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Uvod

Virus hepatitidy E (HEV) je v soucasnosti jednou z nejcastéjsich pficin akutni virové hepatitidy.
Ceska republika (CR) je regionem s ptirozenym vyskytem genotypu 3 HEV (HEV-3)..
Onemocnéni vyvolané timto genotypem ma specifické charakteristiky. Jako cesta pfenosu
dominuje zoonoticky pfenos nedostatecné tepelné zpracovanym masem ¢i vnitfnostmi
rezervoarovych zvirat.

Vétsina infekci probihd asymptomaticky. Symptomaticka hepatitida E (HE) mGzZe probihat jako
akutni hepatitida s nespecifickymi symptomy virové infekce a zvySenou aktivitou sérovych
aminotransferaz nebo mulze vést az k selhdni jater a umrti. U infekce byly navic popsany cetné
extrahepatdlni projevy a moznost rozvoje chronické hepatitidy u imunokompromitovanych
pacientd.

Epidemiologie
Svétova zdravotnickd organizace (WHO) odhaduje, Ze HEV zpUsobuje ro¢né 20 miliont novych
infekci, vice nez 3 miliony symptomatickych pfipad( akutni hepatitidy a vice nez 55 000 umrti’.
Infekce HEV ma globdlni rozsifeni. Specifické genotypy vedou k infekci v riznych geografickych
oblastech:

e genotypy 1 a 2 byly hlaSeny hlavné v Asii a severni Africe

e genotyp 2 byl identifikovan v Mexiku a zapadni Africe

e genotyp 3 prevlada v Evropé, stejné jako v Asii a Severni a Jizni Americe a Australii

o genotyp 4 byl zjistén v asijskych a ojedinéle evropskych zemich.

Lidské ndkazy jinymi genotypy HEV (aktualné genotypy HEV-5 az HEV-8) a jinymi druhy virQ
podceledi Hepevirinae byly dosud popisovany velmi vzacné.

Séroprevalence protilatek anti-HEV v Evropé se velmi liSi v zavislosti na geografické oblasti a
studovanych populacich a také na testu pouzivaném pfi detekci anti-HEV protilatek tfidy G
(1gG). Prevalence anti-HEV IgG u dérct krve se pohybuje od 1,3 % (Itélie) do 22,4 % (Francie)?3.
Celkova prevalence v CR dle jediné séroprevalenéni studie byla vypoétena na 8,6 %*. Pocet
hldsenych ptipadQ v poslednich letech narlsta. Za rok 2023 bylo hlaseno bez mala 700
pfipad(l. Zdrojem HEV v CR je zejména konzumace kontaminovaného masa domdcich i
divokych prasat a zvifat z ¢eledi jelenovitych®. Za dostateéné k eliminaci HEV je povaZovano
zahtati na 70 °C déle neZ 2 minuty a 80 °C déle neZ 1 minutu®. Vzhledem k moZnému
asymptomatickému pribéhu onemocnéni existuje i moznost prenosu transfuzi krve ¢i jejich
derivatl, co jiz bylo opakované popsano i v Evropé&’2. Incidence viremickych darcd krve
v Evropé je pfekvapivé vysoka, v rozsahu 0,006 % az 0,19 %°. Pausalni testovani darcd bylo
jako v prvni zemi zavedeno v roce 2015 v Japonsku a aktualné je provadéno v nékolika zemich
EU.

Pfenos na ¢lovéka pfimym kontaktem pfi zpracovani masa ¢i kontakt s potenciondlné
infikovanym zvifetem jsou mozné. Z dalSich potenciondlnich cest pfenosu lze uvaZovat ndkazu
konzumaci potravin pochazejicich z oblasti endemického vyskytu viru, kde mohlo dojit ke
kontaminaci téchto potravin. V CR se ale nejedna o vyznamné cesty pfenosu.



Interhumanni prenos HEV je teoreticky mozny vzhledem k vylucovani viru ve stolici nékolik
tydnu po infekci. Tato cesta pfenosu se ale jevi marginalni pfi vysokém hygienickém standardu
obyvatel CR a takovy p¥ipad nebyl doposud spolehlivé potvrzen. Riziko mohou ale
predstavovat nékteré sexualni praktiky umoZznujici fekdlné-oralni pfenos infekce.

Pfenos z matky na plod byl popsan, o pfenosu kojenim neni doposud k dispozici dostatek
udaja.

