amenca

Western Asiz

Morthem Africa

Australia™ew Zesland

South Amenca

Morthern Europe B Males
South central Asia
I T T T T
i 40 3 20 10 1] 10 20 40 40 =

Age-zlandardized incigence per 100,000
Onemocnéni akvirované v détstvi muze progredovat i pres sérokonverzi a nizkou
HBV DNA (< 2000 IU/ml)

Imtemmediate
ncidencer

Low
noidence? [ Females




Progrese HBYV infekce v Case

Hepatocelul
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karcinom
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G, et al. Hepatology. 1995;21:77-82. 4. Seaberg EC, et al. Clin Transpl. 1998:17-37.




Rizikové faktory progrese HBV (do CI/HCC)

vySSi vek (> 40R)

muzské pohlavi

stupen fibrozy v dobé
diagnozy (F3)

opakovane vzplanuti
hepatitidy (ALT)

geneticka diverzita (IL28B)
stav imunity (HIV, TX)
vysoka geograficka
endemicita

Hostitelské faktory H Virové faktory

vysoka virémie

HBV genotyp (C, D)

HBV mutace (mut vs. wt)
HDV/HCV/HIV/HHC koinfekce

Ostatni faktory

« konzumace alkoholu
« steatdza

« diabetes mellitus

* oObezita

« aflatoxin
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Prirozené rizikove faktory HBV cirhozy
REVEALed (Cl a HCC)

HBsA(g status

P 0
Age

Pohlavi

(O

<15, 15-44, > 45 |[U/ml

Chen J-C, JGH 2011




Studie REVEALed nomogram rizika progrese do
cirhdzy a fibrozy
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Rizikové faktory pro progresi HBV do Cl a
HCC (Univariate and Multivariate Analyza)

Univariate HR Univariate Multivariate HR | Multivariate
(95% Cl) P Value (95% Cl) P Value

Rizikovy faktor

Chen CJ, et al. JAMA. 2006;295:65-73.



ALT jako rizikovy faktor progrese HBV

ALT > ULN spojena s vySSim rizikem umrti z jaternich duvodu
Pacienti s mirnou elevaci ALT (> 1-2 x ULN) maji zvySené riziko
rozvoje komplikaci a progrese fibrozy

— Az 24% pacientu s normalni hodnotou ALT maji jaterni fibrézu F2-4
Mirna elevace ALT v dobe suprese HBV DNA spojena s vysSsi Sanci
na HBsAg eliminaci
Pacienti s vysokou virémii maji vyssi riziko progrese fibrozy i pfi
normalni hodnote ALT

AASLD stanovisko ke kontrolam ALT:

— uziteCné ve vyhledavani signifikantiho jaternihno onemocnéni s event.
potfebou léCby

— uzitec¢né v odhadnuti dalSiho priabéhu HBV infekce
— ALT hodnoty > 1 — 2 x ULN maji vyznamné riziko komplikaci

Kim, BMJ 2004, Yuen, Gut 2005, Lai, JoH 2007, Lai Hepatology 2005, Kim, Hepatology 2008, lloeje, Liver 2012




Steatoza u chronickeé hepatitidy B

Steatosis (n=42)* No steatosis (n=191)
Male gender 28 (66.7%) 136 (712%) | NS

Age | 462:145 444167
HBV DNA (cp x 108) | 555 + 132.6 586+127 | NS
Activity > 7 17 (40.5%) (34.6%) -

Fibrosis = 3 17 (40.5%) 77 (40.3%)

BMI =2 25 30 (71.4%) 83 (43.9%) 0.001
Fasting glucose** 112.4 £ 301 1016 £ 26.5 0.041

Cholesterol** 210.7£519 20451472

Triglycerides** 1231+ 70 1206+731 | NS |

Thomopoulos, Eur J Gastroenterol Hepatol 2006




Riziko cirh6zy u pacientu s HBV a
rozvojem DM

« Populacni studie Taiwan

(1996-2009)

