VIRUSNI HEPATITISI

HEPATITISI

*+ PRODROMALNA FAZA s nekarakteristicnim simptomima:

+ anoreksija

* mucnina

* povracanje

* bol u gornjem abdomenu

« artralgije

« rijetke ekstrahepaticke manifestacije
— urtikarijalni ili makulopapularni egzantem
— glomerulonefritis imunih kompleksa
— nodozni panartritis
— krioglobulinemija

Virusni hepatitisi — povijesni pregled

“Infektivni” — Peroralni

/ / ) prijenos

Virusni NANB

hepatitis \ \
w \ ) Parenteralni

Serumskr ,) ) prijenos

F, G TTV
? ostali

Virusni hepatitisi

Hepatitis A virus — HAV Picornaviridae
Hepatitis B virus — HBV Hepadnaviridae
Hepatitis C virus — HCV Flaviviridae
Hepatitis D (delta) virus — HDV

Hepatitis E virus — HEV Caliciviridae
Hepatitis G virus — HGV Flaviviridae

Transfusion transmitted virus — TTV

SEN-V virus
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Hepatitis A virus

Picornaviridae
jednolan¢ana RNK

(+) linearni lanac
Nema vanjsku ovojnicu

Rod Hepatovirus

Otporan na toplinu
Fekalno-oralni put
prijenosa

Izlu¢ivanje virusa
stolicom 1-2 tjedna prije
pojave znakova bolesti

Hepatitis A — klini¢ka slika

= Inkubacija prosjecno 30 dana

raspon 15-50 dana

= Zutica po dobi <6 godina - <10%
6-14 godina - 40%-50%
>14 godina - 70%-80%
= Komplikacije RIJETKO! Fulminantni hepatitis
Kolestatski hepatitis
Relapsirajuci hepatitis
= Kroni¢ne posljedice Ne
» Ozdravljenje >99%

Titar

HEPATITIS A (HAV)
TIPIENI TIJEK IMUNOSNOG ODGOVORA
- Ukupni anti-HAV
&LT
\ IgM anti-HAV
N\
\
0 1 2 3 4 5 6 12 24

Mjeseci nakon ekspozicije

Geographic Distribution of HAV Infection

Anti-HAV Prevalence

M High
Intermediate

W Low

I Very Low
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Laboratorijska dijagnostika HAV

Akutna infekcija
— IgM anti-HAV u serumu EIA
Prosla infekcija ili imunost

— IgG anti-HAV u serumu EIA

Stanic¢na kultura — zahtjevna; traje najmanje 4 tjedna, NIJE U
RUTINSKOJ DIJAGNOSTICI!

Izravna DETEKCIJA — EM, RT-PCR iz stolice; NIJE U
RUTINSKOJ DIJAGNOSTICI!

HAV epidemiologija

* Vedéina slucajeva epidemijski
— Vecinom bez riziénih ¢imbenika
- Najveca ucestalost u dobi od 5-14 godina
_ Cini se da djeca &ine rezervoar infekcije

» Osobe s povecanim rizikom za HAV
— Putnici
— Homoseksualci
— Iv. narkomani

Hepatitis B virus (HBV)

Hepatitis B virus

Hepatdnaviridae
Dvolan¢ana DNK — nekompletni lanac

Replikacija uz reverznu (obratnu)
transkriptazu

* 22 mm = australski antigen
42 nm = Daneova Cestica

* 20 nm = nitaste Cestice

Model of Human Hepatitus B Virus (H8v)

upd

- Nuceocaped

Protein (ckg)

 Nucec s

frveope

Proten (HisAg)
Ful View

£ Popyciars”Bosaa Metmorh v A8 Sghts rsiined
Sbneg o T o s i i

CutaWay

17-25 nm = male okruglaste Cestice ¥ 1]

=
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HBV antigeni i genotipovi

HBsAg (surface)
HBcAg (core)
HBeAg. (endogenous)

o

LT
HBsAg ima najmanje 4 fenotipa bk
— adw, adr, ayw, ayr

HBcAg — jedan serotip

Hepatitis B virus (HBV) se klasificira u 8 e iy

genotipova:
— genotip Ai C — prevladavaju u SAD
— genotip B i D takoder prisutan u SAD
— genotip F prevladava u juznoj Americi i Aljaski
— tipoviA, D i E prevladavaju u Africi

genotip D prevladava u Rusiji i bivdim

sovjetskim drzavama

genotip B i C prevladavaju u Aziji

REPLIKACIJA HBV

HBYV - KLINICKA SLIKA
Inkubacija prosje¢no 60-90 (70) dana
raspon 45 -180 dana
Klinicka slika (zutica) <§godina —»  <10%
Sg. - 30%-50%
Fulminantni hepatitis 0.5%-1%
Kroni¢na bolest <S5g. > 30%-90%
5g - 2%-10%
Ciroza jetre 1%
Ozdravljenje >90%