Patogeneze

Primarni misto replikace nebylo zatim jednoznacné identifikovano, ale predpoklada se
replikace ve stfevnich epitelidlnich bunkach, odkud se viriony presouvaji do jater
prostifednictvim portalniho obéhu. Dalsi replikace probihd v hepatocytech, odkud jsou
uvolfiovany do Zluéi a krvel®. Poskozeni jater vznikd pravdépodobné na imunologickém
podkladé. Nasvédcuje tomu vznik histopatologického postiZzeni jater a elevace sérovych
aminotransferaz soucasné s pocatkem tvorby protilatek proti HEV, infiltrace jater
cytotoxickymi lymfocyty béhem infekce a také nalez vyssiho titru protilatek a prozanétlivych
cytokinl u pacientt s akutnim selhdnim jater!%12,

Klinicky prtibéh hepatitidy E

Inkubacni doba ndkazy HEV je u peroralné nakazenych lidskych dobrovolnik(i 4-5 tydn( s
maximalnim pripousténym intervalem 2-6 tydn(. Podle vyzkumu na primatech je pfima
souvislost mezi infekéni davkou a intenzitou onemocnéni a inverzni vztah mezi infekéni davkou
a inkubacni dobou.

Akutni hepatitida E

Infekce probiha ve vétsiné pripadl asymptomaticky. Symptomatické pripady se manifestuji
podobné jako akutni hepatitidy jiné etiologie a nelze je klinicky rozlisit. Mlze se objevit
abdomindlni dyskomfort, nauzea, subfebrilie, celkova slabost &i tlak v pravém podzebfi'3.
Laboratorné je v akutni fazi onemocnéni vzdy zvySena aktivita sérové alaninaminotransferazy
(ALT) spolu s aspartdtaminotrasferazou (AST), ktera ale u pacientd bez chronického
onemocnéni jater byva nizsi nez ALT, coZ souvisi s umisténim zminénych enzyma v jaternich
burikdch. Zachycené hodnoty se pohybuji v zavislosti na fazi infekce v jednotkach az desitkach
pkat/l. ZvySena hodnota sérového bilirubinu a ikterus byvaji pozorovany u méné nez poloviny
pripad(. Aktivita sérové alkalické fosfatazy (ALP) a gamaglutamyltransferazy (GGT) byva
zvysend nekonstantné. Symptomy odezni vétSinou v pribéhu prvnich dvou tydnl. Zvysend
aktivita sérovych aminotransferdz trva vétsinou 4-6 tydn, pricemz v typickych pfipadech byva
nejdéle pozorovana zvysena aktivita sérové GGT.

Z klinického pohledu lze nej¢astéjsi genotypy rozdélit do dvou skupin, které maiji spoleéné
epidemiologické a klinické rysy. Genotypy HEV-1 a HEV-2, vyskytujici se v endemickych
oblastech s teplym klimatem, vytvari mirné odlisSny obraz onemocnéni nez genotypy HEV-3 a
HEV-4. Pokud neni uvedeno jinak, dalSi text se vztahuje k onemocnéni zplsobenému
genotypem HEV-3, ktery zplsobuje v Evropé témér vsechny neimportované pripady.



Tézsi pribéh nemoci je popisovan u pacientll s preexistujicim onemocnénim jater u vSech
genotypl HEV (acute-on-chronic liver disease). Pocatecni faze infekce probiha jako akutni
hepatitida E u jinak zdravych pacientl, nasledné ale muze dojit k dekompenzaci chronického
onemocnéni jater azZ jejich selhani a umrti'4.

Chronicka hepatitida E

Chronicka infekce HEV je v literatute definovdna jako detekce HEV RNA v séru nebo stolici po
dobu delsi nez 3 mésice. U malého poctu infikovanych je mozna spontanni eliminace infekce
HEV mezi 3. a 6. mésicem. Chronicka HEV se vyskytuje témér vyhradné u
imunokompromitovanych pacientl. Nejrizikovéjsi jsou pacienti po transplantaci organu ci
kmenovych bunék, pacienti po chemoterapii pro hematologickou malignitu a pacienti [éCeni
nékterymi typy imunoterapie pro autoimunitni nemoci®>.

Zda se, ze chronicka infekce souvisi se zhorSenou HEV-specifickou odpovédi T-bunék. Byla
prokazana negativni korelace mezi hladinou HEV-antigenl a poctem HEV-specifickych T-
lymfocyt(ie. Samotna deplece CD8 T-bunék ale nestadi k rozvoji chronické infekce, ktera je
pravdépodobné podminéna kombinovanou dysfunkci nespecifické imunitni odpovédi,
protilatkové odpovédi a dysfunkci T-bunék?!’.

Vétsina pacientd s chronickou hepatitidou je po odeznéni akutni infekce bezpfiznakova. Jen u
¢asti z nich v urcité mirfe pretrvavaji symptomy akutni infekce jako je ikterus, Unava,
abdominalni dyskomfort nebo zvySena teplota. Infekce vSak muize vést k rychle progredujici
cirhdze a selhani jater.

Hepatitida E v gravidité

V oblastech endemického vyskytu HEV-1 (tropické oblasti) je popisovdna mnohem vyssi tzv.
attack rate (procento osob, ze viech exponovanych, které onemocnély) u téhotnych Zen, u
kterych byl popisovan i fulminantni priibéh onemocnéni'®. Udaje o mortalité v souvislosti s
téhotenstvim se lidi podle regionu. Razné studie uvadi hodnoty od 0 % do 100 %'°.
Patofyziologicky mechanismus tézsiho pribéhu infekce v téhotenstvi neni jesté jednoznacné
vysvétlen. Z oblasti vyskytu HEV-3 nejsou hlaseny komplikované pribéhu infekce v
téhotenstvi.

