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Souhrn

Virus hepatitidy E (VHE) je odpovédny jak za epidemicky, tak i za endemicky vyskyt hepatitidy E
v lidské populaci. Pfenos probiha tfemi zpisoby — kontaminovanou vodou, kontaminovanymi potravinami
nebo zoonotickou transmisi. Mnoho aspektd tykajicich se patogeneze, replikace, stejn¢ jako imunitni
odpovédi napadeného organizmu vici tomuto viru zistdva neznamych. Lze shrnout, ze VHE je dosud
extrémné malo studovanym, ale pfitom velmi vyznamnym lidskym patogenem.
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Summary

Hepatitis E virus is responsible for epidemics and also endemics of this kind of diseases in humans,
through waterborne, foodborne and zoonotic transmissions. A lot of aspects of VHE pathogenesis, replication,
and immunological responses remain unknown up to this time. The virus is an extremly understudied but

on other hand important human pathogen.
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Uvod

Kazdoro¢né je celosvétove hlaseno okolo dvaceti miliont infekei hepatitidou E, z toho ptiblizné tii milidny patii
mezi symptomaticka onemocnéni a takika Sedesat tisic umrti nemocnych je s diagnézou hepatitida E spojovano.

Prvni podchycena velka epidemie probéhla v roce 1953, a to v Novém Dilli, kdy doslo k nakaze ptiblizné
30 000 lidi z fekaln& kontaminovaného vodniho zdroje. Dali vyznamna epidemie se udala v Cing, v letech 1986-1988,
kdy bylo nakazeno vice nez 120 000 osob [1, 12].
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Vyskyt a zpiisoby pi‘enosu viru hepatitidy E ve svété a u nas v Ceské republice

Hepatitida E je zdvaznym virovym onemocnénim, které se vyskytuje celosvétove (Obr. €. 1). Hyperendemicky
charakter ma v Indii, Bangladési, Egypté, Mexiku, stejné jako v Cing. Americké CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) povazuje za hyperendemicky vyskyt prevalenci daného agens vyssi nebo rovnu 25%, endemicky
vyskyt pak nizsi nez 25 % zastoupeni. V piipad¢ hepatitidy E hovotime o endemickém vyskytu v zapadni Evropé,
USA, na Novém Z¢élandu, stejné jako v mnoha zemich Jizni Ameriky, vétSin€ Asie a Stfedniho Vychodu [12].

V obzvlasté obtizné situaci se ocitaji imunokompromitovani pacienti, tj. lidé po transplantaci, pacienti
s leukémii, pacienti s HIV infekci a téhotné Zzeny. V prvnim piipadé umira v disledku virové infekce hepatitidou
E mezi 0.5 — 4 % nemocnych. Ve druhém ptipadé dosahuje mortalita az 20 % (v rozvojovych zemich). Smrt posti-
huje v téchto ptipadech obvykle jak matku, tak plod. Infekce muze také vést k abortu, eventualné k pred¢asnému
porodu, nebo k tmrti ditéte v casném obdobi po narozeni [13].
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Obrazek 1. Vyskyt VHE ve svété [2]

Nejcastejsim obdobim vyskytu viru v tropickych zemépisnych Sitkach je obdobi destt (diky kontaminaci
vody fekaliemi).

Problém se nevyhyba se ani Evropé [3]. V poslednich letech se v Ceské republice za¢alo objevovat
mnoho ptipadi VHE, které nelze pficist importim z endemickych oblasti, naopak velmi pravdépodobné
pochézeji z domacich zdrojii. V Ceské republice bylo diagnostikovano napt. v roce 2014 celkem 299 piipadi
akutni hepatitidy, to pfedstavuje 2,8 pfipadid na 100 000 obyvatel [4]. V kralovéhradeckém kraji pak bylo
ve zmiflovaném roce zjiiténo 29 pacientii, v roce 2015 bylo v tomto kraji zachyceno piipadii 26. V Ceské
republice je v posledni dobé nakaza piicitdna hlavné konzumaci $patné tepelné upraveného masa (jde prevazné
o vepiové z domacich zabijacek, v obchodni siti pak nejcastéji métsky salam nebo Cajova pastika, stejné jako
nedostatecné zpracovana zvétina typu kanciho, jeleniho masa). Promofenost VHE v chovech prasat se u nas
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pohybuje okolo 37%. U postizenych zvitat nevyvolava virus hepatitidy E klinické onemocnéni. Pfitom staci
tepelna uprava potraviny po dobu dvaceti minut a teploté minimalné 70° C k tomu, aby byl konzument dostatecné
pied nakazou ochranén. Co se tyée importovanych nakaz do Ceské republiky, pohybuji se kazdoroéné
v jednotkach ptipada (8 — 10) [4, 5].

