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Tato prace se zabyva virovou hepatitidou E (VHE) komplexné, véetné teoretickych
a praktickych aspektu. V teoretické ¢asti je podrobné predstavena VHE, véetné epidemiologie,
genotypovych variant, klinickych pfiznaku, diagnostickych metod, prevence a Iécby. Jsou
analyzovany epidemiologické trendy a prevalence VHE, genotypové varianty a jejich
souvislost s klinickymi projevy. V souvislosti s VHE jsou diskutovany rGzné diagnostické
metody a terapeutické moznosti.

Hepatitida E je infekce jater zplisobena virem hepatitidy E. Jedna se o jeden z péti
hlavnich typl virovych hepatitid: A, B, C, D, a E. Virus hepatitidy E se pfenasi pfedevSim
fekalné-oralni cestou, Casto prostfednictvim kontaminované vody nebo potravin. Muze
zpusobit akutni onemocnéni charakterizované zloutenkou (zezloutnuti kize a oci), tmavou
moci, unavou, bolestmi bficha a nechutenstvim. VétSina pfipadl hepatitidy E odezni sama
béhem nékolika tydnl az mésicu, aniz by zplsobila dlouhodobé poskozeni jater, ale
v nékterych pfipadech, zejména u té€hotnych Zzen nebo osob s jiz existujicim onemocnénim
jater, mGze vést k zavaznym komplikacim. Neexistuje zadna specificka lécba hepatitidy E, ale
podpurna lé¢ba muze pomoci zvladnout pfiznaky.

V praktické ¢asti byla provedena statisticka analyza dat ziskanych z vySetfeni pacient(
s HEV. Byly analyzovany rlizné parametry, jako je veék, pohlavi a laboratorni vysledky
za ucelem pochopeni charakteristiky pacientd s HEV a identifikace faktorl ovliviiujicich
zavaznost onemocnéni. Pfedlozena zjisténi jsou dllezitym pfispévkem k lepSimu pochopeni

a |écbé virové hepatitidy E.
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Abstract
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Title thesis: Laboratory diagnosis of hepatitis E - personal experience in a routine laboratory

This thesis takes a comprehensive review of viral hepatitis E (VHE), including
theoretical and practical aspects. In the theoretical part, the VHE is presented in detail,
including epidemiology, genotypic variants, clinical symptoms, diagnostic methods, prevention
and treatment. The epidemiological trends and prevalence of VHE are analysed, along with
genotypic variants and their correlation with clinical manifestations. Various diagnostic

modalities and therapeutic options in the context of VHE are discussed.

Hepatitis E is a liver infection caused by the hepatitis E virus. It is one of the five main
types of hepatitis viruses: A, B, C, D, and E. Hepatitis E virus is transmitted mainly through
the faecal-oral route, often via contaminated water or food. It can cause acute illness
characterized by jaundice (yellowing of the skin and eyes), dark urine, fatigue, abdominal pain,
and loss of appetite. Most cases of hepatitis E resolve on their own within a few weeks
to months without causing long-term liver damage, but in some cases, particularly in pregnant

women or people with pre-existing liver disease, it can lead to severe complications.

In the practical part, a statistical analysis of data obtained from examinations
of patients with HEV was performed. Various parameters such as age, gender, clinical
symptoms and laboratory results were analysed to understand the characteristics of patients
with HEV and to identify factors influencing the severity of the disease. Findings provide

an important contribution to better understanding and management of viral hepatitis E.
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1 Uvod

Hepatitidy jsou skupinou zanétlivych onemocnéni jater, ktera jsou zplisobena rliznymi
D a E. Viry jako puvodci téchto onemocnéni se li§i svou cestou prenosu, zavaznosti
zpUsobenych onemocnéni a moznostmi IéCby. Symptomy hepatitid mohou zahrnovat
zvySenou Unavu, bolest bficha, zvraceni, Zloutnuti kize a bélma oci (Zloutenka) a dalsi.
Nékteré hepatitidy mohou vést k akutnimu zanétu jater, zatimco jiné mohou pfejit do chronické
formy a zpUsobovat vazné komplikace.

Virova hepatitida E predstavuje vyznamny globalni problém v oblasti infek&nich
onemocnéni jater a stava se stale aktualnéjSim tématem vefejného zdravi také u nas. | pfesto,
Ze je povazovana za nemoc spojenou zejména s rozvojovymi zemémi, jeji vyskyt a dopad ale
nejsou omezeny pouze na tyto regiony. V minulosti se onemocnéni hepatitidou E Casto
spojovalo s cestovanim do zemi s horsi kvalitou pitné vody, kde byl zaznamenan vyssi vyskyt
tohoto onemocnéni. Postupné se v8ak zacalo Sifit i mezi lidmi, ktefi necestovali. Narust poctu
hlasenych pfipadu Ize vysvétlit nejen pokrokem v laboratornich diagnostickych metodach, ale
také zvySenou informovanosti lékafd. V poslednich letech je v Ceské republice kazdoro¢né

hlaseno pfiblizné 200-400 pfipadl virové hepatitidy E.



2 Zadani a cil prace

Tato bakalarska prace se zaméfuje na analyzu onemocnéni zplsobeného virem
hepatitidy E a souasné se vénuje metodam vySetfovani tohoto onemocnéni v kontextu
Ceského zdravotnického prostfedi. Cilem této prace je poskytnout komplexni pohled
na problematiku hepatitidy E ptedevsim v Ceské republice, pficemz se bude detailn&ji zabyvat
diagnostickymi postupy, které jsou v soucasné dobé& vyuZivany ve VSeobecné fakultni
nemocnici v Praze.

Dlraz bude kladen na zhodnoceni ucinnosti dostupnych diagnostickych nastroj(,
mozné komplikace pfi diagnostice a souCasné trendy v oblasti vyzkumu hepatitidy E.

Cilem této prace je tedy pfispét k lepSimu porozumeéni hepatitidé E a tim k optimalizaci
diagnostickych postupu, coz by mohlo vést k v€asné identifikaci a eventualni |éEbé pacientl

s touto virovou infekci.



3 Anatomie a fyziologie jater

Jatra predstavuji exokrinni Zlazu umisténou na pravé strané pod branici. S primérnou
hmotnosti kolem 1,5 kg je nejtézsi ZzZlazou lidského téla. Jejich vnéjSi povrch ma
hnédocervenou barvu, je mékky a poddajny na dotek. Jatra jsou relativné kfehka, coz je
nebezpetné zejména pfi narazech a otfesech, které mohou vést k jejich natrzeni
a naslednému zavaznému krvaceni v dusledku bohatého systému krevnich cév, kterymi jsou
zasobeny. (Cihak, 2016)

Je to klinovity organ se dvéma laloky nestejné velikosti a povrch tohoto organu obaluje
vazivové pouzdro (capsula hepatis Glissoni).

Za zakladni strukturalni slozku parenchymu je povazovan hepatocyt (Obrazek 1), coz
je jaterni burika, ktera ma polyedricky tvar a povrch pokryty tramcové uspofadanymi mikroklky.
Spojenim hepatocytd vznika lali¢ek centralni vény, ktery je oznaCovan za zakladni
morfologickou jednotku. (Konradova, 2000)

Jatra maji v téle dulezité funkce, které nezahrnuji pouze tvorbu ZzZlucéi a fetalni
hematopoézu, ale také rozsahlou paletu metabolickych procest. Poté, co se ziviny z potravy
rozstépi v tenkém stfevé, jsou absorbovany a transportovany do jater prostfednictvim portalni
zily. Zde se transformuji na latky, které télo vyuziva, jako je napfiklad glykogen a ruzné
proteiny krevni plazmy nebo i proteiny spojené s homeostazou. Jatra rovnéz slouzi jako
zasobarna sacharidli, produkuji ketolatky a podileji se na regulaci metabolismu sacharidi
a inaktivaci ur€itych hormonu. Dulezitou roli jater je i tvorba nékterych steroidnich hormon
a ucast na metabolickych procesech tykajicich se tukd. Dale produkuji somatomediny, které
umoznuji rustovému hormonu z hypofyzy plsobit na uréené tkané. Kromé toho plini

i detoxikaéni funkce, coz je dalsi dllezity aspekt jejich biologickych procest. (Cihak, 2016)

Jaterni lalicek
- Centralni véna

Hepatocyt

Portdlovd céva

SiEousd Jaterni tepna

Obrazek 1 Schéma znéazorriujici strukturu Sestiuhelnikovych jaternich lali¢kd a propojeni jednotlivych jaternich
cév.

(Zdroj: https://www.nagwa.com/en/explainers/353190259376)
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4 Virova hepatitida E

Virus hepatitidy E (HEV), plvodce hepatitidy E, ma malé, neobalené viriony, které
obsahuiji jednofetézcovy genom ribonukleové kyseliny (RNA). Virus ma nejméné ¢tyfi odliSné,
klinicky vyznamné genotypy, €islované od 1 do 4. Genotypy 1 a 2 infikuji pouze ¢lovéka a jsou
zodpovédné za vétSinu lidskych onemocnéni zplsobené timto virem v globalnim méfitku;
naproti tomu genotypy 3 a 4 koluji pfedevdim mezi savci, v€etné domacich prasat, divokych
prasat, jelen(, a pouze prilezitostné infikuji clovéka. Genotypy 1 a 2 jsou spojeny s rozsahlymi
epidemiemi pfenasenymi vodou. Genotyp 3 byl identifikovan v obasnych malych ohniscich
nakazy, jez maji puvod v potravinach z rozvinutych zemi.

Neni znamo, jak dlouho virus pfetrvava v Zivotnim prostiedi. Zda se, Ze virus je citlivy
na pusobeni tepla. Bylo prokazano, zZe zahiati na 60 °C po dobu nékolika minut inaktivuje
velkou Cast Castic HEV. Pitnou vodu lze pasterizaci nebo prevafenim ucinit bezpecnou
a zabranit infekci HEV.

Bylo zjisténo, Ze nékolik ohnisek hepatitidy E, napfiklad v Alzirsku nebo Iraku,
souviselo s neprovedenim chlorace, coZz naznacuje, Ze oSetfeni chlérem je schopno usmrtit
HEV a chrani tak pfed nakazou hepatitidou E. Ackoliv neexistuje pfimy dlkaz, ze chlér
inaktivuje HEV, chlorace pitné vody s dostateCnym mnozstvim zbytkového chléru v misté
spotieby je i nadale vhodnym zasahem chranicim vefejné zdravi. (World Health Organization,
2014)

4.1 Historie

Objev hepatitidy E je spojen s vySetfovanim epidemie hepatitidy v Kasmiru v roce
1978. Tato oblast, kde se nemoc vyskytla, byla ovlivnéna velmi nepfiznivymi klimatickymi
podminkami, neméla zakladni systém poskytovani zdravotni péCe a chybéla zde Spickova
vySetfovaci zafizeni. V listopadu 1978 vySetioval Dr. Mohammad S. Khuroo epidemii
Zloutenky ve mésté vzdaleném 50 km od Srinagaru v Kasmiru v Indii a jeho okoli. Epidemie
zasahla dvé sté vesnic s 600 000 obyvateli, bylo zaznamenano pfiblizné 52 000 pfipadu
onemocnéni s ikterickym pribéhem a zpUsobila 1700 umrti. Téhotné Zeny byly postizeny vice
a mnoho z nich zemfelo. To vedlo k objevu enteralné pfenosné hepatitidy typu non-A, non-B,
ktera v Kadmiru vyvolavala opakované epidemie. Nemoc postihovala zejména mladé dospélé
ve vékove skupiné 15 az 45 let. Jednim z pozoruhodnych objevu béhem studie byl vztah této
nemoci k téhotenstvi. Pavodce se prfenasel vertikalné s vysokou fetalni a perinatalni tmrtnosti.
Onemocnéni bylo samovolné vylécitelné a nezpusobovalo chronickou virémii, chronickou
hepatitidu a cirh6zu.