Extrahepatdlni manifestace

S pribyvajicim poctem nové diagnostikovanych pripad( HE v Evropé a Severni Americe byly
popsany cetné extrahepatalni manifestace onemocnéni. Mezi nejc¢astéji pozorované patfii
subakutni postizeni nervového systému, predevSim periferniho, méné pak akutni
pankreatitida, glomerulonefritida a rlzné hematologické abnormality. Byly popsany béhem
akutnich i chronickych HEV infekci?®2?,

Kauzalni souvislost u jednotlivych projev( je aktualné vyhodnocovana. Cetnost syndromu
Guillaina-Barrého a oboustranné neuralgické amyotrofie (Parsonage—Turnerova syndromu)
umoznuje spojitost s infekci HEV povaZzovat za velmi pravdépodobnou (az 5,5 % pacientl s
infekci HEV)?92223, Jako mozné mechanismy vzniku neurologického postiZzeni jsou zvaZzovény



a) pfimé poskozeni tkani mnoZicim se virem, b) nepfimé poskozeni imunitné mediovanym
mechanismem. V druhém ptipadé je zkoumdna zkfizend reaktivita virovych epitopu a télu
vlastnich antigend (molekuldrni mimikry) a moznost poskozeni tkani depozici komplext virus-
protilatka.

Neuralgickd amyotrofie, v anglosaské literature pouZivdano téZ eponymum Parsonage—
Turner(Qv syndrom, je idiopatické onemocnéni prevdiné motoneuron( brachidlniho plexu
a/nebo jednotlivych nervll nebo jejich vétvi. Ve vétsiné pfipadl se jedna o neuropatii n.
suprascapularis. Soucasti syndromu mUze ale byt i postizeni lumbosakralniho plexu a nervus
phrenicus. Stav se manifestuje jako silnd akutné vznikla bolest ramene, lopatky, ale i krku, paze
a predlokti. Motoricky deficit se obvykle rozviji pfi zmirnéni bolesti. Vznika slabost s omezenim
pohybu v postizenych oblastech a postupné i svalova atrofie. Postizeni trva nékolik hodin az
nékolik mésicl, pricemz delsi trvani byva pozorovano ve vyssich vékovych skupinach. Asi
polovina pacientl ma trvalé rezidualni bolesti ramene a snizenou hybnost koncetiny.

Béhem infekce HEV byly popsany i pfipady meningoradikulitidy, encefalitidy, transversalni
myelitidy, akutniho encefalické parkinsonismu, okulomotorické obrny, myositidy,
pseudotumoru mozku, polyradikuloneuropatie, mononeuritis multiplex, Bellovy obrny,
vestibuldrni neuritidy a periferni neuropatie malych vldken?%22,

Diagnostika

U kazdého pacienta s nové zjisténou zvySenou sérovou aktivitou aminotransferaz nebo se
zhorsenim chronickych hodnot, je indikovano sérologické vysetfeni na pritomnost protilatek
proti virlm hepatitidy A, B, Ci E.

Diagndza akutni infekce HEV se zakladd na pritomnosti protilatek tfidy IgM proti HEV v séru.
Pozitivita se objevuje 1 az 4 dny po nastupu symptomu a trva priblizné 4-6 mésicl. Vzestup
hladiny protilatek tfidy IgG nasleduje témér soucasné s tvorbou protilatek IgM a jejich hladina
kulminuje béhem nejvyssi aktivity aminotransferaz v séru. V séru jsou pak detekovatelné roky
a zfejmé zajistuji ochranu makroorganismu pred pfipadnou dalsi infekci HEV'%?4, Studie in
vitro prokazaly, Ze vSechny 4 genotypy HEV mohou byt zahrnuty pod jeden sérotyp. Podle
raznych studii neni ale senzitivita komercnich testl ELISA uspokojiva. Nezavislé prace udavaji
senzitivitu 79 % a 59,6 % a specificitu 90 % a 77,5 %2>2°.

Ve stoliciiv séru je metodami polymerazové retézové reakce (polymerase chain reaction, PCR)
u vétsiny pacientl virus prokazatelny jesté pred nastupem symptomd. V krvi se virus objevuje
drive nez ve stolici, je vSak detekovatelny kratSi dobu. Mizi postupné pfi vzestupu aktivity
aminotransferdz a s tvorbou protildtek tfidy IgM proti HEV1%27:28,

Nasledna konfirmace pozitivniho vysledku metodou PCR (detekce HEV RNA v séru) je nutnd u
vyrazné jaterni léze vzniklé de novo s pfipadnymi terapeutickymi konsekvencemi
(autoimunitni hepatitida ¢i jiné akutni stavy), u extrahepatalnich projev(, pfi zhorSeni
chronické nemoci jater (riziko fulminantniho pribéhu, acute-on-chronic liver disease), u
téhotnych Zen. V indikovanych pfipadech, a pfi dostupnosti PCR detekce ze stolice, je mozné
doplnit vySetfeni stolice jako konfirmacni vySetfeni i v pfipadé negativity PCR z krve, jelikoz
virus je ve stolici prechodné (nejcastéji 3-4 tydny) detekovatelny i po vymizeni z krve.



