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:L Biztositas orvostan

A biztositasi kockazatkezelest
segito orvostudomanyi
Ismeretek 0sszessege



A klinikal orvos es a biztositasi orvos
szemlélete kozotti kulonbség

Diagnozist, terapiat tartja szem elott Pontos diagndzis a kockazat
felméréséhez kell, a diagnosztika
korlatozott, hosszu tavu prognozis
megitélése fontos

Egészséglgyi statisztika kevés Halalozasi statisztikak dontoek

informaciot jelent

Kiindulasi pont a tulélési rata A tulhalanddsag megfogalmazasabdl
indulhat ki

A beteg segitése, kOzvetlen személyes | Partatlan, visszafogott kapcsolat,

kapcsolat, egyuttmikodés kOzvetlen személyes kapcsolat nincs

Orvosi vélemény folyamatos Végleges véleményt kell adni

felUlvizsgalata




& Kronikus virus hepatitisek

Hepatotrop virusok (HBV, HCV, HDV) okozta
gyulladasos majbetegségek, 6 honapnal tovabb
tartanak, és cirrhosishoz, hepatocellularis
carcinomahoz vezethetnek.

Ma a vilagon 600 millié a HCV (10%), 200 millié a
HBYV (4%) kronikus fertozottek szama.



Kronikus virus hepatitisek
i gyakorisaga Magyarorszagon

= HBV: 50.000 (0.5%)

= HCV: 70.000 (0.7%)

= felismert beteg (HCV): 21.000 (30%)

= ¢cvente felismert 1) beteg: HBV: 80
HCV: 500-700



Kronikus virus hepatitisek — kezelées nélkul

Hazankban a betegek tobbsége verkészitményekkel
fertozodott 20-50 eve

Gyoégyulas Stabilizacié Kompenzalit

Akut Kronikus Cirrhosis’

fertozeés \ hepatitis (>50%)

v v v

Krénikus Progresszio Dekompenzalt
virushordozoé cirrhosis

20-50 ev >

1A kréonikus virus hepatitis évente kb.1500 ember halalat okozza Mo.-on.
2A majrak a 6. leggyakoribb malignus betegség, a 3. daganatos halalok.




HCYV hepatitis

10 év
Gyogyulas  Kroénikus hepatitis
(20-30%) (70-80%)
20 év

Cirrhosis (15-20%)

30 ev

Hepatocellularis
carcinoma (4-8%)




A C-hepatitis majon Kkiviili megjelenései

, Ocular
Haematological Corneal ulcer
Mixed cryoglobulinemia Uveitis
Aplastic anaemia
Immun thrombocytopenia Vascular

Non-Hodgkin’s b-cell lymphoma
Dermatological
Porphyria cutanea tarda
Lichen planus

Prurigo

Cutaneous necrotising
vasculitis

Renal
Glomerulonephritis
Nephrotic syndrome
Endocrine
Anti-thyroid antibodies

Necrotising vasculitis
Polyarteritis nodosa
Pulmonary fibrosis
Raynaud’s syndrome

Neuromuscular

Weakness/fibro-myalgia
Peripheral, Central neuropathy
Arthritis/arthralgia

Autoimmune

: ) Phenomena
IR, I_Dlabetes mellitus CREST syndrome
Salivary Granuloma
Sialadenitis Autoantibodies

Sicca syndrome
y % Modositva: Hadziyannis: J Eur Acad Dermatol Venereol. 1998.



Borelvaltozasok

Porphyria cutanea tarda

Ul

Prurigos
papulak

Membranoproliferativ
glomerulonephritis



Hepatitis C virus

MoDEL OF THE HUMAN HEPATITIS C VIRUS
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HCV - genom

1. Hepatitis C Viral RNA (9.4 kb*¥)

Nucleotide Position
341 0 915 1491 2769 3420 5477 6258 7601 9375
1 | | | | | | | 11
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5'NC

Core Envelope  Metalloprotease  Protease : RNA
Glycoproteins & Helicase Polymerase

v' genomja egyszalu, kb. 9400 nukleotidot tartalmazé RNS molekula

v strukturalis” része az RNS genomot magaba foglalé ,core” régiobdl és az
.envelope” (E1, E2) burokfehérjébdl all.

v ,non-strukturalis” részei az NS2-NS5, melyeknek a virus szaporodasaban és az
enzimek kodolasaban van szerepuk

*kb = kilo-base equal to 1000 nucleotides



Mi pontosan az NS3 szerepe?