Kroni¢ne HBV infekcije

Kroni¢ni perzistentni hepatitis

— asimptomatski
Kroni¢ni aktivni hepatitis

— simptomatska egzacerbacija hepatitisa
Ciroza jetre

Hepatocelularni karcinom
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Kroniéna infekcija (%)

AKUTNA HBV INFEKCIJA
TIPIENI TIJEK IMUNOSNOG ODGOVORA

Simptomi

anti-HBe

12 16 20 24 28 32 36
Tjedni nakon infekcije

Ishod HBYV infekcije ovisno o dobi

oS pacijenta

Kroni¢na infekcija

rodenje 1-6 mjeseci 7-12mjeseci  1-4 godine Starija djeca

Dob u kojoj je doslo do infekcije

i odrasli

(%) efiovaul eysjewoydwig

PROGRESIJA U KRONICNU HBV INFEKCIJU

TIPICNI TIJEK IMUNOSNOG ODGOVORA

Akutno Kroni¢no
(6 mjeseci) (godine)

anti-HBe

0 4 8 12162024283236 52
Tjedni nakon infekcije

DIJAGNOSTIKA HBV
 Odredivanje akutne i kroni¢ne HBV infekcije

— HBsAg

« op¢i marker infekcije
— Anti-HBs

« dokaz oporavka i/ili imunosti na HBV infekciju
— anti-HBc IgM

« marker akutne infekcije
— anti-HBc¢ IgG

« proslaili kroni¢na infekcija
— HBeAg

« upucuje na aktivnu replikaciju virusa, tj. infektivnost oboljelog
— Anti-Hbe

« virus se vise ne replicira
— HBV-DNK

« predstavlja aktivnu repliakciju virusa; precizije od odredivanja HBeAg;
najéesce se koristi za pracenje uspjesnosti terapije
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Koncentracija HBV u tjelesnim

teku¢inama
NISKA /
VISOKA UMJERENA NEDETEKTABILNA

. Urin

Krv Sjem'e_na Stolica
s tekucéina Znoi
erum Vaginalni sekret nol
Eksudati rana . Suze

Slina
Majcino mlijeko

Prijenos HBV

= Spolni put prijenosa
= Parenteralno

= iv. narkomani, zdravstveni djelatnici
= Perinatalno

= s majke na dijete

PRIJENOS HBV | HCV

How hepatitis is spread

TRANSMISSION PROBABILITIES

B B virus (@ C vin

Dofinitely

Between family members B

Job exposure to blood B (@

Needle-stick injuries 8 (B

IV drug use (shared needies) @ (B

Transfusions @ (&
Hemodialysis B @&

Rarely

Orally L1

Sexually @
B

Anal/oral sex

Mother to child at birth 8

Body piercing B @ ¥

Acupuncture/tattooing 8 @

Recreational cocaine B (B

PROFILAKSA HBV

Cijeplienje zapocelo 1981.
— U Hrvatskoj uvedeno 1987.

RIZIENE SKUPINE

— zdravstveniradnici i djelatnici u zdravstvu

— djeca HBV pozitivnih majki

— rodaci i bliski kontakti kroni¢nih HBV nositelja

— pacijenti na hemodijalizi

— osoblje i Sticenici ustanova za mentalno hendikepirane
— iv. narkomani

— hemofili¢ari

u RH oko 1% populacije su nositelji HBV
zdravstveni radnici u RH
— oko 13% ima pozitivan neki od biliega HBV
— oko 2% kronic¢nih nositelja HBV

1999. u RH obavezno cijepljenje djece u 6. razredu osnovne $kole

2007. u RH cijeplienje novorodencadi u rodilistu
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CJEPIVO

- rekombinantni proc¢iSéeni povrsinski

antigeni virusa

CIJEPLJENJE U NEIMUNOKOMPROMITIRANIH

1. 0.dan
2. nakon mjesec dana
3. 6 mjeseci nakon prve doze

BRZA ZASTITA OD HBV CIJEPLJENJEM
npr. unutar 48 sati od ekspozicije

0. dan

. nakon mjesec dana

. 2 mjeseca nakon prve

. nakon 6 ili 12 mjeseci

B WN =

«Booster doza» - docjepljivanje
— ovisno o titru protutijela
— opcenito nakon 5-8 godina