Casny prikaz pozitivity HEV RNA (misto odbéru protildtek) ma vyznam zejména u
imunokompromitovanych pacient, u kterych mulze byt tvorba specifickych anti-HEV
protilatek opoZzdéna nebo Zadna a také v pripadech, kde je jednoznacény vysledek nezbytny pro
stanoveni dalSiho terapeutického postupu a ¢ekdni na vysledek protilatkového testy by ved|
k oddaleni 1é¢by.

Kvantitativni testovani PCR HEV RNA v krvi vstupné ani opakované aktudlné nema
terapeutické konsekvence a neni doporucovano.

U protrahovaného poskozeni jater (déle nez 2 mésice) u pacientd, u kterych nebyla konfirmace
diagnézy metodou PCR, je vhodny parovy odbér séra na vysSetieni anti-HEV protilatek
s prikazem trvani pozitivity protilatek ve tridé 1gG, k vylouceni faleSné pozitivity prvniho
protildtkového testu.

Vzhledem k ptibyvajicimu poctu publikovanych pripad( neurologickych projevl u pacientd s
HE Ize doporucit sérologické vysetreni této infekce u kazdého pripadu syndromu Guillaina-
Barrého, neuralgické amyotrofie a meningoradikulitidy, bez ohledu na aktivitu
aminotransferaz. Na zvazeni je i vylou¢eni HE u kaZdého pacienta s nevysvétlitelnym
neurologickym problémem a zvySenou aktivitou aminotransferdz v séru. VSechny pozitivni
vysledky protilatkovych test( je u mimojaternich projevi nutné konfirmovat metodou PCR.

Terapie

Lécba nekomplikované HE je symptomaticka, se zamérenim na konkrétni projevy onemocnéni
u pacienta.

Pacienti s preexistujicim onemocnénim jater mohou progredovat do fulminantniho selhani
jater aimunokompromitovani pacienti mohou onemocnét chronickou hepatitidou E, coz mize
vést k rozvoji cirhdzy jater a jejim nasledklim, proto je v téchto skupinach rizikovych pacient
vhodné zvazeni antivirové lécby.

Za lék volby je aktudlné povazovan ribavirin. Jednad se nukleosidovy analog pouZivany
v minulosti zejména k |écbé hepatitidy C. M4 aktivitu i proti fadé jinych viri. Mechanismus
ucinku nebyl doposud dostatecné vysvétlen. Zvazovana je inhibice replikace HEV pres depleci
guanosin trifosfatu?°.

Ribavirin v 2z4dné formé neni v soucasnosti v CR registrovan. Jeho pouziti u hepatitidy E je navic
mimo schvalené indikace v SPC. V pfipadé jeho pouziti plati povinnost Hlaseni o poufziti
neregistrovaného lé¢ivého pripravku Statnimu uUstavu pro kontrolu Ié&iv. Uhrada lé¢by
aktudlné podléha schvaleni zdravotni pojistovnou podle §16 zakona Cislo 48/1997 Sb.

Doposud nebyla spolehlivé stanovena davka ribavirinu ani délka podavani. V soucasnosti je
nejéastéji pouzivana davka ribavirinu v rozmezi 600 az 1 000 mg denné, ve dvou dilcich
davkach'>30. P¥i télesné hmotnosti pacienta do 49 kg, je doporucena denni davka ribavirinu
600 mg, pfi hmotnosti 50-65 kg je denni doporucena ddvka 800 mg a u pacientd nad 65 kg
denni davka 1000 mg. Tobolky se uzivaji peroralné kazdy den, ve dvou diléich davkach, s jidlem
(rdno a veler)3°.



Nejvyznamnéjsi bezpecnostni otazkou ribavirinu je hemolytickd anemie, kterd se objevuje
béhem prvnich tydn0 Ié€by. Hemolytickd anemie mUze vést ke zhorSeni srdecnich funkci.
Pacienti s méstnavym srdec¢nim selhdanim, infarktem myokardu a/nebo drivéjsimi Cci
soucasnymi poruchami srde¢niho rytmu v anamnéze musi byt peclivé monitorovani. | kdyz
ribavirin nemd zadné primé kardiovaskularni ucinky, mlzZe anemie spojend s podavanim
ribavirinu vést ke zhorSeni srdecni funkce nebo k exacerbaci pfiznakli korondarniho
onemocnéni, eventualné k obojimu. Pfi hemolytické anemii dochazi také ke zvyseni hladiny
kyseliny mocové. Z tohoto divodu je tfeba u predisponovanych pacientl sledovat moznost
vzniku hyperurikémie.

