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Vyvoj poznatki o nemoci zpisobené virem
hepatitidy E

Matus Mihalcin, Petr Husa
Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Souhrn

Infekce virem hepatitidy E (HEV) je jednou z nejéastéjich pficin akutni hepatitidy celosvétové. Ceska republika je
taktéz regionem s pfirozenym vyskytem HEV genotypu 3. Onemocnéni vyvolané rdznymi genotypy ma odlisené
klinické i epidemiologické charakteristiky. V industrializovanych zemich byly popsany ¢etné lokalni zvifeci rezervo-
ary a infekce je v téchto oblastech povaZzovana za zoonézu, s nejvyznamnéjsi cestou prenosu konzumaci nedosta-
tecné tepelné opracovaného masa rezervoarovych zvifat. U infekce byly navic popsany cetné extrahepatélni pro-
jevy, i bez dominujiciho postizeni jater, a taktéZ moznost rozvoje chronické hepatitidy u imunokompromitovanych
pacientl. Prehledovy ¢lanek shrnuje aktudini poznatky o onemocnéni jater a dalSich orgdnd zplsobeném HEV
a soucasné pristupy k 1é¢bé akutni a chronické hepatitidy E.

Kli¢ova slova: hepatitida E - 1é&ba akutni/chronické HEV - management HEV v Ceské republice - virus hepatitidy E
(HEV)

Current knowledge of hepatitis E virus related disease

Summary

Hepatitis E virus (HEV) infection is one of the most common causes of acute hepatitis worldwide. The Czech Re-
public is also a region with a natural occurrence of HEV genotype 3. Diseases caused by different genotypes have
distinct clinical and epidemiological characteristics. In industrialized countries, numerous local animal reservoirs
have been described and infection is considered to be zoonotic disease in these areas. The most significant route
of transmission is through ingestion of insufficiently cooked meat of reservoir animals. In addition, numerous ex-
trahepatic manifestations, even without dominant liver disease, and the possibility of chronic hepatitis in immuno-
compromised patients have been described. The review summarizes the current knowledge of HEV related disease
and current approaches to the treatment of acute and chronic hepatitis E.

Key words: hepatitis E — management HEV in The Czech Republic - treatment of acute/chronic HEV- virus hepati-
tis E (HEV)

Uvod

Historicky bylo prvni podezfeni na epidemickou non-A
non-B hepatitidu vyjadieno v Indii v roce 1978. Pode-
zfeni, Ze se jednd o novy virus zpUsobujici hepatitidu u lidi,
bylo potvrzeno béhem epidemie hepatitidy se stejnymi
epidemiologickymi rysy u jednotky sovétské armady pU-
sobici v Afganistanu v roce 1983. Virus byl kompletné sek-
venovan az v roce 1991. Aktudlné je znamo jiz 8 genotypu
viru.

Epidemiologie

Vétsina infekci probihd v oblastech jizni Asie, Subsahar-
ské Afriky a Stfedni Ameriky, v nichz bylo podle odhadu
jen v roce 2005 nové nakazeno 20,1 milionu obyvatel
[1]. V téchto endemickych oblastech jednoznac¢né do-
minuje HEV genotyp( 1 a 2 a k pfenosu nakazy dochazi

fekalné-ordini cestou. Pricinou epidemii jsou vétsinou
kontaminované vodni zdroje. Ke kontaminaci zpravidla
dochazi pfi zaplavach, pfi nichzZ se pitna voda smisi s od-
padni vodou kontaminovanou fekaliemi lidi nebo zvirat.