U ruskych vojakul vyslanych do Afghanistanu byla také hlasena epidemie non-A, non-B

hepatitidy. Epidemie méla podobné epidemiologické rysy jako epidemie v Kadmiru v roce
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1978. Dr. Michail S. Balajan pfi vlastnim experimentu pozil smésné vytazky ze stolice
9 takovych pacientu. 36. den po poziti vytazka ze stolice se u néj rozvinula tézka akutni
hepatitida se Zloutenkou a zvySenymi jaternimi testy. Ve vzorcich stolice z 28., 43. a 45. dne
byly pfi imunoelektronové mikroskopii zjistény ¢astice podobné virdm. (Khuroo et al., 2016)
Virus nebylo mozné po fadu let klonovat kvili nizké vytéznosti v infekénim materialu.
To bylo pfekonano zakladnim poznatkem, Ze se velké mnozstvi viru vyskytuje ve Zlugi
odebrané infikovanych primatl, a bylo provedeno &astec¢né klonovani viru. Nasledné byl
sekvenovan genom HEV a byl vytvofen diagnosticky test zalozeny na enzymové

imunoanalyze. (Hepatitis E: Discovery, global impact, control and cure, 2016)

4.2 Charakteristika viru

HEV patfi do Celedi Hepeviridae a je jedinym Clenem rodu Orthohepevirus. HEV je

maly neobaleny RNA virus o priméru 27-34 nm (Obrazek 2).

T

: 3 i
- "'\h y ai

Obrazek 2. Elektronova mikrofotografie vir(i hepatitidy E.

Tato transmisni elektronova mikrofotografie zobrazuje €etné viry hepatitidy typu E (HEV), znamé také jako
ortohepevirus A, které patfi do Celedi virli Hepeviridae. HEV je kulovity, neobaleny, jednovliaknovy RNA virus
o prdmeéru pfiblizné 32-34 nm.

(Zdroj: https://phil.cdc.gov/details.aspx?pid=5605)
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Jeho genom je linearni jednovidknova RNA (Obrazek 3) s délkou pfiblizné 7,2 kb.
Tento genom ma kratkou 5'-nepiekladanou oblast (untranslated region, UTR)
s methylguaninovym koncem, tfi oteviené ¢&teci ramce (open reading frame, OREF)
a polyadenylovany 3-UTR. ORF1 ma nékolik konzervovanych domén, z nichz napf. nékterée
kéduji  nestrukturalni  proteiny potfebné pro virovou replikaci:  predpokladanou
metyltransferazu (MT), cysteinovou proteazu podobnou papainu (PCP), helikazu (H) a RNA-
dependentni RNA polymerazu (RNA-dependent RNA polymerase — RdRp). ORF2 kéduje
virovy kapsidovy protein, zatimco ORF3 kdéduje maly proprotein asociovany s cytoskeletem.
(Al-Sadeq et al., 2018)

Frrrererrrrererrrerrrrerrrrerrrrer ettt etr et e ettt rrrel
Kb. 0.5 1 2 25 3 35 4 45 5 5.5 6 6.5 T 75 Kb.
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5'NCR } JR/CRE | 3'NCR
Polyprotein | FMP
METH Y& PCP PRR/HVR  Xd H RdRp PCsP
~ Capsidprotein
SP2

Obrazek 3. Schematicky diagram genomu viru hepatitidy E.
Jednovlaknova RNA s délkou pfiblizné 7,2 kb. Tento genom ma kratkou 5°-neprekladanou oblast
s methylguaninovym koncem, tfi otevfené ¢teci ramce a polyadenylovany 3-UTR.

(Zdroj: https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jmm/10.1099/jmm.0.000706)

4.3 Epidemiologie

HEV1 a HEV2 infikuji pouze lidi a vyskytuji se pfevazné v zemich s nizkymi a stfednimi
pfijmy v Africe a Asii (HEV1 a 2) a v Mexiku (HEV2). PfenaSeji se fekalné-oralni cestou,
zejména v prostfedi s omezenymi zdroji pitné vody a Spatnymi hygienickymi podminkami;
mozny je také pfenos z ¢lovéka na Clovéka (vCetné pfenosu z matky na dité). HEV1 a 2
zpUsobuji sezénni epidemie i izolované nebo ojedinélé infekce obvykle prenasené
prostfednictvim pitné vody kontaminované odpadnimi vodami. HEV3 a 4 se vyskytuji
v Severni a Jizni Americe (HEV3), Evropé (HEV3 a 4) a Asii (HEV3 a 4). Tyto viry maji SirSi
spektrum hostiteld a zpusobuji sporadické pfenosy ze zvifat na lidi. Mezi zvifeci hostitele
HEV3 a HEV4 patfi domestikovana prasata, divoka prasata, kralici, jeleni, mangusty,
adomaci psi a kocCky. V endemickych oblastech maji lidé Zijici v uzkém kontaktu
s infikovanymi zvifaty, jako jsou pracovnici na farmach a oSetfovatelé zvifat, relativné vysoké
riziko nakazy VHE. Lidé se mohou nakazit i konzumaci nedostatecné tepelné& zpracovaného
masa (zejména veproveho, ale také kanciho, krali€iho a jeleniho), mléka nebo syrovych

mékkysa. Méné Casto a vétSinou pravé v endemickych oblastech typickych pro vS§echny ¢&tyfi
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genotypy HEV se muzZe infekce prenaSet také parenteralné krevni transfuzi, organovou
transplantaci nebo vertikalné z infikovanych matek na plod. (Diagnosis of Hepatitis E Virus
Infection: Current Capabilities and Shortcomings, 2023)

V poslednich letech doslo v Ceské republice k narlistu vyskytu virové hepatitidy E
(Graf 1), coz odpovida trendu pozorovanému v rozvinutych zemich Evropy a Severni Ameriky.
Jednim z nejcastéji identifikovanych genotypl viru v posledni dekadé je genotyp 3. Tento
narGst incidence virové hepatitidy E v Ceské republice miize byt spojen s fadou faktor(, véetné
zmeén ve stravovacich navycich, cestovani do regiont s vys$si prevalenci viru a rozsifeni

genotypl viru v populaci. (Virova hepatitida E (Zloutenka typu E), 2024)
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o

Graf 1. Trend onemocnéni akutni HEV v Ceské republice v letech 2008 az 2023.

(Zdroj: https://www.nzip.cz/clanek/1322-virova-hepatitida-e-zloutenka-typu-e)

4.31 Genotyp1a2

Prestoze infekce spojené s genotypy HEV1 a HEV2 obvykle vedou k akutni virové
hepatitidé, ktera se Casto vyfeSi sama, tyto infekce stale predstavuji vyznamné riziko
pro vefejné zdravi v zemich s nizkymi pfijmy. Podle matematického modelu z roku 2005 bylo
odhadovano, zZe tyto genotypy jsou zodpovédné za 20,1 milionu novych infekci roéné v Asii
a Africe, pfi¢emz z toho bylo 3,4 milionu symptomatickych pfipadu hepatitidy E, 70 000 amrti
zpusobenych akutnim selhanim jater a 3000 mrtvé narozenych déti. Pfenos HEV1 a HEV2
z Clovéka na Clovéka je vzacny v jak sporadickém, tak i epidemickém prostiedi, zatimco

vertikalni pfenos z matky na plod b&éhem téhotenstvi je dobfe znam. Navic byl zaznamenan
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i pfenos HEV1 krevni transfuzi. PfestoZe mechanismy nejsou zcela znamy, umrtnost
na akutni infekci HEV1 nebo HEV2 u téhotnych Zen a kojencu je vyrazné vysoka. (Tarik Aslan,
Yasemin Balaban, 2020)

4.3.2 Genotyp3a4

Infekce zpusobené HEV3 a HEV4 se Sifi predevsim prostfednictvim zoonotického
pfenosu, ktery probiha blizkym stykem s nakazenymi zvifaty nebo konzumaci
kontaminovanych potravin (€asto syrového nebo nedostate¢né tepelné upraveného masa).
Hlavnim zdrojem téchto genotypl jsou prasata domaci, pfitomnost byla zjisténa také
u divokych prasat, kralikl, koz, ovci, jelend, koni, kocek a psu. Ve velkém mnozstvi Ize virus
detekovat také ve vykalech asymptomatickych zvifat a v mléce infikovanych krav. Kromé toho
muze byt pfedpokladanou cestou pfenosu HEV ovoce a zelenina myta kontaminovanou
vodou. S ohledem na zplsoby Sifeni HEV3 a HEV4 bylo vypozorovano, ze zemédélci,
veterinafi a osoby pracujici v jatkach jsou nachylnéjsi k infekci HEV nez bézna populace.
(Tarik Aslan, Yasemin Balaban, 2020)

Legenda
G1 G2 G3 G4 G1&2 G1&3 G1&4 G2&3 G1, 2,3 61, 3, 4 Bez Ohniska se

dat vyskytuji, ale
genotyp neni
znam
Obrazek 4. Zemépisné rozsifeni genotypt HEV 1-4.
Tento obrazek ukazuje genotypy HEV, které jsou endemické pro kazdou zemi.
(Zdroj: https://lwww.researchgate.net/figure/The-geographical-distribution-of-HEV-genotypes-1-4-This-figure-
shows-the-genotypes-of_fig1_350168078)
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Ve vyspélych zemich je nejCastéji vyskytujicim se genotypem viru HEV3. Nicméné,
v poslednich desetiletich HEV4 ziskal vyznamnou pozornost v Cin&, Japonsku, na Tchaj-
wanu, v Hongkongu a v Jizni Koreji. V Evropé se vyskyt infekci HEV liSi v zavislosti
na regionech. Zvlasté v jihozapadni Francii je HEV3 vysoce rozSifen s extrémné vysokou
mirou pfitomnosti viru (> 50 %). Stejné tak je HEV3 endemicky v severni Francii, Belgii,
Nizozemsku a Némecku, kde mira pfedchozi expozice HEV muzZe dosahnout az 30 %.
(Aspinall, 2017)

4.3.3 Genotypy 5,6,7 a8

HEV5 a HEV6 byly dosud hlaseny pouze u divokych prasat a nejsou spojovany
s infekcemi u lidi. HEV7 a HEVS8 byly zjistény u velbloud(. V roce 2016 byl HEV7 poprvé
zjistén u pacienta pravidelné konzumuijiciho velbloudi mléko a maso ze Spojenych arabskych

emirat. (Tarik Aslan, Yasemin Balaban, 2020)

4.4 Patofyziologie

Presny proces, pfi kterém HEV zplsobuje infekci, je stale nejasny. Pfedpoklada se, ze
se prenasi fekalné-oralni cestou, ale jak se dostane do jater, zlistava zahadou. Existuje
moznost, Ze se virus replikuje v mistech mimo jatra, a teprve poté do nich migruje. Dukazy
naznacuji, ze RNA HEV, ktera svédci o replikaci viru, byla nalezena na riznych mistech, jako
je tenké stievo, lymfatické uzliny, tlusté stfevo a jatra prasat, coZ naznacuje pravé mimojaterni
replikaci. Jakmile se HEV dostane do jater, replikuje se v cytoplazmé hepatocytl a uvolfiuje
se do krve a ZzluCi. PoSkozeni jater infekci HEV muze byt zprostfedkovano imunitnim
systémem, ktery zahrnuje cytotoxické T-lymfocyty a NK buriky, protoze HEV sam o sobé neni

pro jaterni buriky pfimo Skodlivy (Obrazek 5). Virus se vylu€uje stolici. (Lhomme et al., 2016)
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Obrazek 5. Histologie jater pacienta s akutni autochtonni hepatitidou E (zvétSeni 200x).