U vSech pacientll musi byt pred zahdjenim lécby provedena standardni hematologicka a
biochemicka vysetfeni (celkovy krevni obraz a diferencial, pocet krevnich desticek, elektrolyty,
sérovy kreatinin, jaterni testy, kyselina mocovd) a u fertilnich Zen navic téhotensky test.
Laboratorni vySetfeni se ma provadét periodicky, minimalné dvakrat za mésic u pacient(i bez
znamek fulminantni hepatitidy.

V pfipadé znamek hemolyzy (pokles sérové koncentrace hemoglobinu a soucasné jakykoliv
jiny sérovy ukazatel, kromé vzestupu koncentrace celkového bilirubinu) u pacientd Ié¢enych
ribavirinem v ddvce 800 - 1000 mg/den se musi davka ribavirinu sniZit na 600 mg/den
(podavanych jako jedna 200 mg tobolka rdno a dvé 200 mg tobolky vecer). Pokud projevy
hemolyzy trvaji, ddvku dale snizit na 400 mg/den nebo podavani ukonit.

U pacientd s poruchou funkce ledvin dochazi ke zménam farmakokinetiky ribavirinu v
disledku sniZeni zdanlivé clearance kreatininu téchto pacientd. Proto se doporucuje pred
zahajenim podavani ribavirinu u vSech pacientl vysettit funkci ledvin. Pacienti s poruchou
funkce ledvin musi byt sledovani s vétsi pozornosti s ohledem na moziny rozvoj anemie.
Dospélym pacientim se stfedné tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-50
ml/minutu) se musi podavat stfidavé denni davky 200 mg a 400 mg. Dospélym pacientim s
tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/minutu) a pacientlim s termindalnim
onemocnénim ledvin (End Stage Renal Disease - ESRD) nebo u pacientll na hemodialyze se
ribavirin musi podavat v davce 200 mg/den.

Dovoz ribavirinu ze zahranic¢i mze aktualné trvat i nékolik tydn(. V pfipadé akutni potieby
|é¢iva doporucujeme obratit se na nékteré z center |éCby hepatitidy C s dotazem na moznost
zapujceni pripravku pro akutni potrebu.

Terapie akutni hepatitidy E s tézkym priibéhem

Indikace ribavirinu u pacientl s fulminantnim pribéhem akutni HE je odvozena prevazné na
zakladé adajl s wvyuZitim ribavirinu u chronické hepatitidy E. Jiz nékolik mono- i
multicentrickych studii u pacientl po transplantaci organu a jinych typU imunodeficitd
prokazalo, Ze |é€ba ribavirinem v monoterapii vede k trvalé virologické odpovédi (sustained
virologic response, SVR) u 64 % - 90 % pacient(31™*!. Studie na pacientech s fulminantnim
selhdnim jater jsou obtiznéji proveditelné, proto se mozZnost vyuzZiti ribavirinu pfipousti k
potlaceni replikace viru i u pacient( s fulminantnim selhdanim jater. Problematické z(stava
nacasovani pocatku [éCby.



Pfed nasazenim antivirové |éCby je nutny pozitivni prikaz HEV RNA v krvi stary maximalné
tyden. Je potfeba provést dalsi studie k presnéjsSimu definovani pacientd s vysokym rizikem
umrti na akutni hepatitidu E, ktefi by nejvice profitovali z nasazeni antivirové |écby. Z
dosavadnich dat se jako problémova skupina jevi pacienti s cirhézou jater jakékoliv etiologie a
vsichni pacienti s chronickym aktivnim onemocnénim jater. K posouzeni zdvaznosti prabéhu,
Ize pouZit MELD-Na skére (Model for end-stage liver disease)*?*3. Doporuéuje se nasazeni
ribavirinu u vSech pacientll s tézkou fibrézou ¢i cirhézou (F3-4 dle elastografie jater) pred
rozvojem hepatitidy (vysledek vySetfeni je béhem hepatitidy nadhodnocen) nebo se
znamkami cirhotické prestavby na zobrazovacim vySetfeni v dobé infekce virem HEV. Protoze
udaj o chronickém jaternim onemocnéni v pifedchorobi nemusi byt znam, kloni se autofi
tohoto doporuceného postupu k pouziti ribavirinu u jakéhokoliv pacienta se vzestupem
hodnoty MELD-Na skére nad 20 kdykoliv béhem hospitalizace (co orientacné odpovida
hodnotdm sérového bilirubinu nad 250 pumol/l u pacienta bez rendlni insuficience a
koagulopatie, nebo niz§im pfi rozvoji rendlniho poskozeni a vzestupu INR). Délka podavani
ribavirinu u akutni hepatitidy E nebyva zpravidla nutnd déle nez 4 tydny.