— DM u HBV pacientu
diagnostikovany v letech 1996
— 1999

— Prfitomnost cirhozy
srovnavana mezi 435 pacienty
s DM (nove vznikly a 8920
pacienty s HBV bez diabetu
(2000-2009)

Huang Y-W, et al. AASLD 2011. Abstract 173.
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Kumulativni incidence cirhézy u
pacientd s rozvojem diabetu a u
pacientll bez diabetu

Relativni riziko: 2.11

i DM cohort
95% CI: 1.77-2.51

(n = 435)

Non-DM cohort
(n = 8920)

0 2 4 6 8 10
Follow-up (roky)

DM je nezavisly prediktivni faktor

rozvoje cirhézy

HR: 1.493 (95% Cl: 1.187-1.878:
P = .001)



Vliv steatozy na virologickou odpovéed pri
terapii ETV

Variables

24 week

HBEV-DNA dearance (n, %)
HBeAg seroconversion (n, %)
ALT normalization (n, %)

48 week

HBV-DNA dlearance (n, %)
HBeAg seroconversion (n, %)
ALT normalization (n, %)

96 week

HBV-DMNA clearance (n, %)
HBeAg seroconversion (n, %)

ALT normalzation (n, %)

With steatosis Without steatosis
in=65, 30.5%) (n=148, 69.5%) p

31(47.7%)
10 (15.4%)
26 (40.0%)

35(53.8%)
12 (18.5%)
38 (58.5%)

47 (64.6%)
16 (24.6%)
49 (754%)

87 (58.8%)
23(15.5%)
65 (43.9%)

100 (67.6%)
33(223%)
105 (70.%%)

115 (77.7%)
42 (28.4%)
129 (87.29%)

0.0
0.28
0.

0.04
o
0.04

0.04
013
0.03

267 pacientu

terapie ETV jako primarni l[éCba
naivnich pacientu

64% HBeAg pozitivnich pacientl
prevalence steatozy 30,5%
primarni nonrresponze: 7,1%

— nonadherrence k IéCbé
steatdza koreluje s metab.faktory
prvni studie zjiStujici efekt ETV u
pacientl se steatézou

Xi Jin, PLoS, March 2012




Metaanalyza vyznamu jaterni steatozy pri
HBV infekcl

celkem 21 studii bylo analyzovano

prevalence steatdézy v HBV populaci 14 % - 70%
— VYSSi prevalence ve studiich, kde pacienti pozivali alkohol
— ve studiich, kde pacienti bez alkoholu: 25%

alkohol ma zrejmeé zasadni roli v rozvoji steatozy

metabolické faktory rovnéz zasadnimi markery rozvoje steatozy
— oObezita, DM, MS, BMI, TG,

vyznamne signifikantni negativni korelace s virémii !
— virus ma antisteatoticky efekt?
— steatdéza usnadnuje virovou clearance?

neni asociace mezi tizi steatdozy a stupném nekroinflamace a fibrozy

Machado, JGH 2011




Geneticke vlivy
polymorfismus genu pro IL28B

 De Niet A, 2012, Sonneveld 2012. Lampertico P 2012,
Peng, Martin, Li (2010 — 2012)

— bez prikazu asociace IL28B a pfirozeného vyvoje HBV

« Bozdai, EASL 2012: Zkouman vliv celkem 5 SNP v
genu pro IL28B na pfirozeny prubéh HBV onemocnéni
(600 pacientu):

— HBV recovery vs. HBV perzistence,
— inactive HBsAg nosic vs. HBeAg negativni chronicka hepatitida)

* Asociace mezi rs12980275 a rs8105790 a spontanni
virovou clearance



Viiv imunitni kontroly a jejiho oslabeni -
REAKTIVACE

Definice:

— ztrata imuntini kontroly u pacientu s neaktivni €i ,vylé€enou”
HBYV infekci

— prudky vzestup virové replikace s elevaci JT (selhanim jater)
béhem Ci nasledné po imunosupresivni léCbé

Klinicky:

— kolisa od subklinické po fatalni pribéh

— vzestup HBV DNA a +*/- navrat HBeAg

— ALT vzestup (mirny az velmi dramaticky)