Hepatitis C virus (HCV)

kapsida protein

ovojnice
c22
|
sl
cor E1 E2

proteaze/helikaz RNA-ovisna RNA polimeraza
e

33c c-100
|

hipervariabilna

regija

HCV

MODEL OF THE HUMAN HEPATITIS C VIRUS

B Flaviviridae (1989) jednolanc¢ana (+) RNK

B HCV - klasificiran u 6 genotipova (1-6) prema
filogenetskoj analizi

B Genotipovi 1 i4 imaju losiju prognozu i slabiji odgovor na

terapiju

REPLIKACIJA HCV

HCV life cycle
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HCV - KLINICKA SLIKA

Inkubacija oko 6-7 tjedana
raspon 2-26 tjedana

Klini¢ka bolest (zutica) 30-40% (20-30%)

Kroni¢ni hepatitis 70%
Perzistentna infekcija 85-100%
Imunost nema protektivnih protutijela;

odgovor za identifikaciju

HCYV infekcija

TIPICNI TIJEK IMUNOSNOG ODGOVORA

anti-
r_ HCV
Simptomi

6 1 2

Mjeseci Godine

Vrijeme nakon infekcije

Rizi¢ni ¢imbenici povezani s prijenosom HCV

How hepatitis is spread
" Transfuzue ili transplamacqe TRANSMISSION PROBABILITIES
od inficiranog donora B virus @ C i
1 Definitely  Rarely ted
.
Iv. narkomani Between family members 8 o}
= Hemodijaliza (godinama na Job exposureto blood B @
terapiji) Needle-stick injuries ) (8§
IV drug use (shared needies) & & L]
= Ubodni incident Trrsiisions B@ 2
. e . Hemodial B
= Anti-HCV pozitivni kontakti i @ S
s 5% I3 i
(zajednicko kucanstvo) e ®
= Brojni spolni partneri Analorel 1 @
Mother to child at birth & @
= HCV-inficirana majka — Body pieriny B @ ¥
prijenos na ¢edo Acupuncturoftattooing 8@

Recreational tocaine B @

Laboratorijska dijagnostika HCV

* HCYV protutijela

— za dijagnostiku HCV infekcije opCenito; nisu za
dijagnostiku akutne faze buduci da do pojave protutijela
prolazi najmanje 4 tjedna nakon infekcije

« HCV-RNK

— dostupne razli¢ite metode, npr. PCR i “branched” DNK.
Mogu se koristiti u dijagnostici akutne faze.
Prvenstveno se koriste za pracenje odgovora na
antiviralnu terapiju.

* HCV-antigen

— dostupna EIA za HCV antigen. Namjena je kao za
HCV-RNK, no jednostavnija za izvodenje.
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Prognosticki testovi

* GENOTIPIZACIJA — genotipovi 1 i 4 imaju losiju
prognozu i slabo reagiraju na terapiju
— METODE:
— Odredivanje genotipa — sekvencioniranje DNK, PCR-hibridizacija
— Serotipizacija— korisna kod nedetektabilne razine.

* VIREMIJA (razina virusa u krvi)— pacijenti s visokom
viremijom ¢ini se da imaju lo$iju prognozu; koristi se za
pracenje uspjesnosti terapije

Hepatitis D (delta) virus (HDYV)

d antigen /HBsAg

'

Hepatitis D virus (HDV)

* HDV je “defektni” virus
e Jednolanc¢ana (-) RNK
 Satelitni virus (1977)

« Cestica dijametra 35 nm sadrzi delta antigen
okruzen vanjskim omotacem HBsAg

» Pojacava virulenciju HBV

» Kontrolira se cijepljenjem protiv HBV

Hepatitis D — klinicka slika

= KOINFEKCIJA
Ozbiljna akutna bolest
Nisko rizik za kroni¢nu infekciju
= SUPERINFEKCIJA
Obic¢no vodi u kroni¢nu HDV infekciju

Visoki rizik za tesko kroni¢no osteéenje
jetre

Moze se prezentirati kao akutni hepatitis
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PRIJENOS HDV HBYV - HDV koinfekcija