PFi progredujicich projevech selhani jaternich funkci Ize stav hodnotit jako pfehnanou imunitni
K této jejich indikaci neexistuji doposud Zadné klinické studie. Po zvazeni jejich nezadoucich
ucinkd pro konkrétniho pacienta je mozné jejich nasazeni zvazit ve stadiu, v jakém jsou
nasazovana antivirotika. Orientac¢né lze pouzit ddvkovani methylprednisolon 125 mg jednou
denné nebo ekvivalent, maximdlné 5 dnu. Pokud je po 5 dnech patrny laboratorni efekt, tak
Ize davku snizovat postupné, v opaéném pripadeé jejich podavani ukonit.

Tato doporuceni Ize aplikovat jen do doby provedeni dalSich studii.

Doporuéeni k Upravé koagulaénich parametrd je shodné s doporucenim Ceské spoleénosti pro
trombézu a hemostazu: Periproceduralni péce, stavéni krvaceni a pravidla pro pouzivani
antitrombotik u pacientl s poruchami hemostazy pfi jaternim onemocnéni**. Ostatni postupy
[é€by jaterniho selhani je vhodné aplikovat podle doporuéeni EASL Clinical Practice Guidelines
on acute-on-chronic liver failure®.

Transplantace jater je jedna z moZnosti Ié¢by fulminantniho pribéhu akutni hepatitidy E.
Pacient stakovym pribéhem by mél byt vcéasné konzultovan s pfrislusSnym centrem
provadéjicim transplantace jater. Pfi indikaci k transplantaci se prihlizi k véku, komorbiditam
a etiologii preexistujiciho jaterniho onemocnéni.

Terapie chronické hepatitidy E

Lécba chronické infekce zahrnuje omezeni imunosupresivni terapie a/nebo antivirovou
terapii, pokud je to mozné. Cilem lécby je trvalé vymizeni HEV RNA z periferni krve (SVR). SVR
je definovana jako nepritomnost HEV RNA pomoci PCR 12 tydn( po ukonceni I1éCby. Pacienti
se SVR jsou povaZovani za vylécené, protoZe neexistuje Zadny virovy rezervoar.

Preemptivni podavani antivirotik u imunosuprimovanych pacientl neni indikovano. U téchto
rizikovych skupin je racionalni doporucit dostatecné tepelné opracovani masa a vyhnout se
konzumaci masnych vyrobk( upravenych jinymi zplsoby (fermentace, uzeni apod.)



V pfipadé vzestupu aktivity sérovych aminotransferdz béhem dispenzarizace
imunosuprimovaného pacienta je nutné vysetfit krev na pfitomnost HEV RNA metodou PCR
(vySetfeni protilatek mUzZe byt faleSné negativni) a v pfipadé pozitivniho vysledku sledovat
jaterni testy v pravidelnych intervalech k ¢asnému odhaleni znamek jaterniho selhani.
Soucasné je vhodné hned snizit urover imunosuprese, pokud to umoziuje zakladni diagndza.
Efekt Ize oekdvat zejména u lékd pusobicich na funkci T-lymfocyt(®®. V in vitro studiich bylo
prokdzadno, ze mTOR inhibitory podporuji replikaci HEV#’, zatimco u mykofenolat mofetilu
nebyl pozorovan narust virémie HEV“8. Redukce imunosupresivni terapie byla pozorovédna jako
postacujici u zhruba jedné tretiny pacient(®. Neexistuji specifickd doporuéeni k vedeni
imunosupresivni |écby. U prijemc transplantovanych solidnich organl je vsak obvykle
nejprve snizovan takrolimus, pokud je to mozné. Pfijemcim solidnich organ( a po alogenni
transplantaci kostni dfené je vhodné nasadit ribavirin ve spojeni s redukci imunosupresivni
terapie bez ¢ekdni na spontanni eliminaci viru.

U ostatnich imunokompromitovanych pacientl se podava antivirova |écba, pokud ma pacient
perzistentni HEV RNA v séru po dobu 12 tydn(, bez ohledu na to, zda bylo mozné snizit Uroven
imunosuprese®®=1,

U imunodeficientnich pacientl (prevazné hematologické malignity, kde neni imunodeficit
zpUsoben podanim imunomodulaéni 1écby) srostoucim trendem sérové aktivity
aminotransferdz pti opakovanych odbérech, je vhodné zahdjeni terapie ribavirinem dfive nez
po 12 tydnech trvani.

V pripadé, Ze to klinicky stav (aktivita zakladniho onemocnéni) vyZzaduje, je mozny navrat ci
nové nasazeni imunosupresivni lé¢by béhem cekdni na virovou clearance. V takovych
pripadech doporucujeme zahdjeni fizeni o schvaleni 1éCby ribavirinem pojistovnou, ¢astéjsi
kontroly aktivity sérovych aminotransferdz (zpocatku kazdy tyden) a pfi nardstu aktivity
opétovnou verifikaci HEV RNA v krvi a pfi pozitivité nasazeni antivirotik.