— muze progredovat do jaterniho selhani i pfes antivirotickou |é€bu



HBV Reactivation
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Klesajici riziko

Rizikové diagnozy reaktivace HBV

Transplantace kostni drené

Leukemie
Kortikosteroidy
Mye|0m anti-TNF
anti-CD20 (Rituximab)
KarcinOmy anti-CD52 (Alemtuzumab)
(prsu, zaludku, renalni, HCC — zvlasté HCC+TACE)

Systémove infekce
(HIV, HCV)

Organové transplantace

(jatra, ledviny, srdce)

Autoimmunitni choroby

(Reym. arthritis, SLE, ankylozujici spondilits, Behcets disease, Polymyalgia rheumatica, Psoriasis, ITP)

Nespecifické strevni zanety




Cheng, Hepatology 2003
Pac. s lymfomem, HBsAg + (50 pac, randomizace PACE vs. ACE)
ACE: epirubicin, cyclophosphamid, etoposide +/- prednison

Table 2. Incidence of HBV Reactivation and Severe Clinical Hepatitis

P Value RR (95% CI) P Valua RR (95% Cl)
PACE ACE (Unadjusted® ) (Adjustodt)
No. of eligible patients 1’_5 EII_
HBY reactivation 18 (T2%) 9 (37.5%) 022 19(1.08, 3.40) 01 1.9(1.06,3.42)
HBY reactivation and hepatitis flare-up 15 (60%) 8 (33%) 088 1.8(0.94, 3.45) 069 1.8(0.93, 3.51)
HBY reactivation and ALT =10 x N 11 (44%) 3(13%) 025 35(1.12, 11.08) 020 35(1.07, 11.44)
HBY reactivation and bilirubin =15 x N 7 (28%) 1(4%) 049 6.7 (0.89, 50.61) 025 6.4 (0.84, 49.25)
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Vyznam reaktivace

frekventni komplikace
zavazna komplikace, casto fatalni
moznost prevence preemptivni leCbou

nutnost modifikovat/ukoncit |S terapii



Hlavnimi riziky HBV z dlouhodobeho
hlediska
(= hlavnimi cili IéCby !)

* prevence cirhozy
» prevence jaterni dekompenzace

» prevence vzniku HCC



Humber of patients

Zmena histologického nalezu pri
dlouhodobé terapii antivirotiky
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Studie VIRGIL (ETV): naprosta vétSina
pacientu dosahla HBV DNA negativity do 48
mesice

Pravdépodobnost dosazeni odpovédi na IéCbu (ETV)
neni ovlivhéna tizi jaterniho onemocnéni

HBeAg (+)
90%
80%
70%
60%
% pacientu 28:;2
30%
20%
10%
0%
mésice 6 42
follow-up
Zakladni charakteristiky souboru:
eprumeérny vék: 58 let (18 - 82) +——
<—

scirhdza: 49 %

konkomitantni onemocnéni: 56% «———

*HBeAg(-)ve: 83%

% pacientu

HBeAg (-)

100% 1
90% A

80% 1

70% 1

60% -

50% A

40% 1

30% 1
20% A

10% -
0% -

follow-up

U 43 % pacientt se suboptimalni
virologickou odpovédi pritomna
NonADHERENCE k lécbé

Zoutendijk, GUT, April 2012




Odpoved na lecbu ETV - VIRGIL
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« pravdepodobnost virologickée
odpoveédi pfi tp. ETV neni ovlivnena
tizi jaterniho onemocnéni

« virologicka odpovéd je sign. spojena

S Nizsim rizikem
dekompenzace/HCC

« HBV DNA cut-off hodnota 2000 U/ml

je pfilis vysoka pro dosazeni nizsiho
rizika dekompenzace

— (rozdil jen mezi VR a pVR s hranici
80 1U/ml)

Zmena paradigmatu?