Rez ukazuje rozsiteni portalnich cest intenzivnim smiSenym zanétlivym infiltratem s ob&asnymi lymfoidnimi
agregaty a proliferaci zluovych cest (svétle zelena Sipka; barveni hematoxylinem a eozinem). Zanétlivy infiltrat
je tvoren lymfocyty, véetné plazmatickych bunék (svétle zelena hlava Sipky) a polymorfonuklear(, véetné
eozinofiltl (Cerna Sipka). Periportalni hepatocyty vykazuji uréitou balénovitou degeneraci (¢erna hlava Sipky).
Zdroj: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S147330990870255X

4.5 Kilinické priznaky infekce

V naprosté vétSiné pfipadu je akutni infekce HEV (bez ohledu na genotyp puvodce)
klinicky néma. Pokud se prece jen projevi klinicky, pribéh je podobny jako u jinych virovych
hepatitid, zacina kratkou nespecifickou prodromalni fazi s pfiznaky podobnymi chfipce,
myalgii a malatnosti, nasledovanou Zloutenkou, svédénim a tmavou moci. Nejvyssi hladina
alaninaminotransferazy (ALT) v séru se objevuje pfiblizné 6 tydnl po infekci; inkubaéni doba
symptomatické akutni HEV infekce se pohybuje mezi tfemi a osmi tydny. Varianty
onemocnéni v tropickych a endemickych oblastech (HEV1 a HEV2) jsou spojeny
s agresivnéjSim biochemickym a klinickym projevem, pfiemz 16 % osob nakazenych virem
vykazuje pfiznaky akutni zanétlivé hepatitidy ve srovnani s pouhymi 2 % nakazZenych virem
HEV3 nebo HEV4. (Chauhan et al., 2011) Progrese akutni infekce HEV do fulminantniho

17



selhani jater zUstava vzacna. (Rein, 2011) Neéktefi autofi vzhledem k mozné podobnosti
projevl doporuduji testovat vSechny pfipady podezieni na léky indukované poskozeni jater
téZ na infekci HEV.

4.6 Extrahepatalni klinické pfiznaky infekce

Pfesné mechanismy, které stoji za témito extrahepatalnimi pfiznaky zlstavaji nejasné.
Infekce HEV se spojuje s rGznymi mimojaternimi projevy, jako jsou neurologické pfiznaky,
hematologické poruchy, onemocnéni ledvin, akutni pankreatitida, myokarditida, artritida
a autoimunitni tyreoiditida (Tabulka 1). Je mozné, Ze virové infekce spoustéji rizné obranné
mechanismy v téle hostitele, které nejsou omezeny pouze na misto primarni infekce. To mize
vést k reakcim mezi virovymi epitopy a vlastnimi antigeny, coz muze zpUsobit projevy
v riznych ¢&astech téla. DalSim moznym vysvétlenim je, Zze HEV se replikuje nejen v jatrech,

ale také v jinych tkanich. (Fousekis et al., 2020)

Tabulka 1. Seznam extrahepatalnich priznak( infekce HEV.

Systémové projevy Projevy

Neurologicky systém GuillainGv-Barrého syndrom

Neuralgicka amyotrofie

Encefalitida

Myelitida

Vestibularni neuritida

Periferni neuropatie

Bellova obrna

Mononeuritis multiplex

Hematologicky systém Trombocytopenie

Monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu

Hemolyticka anémie

Aplasticka anémie

Hemofagocytarni syndrom

Tromboticka trombocytopenicka purpura

Ledviny Kryoglobulinemie

Membranoproliferativni glomerulonefritida

Pankreas Akutni pankreatitida
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4.7 Transplantace a transfuze

U pacientd s oslabenym imunitnim systémem vS8ak vice nez 60 % infekci pfechazi
do chronické formy a u 10 % z nich se vyvine cirh6za do dvou let. U imunokompetentnich
jedinct obvykle akutni infekce HEV nakonec sama vymizi. Stejné tak je u pfijemcl
transplantata (ledviny, srdce a slinivky bfiSni), nemocnych s lymfomem a leukémii, vysSi
pravdépodobnost pfechodu infekce HEV do chronického stavu. Od prvniho pfipadu chronické
infekce HEV u pacienta po transplantaci jater hlaSeného v roce 2008, bylo provedeno mnoho
studii zkoumajicich imunopatologii, klinické disledky a lécebné rezimy u téchto kriticky
nemocnych pacientl. (Thakur et al., 2020)

Bylo prokazano, ze mnoho darct krve bylo infikovano HEV a ze HEV byl pfenesen
z Clovéka na Clovéka krevni transfuzi. Mezi darci krve bylo 16 % séropozitivhich ve Spojenych
statech a jihozapadni Anglii, 21 % v Dansku, 52 % v jihovychodni Francii, 7 az 30 %
v Némecku a 29,4 % ve Svycarsku. Pfenos HEV krevni transfuzi miZe byt pro pfijemce
nebezpecny. (Denner, 2019) Screening darcu krve je mozny ale neni bézny, ekonomické
naklady jsou pfili§ vysoké. Alternativou ploSného screeningu mize byt screening selektivni,
provadény u odbéru krve uréenych k transfuzi rizikovym pacientim. (Domanovic¢ et al., 2017)

V CR darci krve nejsou testovani na ptitomnost HEV.

4.8 Infekce HEV béhem téhotenstvi

Podle vétSiny klinickych studii a kazuistik z rozvojovych zemi je infekce HEV spojena
s vysokou incidenci a umrtnosti (pfedevSim v dusledku fulminantni hepatitidy) u t&€hotnych
zen. Prospektivni terénni studie provedena Khuroo et al. ukazala, ze hepatitida E se rozvinula
u 36 (17,3 %) z 208 téhotnych Zen ve srovnani se 71 (2,1 %) z 3350 netéhotnych Zen a 107
(2,8 %) z 3822 muzu. (Wu et al., 2020)

Tato studie poprvé odhalila, ze vyskyt hepatitidy E a mira onemocnéni jsou vysSi
u téhotnych Zen nez u netéhotnych Zen a muzl. Studie naznacily, Ze t€hotné Zeny, zejména
ve druhém a tfetim trimestru, jsou b&hem epidemii postizeny Castéji nez bézna populace.
RGzné studie z rlznych oblasti indického subkontinentu uvadeéji, Zze mira prevalence HEV
u akutni virové hepatitidy béhem téhotenstvi se pohybovala od 58 do 86 %. Infekce HEV mlze
mit za nasledek az 30% umrtnost t&€hotnych Zen ve tfetim trimestru. HEV1 a HEV2 jsou
pravdépodobné zodpovédné za vétSinu epidemii HEV, protoZze se jedna o nejrozSifenéjsi
genotypy v rozvojovych zemich. Kromé toho je infekce HEV v téhotenstvi spojena také
s vysokou mirou pfed€asného porodu a vertikalniho pfenosu. S infekci HEV u téhotnych Zen
souvisi také dasty vyskyt dalSich komplikaci, jako je diseminovana intravaskularni

koagulopatie. V priimyslové vyspélych zemich je hlaSeno jen nékolik pfipadd u téhotnych Zen;
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s témito pfipady jsou spojeny HEV3 a HEV4. Na rozdil od HEV1 a HEV2 se nezd4, Ze by
HEV3 a HEV4 zplsobovaly smrtelné infekce hepatitidy u téhotnych zen. (Wu et al., 2020)

Mihalgin a Husa uvadi ,V CR nebyla pozorovana u t&hotnych Zen vy$si morbidita ani
komplikace.“ (Mihal&in, Husa, 2019)

Kombinace jinych virovych infekci s infekci HEV muaze zvysit umrtnost. Odhaduje se,
Ze u pacientd trpicich chronickym onemocnénim jater (napf. infekci virem hepatitidy B) tyto
infekce Casto progreduji do jaterniho selhani s 27 % umrtnosti. U téhotnych Zen s chronickou
koinfekci virem hepatitidy C bylo pozorovano vyrazné zvySeni seropozitivity anti-HEV 1gG
a vyznamné zhorS$eni biochemickych jaternich ukazatelll. Proto je tfeba vénovat vice usili
zkoumani epidemiologie jinych virovych infekci v kombinaci s infekci HEV v téhotenstvi.
(Wu et al., 2020)

4.8.1 Imunita

Mechanismy zavazného poskozeni jater v dlsledku infekce HEV u téhotnych zen
nejsou znamy. Podle pfedchozich studii mohou se zavaznosti onemocnéni souviset jedinecné
vlastnosti t&€hotnych zen, jako je zménéna imunita, hladiny hormona a virové faktory, napfiklad
heterogenita a varianty genomu HEV.

Béhem téhotenstvi musi matefsky imunitni systém vyvazovat potfebu udrzovat silnou
imunitni reaktivitu k ochrané matky i plodu, pfed invazivnimi patogeny a tolerovat vysoce
imunogenni otcovské aloantigeny k udrZeni integrity plodu. Imunitni zmény, ke kterym dochazi
béhem téhotenstvi, jsou proto zna&né& komplexni. Longitudindini studie ukazala, Ze
ve srovnani s obdobim po porodu se béhem té&hotenstvi sniZzuje pocCet a aktivita NK bunék
a T-bunék, zatimco monocytl, granulocytd a dendritickych bunék v periferni krvi béhem
téhotenstvi pfibyva, coz naznacuje, Ze adaptivni imunitni reakce jsou oslabeny, zatimco
vrozené imunitni reakce jsou béhem téhotenstvi posileny. Vzhledem k témto okolnostem
mohou byt téhotna matka a plod chranéni pfed rozvojem infekce. Po infekci vS§ak maze dojit
ke zhorSeni clearance patogenu, coZz ma za nasledek zvySenou zavaznost onemocnéni,
zejmeéna u infekci, jako je chfipka, infekce cytomegalovirem, téZky akutni respiracni syndrom,
nakaza virem Varicella zoster, malarie a infekce virem Herpes simplex, u nichz je dulezita

burikami zprostfedkovana imunita. (Wu et al., 2020)

4.8.2 Hormonalni faktory

S postupujicim téhotenstvim se dramaticky méni hladiny hormond, jako jsou
progesteron, estrogen a lidsky choriovy gonadotropin (HCG), které jsou vyrazné vysSi
nez kdykoli jindy, coz mlze rovnéz pfispivat k nepfiznivému vyvoji infekce. ZvysSeny estradiol

v séru téhotnych Zen infikovanych HEV podporuje replikaci viru, coz mlze souviset se Spatnou
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prognézou. Kromé toho bylo zjisténo, Ze vysoka hladina estrogenu souvisi s pfed€asnym
porodem, nizkou porodni hmotnosti déti a umrtnosti plodu v disledku dysfunkce placenty
u téhotnych Zen s HEV infekci. (Wu et al., 2020)

4.8.3 Virové faktory

Mezi rlznymi genotypy HEV jsou zjistény variace v mife matefské morbidity
a mortality. Z aktualnich dat vyplyva, zZe nejCastéji spojené s témito komplikacemi v téhotenstvi
jsou genotypy HEV1 a HEV2. Naopak, genotypy HEV3 a HEV4 nevykazuji vyznamnou

souvislost s vy$Si zavaznosti hepatitidy E u t€hotnych zen. (Wu et al., 2020)
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5 Laboratorni diagnostika

Klinické pfFiznaky virové hepatitidy E a vysledky biochemickych testi samy o sobé
nedokazi definitivné potvrdit diagnézu infekce HEV, avS8ak jsou cennym nastrojem
pro identifikaci poCatku a stadia infekce. Optimalni diagnostika vyzaduje kombinaci
molekularnich a sérologickych technik, které umoziuji nejen potvrzeni infekce, ale také
sledovani odezvy na |éCbu u pacientd trpicich chronickou formou infekce. Pro detekci
hepatitidy E jsou k dispozici rizné sérologické a molekularné-biologické metody, které
umoznuji stanoveni specifickych protilatek proti HEV, identifikaci virovych proteinl nebo

genomu patogenu.