U pacientl s 3 mésice pozitivnim vysledkem PCR HEV RNA v séru i po sniZeni Urovné
imunosuprese (pokud to bylo mozné) je doporuceno zavést |éCbu ribavirinem na 12 tydna.
Pokud je PCR pozitivni v krvi nebo ve stolici po 12 tydnech podavani ribavirinu, lze 1é¢bu
ribavirinem prodlouZit o dal$ich 12 tydnd°2.

Schéma lécby imunosuprimovanych pacientd s hepatitidou E znadzornuje obrazek 1.

Pegylovany interferon alfa (PEG-IFN-a) byl s Uspéchem pouZit u chronické HE u pacientd po
transplantaci jater a ledvin a u pacient s leukémii, tato lécba je ale limitovana cetnymi
nezadoucimi uc¢inky a nemoznosti jeho poufZiti u téhotnych Zen, u pacientl s jaterni ¢i renalni
insuficienci, zavaznymi poruchami krevniho obrazu a se zavaznym srde¢nim onemocnénim.
Uginnost 1é¢by PEG-IFN-a byla navic jen kolem 25 %, se sou¢asnym vysokym rizikem rejekce
transplantdtu. Pegylovany interferon alfa proto neni doporucovan jako lék volby. U pacient(
po transplantaci jater neuspésné l|éCenych ribavirinem lIze ale jeho pouziti zvazit. U
imunosuprimovanych pacientl z jinych pti¢in nez po orgdnovych transplantacich, byly v
malych souborech publikovany Uspésné aplikace ribavirinu, pegylovaného interferonu a nebo

jejich kombinace. U jinych antivirovych léka nebyl doposud prokazan efekt ve studiich in vivo
29,53,54
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Obr. 1. Lécba chronické hepatitidy E. SOT — organové transplantace, HSCT — transplantace
krvetvornych bunék.
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Monitorovani ucinnosti lécby

U akutni hepatitidy E, pfi které neni nasazena antivirova terapie, je vhodné provadét kontroly
sérové aktivity aminotransferdz minimalné jednou za tyden do nastupu poklesu aktivity. V
dalsim pribéhu postacuje odbér k potvrzeni normalizace hodnot, vétSinou aZ po 4 a vice
tydnech. Pokud k dalSimu poklesu nedochazi, je vhodné vysetfit PCR HEV RNA z krve a pfi
negativité tohoto vySetfeni uvazovat o jinych pric¢inach poskozeni jater.
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U akutni hepatitidy E Ié¢ené ribavirinem, je vhodny kontrolni odbér krve na vySetifeni PCR HEV
RNA po 3 tydnech. PFi negativité Ize podavani ukoncit po dobrani prvniho baleni Iéku. Pokud
by byl naddle prokdazan virus v krvi, je indikovdno pokracovani poddavani ribavirinu dalsi 3
tydny. Ribavirin je poddvan do negativniho vysledku PCR z krve nebo do vzniku kontraindikace,
nejdéle vsak 6 mésich. Kontrolni vySetfeni PCR by mélo byt nacasovano tak, aby nedoslo
k pferudeni podavani z nutnosti dovozu dalsiho baleni ribavirinu.

U pacientll s chronickou hepatitidou E |éCenych ribavirinem nebo s ribavirinem nasazenim
z divodu orgdnové transplantace, je vhodné kontrolovat PCR vysSetieni krve i stolice kazdych
12 tydnU. Pokud je virus detekovan v biologickém materialu po 24 tydnech, neni pokracovani
podavani ribavirinu ucelné (Obrazek 1).

Lécba détskych pacienti

Davkovani ribavirinu u déti a dospivajicich pacientl se odvozuje z télesné hmotnosti pacienta.
U déti mladsich 3 let nejsou k dispozici Zadné Udaje. Pri télesné hmotnosti pacienta 47-49 kg
je doporucena denni davka ribavirinu 600 mg, pro hmotnost 50-65 kg denni davka ribavirinu
800 mg a pfi hmotnosti nad 65 kg je davkovani stejné jak u dospélych3°.

Lécba téhotnych

PouZiti ribavirinu je kontraindikovano u téhotnych a kojicich zen.

Vyznamny teratogenni a/nebo embryocidni potencial ribavirinu byl prokazan u vSech zvifecich
druh(, u nichz byly tyto studie provedeny, a vyskytl se jiz v davkach ve vysi jedné dvacetiny
doporucené davky pro ¢lovéka.

U Zen ve fertilnim véku se |é€ba ribavirinem nesmi zahdjit, pokud neni bezprostfedné pred
jejim zahdjenim ziskan negativni t&hotensky test. Zeny ve fertilnim véku musi béhem l1é¢by a
po dobu 4 mésicl po jejim ukonceni pouZivat ucinnou antikoncepci. Pokud k téhotenstvi
béhem lécby ¢i do ¢tyf mésicli po jejim ukonceni presto dojde, musi byt pacientka poucena o
vyznamném riziku teratogenniho ucinku ribavirinu na plod.