TIPICNI TIJEK IMUNOSNOG ODGOVORA

Simptomi
ALT povisen
= Perkutani

anti-HBs

= [v. narkomani
= Permukozni

= Spolni kontakt

Ukupni anti-
\.
“HDV

Q\

| ~——

Vrijeme nakon infekcije

HBYV - HDV superinfekcija .
TIPICNI TWEK IMUNOSNOG ODGOVORA Prevencu a HDV

[Zutica
SEEEN = HBV-HDV koinfekcija
- prevencija HBV

s HBV-HDV superinfekcija

- izbjegavanje rizi¢énog ponasanja posebno
osoba s kroni¢nom HBYV infekcijom

\
M\HDV RNK
HBsAg \

R —

IgM anti-HDV

Vrijeme nakon infekcije




Hepatitis E Virus (HEV)

Caliciviridae (1990)
Neovijeni RNK virus
— dijametar 32-34nm

Jednolancéana (+) RNK
veli¢ine 7.6 kb

Labilan i osjetljiv

Fekalno-oralni put
prijenosa

HEY — klini¢ka slika

» Inkubacija prosje¢no 40 dana
raspon 15-60 dana
= Mortalitet opcenito 1%-3%
trudnice 15%-25%
raste s dobi;

simptomi akutnog hepatitisa

= Tezina bolesti

= Kronicne posljedice nisu opisane

HEV INFEKCIJA
TIPICNI TIJEK IMUNOSNOG ODGOVORA

Simptomi

/
Virus u stoliei I/
/
y/4

Tjedni nakon infekcije

EPIDEMIOLOGIJA HEV

= Vedina epidemija je povezana s fekalno
kontaminiranom pitkom vodom

= U ne-endemskim krajevima niska je prevalencija HEV
(<2%); izvor infekceije najcesce nepoznat
= Minimalni prijenos od osobe do osobe

= DIJAGNOSTIKA
= [gM anti-HEV
= [gG — znacajni porast titra
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Geographic Distribution of Hepatitis E

Outbreaks or Confirmed Infection in >25% of Sporadic Non-ABC Hepatitis

Prevencija HEV u endemskim podruéjima

= Izbjegavati:

= pitku vodu i napitke s ledom upitne Cistoce
(“flasirana” voda), nekuhane plodove mora i
nekuhano voce i povrée koje niste sami ogulili
ili pripremili

n [munoglobulini su upitnog znacenja

n Cjepivo?

Hepatitis non A non E

HEPATITIS G VIRUS
HGV (GBV-C) (1995)
Flaviviridae
Jednolan¢ana (+) RNK
parenteralni put prijenosa
perzistiraju¢a viremija;
virusna RNK moze se
naci godinu dana nakon
infekcije

Patogenost ?

* TTV = transfusion

transmitted virus

SEN-V = (non Anon E
hepatitis) (1999.)

10-15% kroniénih
hepatitisa je
neobjasnjeno

HEPATITISI

Hepatitis Hepatitis Hepatitis | Hepatitis | Hepatitis | Hepatitis
A B [ D E G
Porodica | Picornavirus | Hepatdnavirus | Flavivirus Viroid Calicivirus | Flavivirus
Genom RNK DNK RNK RNK RNK RNK
Prii fekalno- teralni teralni teralni fekalno- teralni
rjenos oralni parenteralni parenteraini | parenteraini oralni parenteralni
~ _ . *ovisno o N
Inkubaciia 15-45d 30-180d 14-180d HBY 1:1‘60d ”
30d) (70d) (50d) replikaciji (40d)
Kronicni
iy ne <10% 30-90% | 20-50% ne da (?)
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VIRUSNI HEPATITISI A-E

HAY prevencija

A B c D E — imunoglobulini (RIJETKO!)
Krv/krvni Krv/krvni Krv/krvni
1ZVOR stolica pripravci; pripravci; pripravci; stolica ..
VIRUSA tielesne tielesne tielesne * Preekspozicijska
tekucine tekucine tekucine P o
— Putnici u endemska podrucja
PUT Feko- Perkutano/ | Perkutano/ | Perkutano/ Feko-oraln
PRIJENOSA | oralno | permukozno | permukozno | permukozno eko-oraino Lo
» Postekspozicijska (unutar 14 dana)
I;\i%’;g’j: ne da da da ne UObiéajeno
- ukucani ili bliski kontakti sa zarazenim
P tek:
Pre/post Screening re/po“s ks
8 pozicijska .
ekspozi | Pre/posteks DDK; i . ) Iznimno
PREVENCIJA | ciska | poziiska | promjena | TH1E27 (i)tilug:gh - institucije (npr. centri za cjelodnevnu skrb)
imuniza | imunizacija rizi€nog promjena P J P )
cija ponasanja pgﬁgg:gja - uobicajeni izvor (hrana koju pripravlja inficirana osoba)
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