Vyskyt viru byl vsak v poslednich letech prokézan témért
celosvétové. Mimo endemické oblasti, v tzv. oblastech se
sporadickym vyskytem, zplsobuje onemocnéni vétsi-
nou genotyp 3, vzacné genotypy 4-8. Mechanizmus pre-
nosu i klinické charakteristiky onemocnéni jsou v téchto
oblastech odlisné. Jedna se prevazné o oblasti s vyso-
kym hygienickym standardem a k pfenosu viru dochézi
konzumaci nedostatecné tepelné opracovaného masa
zvitat, kterd predstavuji rezervodr infekce. Zatim byl tento
zpusob pienosu prokazan u veprového masa a jater, zvé-
finy, moftskych plodd, velbloudi a cetnych dalsich savct.
U téchto zvifat nelze vyloudit ani moznost pfenosu
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pfimym kontaktem a ndslednou ingesci virion(i. Naka-
Zena zvifata pfitom nevykazuji projevy onemocnéni. Malé
procento infekci vznikd vertikdlnim pfenosem z matky na
plod a krevnimi produkty. Interhumanni prenos mé pouze
zanedbatelny vyznam a mimo endemické oblasti se jedna
maximalné o kazuistické pfipady. Je zvazovéna i moznost
prenosu pfi transplantacich orgént a pfi homosexudlnim
pohlavnim styku partner muzského pohlavi [2]. Rozlo-
zeni endemickych oblasti a oblasti sporadického vyskytu
HEV ve svété zobrazuje obr. 1.

Stanoveni celosvétové séroprevalence je obtizné. Podle
studii v industrializovanych zemich byla pozitivita protila-
tek prokazovana u 1-25 % populace [3]. Podle tdajti z Epi-
datu, pocet hlasenych onemocnéni akutni hepatitidou E
v Ceské republice v poslednim desetileti narGsta (graf 1)
[4]. Primérna incidence onemocnéni v CR v poslednich
letech dosahuje pfiblizné 3/100 000 obyvatel. Na Gzemi
CR byla doposud provedena jedina séroprevalenéni
studie, zjistujici pfitomnost protildtek proti viru hepatitidy
E. Jednalo se o séra ndhodné vybranych osob ve vékové
skupiné 15-64 let z bézné populace v roce 2001. Celkova
séroprevalence v prehledu cinila 6,7 %, prepoctend na
pocet osob v CR pak 8,6 % [5]. Testovanim stolice prasat
domécich (Sus scrofa f. domestica) z 10 farem v CR byla zjis-
téna pozitivita HEV u 5 % zvifat a u 4 % testovanych volné

Klinicky prabéh hepatitidy E

Inkubacni doba nakazy HEV je u perordlné nakazenych
lidskych dobrovolnik(i 4-5 tydnd s maximalnim pfipou-
sténym intervalem 2-6 tydn(. Podle vyzkumu na pri-
matech je pfima souvislost mezi infekéni davkou a inten-
zitou onemocnéni a inverzni vztah mezi infek¢ni davkou
a inkubacni dobou. Infekce probiha ve vétsiné pripadu

asymptomaticky. Symptomatické pfipady se manifestuji
podobné jako akutni hepatitidy jiné etiologie a nelze je
klinicky rozlisit. Mdze se objevit abdominalni diskomfort,
nauzea, subfebrilie, celkova slabost ¢i tlak v pravém pod-
zebfi. Poskozeni jater vznikéd pravdépodobné na imuno-
logickém podkladé. Vysledky laboratorniho vysetfeni
vykazuji v akutni fazi onemocnéni vzdy zvysenou akti-
vitu sérové alaninaminotransferazy (ALT) spolu s aspar-
tataminotrasferazou (AST), ktera vsak u pacientl bez
chronického onemocnéni jater byva nizsi nez ALT. Za-
chycené hodnoty se pohybuji v zavislosti na faze infekce
v jednotkach az desitkach pkat/I. Zvy$ena hodnota séro-
vého nekonjugovaného bilirubinu a ikterus byvaji pozo-
rovany u méné nez poloviny pfipadu. Aktivita sérové al-
kalické fosfatazy (ALP) a gamaglutamyltransferazy (GGT)
byva zvysend nekonstantné. Symptomy odezni vétsi-
nou v prabéhu prvnich 2 tydnl. Zvysend aktivita séro-
vych aminotransferaz trvé vétsinou do 4-6 tydn, pfi-
¢emz v typickych pfipadech byva nejdéle pozorovana
zvysena aktivita sérové GGT.