Bez zajimavosti nejsou data serologickych studii provedené ve Spanélsku a Svédsku. Vysetieni provedend mezi
pracovniky vepiint ve Spanélské Valencii ukazala 5,4 x vyssi mnozstvi lidi s IgG protilatkami proti hepatitidé E
v porovnani s kontrolni skupinou lidi, ktefi nikdy nepracovali v daném typu zaméstnani. Obdobné, farmafi pecujici
o vepre ve Svédsku vykazali 13 az 19% seropozitivitu v porovnani s b&znou evropskou populaci, u které byla
hladina séropozitivity viéi viru hepatitidy E mezi 1 az 9 % [14, 15].

Fekalné oralni cesta je tedy klasickou cestou pfenosu viru. Podobné se 1ze nakazit kontaminovanymi
produkty z infikovanych zvirat, transfuzi infikovanych krevnich produktd, je zndm vertikalni pienos z t€hotné
zeny na plod, a to jiz intrauterinné pii virémii u matky, mozny je i pfenos ascendentni (ze stolice, pies porodni
cesty na plod) [6, 7].

Epidemiologie vyskytu VHE ve vyspélych zemich neni dosud zcela objasnéna. Protilatky proti VHE byly
nalezeny napiiklad u kutat, kocek, pst, ovci, koz, makakd, koni, my$i, fretek, zajicti, doméacich i divokych prasat,
vysoké zvéere, netopyri nebo ryb a Skebli. V chovech prasat v rozvojovych i vyspélych zemich byla prokazana
vysoka séroprevalence anti-HEV. Virus se nasel také v odpadnich vodach, v kejd¢, ktera se pouziva jako hnojivo
na pole, v Cistirnach odpadnich vod, na jatkach [18]. Z Japonska, Nizozemska a USA byly hlaseny ptfipady nakazy
po konzumaci nedostate¢né tepelné upravenych veprovych jater. Ve vyspélych zemich jsou zaznamenany i piipady,
kdy se prokizala VHE jako nemoc z povolani - ve Spanélsku byl nakazen VHE délnik na jatkach ziejmé
prostiednictvim jate¢ni odpadni vody.

Z hlediska Stredoevropantl je raritni fakt, ze virem hepatitidy E mohou byt kontaminovany dokonce pobrezni moiské
vody, coz muze vést ke kumulaci viru v travicim traktu musli ¢i Ustfic a sekundarné tak umoznit infekei ¢lovéka-
konzumenta. Obzvlaste tstiice jsou ¢asto konzumovany bez tepelného zpracovani - virus hepatitidy E je velmi stabilni
v alkalickém 1 kyselém prostiedi a je schopen zmrazeny piezit az deset let, stejné jako pfeziva a je schopen infekce
i po setrvani v teplotach do 60 °C [16]. To znamena, Ze konzumenti raw stravy (syrova nebo-li tzv. Ziva strava), stravy
pripravované pii nizsich teplotach se opét mohou velmi snadno infikovat. Virus hepatitidy E byl opakované detekovan
v muslich (slavkach) pochézejicich z Finska, Recka a Spanélska. Ve Skotsku bylo 92 % shroméazdénych skebli testovano
s pozitivnim vysledkem na pfitomnost RNA viru hepatitidy E — virova sekvence odpovidala genotypu 3 lidského
a praseciho viru hepatitidy E. Obdobné byl tento genotyp nalezen v moiskych mékkysich v Jizni Korei a Japonsku [17].