‘L HCV polyprotein feldolgozasa

» host signal peptide petidase
— host signal petidase
— NS2/3 autoprotease
— NS3/4A autoprotease

E@-ﬁaﬁ“

5 UTR

Processing by

Serine protease

4 helyen vagja a nem strukturalis poliprotein
lancszakaszt

Helikaz aktivitassal is rendelkezik, melyre az RNS
polimerizacio szakaszaban van szikség

az NS4A cofactorral egyitt miikodbéképes
Aktivitasa nélkiilozhetetlen a HCV replikacidjahoz
Az aktiv helye sekély, és hydrophob

Tellinghuisen TL, et al. J Virol. 2007 September; 81(17): 8853—8867.



Direct-acting antivirals (DAA)

5"NTR Structural proteins Nonstructural pro 3’'NTR

f’ ~ -~
~““Envelope _»" Metalloprotease
Glyco proteins -7 Serine protease

T Ca snd -, RNA helicase
P | _ Cofactors
I l l
E1 |

NS3/4A
Protease
Inhibitors

Polymerase
Inhibitors

Asselah T. et al. Liver International 2012.



Direct-acting antivirals

5"NTR Structural proteins Nonstructural pro 3’'NTR

f’ ~ -~
~““Envelope _»" Metalloprotease
Glyco proteins -7 Serine protease

T Ca snd -7 RNA helicase
P | _ Cofactors
I l l
E1 |

NS3/4A
Protease In Il:li?)ist::rs
Inhibitors

Asselah T. et al. Liver International 2012.



SVR

A CHC kezelesének fejlodéese

DAAs 2013
00~ 20117
PegIFN
80 - 2001
Standard /
IFN 1998
601 /
1991
40 - 34
20 - 16
- B
0 T 1
IFN IFN IFNIRBV IFN/RB PegIFN PegIFN/ Peg IFN DAA
6 hé 12 hé 6 hé 12 hé 12 hé RBV RBVI + RBV
12hé DAA = PeglFN

Adapted from the US Food and Drug Administration, Antiviral Drugs Advisory Committee Meeting,
April 27-28, 2011, Silver Spring, MD.



SAPPHIRE |: SVR12 With 3 DAAs + RBV
in Treatment-Naive Pts by HCV Subtype

High response rates in treatment-naive patients across subgenotypes

98.0 [0 ABT-450/ombitasvir +
1007 282 9.3 S dasabuvir + RBV

25"
455/ 307/ 148/
0 473 322 151
All GT1a GT1b
Patients

Feld JJ, et al. EASL 2014. Abstract O60. Reproduced with permission. 2. Feld JJ, et al. N Engl J Med.
2014;370:1594-1603.



SAPPHIRE II: SVR12 in Treatment-Exp Pts by
HCV Subtype and Previous Treatment

High response rates in treatment-experienced patients, across subgenotypes, and
regardless of previous response to peginterferon/ribavirin

100 100

1007 95.3 95.2 94.0 95.4 97.2 100 94.9

801
<
~ 60-
N
=
@) 40-

204

All Patients GT1a GT1b

Previous Response
@ Relapse

O Partial response
O Null response

Zeuzem S, et al. EASL 2014. Abstract O1. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2014;370:1604-1614.



ION 1: SVR12 With 12 or 24 Wks SOF/LDV =

RBV in Tx-Naive Pts by Cirrhosis Status

99 94 97 100 98 94 99 100
1007 X I I ] T T ]
80"

S 601

o

m -

X 40

on
207 | 179/ | 32 178/ | 33/ 181/ | 31/ 179/ | 36/

180 | 34 184 | 33 184 | 33 181 | 36
SOF/LDV  SOF/LDV+RBV  SOF/LDV SOF/LDV + RBV

12 Wks
= SVR12 rates did not differ by GT1a vs GT1b in any treatment arm

24 Wks

No cirrhosis
Cirrhosis

= Virologic failure: 1 breakthrough in 24-wk SOF/LDV; 2 relapses (1 in 12-wk SOF/LDV, 1 in 24-wk

SOF/LDV)

=  16% of patients had NS5A resistance-associated variants at baseline; 96% of these achieved SVR12

Mangia A, et al. EASL 2014. Abstract O164. Reproduced with permission. Afdhal N, et al. N Engl J Med.
2014;370:1889-1898.