Z klinického pohledu Ize nejcastéjsi genotypy rozdélit
do 2 skupin, které maji spole¢né epidemiologické a kli-
nické rysy. Genotypy HEV-1 a HEV-2, vyskytujici se v end-
emickych oblastech s teplym klimatem, vytvafi odlisny
obraz onemocnéni nez genotypy HEV-3 a HEV-4. Cha-
rakteristiky jednotlivych onemocnéni uvadi tab. Geno-
typy HEV-5 az HEV-8 byly zatim popsany jen v jednot-
livych pfipadech.

Tézsi pribéh nemoci je popisovan u pacientl s pre-
existujicim onemocnénim jater u viech genotypt HEV.
Pocatecni faze infekce probiha jako akutni hepatitida E
u jinak zdravych pacient(, nasledné ale mize dojit k de-
kompenzaci chronického onemocnéni jater az jejich se-
Ihani a umrti.

Obr. Rozlozeni endemickych oblasti a oblasti sporadického vyskytu HEV ve svété
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V poslednich letech byla popséna i chronicka hepati-
tida E, kterd byla definovéna jako perzistence HEV RNA
v séru nebo stolici a/nebo perzistence protilatek tfidy
IgM proti HEV v séru po dobu nejméné 6 mésicl spo-
lecné s elevacijaternich enzyma v séru. Dochazi k tomu
u imunokompromitovanych pacientd. Nejrizikovéjsi jsou
pacienti po transplantaci organu nebo kmenovych bunék
(60 % prechazi do chronicity), pacienti po chemoterapii
pro hematologickou malignitu a pacienti infikovani virem
lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV) v pokrocilém stadiu
s poc¢tem CD4-lymfocytd méné nez 250 bb/mm?. Vétsina
pacientt s chronickou hepatitidou je po odeznéni akutni
infekce bezpriznakova. Jen u ¢asti z nich v urcité mite pre-
trvévaji symptomy akutni infekce, jako je ikterus, unava,
abdominalni diskomfort nebo zvysena teplota. Infekce
vsak mUze vést k cirhdéze a selhani jater.

V oblastech endemického vyskytu HEV, je popisovana
mnohem vyssi tzv. attack rate (procento osob, ze viech
exponovanych, které onemocnély) u téhotnych zen,
u kterych byl popisovan i fulminantni priibéh onemoc-
néni. Vzhledem k vyskytu tohoto jevu v oblastech end-
emickych pro genotyp HEV-1 (tropické oblasti) se zatim
uvazuje o spojitosti s timto genotypem. V CR nebyla po-
zorovana u téhotnych Zen vyssi morbidita ani komplikace.

Extrahepatalni manifestace
S pribyvajicim poctem nové diagnostikovanych pfipad(
hepatitidy E v Evropé a Severni Americe byly popsany
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Cetné extrahepatalni manifestace onemocnéni. Mezi nej-
Castéji pozorované patii subakutni postizeni nervového
systému, predevsim periferniho, akutni pankreatitida, glo-
merulonefritida, smisend kryoglobulinemie a trombo-
cytopenie. Kauzalni souvislost u jednotlivych projevi je
aktualné vyhodnocovana. Jako mechanizmus vzniku po-
stizeni jsou zvazovany pfimé poskozeni tkdni mnozicim
se virem nebo nepfimé poskozeni imunitné mediovanym
mechanizmem (molekularni mimikry nebo poskozeni
tkani depozici komplext virus-protilatka).

Doposud popsané pfipady neurologického postizeni
v souvislosti s hepatitidou E patfily do genotypl 1 a 3.
Nejcastéji se jednalo o syndrom GuillainGv-Barréav (GBS)
a oboustrannou neuralgickou amyotrofii, u kterych je sou-
vislost s infekci HEV povazovana za velmi pravdépodobnou
[7,8]. GuillainGv-Barrélv syndrom je autoimunitni onemoc-
néni postihujici periferni nervovou soustavu. Podkladem je
akutni zanétlivd demyeliniza¢ni polyneuropatie (Acute
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy — AIDP)
vznikla na podkladé zkiizené reaktivity lidskych a mikro-
bidlnich antigennich epitopl. Projevuje se jako chaba
paréza s hyporeflexii az areflexii, ktera typicky za¢ind na
dolnich koncetinach a postupuje ascendentné v pra-
béhu hodin az tydnl. Mize byt ptitomna porucha ¢iti
a rovnovahy a taktéz pocit parestezii koncetin. Neural-
gickd amyotrofie, v anglosaské literatufe pouzivano téz
eponymum Parsonage-Turner syndrom, je idiopaticka
periferni neuropatie vétsinou v oblasti brachialniho