5.1 Sérologické metody

Testy, které zjistuji pfitomnost nebo méfi koncentraci cirkulujicich specifickych
protilatek proti HEV, jsou zakladem diagnostiky HEV, diky své relativni jednoduchosti a nizké
cené ve srovnani s testy detekujicimi HEV RNA. VétSina dosud popsanych sérologickych
testd HEV detekuje protilatky anti-HEV IgG nebo IgM v séru nebo plazmé. Testy anti-HEV
jsou komercéné dostupné od nékolika riznych vyrobc(, z nichz nékteré jsou oznaceny CE-IVD,
ale zadny z nich nebyl schvalen americkym ufadem U.S. Food and Drug Administration. Testy
na protilatky mohou byt provadény ve formé enzymovych imunoanalyz (ELISA), nebo
ve formatu rychlych testd s lateralnim pratokem.

Rychlé testy s lateralnim prutokem, ¢asto oznaCované jako testy typu "lateral flow"
(Obrazek 6), jsou diagnostické testy navrzené k rychlé detekci cilovych latek. Tyto testy jsou
obvykle jednoduché na pouziti a nevyzaduji specialni vybaveni, coz je Cini vhodnymi

pro terénni pouziti nebo rychlé screeningové ucely.

recomLine
HEV IgGl/igM

1x

1x40mi

Obrazek 6. Mikrogen Diagnostik recomLine HEV Lateral Strip Test Kit
(Zdroj: Vlastni)
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Vykonnostni charakteristiky testl anti-HEV jsou rdzné, zejména pokud jde o citlivost.
Kalibrace anti-HEV IgG pomoci referenéniho &inidla WHO pro protilatky proti HEV situaci
ponékud zlepSila. (Diagnosis of Hepatitis E Virus Infection: Current Capabilities and
Shortcomings, 2023)

Anti-HEV IgM séropozitivita pfedchazi tvorbé 1gG, dosahuje vrcholu ve stejnou dobu
jako vrchol ALT a trva az 4-6 mésicl po pocatecnim nastupu onemocnéni; protilatky IgG se
naopak objevuji az po IgM, ale mohou pfetrvavat i déle nez rok (Graf 2). Muze se ale také

stat, ze vymizi pfed uplynutim jednoho roku. (Khudyakov, Kamili, 2019)

A , Akutni faze , , Chronicka faze
1

HEV RNA v sére

<€ >

HEV RNA v stolici
<€ >

HEV sygtémy

Anti-HEV 1gG

Anti-HEV IgA

nti-HEV IgM
ALT

T T 17T 17T 17 171 T L T 1 1 >
01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 1415 16
Tydny od expozice

Graf 2. Graf znazorriujici tvorbu markert v prabéhu infekce HEV.

RNA HEV Ize detekovat velmi brzy v akutnim pribéhu infekce a zacina klesat v séru na nedetekovatelné hladiny
5-6 tydn( po infekci. Nasledné se za¢ne objevovat ve stolici pfiblizné po 2 tydnech po infekci. RNA je
detekovatelna pouze v akutni fazi infekce, coz ji €ini specifictéjSi pro akutni infekci a vyhodné;jSi nez sérologicka
detekce protilatek, které jsou rovnéz detekovany v akutnim, ale i rekonvalescentnim obdobi. Prvni vytvafenou
protilatkou anti-HEV je IgM, ktera mlze pretrvavat az 6 mésict po infekci. IgA se vytvari po IgM a je
detekovatelny asi 1 mésic po vypuknuti infekce. Detekce IgM a IgA tedy indikuje akutni infekci HEV. Jako
posledni jsou detekovatelné IgG, jejichz hladina pretrvava déle nez IgM a IgA. Kromé toho Ize jako uziteCny
nastroj pfi diagnostice infekce HEV pouzit ALT, jaterni markerovy enzym.

(Zdroj: https://www.researchgate.net/figure/A-graph-illustrating-the-pathogenic-events-throughout-the-course-of-
HEV-infection-HEV_fig1_323439561)

VétSina antigenu pouzivanych k detekci HEV je odvozena od proteini kédovanych
v oblasti ORF2, ktera kéduje i kapsidovy protein. Geny z regionu ORF3 sice kapsidovy protein
nekoduji, ale antigeny zde kodované jsou detekovatelné v séru béhem akutniho prubéhu

infekce a tim padem se mohou také pouzit v diagnostice. (Al-Sadeq et al., 2018)
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5.2 Molekularné-biologické metody

Detekce virové RNA v krvi je povazovana za zlaty standard prikazu aktivni virové
replikace. VétSina testd na HEV RNA je zalozena na kvantitativni reverzné transkripéni
polymerazové fetézové reakci (PCR) v realném Case (RT-PCR) a je velmi citliva. Vzhledem
k tomu, ze testy RT-PCR jsou navrzeny tak, aby amplifikovaly a detekovaly specifické
sekvence ve virovém genomu, hrozi u nich riziko snizené citlivosti nebo dokonce faleSné
negativnich vysledkl u pacientl infikovanych virovymi variantami, které nesou sekvenc¢ni
zmény, jez rusi vazbu primeru nebo sondy. Strategii, ktera muze toto riziko zmirnit, je cileni
na vysoce konzervované oblasti a pouziti degenerovanych primerd. Virova RNA je prvni
biomarker, ktery je detekovatelny po uplynuti inkubacni doby, nasledovany virovym
antigenem. Poté se v séru objevi protilatky anti-HEV IgM a nasledné IgG. Koncentrace IgM
klesaji rychleji nez IgG a obvykle se stavaji nedetekovatelnymi 3 az 4 mésice po jejich prvnim
nalezu. Soucasné testovani obou typu protilatek, stejné jako virové RNA nebo antigenu mize
poskytnout informaci o pfiblizné délce trvani infekce. Pokud Ize ziskat vice méfeni v pribéhu
¢asu, mUze posouzeni, zda se hladiny IgM nebo IgG zvySuji nebo snizuji. U imuno-
kompromitovanych jedinct vSak muze byt tvorba protilatek opozdéna nebo k ni vibec
nedochazi, takze k diagnostice infekce HEV je nutna detekce virové RNA. U nékterych
pacientd mohou protilatky anti-HEV IgM pretrvavat i nékolik mésicu. V situacich, kdy je pFistup
k testovani RNA omezeny, byl navrzen multifaktorialni model pro identifikaci akutni infekce,
ktery vyuziva anti-HEV IgM, virovy antigen a hladiny ALT. (Diagnosis of Hepatitis E Virus
Infection: Current Capabilities and Shortcomings, 2023)

5.3 Antigenni testy

Detekce HEV antigenu (Obrazek 7) miuze byt dulezitym indikatorem aktivni viremie
pfi akutni infekci virem hepatitidy E, coz plati jak pro pacienty s akutni virovou hepatitidou, tak
pro ty s akutnim jaternim selhanim. Tato detekce mize slouzit jako alternativa k metodé HEV
RT-PCR, zejména u pacientl s oslabenou imunitou, ktefi nemohou zareagovat dostate¢nou
imunitni reakci a pfimy prikaz patogenu je u nich zasadni. V téhotenstvi muze byt detekce
antigenu uzite¢na pro rychlé zahajeni adekvatni 1é€by. Kromé toho muze byt cennym, levnym
a rychlym diagnostickym testem pfi podezieni na komunitni vyskyt HEV infekce, a tim
napomahat CasnéjSimu odhaleni subklinickych pfipadl a omezit Sifeni infekce. Detekce
antigenu HEV v séru v§ak nekoreluje se zavaznosti jak u pacientd s akutni virovou hepatitidou
s HEV, tak u pacientd s akutnim jaternim selhanim. (Mishra et al., 2016) V rutinni praxi se

v CR metoda antigenniho testovani nepouziva.
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Obrazek 7. OnSite HEV IgM Rapid Test
Lateralni pratokova chromatograficka imunoanalyza pro kvalitativni detekci IgM protilatek proti viru hepatitidy E
v lidském séru nebo plazmé.
(Zdroj: https://store.athenesedx.com/product/hev-igm-rapid-test/)

5.4 Vysetreni jaternich enzymui

K diagnostice jaternich poruch Ize vyuzit méfeni aktivity rGznych enzymu. PoSkozeni
jater vznika pravdépodobné na imunologickém podkladé. Vysledky laboratorniho vySetieni
vykazuji v akutni fazi onemocnéni vzdy zvySenou aktivitu sérové ALT spolu
s aspartataminotransferazou, ktera vSak u pacientd bez chronického onemocnéni jater byva
nizsi nez ALT. Nicméné, protoZe se tyto enzymy vyskytuji i v jinych tkanich téla, nejenom
v hepatocytech, je dllezité interpretovat laboratorni vysledky v kontextu klinického obrazu.
(Mihal€in, Husa, 2019)
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6 Lécbha a prevence

VétSina akutnich infekci HEV probiha inaparentné a nevyzaduje |éCbu. Ribavirin byl
s riznym Uspéchem pouzit k |é¢bé pripadu akutniho selhani jater zpisobeného infekci HEV
v oblastech, kde se endemicky vyskytuji infekce HEV1 a HEV2. V posledni dobé vSak byly
zaznamenany pfipady rezistence na ribavirin a selhani 1é¢by, které zfejmé souviseji bud se
snizenim davky ribavirinu v dusledku nezadoucich uginku, jako je anémie, nebo s mutacemi
HEV. Ve vSech pfipadech zlstavaji parametry pro zahajeni léCby ribavirinem nedefinovany.
(Chauhan et al., 2011)

Je zajimavé poznamenat, Ze studie provedena v Nizozemsku ukazala, Ze u imuno-

kompromitovanych pacientll s extrahepatalnimi projevy HEV je vysazeni imunosupresivni

6.1 LéébavCR

V Ceské republice je povinnosti umistit véechny pacienty s akutni virovou hepatitidou
do nemocniéni péce na oddéleni infekEnich nemoci. Toto plati i pro pfipady podezfeni na
virovou hepatitidu E. Nicméné, epidemiologicky vyznam hospitalizace pacientll s akutni
virovou hepatitidou je predmétem diskuse. NejvySsSi riziko pfenosu nakazy je spojeno
s virovymi hepatitidami A a E, jak je patrné z mechanismu pifenosu. V téchto pfipadech je
infekénost nejvyssi ke konci inkubacni doby a poté prudce klesa. Proto se Casto stava, ze
hospitalizovany pacient je jiz bezinfekéni nebo vyrazné méné infekéni nez v dobé
pred klinickym projevem onemocnéni. Lécba akutnich hepatitid je obvykle pouze
symptomatickd, zaméfena na zmirnéni zavaznych pfiznakl onemocnéni a urychleni
regenerace. Bézné se podavaji infuze glukézy s vitaminem B a C, nékdy i K, a roztoky
aminokyselin. (Husa, 2011)

Z psychologického hlediska neni mozné nechat hospitalizovaného pacienta bez Iéku.
Diraz se klade na pozitivni motivaci pacienta ke spolupraci s Iékafem, zejména

k pravidelnému podavani podpurné lécby. (Husa, 2000)

6.2 Prevence

Zakladem uc€inného boje proti infekci je prevence, zejména v pfipadé HEV.