Zoutendijk, GUT, April 2012




Studie efektivity leCby TDF u naivnich
pacientu HBV, n=302

Lampertico, AASLD 2011, abst.No 1433

HBeAg (+) HBeAg (-)

90% 100%
80% 90%
0 80%

Zgojz 70% ]

50% 60% ¢
% pacientu 0 % pacientd  50%

40% 0% 1

30% % 30% ?

20% 20% %
109 4 10%
0% 0%

1 2 3 4 - 1 2 3 4
follow-up follow-up

Zakladni charakteristika pacientu:
» prumérny vék 55 let (19-80)

« cirh6za: 35%

» konkomitantni onemocnéni: 43%
* HBeAg (-): 80%



Vliv nonadherence k leCbe na |
ETV vs. ADV
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Year 1 (n=

Complets viral suppression
(=27} P

e

! w
Ky
. m
14

107)
—a_&g:umuele wiral suppression (n=10%)

P S| Frimary nonresponsa (n=1)

Fartial response (n=8)

! e
1% Nonadherence (n=1)

.
. e
S o
—
Year 2 (n=99)
Camplee viral suppre:,smn/, T INCEHTIEELE vikal Suppression [n=4)
(n=%05) /
7 N
|'If l
w6 % Manadherenae {n=4)
| Y
i M,
\ /N
A ™,
e Iy
i
Wear 3 (n=78)
Complele wiral suppresaion Incomnplete viral suppresson (ne1)
=TT P \ _
/ L
{ \ S
| 1% |/
e 1% Nonadherence {n=1}
) i'\
1
'l'-. ,-'ll .\\.
\\ o .
~— e

Year 4 (n=46)

Camplee viral -tupprmsmnf
[n=d4) r

e IRncomplebe viea | Suppression (r=2)
\

\

L

Iy
-ﬂ\ 4%

) \\
rd
- /J
- /
e —

Manadhaenca (n=2)

jeji ucinnost

ADV

Year 1 (n=82)
Complete viral supDrﬂsslun — o ~Jsompieia viral suppression (n=21)

(n=57} j Frimany nonresponss (n=4)

I
|
Farial responsa (n=20)

#

Monadherence (n=1)

Wear 2 (n=74)

e | ncnmplede viral suppression (n=15)

Camplete viral suppr\esqlnn A5

n=59)
EELS Parlial response (n=8)

Nonadherence (n=1)

|
Detectable antiviral
= resisiance (n=4)

Year 3 (n=68)
B Incufnplet! wiral suppression [n=T)

Completa viral suppressmn —~
(n=51) ,-
II i
!
I

\.\
T __.-"

Year 4 (n=44)

Monadherence {n=1}

Datectabls amiviral
resistance [ne=4)

. Inwnplelewalguppmsslan (n=a)

Campieta viral suppresslnn e
(=40} Manadherence (n=1)
|
| Detectable antiviral
resistanca (n=3)

Nghiem, Dig Dis Sci 2011, 2423 - 2431




Chronicka hepatitida B v USA.

Odhad alokace ucinne IéCby

~ 2 miliony osob maji chronickou HBV infekci

400,000-600,000 diagnostikovano

200,000-300,000
Iékarsky vysetreno

< 50,000 leceno
protivirovou
léCbou

Cohen C, et al. J Viral Hepat. 2011;18:377-383.



Jake ,hostitelskeé” faktory jsou klicové pro
progresi onemocneni?

faktory se uplatnuji v dobe, kdy infikace neni znama

k dispozici je vysoce ucinna lécba (ETV, TDF) s minimem
NU a minimalnim rizikem rezistence

|léEba ucinna v ruznych populacich nemocnych, v€etné
,difficult to treat” nemocnych

hlavni roli v omezené ucinnosti leCby hraje nonadherence



Zaver

» Pozitivni ovlivnéni prubéhu HBYV infekce v
nasich podminkach spociva:
— Vv Casné diagnostice onemocneni
— v presné diagnostice HBV infekce u IS pacientu
— ve financni dostupnosti adekvatni IeéCby

A PREDEVSIM
— v optimalni adherenci pacienta k lecbe







vstupni serologie: HBsAg neg., anti-HBc + /anti-HBs +
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