Obecné lze fici, ze onemocnéni prevazuje u muzské populace. Tento fakt je pficitan jejich stravovacim navykim.
Nemoc mutize piejit do chronicity, kterd byva casto komplikovana napf. cirhdzou jater [8].

Charakteristika viru hepatitidy E

Hepatitidu E vyvolava jednofetézcovy (ss) RNA virus z ¢eledi Hepeviridae, rod Hepevirus, ktery dlouhodobé
preziva a tispésn¢ kontaminuje v zevnim prostredi pfedevsim vodu. Jedna se o neobaleny virus, jehoZ genom ma
velikost pfiblizn¢ 7.2 kb. Genom obsahuje celkem tfi open reading frames (ORFs) a dvé nekodujici oblasti 5° NCR
a 3° NCR. ORF1 koduje nestrukturalni proteiny s konzervativnimi doménami fungujicimi jako metyltransferaza,
helikaza, RNA dependentni RNA polymeraza a protedza. ORF2 koduje imunogenni kapsidovy protein, ktery
interaguje s 3’virovou genomovou RNA pro enkapsidaci a obsahuje signalni peptid endoplazmatického retikula.
ORF3 koduje maly fosfoprotein, jehoz funkce nejsou dosud plné objasnény. Nicméné je znamo, Ze asociuje
s cytoskeletonem a je nezbytny pro in vivo infekci (ovéfeno experimentalné u opic makak rhesus). ORF3 hraje
ziejmé nezastupitelnou roli v rdmei procesti virové replikace [20].

Virus se vyskytuje v péti genotypech. Paty genotyp je ptaci a dosud nebyl prokazan jeho pienos na ¢lovéka.
Genotypy 1 a2 jsou vyhradné lidské, silné virulentni a pfenos infekce je fekalné oralni (Casto kontaminovanou pitnou
vodou). Oba dva nachazime hlavné v rozvojovych zemich Asie, Afriky a Jizni Ameriky. Genotypy 3, 4 jsou lidské
1 zvifeci a jejich pfenos se déje prostiednictvim poziti nedostatecné tepelné upraveného veprového masa nebo zvéfiny.
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Genotyp 3 je rozsifen naopak ve vyspélych zemich amerického i evropského kontinentu, stejné jako v Japonsku nebo
na Novém Zélandu. Genotyp 4 byl izolovan v industrializovanych oblastech Ciny, Japonska a Tchajwanu [9].

Rezervoary viru hepatitidy E

Rezervoarem viru hepatitidy E je nemocny clovek, za dalsi rezervodry jsou povazovany nékteré druhy opic,
vcetné Simpanzd, stejné jako vepii. Byly provedeny serologické studie, které zaznamenaly titry protilatek jak
u Simpanzd, tak u dalSich zivocisnych druhti [1, 7, 19].

Klinické pfiznaky onemocnéni

Inkubacéni doba VHE je 30 - 40 dnt. Doba nakazlivosti neni znama. Klinicky pribéh akutni virové hepatitidy E
byva vétsinou t€zsi a vleklejsi nez je tomu pii infekei virové hepatitidy A. Neni znamo, zda dochazi po prodélané infekci
primoinfekce. K typickym projeviim onemocnéni patii ikterus, ktery je popisovan az u 85 % piipadt [2]. Mezi dalsi
charakteristické priznaky patii tmava mo¢, svétla stolice, nechutenstvi, nevolnost, pfipadné zvraceni nebo horecka.

MozZné zpiisoby prevence onemocnéni

Jednou z hlavnich zasad prevence by mél byt pfisun nezavadné nekontaminované pitné vody a spravné
nakladani s odpadni vodou. Vzhledem k tomu, Ze je virova hepatitida E pivodcem znacné nemocnosti v rozvojovém
svété, kliCovym preventivnim opatienim by bylo zahajeni vakcinace G¢innou vakcinou [10].