Na populaéni urovni muze prenos téchto vird vyznamné omezit nékolik opatfeni:

1. Udrzovani standardi kvality verejnych vodovodi: Zajisténi toho, aby vefejné

zdroje vody splnovaly pfisné normy kvality, pomaha minimalizovat riziko kontaminace
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HEV. Pravidelné monitorovani a oSetfovani vodnich zdroji je nezbytné k zabranéni
Sifeni infekce vodni cestou.

Zavedeni spravnych systému likvidace lidskych vykali: Spravna hygienicka
infrastruktura, vCetné zajiSténi odpovidajicich zafizeni na Cisténi odpadnich vod
a podpory bezpeénych postupu likvidace odpadu, hraje zasadni roli v prevenci
prenosu hepatitidy E. Uginna likvidace lidského odpadu zabrariuje kontaminaci

vodnich zdrojl a snizuje riziko fekalné-oralniho pfenosu. (WHO, 2023)

Na individualni urovni existuji postupy, které mohou jednotlivci pouzit ke snizeni rizika

infekce HEV:

1.

2.

Dodrzovani hygienickych navyku: Dodrzovani hygienickych navykd, jako je ¢asté
myti rukou vodou a mydlem, zejména po pouziti toalety nebo manipulaci s potencialné
kontaminovanymi materialy, mize pomoci zabranit pfenosu viru hepatitidy E. Spravna
hygiena sniZuje riziko fekalné&-oralniho pfenosu.

Vyvarovani se konzumace vody a ledu neznamé G¢istoty: Osoby by meély byt
opatrné pfi konzumaci vody nebo ledu z neznamych zdrojl, zejména v oblastech, kde
se hepatitida E endemicky vyskytuje nebo kde doslo k jejimu vypuknuti. Pfevafovani
vody nebo pouzivani alternativnich zdroji bezpeéné pitné vody muze snizit riziko poziti
kontaminované vody a prenosu infekce HEV. (WHO, 2023)

Peélivé zpracovani potravin: V CR je nejvétsi hrozbou pfenos infekce z potravin,
predevsim z veprového masa a divokych zvéfin. Je kliC¢ové dodrZzovat spravné postupy
pfi vyrobé&, distribuci a zpracovani masa, a také peclivé kontrolovat tepelnou Upravu,
abychom minimalizovali riziko nakazy. To plati obzvlasté pfi domacich upravach masa.
Pfi manipulaci s ulovenou zvéfi je vhodné pouzivat ochranné rukavice a pfipadna
zranéni oSetfit. Dulezité je také zajistit, aby syrové maso a vnitinosti byly fadné tepelné
oSetfeny pfi pfipravé pokrmu a zabranit kontaminaci jiz hotovych jidel kuchyfnskymi
nastroji pouzitymi pfi manipulaci se syrovymi potravinami. VSechny nastroje pouzivané

k upravé masa nebo vnitfnosti je nutné peclivé vycistit. (Statni veterinarni sprava)

6.2.1 Ockovani

V bfeznu 2022 zahajili Lékafi bez hranic a jihosudanské ministerstvo zdravotnictvi

prvni o¢kovaci kamparn v reakci na epidemii hepatitidy E v tabofe pro vysidlené osoby v Bentiu

v Jiznim Sudanu. Jedna se o vibec prvni pouziti v sou¢asnosti jediné dostupné vakciny proti

hepatitidé E, Hecolin, kterou WHO doporucuje pro intervenci jako reakci na epidemie od roku

2015. Jedna se o vyznamny milnik pro oCkovani proti hepatitidé E, které je vedle dalSich
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kontrolnich opatfeni jednim z kli¢ovych nastroji k omezeni budoucich epidemii hepatitidy E.
(WHO, 2023)

Hecolin (Obrazek 8), rekombinantni vakcina pouzivana k prevenci hepatitidy E, byla
vyvinuta a je vyrabé&na spoleénosti Xiamen Innovax Biotech v Cin&. Hecolin se pfipravuje
pomoci geneticky upraveného kmene E. coli. V prosinci 2011 mu Statni ufad pro potraviny
a légiva udélil v Ciné registraci. Na &inském trhu je od Fijna 2012, kde je schvalen pro pouZiti
u osob starSich 16 let, a je doporucen osobam s vysokym rizikem infekce virem HEV, v€etné
osob zabyvajicich se chovem zvifat, osob manipulujicich s potravinami, studentd, pfislusniku
ozbrojenych sil, Zzenam ve fertinim véku a cestovatelim do endemickych oblasti.
(WHO, 2016)

Desetileta studie prokazala, Ze imunizace touto vakcinou proti hepatitidé E poskytuje
robustni ochranu proti hepatitidé E po dobu az 10 let, pfi€emz vakcinou navozené protilatky
proti HEV pretrvavaji nejméné 8,5 roku. (Huang et al., 2024)

U vysoce rizikovych skupin obyvatelstva, jako jsou téhotné Zeny, pacienti s chronickym
onemocnénim jater a déti ve véku do 2 let, je tfeba provést dalsi klinické studie, aby se ovéfil

pfinos a bezpec€nost této vakciny proti HEV. (Wu et al., 2012)

Hecolin® Y i 0
Recombinant Hepatitis E Vaccine (Escherichia coli)  EASSEESES
For 16 Years of Age and Older

I%( Only

Obrazek 8. Hecolin. Baleni komeréni ockovaci latky Hecolin.
(Zdroj: https://ferozsons-labs.com/feroz_products/hecolin/)
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7 Material a metodika

7.1 VIDAS® Anti-HEV IgM (HEVM) a Anti-HEV IgG (HEVG)

Podstata testu spociva v kombinaci dvoukrokové sendviCové enzymové imunoanalyzy
se zavéreénou detekci pomoci fluorescence (ELFA). Spitka s navazanou pevnou fazi (SPR)
slouzi jako pevna faze reakce a zaroven jako pipetovaci zafizeni pro tento test. Reagence
pro stanoveni jsou pfipraveny k pouziti a dodany v uzavienych reagenénich stripech
(Obrazek 9). VSechny kroky stanoveni jsou provadény automaticky pfistrojem. Reakéni
médium ze stripu se cyklicky nékolikrat natahne a opét vypusti Spickou.

Na pevnou fazi nenavazané slozky se odstrani b€hem promyvani. Anti-HEV IgM a 1gG
je specificky detekovana protilatkou proti lidskému IgM, IgG znacenou alkalickou fosfatazou
(konjugat). Nenavazané slozky se opét odstrani béhem promyvani. Béhem konecného
detekéniho kroku se substrat (4-methylumbelliferyl fosfat) cyklicky nékolikrat natdhne a opét
vypusti SpiCkou SPR. Konjugovany enzym katalyzuje hydrolyzu substratu za vzniku
fluorescenéniho produktu (4-methylumbelliferon), jehoz fluorescence se méfi pfi 450 nm.

Intenzita fluorescence je pfimo umérna koncentraci protilatky, ktera je pfitomna ve vzorku.

Obrazek 9. Reagencni stripy pro systém VIDAS®.
(Zdroj: Vlastni)

Po skonceni testu software pfistroje automaticky analyzuje vysledky. Pro kazdy
testovany vzorek se dvakrat zméfi fluorescence v odecitaci kyveté reagencniho stripu. Prvni
odecet slouzi jako pozadi kyvety se substratem pfed zavedenim Spicky SPR do substratu.

Druhy odecCet se provadi po inkubaci substratu s enzymem navazanym na vnitini sténé Spicky
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SPR. Hodnota relativni fluorescence (RFV) se vypocita odectenim pozadi od konecného
vysledku. Tento vypocet se uvede v prehledu vysledkld. Systém VIDAS® (Obrazek 10)

interpretuje vysledek RFV pacienta nasledujicim zpusobem.

Hodnota testu = RFV pacienta / RFV standardu

Na konci testu pristroj automaticky vypocita vysledky podle kalibracni kfivky ulozené

v paméti analyzatoru a poté vytiskne zpravu o vysledku. (VIDAS®, 2019)

Obrazek 10. Analyticky systém VIDAS®.
(Zdroj: Vlastni)

7.2 RecomLine HEV IgG/igM

Je to kvalitativni in vitro test na zjisténi a bezpeéné ureni IgG nebo IgM protilatek proti
viru hepatitidy E v lidském séru nebo plazmé (Obrazek 11). Rekombinantni bilkoviny (virové
antigeny), peclivé vycCisténé, jsou aplikovany na membranu z nitrocelulézy, ktera je nasledné

rozkrojena na stripy.
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 [WASHBUF AJ10X]
; o

Obrazek 11. Testovaci sada RecomLine HEV IgG/IgM.
WASHBUF A — Promyvaci pufr A (desetinasobna koncentrace)
SUBS TMB — Roztok substratu Tetramethylbenzidin (€erny uzaveér)
STRIP — Testovaci strip (Cerveny uzavér)

MILKPOW — Odtu¢néné miéko (bily pytlik)

CONJ IgG — Konjugat protilatky proti lidskému IgM (fialovy Sroubovaci uzaveér)
CONJ IgM — Konjugat protilatky proti lidskému IgG (zeleny Sroubovaci uzaveér)
DILUBUF — Redici pufr (pfipraveny k pouziti)

(Zdroj: Vlastni)
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Pro detekci specifickych protilatek proti HEV jsou tyto prouzky inkubovany
s nafedénym vzorkem séra nebo plazmy (Obrazek 12). Protilatky se vazou na antigeny
pfitomné na prouZcich. Po ukon&eni inkubace jsou nenavazané protilatky odstranény
a prouzky jsou nasledné inkubovany se sekundarni protilatkou, ktera je specificka pro lidské
IgG a IgM a zaroven spojena s avidin-peroxidazou. Specificky vazané protilatky jsou poté
detekovany prostfednictvim barevné reakce, kterou katalyzuje peroxidaza. V pfipadé, ze
doslo k interakci mezi antigenem a protilatkou, na pfisluSném misté na stripu se objevi tmavy
pruh. Timto zplsobem je umoznéna identifikace a vizualizace pozitivni reakce na pfitomnost

specifickych protilatek proti hepatitidé E.

Obrazek 12. Michaci plotna pro testovaci stripy.
(Zdroj: Vlastni)

Kazdy strip obsahuje nékolik zon dulezitych pro vyhodnoceni (Obrazek 13):

1. Kontrolni reakéni pruh (oznaéeny pod ¢&islem prouzku): Kazdé testované sérum
anebo plazma vykazuje v této lokalizaci reakci.

2. Konjugované kontrolni pruhy IgG/IgM: Slouzi k monitorovani detekce specifické
tfidy protilatek. PFi testovani na protilatky IgG se konjugovany pruh IgG projevi jasnym
zabarvenim. To stejné plati i pro konjugovany pruh IgM.