ION 2: SVR12 With 12 or 24 WKks of
SOF/LDV £ RBYV by Cirrhosis Status

95 86 100 99 100 99 100
1007 T T T | 82 E J_ T
1 1 |
80 1 | j
g 60 - No cirrhosis
o~ Cirrhosis
o -
S 40
7))
20° 83/ | 19/ 89/ | 18/ 86/ | 22/ 88/ | 22/
0 87 | 22 89 | 22 87 | 22 89 | 22
LDV/SOF LDV/ISOF + RBV  LDVI/SOF LDV/SOF + RBV I
12 Wks 24 Wks

= SVR12 rates were significantly lower in cirrhotic vs noncirrhotic patients in the pooled

12-wk arms

Afdhal N, et al. EASL 2014. Abstract O109. Reproduced with permission. Afdhal N, et al. N Engl J Med.

2014;370:1483-1493.



SOLAR-1: LDV/SOF + RBV in Decompensated
Cirthotics: Genotypes 1 and 4, Childs-Pugh B and C

__ LDV/SOF + RBV 12 Weeks | LDV/SOF + RBV 24 Weeks

89 87 89 86 90

RN

o

o
|

87

Overall CPTB CPT C

Charlton M et al, Gastroenterology 2015;149:649-659



Integrated Analysis: SVR12 by Treatment Regimen
513 Cirrhotics From Pooled Phase 2 and 3 LDV/SOF
Stuc1ies of Genotype 1 (includes SIRIUS)

-
;
Overall SVR12 96% = |98% = |95% =

12 wk 95% - 97% —- | 949 B
24 wk 98% | | 99% —m | 98% =
LDV/SOF 95% —& 6% — & | 95% —
LDV/SOF + RBV 97% & | 99% —a
LDV/SOF 12 wk 92% —H— 96% — -
LDV/SOF + RBV 12 wk 96% - [98% —=
LDV/SOF 24 wk 98% —& (97% — &
LDV/SOF + RBV 24 wk 100% —m |100% —;

8I0 9'0 1 60 80 90 100 80 90 100
SVR12, %
Bourliere M et al, AASLD 2014



Mersekelt fibrozis regresszioja
i HCV sikeres kezelését kdvetden
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[ Fibrézis javult: 29/37 betegnél (78%) |

George SL. Hepatology. 2009. March. 49(3). 72.



Eldrehaladott fibrOzis regressziOja
HCYV sikeres kezeléséet kOvetden
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[ Fibrézis javult: 10/12 betegnél (83%)

George SL et al. Hepatology. 2009. March. 49(3). 72.
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Mennyi idonk van

cirrnotikus betegek eseten?

. . Majbetegséggel
Osszhalalozas kapcsolatos halalozas
30 1 301
P <.001 P <.001 —
20 20
Withot SR .~ Without SVR _,,-"‘”
10- 104
e With SVR
0em=z (S Pl —
0 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time, y

Van der Meer AJ et al. JAMA 2013



A HCYV sikeres kezelésével
megelozheto a majrak

A majrak kumulativ gyakorisaga HCV miatt
PeglFN+RBV-nel kezelt F3/F4 betegeknél
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I 0 -
0 2 4 6 8 10 12
Veszélyeztetett betegek 1d6 (év)
SVYR 103 86 49 28 12 5 3
Nincs SVR 204 151 73 28 8 5 3

Cardoso AC et al. J Hepatol. 2010. 52. 652-567.



Meta-analysis: Risk of HCC in HCV Pts With
dvanced Fibrosis Following SVR

1000 patients with bridging fibrosis or cirrhosis who achieved SVR following
IFN-based HCV therapy followed for median of 5.7 yrs

Cirrhotics at greatest risk of HCC following SVR

12 -
8-Yr HCC Rate, %
o 101 (95% Cl)
%:) 8 - Cirrhosis 8.5
0 5. (5.8-11.2
©
S 4 -
£ , Bridging Fibrosis 1.8
1 2 3 4 5 6 7 8

Yr
Van der Meer AJ, et al. AASLD 2013. Abstract 143. Reproduced with permission.



‘.J_A fibrosis visszafordithatonak latszik

Patients (%)

Before Therapy  Post Therapy

Ambrosio et al. Hepatology 2012



Birth Cohort Screening and DAA Tx Could
Greatly Reduce HCV-Related Transplants

arkov modelll based on birth cohort developed to predict transplant ratel?

Assumptions in model: All stages of fibrosis treated at same rate; 90% response rate to new Tx; all
pts with decompensated cirrhosis or HCC within Milan criteria considered potential transplant

candidates

180,000 -
£160,000
£140,000 -
& 120,000

N
o
o
o
S
S
1

80,000 =
60,000 -
40,000 =
20,000 -

Liver Transp

2018

150,617

126,296

162,559

—- No treatment

25% treated

50% treated

—>— > —X ¢ 75% treated
—@— o -@- All treated
25,573 27,175 26,207 24,258 21.994
2023 2028 2033 2038 2043
Yr in Model

1. Davis GL, et al. Gastroenterology. 2010;138:513. 2. Desai AP, et al. AASLD 2013. Abstract 1427.



i Osszefoglalas

Gyogyithato betegség lett a kronikus C hepatitis
az elmult 25 év alatt.