Po prodélani hepatitidy E béhem téhotenstvi je vhodny zvyseny dohled nad téhotenstvim,
optimalné v poradné pro rizikové téhotenstvi.

Lécba mimojaternich projevi

Nazory na lécbu neuralgické symptomatologie souvisejici s HEV infekci jsou rGzné a dosud
neexistuje doporuéeny lééebny protokol?%°>°6, V publikovanych pfipadech HE spojené s
Guillain—Barrého syndromem (GBS) byl ve vétSiné pripadu podavan intravendzni
imunoglobulin, méné pak provadéna plazmaferéza ¢i podavan ribavirin. Ve vice jak 80 %
pfipadl doslo k casnému Uplnému vymizeni potizi. U neuralgické amyotrofie byl v jednotlivych
pripadech zkousSen ribavirin, intravendzni imunoglobulin, kortikoidy ¢i fyzioterapie. V
kontrastu s GBS pretrvavaly rezidualni symptomy i po nékolika mésicich u vice jak 80 %
pacient’>’. Zminek o |é¢bé encefalitidy v souvislosti s infekci HEV je v literatufe doposud velmi
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malo. U&innost ribavirinu, ktery je GUspé$né pouzivan pfi 1é¢bé fulminantniho pribéhu HE s
Cisté jaternimi projevy, nebyla zatim u neurologickych projevi ovérena.

Pouziti kortikoidU zlstdva kontroverzni. U pacient(l s neurologickym postiZzenim Ize teoreticky
ocekavat prospéch z jejich protizanétlivého a antiedémového pusobeni, u kterych roli v
patogenezi hraji imunitni mechanismy.

MozZnosti podpirné IéCby u zanétd jater

Existuje fada podpurnych Iékd a potravinovych doplnk( jiz desetileti pouzivanych ve snaze o
rychlejsi dpravu hodnot aktivity jaternich enzymd, jak u akutnich, tak u chronickych nemoci
jater>8°°, Mechanismus ucinku téchto latek se vétSinou vztahuje k jejich antioxidaéni aktivité.
U nékterych byl prokazan vliv na nékteré laboratorni parametry, chybi ale randomizované,
dobfe designované, klinické studie, které by pfipadné mohly vést k doporuéeni jejich uZiti°.
Zadny z takovych dopliik( proto nyni nelze doporucit.

Nutnost izolace a lIécby za hospitalizace

Virova hepatitida E je uvedena ve vyhlasce ¢. 306/2012 Sb. v Priloze ¢. 2 — Seznam infekcnich
onemocnéni, pti nichZ se natizuje izolace ve zdravotnickych zatizenich IGzkové péce, a nemoci,
jejichz 1é¢eni je povinné; dle § 3 této vyhlasky vSak nemusi byt v pfipadé hepatitidy E nafizena
izolace a |éCeni na infekénim oddéleni vzdy.

Riziko interhumdanniho epidemického Siteni je z doposud znamych virovych hepatitid
signifikantni jen u hepatitidy A. U hepatitidy E dominuje v podminkach stfedni Evropy prenos
alimentdarni cestou, pfi rozhodovani o hospitalizaci jsou proto rozhodujici klinicky stav a
potreby pacienta.

Prevence

Infekce virem HEV predstavuje riziko zejména pro velkou skupinu pacientl s chronickym,
prevainé alkoholovym, postizenim jater a chronicky imunosuprimované pacienty po
organovych transplantacich. Je navic pravdépodobné, Ze s pfibyvajicim poétem pacient(
lé¢enych novymi typy monoklonalnich protilatek zplUsobujicich selektivni imunosupresi, bude
narUstat populace ohroZena chronickou hepatitidou E. Informovanost o zpUsobech pfenosu
infekce a rizik konzumace nedostatecné tepelné opracovaného masa je v téchto ohrozenych
skupinach v rdmci prevence zasadni. Zvysené riziko fulminantniho priibéhu u téhotnych Zen,
které je zndmo z oblasti vyskytu genotypl HEV-1 a HEV-2, nebylo doposud v Evropé popsano,
a vzhledem k poctu jiz diagnostikovanych HEV-3 nakaz, nebude typickym projevem této
infekce. Dostatecné tepelné zpracovani pokrmU z masa Ize jako prevenci i jinych alimentarné
prenosnych infekci doporudit i v této skupiné.

Transfuzni testovani na pfitomnost HEV je jiz provadéno v nékterych zemich EU a je také
diskutovano v CR. Zejména testovani transfuzi uréenych piijemcdm z rizikovych skupin by
mohlo predejit rozvoji fulminantni ¢i chronické HE.
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Vakcina, vyvinuta v Ciné, neni aktualné v Evropské unii registrovana. V endemickych oblastech
je doporucenad k prevenci epidemii a mitigovani zavaznosti prlibéhu u vysoce rizikovych skupin
obyvatel jako jsou téhotné Zeny nebo u ¢ekatell na organovou transplantaci.
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