3. "Cut-off kontrola": Ur€uje intenzitu prouzku pro kontrolu barviciho procesu
a hodnoceni testovaciho prouzku. Intenzita tohoto pruhu stanovuje kritérium

pro vyhodnoceni reaktivity protilatek jako pozitivni, hraniéni nebo negativni.
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Obrazek 13. Reakéni strip pro RecomLine HEV IgG/IgM.
1. Kontrolni reakéni pruh, 2. Konjugované kontrolni pruhy IgG/IgM, 3. Cut-off kontrola, 4a,b,c,d Cilové antigeny
(Zdroj: Vlastni)

Pro usnadnéni hodnoceni a zlepSeni srozumitelnosti bylo v ramci testu RecomLine
HEV zavedeno bodové hodnoceni pro HEV antigeny. Vysledek testu se ziska pficitanim
bodovych hodnot jednotlivych pruht, které dosahly alespon intenzity cut-off (viz Tabulka &. 2
a 3). Celkové body z téchto pruht jsou pak zaznamenany a sumarizovany symbolem souctu
(Obrazek 14). Bez ohledu na intenzitu reakce, zUstava hodnota bodl konstantni. Je tfeba
zduraznit, Zze bodova hodnota pruhtt O2N, O2C a O3 se zapocitava pouze jednou, bez ohledu
na to, kolik a které pruhy genotypu O2N, O2C nebo O3 vykazuji reakci. Nakonec je vysledek
interpretovan jako pozitivni, hrani¢ni nebo negativni.

Antigen O2N se nachazi na N-terminalni C¢asti ORF2 proteinu a koreluje s HEV1
a HEV3. O2C antigen se nachazi na C-terminalni ¢asti ORF2 a souvisi s HEV1 a HEV3. O2M
se nachazi na stfedni ¢asti ORF2 a koreluje s HEV1 a posledni protein O3 je kddovan v oblasti
ORF3 a odkazuje na genotypy HEV1 a HEV3.

Tabulka 2. Bodové hodnoceni HEV antigen(i v RecomLine HEV.

Antigen Body
O2N 2
02C 4
o2M 2
o3 3

Tabulka 3. Hodnoceni testu.

Soucet bod Hodnoceni
<2 negativni
3 hraniéni
24 pozitivni
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Obrazek 14. Hodnotici formular pro test RecomLine HEV IgG/IgM.
(Zdroj: Vlastni)

| pfi negativnim vysledku testu RecomLine HEV nelze vyloucit mozZnost infekce virem
hepatitidy E. V situaci, kdy existuje klinické podezfeni na infekci a sérologicky test ukaze
negativni vysledek, je doporu€eno provést opakovany odbér vzorku a provedeni vysSetfeni
po dvou tydnech. U pacientll vimunosupresi se doporucuje provést test detekujici RNA viru.
Naopak, pozitivni vysledek testu RecomLine HEV neznamena automaticky akutni
patologicky proces ve v8ech pfipadech. Je nezbytné vzit v Uvahu klinicky kontext a dalSi

diagnostické faktory pro pfesné;jsi vyhodnoceni infek&nosti. (RecomLine, 2009)

7.3 ampliCube HEV 2.0 Quant

Princip testu spociva v pouziti metody reverzni transkripce a nasledné real-time
polymerazové fetézové reakce (RT-PCR). Tato metoda vyuziva specifické iniciatory
a znacené sondy pro pfevod RNA viru hepatitidy E lidskych patogennich genotypu 1, 2, 3 a 4
na komplementarni DNA (cDNA), jejich amplifikaci a naslednou detekci. K hodnoceni vysledk
se vyuziva porovnani hodnoty prahu cyklu (Ct) vzorku pacienta s normalni kfivkou.

Pro zajisténi, ze izolované nukleové kyseliny z pacientského vzorku neobsahuji
inhibitory RT-PCR, se do vzorku bé&hem izolace v automatickém izolatoru DNA (Obrazek 15)
pfidava interni kontrola (Obrazek 16). Tato interni kontrola je nasledné transkribovana
do cDNA, amplifikovana a detekovana ve stejné RT-PCR reakci. To eliminuje moznost faleSné
negativnich vysledkl zplUsobenych inhibici RT-PCR reakce a zaroven slouzi jako potvrzeni

o uspésné extrakci nukleovych kyselin ze vzorku pacienta.
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Obrazek 15. Izolator DNA pro zpracovani vzork( na vySetieni metodou PCR.
(Zdroj: Vlastni)

Sondy pro detekci RNA specifické pro hepatitidu E jsou oznaCeny fluorochromem
FAM, zatimco sondy pro detekci interni kontroly jsou oznaceny fluorochromem ATTO 647N.
Tato dvoubarevna znaceni umoznuji sou¢asnou detekci obou cilovych sekvenci v jedné

reakéni smési.
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Obréazek 16. Priklad vysledkového listu. Znazornéné amplifikacni krivky interni kontroly vzorkd pro test
ampliCube HEV 2.0 Quant.
(Zdroj: Vlastni)

Hodnota Ct je dana bodem kfivky (Obrazek 17), kde fluorescence poprvé
exponencialné stoupa nad hodnotu pozadi, coz poskytuje informaci 0 mnozstvi detekované
RNA ve vzorku.

Pro ampliCube HEV 2.0 Quant pouzivame RNA, kterou ziskame z plazmy (EDTA,
citrat, citrat-fosfat-dextr6za), séra nebo lidské stolice. Kvalita ziskané nukleové kyseliny ma
vliv na vysledky testu, takze je dllezité, aby metoda extrakce byla kompatibilni s technologii
real-time PCR.

36



Pokud analyzujeme vzorky stolice, doporu€uje se pfipravit suspenzi ve vhodném
pufru, napfiklad S.T.A.R.® - pufr pro transport a zpracovani stolice od firmy Roche.
Pro optimalni vysledky doporucujeme rozpustit pfiblizné 200 mg vzorku stolice v 1 ml pufru,
poté centrifugovat suspenzi stolice po dobu 5 minut pfi 4400 g a pouZit supernatant k extrakci
nukleovych kyselin. Pro uspé&snou analyzu pomoci technologie RT-PCR je dilezité si zvolit

vhodny postup extrakce podle typu vzorku. (AmpliCube, 2019)

Chart Options ~ Export Reaktivni vzorek
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Obrazek 17. Priklad amplifikace reaktivniho vzorku, pozitivni, negativni a interni kontroly.
(Zdroj: Vlastni)
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8 Prakticka cast

8.1 Vysledky

Bakalarska prace je vénovana analyze dostupnych pacientskych dat tykajicich se
hepatitidy E za poslednich pét let na pracovisti Ustavu Iékafské biochemie a laboratorni
diagnostiky (ULBLD) V$eobecné fakultni nemocnice (VFN) Praha. Tento vyzkum ma za cil
poskytnout didkladné pochopeni epidemiologie, klinickych charakteristik a pribéhu
onemocnéni hepatitidou E, coz by mohlo pomoci zlepSit péci o pacienty s touto infekci.

Analyzovan byl rozsahly soubor dat obsahujici informace o pacientech testovanych
na hepatitidu E béhem poslednich péti let. Tyto udaje zahrnovaly demografické udaje, klinické
pFiznaky a vysledky laboratornich testu.

Analyza dat se zaméfila na identifikaci trendd, distribuci vyskytu v riznych vékovych
skupinach, efektivitu metodiky testovani. Byly vyuzity statistické metody k zhodnoceni
vyznamnosti nalezenych trendu a vztaht mezi jednotlivymi proménnymi.

ZavéreCna Cast bakalarské prace se vénuje komplexnimu srovnani vSech péti let
analyzy. Byly shrnuty hlavni zjisténi a trendy z kazdého roku a diskutovan jejich vyznam
a implikace pro péci o pacienty s hepatitidou E. Tato analyza mize pfispét k lepSimu
porozuméni této infekéni chorobé.

Za pozitivniho pacienta je v souboru povazovan kazdy imunosérologicky pozitivni
na HEV IgM, HEV IgG pfipadné oba typy protilatek a HEV-RNA.

8.2 Rok 2019

V roce 2019 bylo testovano 2457 pacientu, z nichz 1115 byly Zeny a 1342 muzi. Z této
skupiny bylo 473 (19,24 %) pacientl testovano pozitivné na hepatitidu E. Z toho 204 bylo
pozitivnich zen a 269 muzd.

Graf 3 ukazuje, ze v roce 2019 je patrné vys$Si incidence pozitivity hepatitidy E u muzu
nez u Zen. Tento fakt mizZe naznaCovat mozné rozdily v expozici nebo vnimani rizikovych

faktord mezi ob&éma pohlavimi, které by mohly pfispét k vy$Simu vyskytu infekce u muzu.
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2019 - Infekce dle pohlavi

Zeny
43%

Muzi
57%

Graf 3. Distribuce pozitivnich pripadt dle pohlavi, muzi 57 % (269 pfipad() a zeny 43 % (204 pfipadd) v roce
2019.

Graf 4 naznacuje zvySenou incidenci pozitivnich pfipadd hepatitidy E v mésicich
unor-bfezen, zari-fijen. V roce 2019 pfipadly velikono¢ni svatky na 22. dubna a inkubacni
doba HEV je pfiblizné 2 az 9 tydnt (CDC, 2024) proto se pozoruje postupny narlst pacientd,
s vrcholem v Cervnu. Toto zvySeni muze byt spojeno s velikono€nimi svatky a sezdnou
zabijacek. BEhem téchto obdobi muze dochazet k zvySené konzumaci masa a pfilezitostné
k neadekvatni uUpravé potravin, coz mize zvySovat riziko expozice viru hepatitidy E
a nasledného vyskytu infekce. Tato skutec¢nost by mohla byt dilezita pro identifikaci opatfeni

prevence a kontroly v urcitych obdobich roku.
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Graf 4. Pocet pozitivné testovanych pacientt v prubéhu roku 2019.
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Ze 413 ELISA pozitivnich pacientl jich 263 pochazelo ze dvou konkrétnich oddéleni,
a to z Interni kliniky VFN a Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM). Interni klinika
zaslala materidl k testovani pacientd s rdznymi diagnézami, v€etné onkologickych,
kardiovaskularnich, plicnich a dalsich. 4 IKEM prichazely predevsim
hepatogastroenterologické diagnézy a pre a post transplantaéni vySetfeni jater. Celkova mira
pozitivity ze vSech oddéleni byla 20,05 % (Graf 5).
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Graf 5. Pacienti pozitivné testovani imunoanalyzou podle zadavajiciho oddéleni v roce 2019.
VFN — V8eobecna fakultni nemocnice, IKEM — Institutu klinické a experimentalni mediciny, VFN UHKT — Ustav
hematologie a krevni transfuze, VFN SPIN — Spole&ny pFijem interné nemocnych, UVN — Ustfedni vojenska

nemocnice

IKEM ma jednoznacné nejvysSi miru pozitivity pfi PCR testovani, a to 53 pacientt
ze celkového poctu 301, coz predstavuje miru pozitivity 17,6 %. Testovani bylo hlavné
spojeno s transplantacemi jater a ledvin. Celkova mira pozitivity ze vSech oddéleni dohromady
byla 15,08 %. (Graf 6)
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2019 - PCR reaktivni pacienti podle oddéleni
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Graf 6. Pacienti pozitivné testovani pomoci PCR podle oddéleni v roce 2019.
VEN — VSeobecna fakultni nemocnice, IKEM — Institutu klinické a experimentalni mediciny, VFN SPIN —

Spole¢ny pfijem interné nemocnych

Vékové rozdeéleni pozitivnich pacientt sleduje normalni Gaussovo rozdéleni a nejsou
pozorovany zadné neocekavané vykyvy (Graf 7). Detaily ,standardniho rozdéleni“ budou blize

popsané v kapitole 9. Diskuze.
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Graf 7. Rozdéleni pozitivné testovanych pacient( v priabéhu roku 2019 podle véku.
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8.3 Rok 2020

V roce 2020 bylo testovano 2006 pacientd, z nichz 921 byly Zeny a 1085 muzi. Z této
skupiny bylo 405 (20,19 %) pacientu testovano pozitivné na hepatitidu E. Z toho 172 bylo
pozitivnich zen a 232 muzu.