Az IFN-mentes kezelesek hatekonyak, egyszeriek,
rovidebbek, mellekhatasuk gyakorlatilag nincs.

ldOben elkezdve megelozhetd a cirrhosis/HCC kialakulasa.

Jelent6sen csokkenthetd a C cirrhosis hepatis miatt vegzett
OLTx szama, és jol kezelhet6 a HCV rekurrencia.



Kronikus C virus hepatitis

A kockazat megitélésénél figyelembe kell venni:

Fertozes kezdete

Eletkor

Nem

Majbiopszia szovettani lelete
Majfunkcids probak

Virusszam, genotipus

Virus elleni kezelés eredménye
Extra - hepatikus szovodmeények
Gondozas (HCC)

Eletmod, testsuly



Transient elastography (TE), FibroScan
hear wave elastografia

gyors, egyszerl, nem invaziv, ismételheto, nem igényel
elOkeészitést

maj rugalmassagat meri (,liver stiffness - LF”)

lokéshullam terjedési sebessége annal gyorsabb,
minél tomottebb a majszovet, minél kifejezettebb a fibrozis

korrelal a majfibrézis mértékeével

szazszor nagyobb majszovetet jellemez, mint a majbiopszia



Elasztografias modszerek

» Staticus/quasistaticus
strain elastographia. Limitalt
irodalom.

000=““Soft

Measurement depth .
of 20=50 mm

S 350-500mnarea  Hard

2 -of measurement

Standardized -
: _1—>

: pressure of 3-4 ]
» onascaleof0-6 =D
. arbitrary units

(M.Friedrich-Rust et al.
Am. J. Roentgenol. 2007.)

R.G.Barr et al Radiology 2015.

Elastography Assessment of Liver Fibrosis:

Society of Radiologists in Ultrasound
Consensus Conference Statement

Dinamikus,shear wave technika:

Transiens elastographia (TE).
Fibroscan (Echosens)

Point shear wave (pSWE):
VTTQ(Siemens), ElastPQ(Philips)

2D shear wave
(2DSWE):Supersonic Imagine,
Siemens,Toshiba,GE. pSWE és
2DSWE akusztikus
|6késhullamon alapuld
képalkotast alkalmaz(ARFI)

MR elasztografia



Egeszseges ma;

# TOSHIBA SZV- - 2015/10/21
Propagatlon mode Aplio500  HospitalName Ab'domen 7:17:25 PM
50.0 Pure Precision ] 4.9 kPa
o) . . . . . . . . . 0.6 kPa

.0 e

Unreliable

+ Shear wave speed is not color-mapped when the
reliability is judged to be low.
+ The propagation display provides visual information about

Szinkadolt 2DSWE kép+propagation mode H T R

(quality indicator): osztott kép ==

0.1 .6 1.0

Depth[cm]

0.09 0.7

Parhuzamos vonalak,constans vonalak kozti ; > oo i o
tavolsag! Megbizhaté mérés. Nagy ROI. “ o

0.09 5 0.8




Cirrhosis hepatis,méerések

ToSHIBA PM:570309 2015/10/22 TOSHIBA (Y $ 201
14

Aplio500  HospitalName Abdomen AM Aplio 500 SE II. Belgy Abdomen

5G4

$:02:54

50.0 Pure Precision J J 15.0 Pure Precision T, recision APure T,
.

14.6 kPa 2.3 kPa Ratio1 44.1 kPa SD.T1 4.3 kPa Ratio1

Distorsio, megnovekedett vonalkozti tavolsag




2,5
KPa

LS eredmények (KPa) értekelese
cut-off ertekek CHC-ben

FO-1 . F2 . F3 . F4

75,0
KPa



Cirrhosis klinikai osztalyozas

i (Child-Pugh)
Pont Bilirubin Albumin | Prothrombin | Encephalo- | Ascites
pmol/l gll INR pathia
1 <34 > 35 <1.7 Nincs Nincs
2 34-51 | 28-35 | 1.7-23 1-2 Enyhe
3 > 51 <28 >2.3 34 |KOzopesen
Sulyos

Child-Pugh A: 6ssz pont 5 — 6 (kompenzalt)

Child-Pugh B: ossz pont 7 — 9 (dekompenzalt)

Child-Pugh C: ossz pont 10-15 (sulyosan dekompenzalt)