Graf 1. Hlageny vyskyt virovych hepatitid v Ceské republice v Epidatu v letech 2004-2017. Upraveno podle [4]
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Tab. Charakteristiky onemocnéni vyvolaného odlisSnymi genotypy HEV

genotyp 1+ 2 (HEV-1 a HEV-2)
rozvojové krajiny

sporadicky i epidemicky vyskyt
prenos fekalné-oralni cestou
neni zviteci rezervoar

ikterické pribéhy casté

25% mortalita v gravidité

nejsou chronické infekce

genotyp 3 + 4 (HEV-3 a HEV-4)

vyskyt celosvétové

sporadicky vyskyt

pienos potravou a krevnimi pfipravky
zviteci i lidské rezervoary

iktericky prabéh méné casty

nebyl popsan tézky pribéh v gravidité

moznost chronické infekce
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plexu zplsobujici multifokdIni parézu a senzorickou
poruchu. Stav se manifestuje jako silnd akutné vznikla
bolest ramene, lopatky, ale i krku, paze a predlokti. Mo-
toricky deficit se obvykle rozviji pfi zmirnéni bolesti.
Vznika slabost s omezenim pohybu v postizenych ob-
lastech a postupné i svalova atrofie. Postizeni trva né-
kolik hodin az nékolik mésicti [9]. Pro maly pocet pfi-
padl zatim nelze jednoznac¢né definovat souvislost
dalSich neurologickych projevd. Béhem infekce HEV
byly popséany i pfipady meningoradikulitidy, monone-
uritis multiplex, Bellovy obrny, vestibularni neuritidy
a periferni neuropatie malych vlaken [7].

O souvislosti postizeni ledvin béhem infekce virem HEV
existuji dlikazy odvozené z laboratornich experimentt
i na zakladé klinickych observaci. Vétsina zdoposud publi-
kovanych piipadd byla zaznamendana u imunokompromi-
tovanych pacient(l. Patogeneze postizeni je pfipisovana
imunitné podminénym mechanizmlm, podobné jak
u glomerularniho postizeni u chronické hepatitidy C nebo
hepatitidy B [10,11].

Akutni pankreatitida je popisovanou komplikaci u véech
virovych hepatitid, vétsinou u infekci's fulminantnim prabeé-
hem. Oproti tomu, pfipady pankreatitidy popsané u hepa-
titidy E nevznikly u pacientl s fulminantnim selhdnim jater.
Vsechny doposud publikované pfipady probéhly u paci-
entl nakazenych v jizni Asii [10,11].

Souvislost rtznych hematologickych projeva a smi-
sené kryoglobulinemie s infekci HEV je zatim povaZzo-
vana za moznou, malé soubory popsanych pfipadul ale
neumoznuji asociaci potvrdit [10,11].