V porovnani s rokem 2019 vidime pokles poctu testovanych pacientl pravdépodobné
v souvislosti s rozpinajici se pandemii viru SARS-COV-2.

| vroce 2020 byl rovnéz zaznamenan vyssi pocet pozitivné testovanych muzu a je

mozno predpokladat, ze tento trend bude pozorovan i v nasledujicich letech (viz Graf 8).

2020 - Infekce dle pohlavi

Zeny
43%

Muzi
57%

Graf 8. Distribuce pozitivné testovanych dle pohlavi, muzi 57 % (232) a Zeny 43 % (173) v roce 2020.

Pocty pozitivnich pfipadd v pribéhu roku 2020 sleduji o¢ekavanou kfivku s piky unor-
bfezen, zafi-fijen. V roce 2020 pfipadly velikonoéni svatky na 12. dubna a inkubacni doba
HEV je pfiblizné 2 az 9 tydnl. (CDC, 2024) Pozoruje se postupny narust pacientu, s vrcholem

v Cervnu (Graf 9).
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2020 - Pocet pozitivnich pripadi v pritbéhu
roku
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Graf 9. Pocet pozitivné testovanych pacientt v prabéhu roku 2020.

Z 342 ELISA pozitivnich pacientt pochazelo 176 z Interni kliniky VFN. Tato klinika
zaslala material ktestovani pacientd s rlznymi diagndézami, vcetné onkologickych,
kardiovaskularnich, plicnich a dalSich. V IKEMu pozorujeme prudky pokles pozitivity
v porovnani s rokem 2019 v dasledku snizeného zasilani materialu na tento typ vySetfeni.

Celkova mira pozitivity ze vSech oddéleni spolu je 20,97 % (Graf 10).
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Graf 10. Pacienti pozitivné testovani imunoanalyzou podle oddéleni v roce 2020.
VEN — V8eobecna fakultni nemocnice, IKEM — Institutu klinické a experimentalni mediciny, VFN SPIN —
Spoleény piijem interné nemocnych, VFN UHKT — Ustav hematologie a krevni transfuze, UVN — Ustfedni

vojenska nemocnice
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Situace se v porovnani s predchozim rokem pfili§ nezménila. IKEM stale zasilal

nejvétsi pocCet pozitivnich pacientt k testovani PCR. Pocet zaslanych vzorkd se mirné snizil

na 272 a pfi 54 reaktivnich vzorcich to ¢ini pozitivitu 19,8 %. Snizeni mizeme pfipsat epidemii
viru SARS-COV-2. Celkova mira pozitivity ze vSech oddéleni celkem je 16,8 % (Graf 11).
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Graf 11. Pacienti pozitivné testovani PCR podle oddéleni v roce 2020.

VFN — V8eobecna fakultni nemocnice, IKEM — Institutu klinické a experimentalni mediciny

V roce 2020 nebyla pozorovana Zadna statisticky vyznamna odlehla hodnota od

oCekavané kfivky (Graf 12).
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Graf 12. Rozdéleni pozitivné testovanych pacientt v prabéhu roku 2020 podle véku.

44



8.4 Rok 2021

V roce 2021 bylo testovanych 2215 pacientu, z nichz 986 byly Zeny a 1229 muzi. Z této
skupiny bylo 463 (20,9 %) pacientl testovano pozitivné na hepatitidu E. Z toho 194 bylo
pozitivnich zen a 269 muzu.

V roce 2021 byl zaznamenan vysSi pocet pozitivné testovanych muzu, coz naznacduje

mozny trend, ktery by mohl pokracovat i v nasledujicich letech (Graf 13).

2021 - Infekce dle pohlavi

Zeny
42%
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Graf 13. Distribuce pozitivné testovanych dle pohlavi, muzi 57 % (269) a zeny 43 % (194) v roce 2021.

V roce 2021 doSlo k zajimavému jevu, kdy kfivka potvrzenych infekci dosahla stabilni
urovné a nebyly zaznamenany typické vrcholy, jaké bylo mozné pozorovat v pfedchozich
letech (Graf 14).
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2021 - Pocet pozitivnich pripadi v pritbéhu
roku
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Graf 14. Pocet pozitivné testovanych pacientt v roku 2021.

Ze 404 pozitivnich pacient testovanych metodou ELISA jich 226 pochazelo znovu
z Interni kliniky VFN. IKEM byl ze statistik uplné vynechan a pfestal uplné objednavat

imunologicka vySetfeni. Celkova mira pozitivity ze vSech oddéleni spolu je 22,25 % (Graf 15).

2021 - ELISA pozitivni pacienti podle oddéleni

200
150
100
50 37 29 38
26
14
. [] o= 2o 2 s N
. {\&@ S ‘%e S @e S @e S %e Q\é Q® S ‘%e S @Q‘ '.\\6@
RSN SN S SN &S

&® {356 %Q'O b&' %é <¢$ QQ é&b ®

& ? & AQ% Q%?* AQ% éQQ“ é&
QQé S < N

Graf 15. Pacienti pozitivné testovani imunoanalyzou v roce podle oddéleni v roce 2021.
VFN — V&eobecna fakultni nemocnice, VFN UHKT — Ustav hematologie a krevni transfuze, VFN SPIN —

Spolecny pfijem interné nemocnych
Situace zuUstala podobna pfedchozim rokim a IKEM nadale zasilal nejvétsi pocet

pacientl k testovani PCR, zaroven byl zaznamenan i nejvyssi pocet pozitivnich vysledka.

Pocet zaslanych vzorkd se pomalu vraci k hodnotam pfed pandemii COVID-19, a to na 292.
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PFi 50 reaktivnich vzorcich to €ini miru pozitivity 17,1 %. Celkova mira pozitivity ze vSech
oddéleni spolu je 14,79 % (Graf 16).
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Graf 16. Pacienti pozitivné testovani PCR podle oddéleni v roce 2021.

IKEM - Institutu klinické a experimentalni mediciny, VFN — VSeobecna fakultni nemocnice

V roce 2021 nebyla pozorovana ZzZadna statisticky vyznamna odlehld hodnota

od oCekavané kfivky (Graf 17).
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Graf 17. Rozdéleni pozitivné testovanych pacientt v pribéhu roku 2021 podle véku.
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8.5 Rok 2022

V roce 2022 bylo provedeno testovani u 2410 pacientd, z nichz 1201 byly Zeny a 1209
muzi. Z této skupiny bylo 459 (19,04 %) pacientl testovano pozitivné na hepatitidu E. Z toho
235 bylo pozitivnich Zen a 224 muza.

V roce 2022 byl oproti pfedchozim letlm zaznamenan neéekany obrat v poméru

nakazenych Zen a muzll. Z dostupnych udaji nebylo mozné urcit pfi¢inu tohoto jevu (Graf 18).

2022 - Infekce dle pohlavi
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Graf 18. Distribuce pozitivnich pfipadt dle pohlavi, muZi 49 % (224 pripad() a Zeny 51 % (235 pfipadti) v roce
2022.

V roce 2022 pfipadly velikono&ni svatky na 18. dubna a inkubacni doba HEV je
pfiblizné 2 az 9 tydnd. (CDC, 2024) Vrchol infekci byl dosazen v kvétnu. OCekavané piky

unor-bfezen a zéfi-fijen jsou pfitomné (Graf 19).
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2022 - Pocet pozitivnich pripadi v pritbéhu
roku
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Graf 19. Pocet pozitivné testovanych pacientt v roce 2022.

Z 381 pozitivnich pacientt na pfitomnost antigenu HEV pochazelo 188 z Interni kliniky
VFN, dale 52 z Neurologické ambulance VFN. Celkova mira pozitivity ze vSech oddéleni byla
19,69 % (Graf 20).
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Graf 20. Pacienti pozitivné testovani imunoanalyzou podle oddéleni v roce 2022.
VFN — Véeobecna fakultni nemocnice, VFN UHKT — Ustav hematologie a krevni transfuze, VFN KPDPM —
Klinika pediatrie a dédiénych poruch metabolismu

Trend pokracuje a je neménny, IKEM stale zaslal nejvétsi poc€et pozitivhich pacientu
k testovani PCR. Pocet zaslanych vzork( stoupl na 344 a pfi 53 reaktivnich vzorcich to €ini

miru pozitivity 15,4 %. Celkova mira pozitivity ze vSech oddéleni je 16,39 % (Graf 21).
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2022 - PCR reaktivni pacienti podle oddéleni
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Graf 21. Pacienti pozitivné testovani PCR podle oddéleni v roce 2022.

VFN — VSeobecna fakultni nemocnice, IKEM — Institutu klinické a experimentalni mediciny

V roce 2022 nebyla pozorovana zadna statisticky vyznamna odlehld hodnota
od ocCekavané kfivky (Graf 22).
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Graf 22. Rozdéleni pozitivné testovanych pacientt v pribéhu roku 2022 podle véku.

8.6 Rok 2023

V roce 2023 bylo testovanych 2684 pacientd, z nichz 1314 byly Zeny a 1370 muzi.
Z této skupiny bylo 528 (19,66 %) pacientl testovano pozitivné na hepatitidu E. Z toho 258
bylo pozitivnich u zen a 270 u muza.
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Trend zvySené pozitivity u Zen pokracoval v pfiblizné stejném rozsahu i v nasledujicim

roce ale propast mezi pohlavimi se zmenSila (Graf 23).

2023 - Infekce dle pohlavi
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Graf 23. Distribuce pozitivnich pfipadu dle pohlavi, muzi 51 % (270) a Zeny 49 % (258) v roce 2023.

V roce 2023 pfipadly velikono¢ni svatky na 10. dubna a inkubacni doba HEV je
odhadovana na pfiblizné 2 az 9 tydna podle. (CDC, 2024) Vrchol infekci byl dosazen v kvétnu
s postupnym ustupem. Oc&ekavané vrcholy v Unoru-bfeznu a zafi-fijnu jsou pozorovatelné
(Graf 24).
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Graf 24. Pocet pozitivné testovanych pacientt v roce 2023.
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Posledni sledovany rok nepfinesl vyraznéjSi zmény. Interni klinika VFN s Cetnymi
diagn6zami (onkologickymi, kardiovaskularnimi, plicnimi atd.) dominovala s nejvysSim pocet
pfipadld. Neurologie a nefrologie obsadila druhé, resp. tfeti misto. Celkovy soubor 431

pacientl s pozitivnim nalezem HEV IgG nebo IgM znamenal miru pozitivity 20,49 % (Graf 25).
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Graf 25. Pacienti pozitivné testovani imunoanalyzou podle oddéleni v roce 2023.
VFN — V&eobecna fakultni nemocnice, VFN SPIN — Spole&ny pfijem interné& nemocnych, VFN UHKT — Ustav
hematologie a krevni transfuze, VFN KPDPM - Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu

| v poslednim roce sledované statistiky byl IKEM na prvnim misté mezi zadavateli
vySetfeni a transplantace byly nej¢astéjSim divodem pro testovani pomoci metody PCR.
Hlavnim ddvodem testovani pacientl z interni kliniky byly onkologické diagnézy. Mira

pozitivity ze vSech oddéleni spole¢né je 16,49 % (Graf 26).
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2023 - PCR reaktivni pacienti podle oddéleni
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Graf 26. Pacienti pozitivné testovani PCR podle oddéleni v roce 2023.