Model of End-stage Liver Disease

& MELD score

MELD Score =

10*(0.957 * In(Serum Cr/88,4) + 0.378 *
In(Serum Bilirubin/17) + 1.120 *
IN(INR) + 0.643 )




Az egészsegkarosodas ertekelese majbetegsegekben

Kdrel6zmény

Objektiv
vizsgalatokkal
kimutathato
eltérések

0-10 %

Tunetmentes
perzisztald
majbetegség. Ascites,
sargasag, varixvérzés
3 éven belil nem
fordult el6

Enyhe majfunkcids
eltérések (bi, ALT**,
AST ***< 2x normalis
érték)

Pozitiv virus
ellenanyag titer
FibroScan,
Elastografia:
kevesebb,mint 9,6 kPa
Majbiopszia: Metavir
és Knodell: FO-F1
Ishak:FO-F1

Az O0ssz-szervezeti e

11-25%

Tinetmentes krénikus
majbetegség.

Ascites, sargasag,
varixvérzés egy éven
bellil nem fordult el6

Mérsékelt majfunkcios
eltérések (bi, ALT, AST
> 2x normalis érték)
Képalkoté
maodszerekkel
mérsékelt
majkarosodas. Pozitiv
virus ellenanyag titer
FibroScan,
Elastografia:
kevesebb/egyenld,
mint 9,6 kPa
Majbiopszia: Metavir
és Knodell: F2-F2
Ishak:F2

karosodas %-os értékelése

26-55 %

Progressziv krénikus
majbetegség. Ascites,
sargasag, varixveérzés
egy éven beliil.
Karosodott taplaltsagi
allapot

Jelent6s majfunkcids
eltérések

Képalkotd
madszerekkel sulyos
majkarosodas, portalis
hypertensio, ascites
jelei, varixok jelenléte
Virus PCR **** pozitiv
FibroScan,
Elastografia: tobb,
mint 9,6kPa
Majbiopszia: Metavir
és Knodell: F3-F4
Ishak:F3-F4

56-79 %

Progressziv krénikus
majbetegség,
perzisztens sargasag,
ascites, varix vérzés
jeleivel.

Jelentds
alultaplaltsag
Sulyos vagy
irreverzibilis
majkarosodas
laboratoriumi, fizikalis
és képalkotai jelei.
Hepatorenalis
szindréma
Virus PCR pozitiv
FibroScan: tobb, mint
20 kPa
Majbiopszia: Metavir
és Knodell: F4
Ishak:F5-F6



Az egeszsegkarosodas ertekelése majbetegsegekben

Az O0ssz-szervezeti e karosodas %-os értékelése

0-10 % 11-25% 26-55 % 56-79 %
Folyamatos Folyamatos
Diét gyogyszeres gyogyszeres és/vagy Folyamatos
Ieta, (nem interferon és diétas kezelés ellenére gyogyszeres €s/ vagy
gyégysze res Nem szlkséges DAA alapu) is progredialo diétas kezelés ellenére
kezelés és/vagy diétds kezelés betegség 1s progrediald
" . Interferon alapui vagy betegség
SZuU ksegesseger DAA virus elleni DAA virus elleni
eredményessége kezelés kezelés
Tartoés
encephalopathias
Encephalopathia LS Nincs Intermittalé tiinetek

« Fennall6 pszichés, és/vagy egyéb (pajzsmirigy izllet stb.) karosodasok esetén a megfelel6
szazalékos karosodas ertekkel kombinalando. Vascularis és parenchimas dekompenzacio eseten
atmeneti idére OEK 80 % felett

« ** Alanin aminotransferase *** Aspartate aminotransferase **** Virus-polimeraz lancreakcio



Biztositas orvostani elmélet: kockazat
&elbl’rélés

Komplex folyamat
m elfogadas (feltételes?)
= elhalasztas

m elutasitas

/ Formai
\

Tartalmi




:L Formai elbiralas

Ajanlat
Egészségi nyilatkozat

vizsgalo orvosi jelentés
Biztositasi osszeg | orvos szakertoi velemeny

Eletkor zarojelentés (leletek,
szovettan)



!L Tartalmi elbiralas

Tarsasagi szintu dontés
Normalis kockazat
Specialis feltételek
Elutasitas

Dontest befolyasolo tenyezok: biztositasi
termek, szerzodés hossza, 0sszege



i)eciélis feltételek, extrakockazatok

s koremelés

s tartamcsokkentés

m |[épcsOztetes

m idOleges elutasitas

= megléevo betegsegek kizarasa



Koszonom a
figyelmet.