Zhang a spol. publikovali v roce 2002 [11] vysledky testovani vakciny zalozené na rekombinantnim proteinu
z ORF2 exprimovaném v bakulovirovém systému. Takto pfipraveny protein se samovolné uspotadal do VLP castic.
Vakcinou byla imunizovana skupina primatti experimentalné infikovanych riznymi kmeny VHE. V jejich séru
byly prokazany HEV specifické protilatky IgG, IgA a IgM. Bohuzel vakcina nezabranila infekci HEV u experi-
mentalnich zvifat, pouze omezila vznik klinickych pfiznakit HEV infekce.

Rekombinantni vakciny jsou vysoce imunogenni - ockované opice byly odolné vi¢i HEV i po Sesti mésicich,
v nékterych piipadech i po roce [11]. R. H. Purcell konstruoval vakcinu proti HEV obsahujici zkracenou formu
rekombinantniho kapsidového proteinu o velikosti 56 kDa [7]. Tato vakcina zabranila manifestaci klinickych
ptiznaktt HEV u rizikové skupiny 1794 nepalskych vojaka. Uinnost vakciny dosahovala 95,5 % po aplikaci tieti
davky. Po podani pouze jedné davky onemocnéli 4 testovani vojaci. Testovani, u kterych byla aplikovana vic nez
jedna davka vakciny, si vytvorili specifické HEV protilatky. Pro nékteré nejasnosti piislusna farmaceuticka firma
dalsi vyvoj této vakciny pozastavila a vysledky studii byly publikovany az tfi roky po jejich ukonceni.

Zhang a spol., 2015 popsali vysledky cca pétileté studie, ktera prob¢hla na skupiné zdravych dospélych ve véku
od 16 do 65 let. Obdrzeli celkem tii davky vakciny proti hepatitidé E - Hecolin nebo vakcing proti hepatitidé B (kontrolni
skupina). V obou skupinach bylo po 56 302 jedincich. Vakciny byly podany v ¢ase 0, 1 a 6 mésicti a 19 mésict
byli sledovani z hlediska u¢innosti, imunogenicity a bezpe¢nosti vakcin. Tato vakcina je v potadi tfeti vyvijenou
latkou proti HVE v laboratofich GSK a Xiamen Innovax Biotech. VSechny zmiflované vakciny byly konstruovany
jako rekombinantni, prvni dvé byly vyvijeny jen proti prvnimu genotypu VHE. Vysledky obvykle sledovanych
parametrii jsou vice nez povzbudivé.

Zavér

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) uvadi n€kolik zakladnich preventivnich tkond, které v dtsledku stale
neexistujici svétove aplikované vakciny, neztraceji na dlezitosti. V prvni fadé diky transmisi je nutné mit zajistény
zdroje pitné vody na prislusné hygienické Grovni, obdobné jako systém sanitarniho odpadu. Individualni opatieni
se pak tykaji hygienické praxe jako je myti rukou bezpecnou vodou, specificky pred pfipravou a podavanim jidla,
v rizikovych oblastech vynechat pfidavani ledu vytvoreného z neznamé vody do piti a aplikovat detailné pravidla
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béznych hygienickych navykt, dokonala tepelna uprava vepfového masa.
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Velmi alarmujici je otadzka péce o imunokompromitované pacienty s chronickym prubéhem virové hepatitidy E.
Je dulezité realizovat nové studie, které se budou zabyvat identifikaci imunologickych korelaci a faktort, které
vedou k vytvoteni chronického stadia a pokusit se jim predejit. V posledni dobé se vyzkum zaméiuje také na vyvoj
vhodnych laboratornich metod pro rychlou detekci hepatitidy E v potravinach.

Spojené staty tisty CDC opakované upozoriiuji na fakt velkych az drastickych rozdila seroprevalencnich dat
v ramci jednotlivych studii a zemi a nutnost synchronizovat nové studie, provadéné pod jednim laboratornim
protokolem s jednotnym zptisobem vyhodnoceni vysledka.
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