VFN — VSeobecna fakultni nemocnice, IKEM — Institutu klinické a experimentalni mediciny

V roce 2023 nebyly zaznamenany vykyvy v oekavané kfivce a distribuci pacientd
podle véku (Graf 27).
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Graf 27. Rozdéleni pozitivné testovanych pacientt v pribéhu roku 2023 podle véku.
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9 Diskuze

Statisticky vzorek za poslednich pét let (celkem 11772 pacientd) je signifikantni

a pozorujeme nepopiratelny vrchol v poctu pozitivnich testll v mésicich unor-bfezen, kvéten-

Cerven a zafi-fijen. S vysokou pravdépodobnosti to souvisi s rodinnymi setkanimi, oslavami

Velikonoc a sezénou zabijaCek (Graf 28).
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Graf 28. Distribuce pozitivnich pripadu v pribéhu let 2019-2023.

Statni zdravotni Ustav (SZU) zaznamenava pouze akutni pfipady HEV, coZ zptsobuije,

Ze porovnani s daty z VFN v této praci je pouze orientacni. Vysledky uplné nekoreluji, ale

jemné zvySeni VHE pozorujeme v bfeznu a fijnu. V roce 2023 je vyrazny narust v ¢ervnu,

pravdépodobné zpusobeny lokalnim ohniskem nebo importem nakazy (Graf 29).
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Infekce VHE v CR v letech 2019 - 2023 v jednotlivych mésicich
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Graf 29. Distribuce akutni VHE v pribéhu let 2019-2023 v rémci CR (SZU, 2023).

Za poslednich pét let pozorujeme narust pouzivani metody PCR pro testovani. | kdyz
je tato metoda drazsi, je také presnéjsi a citlivéjSi nez napfiklad metoda ELISA. Je mozné, Ze
i laboratofe a zdravotnicky systém ziskaly po pandemii COVID-19 zkuSenosti s PCR a zacaly

ji pouzivat Castéji (Graf 30).

VyuZiti metody PCR v letech 2019 - 2023
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Graf 30. ViyuZiti metody PCR v prubéhu let 2019-2023.

Bé&hem sledovaného obdobi 2019 az 2023 bylo zjisténo, Zze muzi vedou v poctu

pfipadl pozitivnich testll na HEV. Tento trend byl pozorovan v letech 2019, 2020 a 2021.
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V letech 2022 a 2023 vSak doSlo k narlGstu poctu nakazenych Zen, coz naznacuje zménu
dynamiky tohoto infekéniho onemocnéni mezi pohlavimi. Tato zména vyZaduje dalSi
zkoumani a mozna i modifikaci preventivnich opatfeni zaméfenych na rlizna pohlavi, aby bylo

mozné lépe zvladat rizikové faktory spojené s infekci hepatitidou E (Graf 31).

Infekce dle pohlavi v letech 2019-2023
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Graf 31. Distribuce pozitivnich pripadu dle pohlavi v priabéhu let 2019-2023.

Vékové rozlozeni pozitivnich pfipadd pacientl nevykazovalo béhem sledovaného
obdobi 2019-2023 Zadné neocekavané vykyvy. To naznacCuje relativni stabilitu vékového
rozloZeni nakazenych osob béhem sledovaného €asového intervalu. Takové konzistentni
rozlozeni muze byt dulezité pfi formulovani a pfizpusobovani strategii IéEby s cilem G&inné
zvladat pfipady hepatitidy E v populaci (Graf 32).
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Graf 32. Vékové rozlozZeni pozitivnich pacientt v letech 2019-2023.

Podle dat SZU v Informaéni systém infek&ni nemoci miZzeme piiblizné pfifadit
rozlozeni infekci v populaci podle véku a vidime, zZe vysledky ve VSeobecné fakultni nemocnici
koreluji s pramérem v CR. Nejvy$3i pocet pozorujeme ve vékové skupiné 60-80 let (Graf 33).

S pfibyvajicim vékem dochazi k postupnému oslabovani imunitniho systému, coz je
pfirozeny proces starnuti. Tento jev je zplsoben tim, Ze buriky, které tvofi nas imunitni systém,
ztraceji s ¢asem na ucinnosti. Dusledkem oslabeni imunitniho systému je zvySené riziko
nakazy infekcemi u starSich jedincu, ktefi se tak stavaji nachylnéjSimi k onemocnénim, jako

je chronicka hepatitida E. (Marcus, Tur-Kaspa, 1997)
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Graf 33. Vlyskyt hlésenych infekci akutni VHE v Ceské republice ve vékovych skupindch — nemocnost 2019-2023
(SZU, 2023).

V letech 2019 a 2020 IKEM posilal vzorky k detekci HEV na PCR a imunoanalyzu.
V pribéhu €asu vSak dochazelo k postupnému poklesu poc¢tu pozadavkd na imunoanalyzu,
konkrétné do roku 2021, a v roce 2021 byly pozadavky na tento postup zcela utlumeny. Misto
toho doSlo k uplnému pfechodu na pouzivani PCR metody pro diagnostiku hepatitidy E
(Graf 34). Tento posun v diagnostickych metodach mize odrazet lepsi citlivost a spolehlivost
PCR ve srovnani s imunoanalyzou (Vollmer et al., 2014), coz by mohlo vést k pfesnéjsi
identifikaci pfipadd HEV bé&hem transplantaci jater a ledvin. Je také mozné, Ze testovani
protilatek bylo pfesunuto do jiné laboratore, coz by mohlo ovlivnit vysledky a zpusobit rozdily
v incidenci nakazy mezi riznymi obdobimi a misty.

V celosvétovém méfitku neexistuje shoda ohledné toho, ktery test je vhodnégjsi
k pouziti: imunoanalyzu nebo RT-PCR. Diagnéza infekce hepatitidou E se stanovuje detekci
specifickych imunoglobulinovych protilatek anti-HEV IgM proti viru v krevnim vzorku
jednotlivce; tento postup je €asto dostacujici v oblastech, kde je toto onemocnéni bézné.
Pro detekci RNA viru hepatitidy E v krvi a ve stolici je zapotfebi specializovaného
laboratorniho vybaveni. Tato metoda ma zvlastni vyznam v regionech s nizkou prevalenci
hepatitidy E a v ojedinélych pfipadech s chronickou infekci HEV, nebo kde je vyzadovana
vysoka citlivost, napfiklad pfi transplantacich. (WHO, 2023)
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10 Zaver

Virova hepatitida E je stale aktualnéjSim tématem vefejného zdravi, i pres to, ze je
Casto spojovana s rozvojovymi zemémi. Existuje mnoho typl hepatitid, pfi¢emz hepatitidy A,
B, C, D a E patfi mezi nejznaméjsi. Tato onemocnéni mohou mit rGzné pfic¢iny, pfenosové
cesty a zavaznost.

Analyza statistického vzorku pacientl za poslednich pét let poskytla cenné poznatky
o dynamice hepatitidy E v Ceské republice. Byl pozorovan vyznamny narist pozitivnich testd,
zejména v mésicich bfezen a fijen. Tento narlist pravdépodobné souvisi s rodinnymi
setkanimi, oslavami Velikonoc a sezénou zabijacek. Zaroven jsme zaznamenali trend nardstu
pouzivani metody PCR pro testovani, coZz naznacCuje poptavku po lepsi citlivosti
a spolehlivosti, kterou je v porovnani s imunoanalyzou tato diagnosticka metoda typicka.

Analyza dat rovnéz odhalila zménu v rozlozeni pfipadl hepatitidy E podle pohlavi.
Zatimco muzi vedli v poctu pfipadd v minulosti, v poslednich letech jsme pozorovali vyznamny
narust poctu nakazenych zen. Tato zména vyzaduje dalSi studium a moznou Upravu
preventivnich opatfeni, aby bylo mozné |épe zvladat rizikové faktory spojené s infekci
hepatitidou E.

Dale pozorujeme stale vysSi miru potvrzenych infekci hepatitidou E. Tento trend mize
byt zplsoben nékolika faktory. Jednim z nich mize byt zvySené testovani, které mize odhalit
vice pfipadu infekce nez dfive. Dullezitou roli mohou hrat také zlepSené diagnostické postupy
a vetsi povédomi lékafu o této nemoci, coz mize vést k vétSimu poctu diagnostikovanych
pfipadld. Zaroven by vS8ak neméla byt opomenuta moznost zhorSené hygienické situace
v populaci, ktera by mohla pfispét k Sifeni viru hepatitidy E. V kombinaci mohou tyto faktory
hrat kliCovou roli ve zvySovani miry potvrzenych pfipadl infekce a je dllezité je dale zkoumat
a monitorovat pro efektivni Fizeni této choroby.

Celkové lze vyvodit, Ze hepatitida E pfedstavuje vyznamny problém ve vefejném
zdravi, a je dulezité nejen sledovat dynamiku onemocnéni, ale také pfijimat opatfeni
k prevenci a fizeni nakazy. Dukladné pochopeni faktor ovliviujicich Sifeni viru hepatitidy E

je klicem k u€innému zvladani této infekéni choroby v populaci.
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11 Seznam zkratek

ALT alaninaminotransferaza

Ct cycle threshold, prah cyklu

cDNA komplementarni DNA

CR Ceska republika

EDTA ethylenediaminetetraacetic acid, kyselina ethylendiamintetraoctova
ELFA enzyme linked fluorescent assay

ELISA enzymova imunoanalyza

HEV hepatitida E

HEV1 hepatitida E, genotyp 1

HEV2 hepatitida E, genotyp 2

HEV3 hepatitida E, genotyp 3

HEV4 hepatitida E, genotyp 4

HEV5 hepatitida E, genotyp 5

HEV6 hepatitida E, genotyp 6

HEV7 hepatitida E, genotyp 7

HEVS8 hepatitida E, genotyp 8

H helikaza

HCG human chorionic gonadotropin, lidsky choriovy gonadotropin
IgG imunoglobulin G

IgM imunoglobulin M

IKEM Institut Klinické a Experimentalni Mediciny
kb kilobaze

KPDPM Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu
MT metyltransferaza

NK natural killer

ORF open reading frame

PCR polymerazova fetézova reakce

PCP cysteinova proteaza podobna papainu
RFV relativni fluorescence

RNA ribonukleova kyselina

RdRp RNA-dependent RNA polymerase
RT-PCR real time polymerazova fetézova reakce
SPIN Spole¢ny pfijem intern& nemocnych

SPR Spi¢ka s navazanou pevnou fazi

szU Statni zdravotni Gstav



UTR
UHKT
ULBLD
VEN
VHE
UVN

untranslated region

Ustav hematologie a krevni transfuze

Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky
VSeobecna Fakultni Nemocnice

virova hepatitida E

Ustfedni vojensk& nemocnice
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