Diagnostika

Diagndza akutni infekce se zaklada na prikazu pfitom-
nosti protilatek tfidy IgM proti HEV v séru metodou ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Pozitivita se ob-
jevuje 1-4 dny po néstupu symptom( a trva pfiblizné
4-6 mésich. 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 ziejmé zajistuji
ochranu pred pfipadnou dalsi infekci HEV. Podle rdiznych
studii neni ale senzitivita komercnich testd ELISA uspo-
kojiva. Nezavislé prace udavaji senzitivitu 79 % a 59,6 %
a specificitu 90 % a 77,5 % [12,13]. Pfimy prikaz HEV RNA
v séru nebo ve stolici pomoci reverzné-transkriptni po-
lymerdzové fetézové reakce (reverse-transcriptase poly-
merase chain reaction — RT-PCR) se doporucuje jako kon-
firmac¢ni metoda v nejasnych pfipadech a jako metoda
volby u imunokompromitovanych pacientl, u kterych
muze byt tvorba specifickych anti-HEV protilatek opoz-
déna. Konfirmaci Ize doporucit zejména v pfipadech, kdy
se zvazuje zavedeni antivirové 1é¢by. Ve stolici i v séru je
u vétsiny pacientud virus detekovatelny jiz 6. den po in-
fekci (i 2 tydny pred nastupem symptomd) a mizi po-
stupné pfi vzestupu aktivity aminotransferdz a s tvorbou
protilatek proti HEV. V krvi se virus objevuje dfive nez ve
stolici, je vSak detekovatelny kratsi dobu [14]. Dostup-
nost vy$etfeni HEV RNA metodou PCR ze stolice je v CR
ale omezena. Vysetieni protildtek metodou western blot
muze teoreticky zvysit specificitu sérologického vyset-
feni, u imunokompromitovanych pacientd midze ale byt
negativni a prednost se proto davd metodé PCR. Dyna-
miku titru protilatek v séru, virové naloze v séru a stolici
a hodnoty alaninaminotransferazy v séru béhem infekce
HEV znazornuje graf 2.

Terapie

Akutni hepatitida E ve vétsiné pfipadli nevyzaduje pro-
tivirovou lé¢bu a témér ve viech piipadech dojde spon-
tanné k eliminaci viru. Pacienti s preexistujicim onemoc-
nénim jater, v nasich podminkach nejcastéji s cirhdzou
toxonutritivni etiologie, mohou progredovat do fulmi-
nantniho selhani jater. V téchto pfipadech Ize uvazovat
o medikamentéznim ovlivnéni pridbéhu nemoci jesté

Graf 2. Dynamika hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) v séru, titru protilatek (IgM anti-HEV, IgG anti-HEV)
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pred rozvojem selhani funkce jater. Dalsimi situacemi,
v nichz hrozi riziko trvalych nasledk( v ptipadé trvani
virové infekce, jsou chronicka hepatitida E u imuno-
kompromitovanych pacientl a akutni ¢i chronické in-
fekce se zavaznymi extrahepatalnimi komplikacemi.

Evropskd asociace pro studium jater (European Asso-
ciation for the Study of the Liver - EASL) vydala letos
doporuceny postup pojedndvajici o diagnostice a 1écbé
hepatitidy E [2]. Nasledujici doporuceni jsou vysledkem
konsenzu vzniklého z dostupnych zkusenosti s [é¢bou.

Za lék volby je povazovan ribavirin. Jedna se nukleo-
sidovy analog pouzivany k |é¢bé hepatitidy typu C.
Mechanizmus jeho ucinku nebyl doposud dostatecné
vysvétlen. Zvazovana je inhibice replikace HEV pres de-
pleci guanosin trifosfatu (GTP). Indikace ribavirinu jsou
momentalné omezeny na pacienty s tézkym pribéhem
akutni hepatitidy E a na pfipady dekompenzace chro-
nického jaterniho onemocnéni pfi infekci virem hepa-
titidy E. Zatim nebyla stanovena doporucena davka ri-
bavirinu ani délka podavani. Byly publikovény i ptipady
Uspésného pouziti kortikoidd u akutniho selhavani
funkce jater. Aktudlné ale neni dostatek dlikazd k dopo-
ruceni pouziti kortikoidl k [é¢bé akutniho selhani jater
u infekce HEV.

V pfipadech chronické hepatitidy E je jako prvnilécebny
krok doporuceno snizit Uroveri imunosuprese, co posta-
Cuje priblizné u 1/3 pacientl. U pacientd s 3 mésice pro-
kazatelnou HEV RNA v séru i po snizeni Urovné imuno-
suprese, je doporuceno zavést lé¢bu ribavirinem na
12 tydn(. Pfi trvani virémie Ize podévani ribavirinu pro-
dlouzit, pfidat pegylovany interferon a a eventudlné
zménit zakladni imunosupresivni terapii. Detailni postup
1é¢by chronické hepatitidy E je mimo rozsah tohoto pre-
hledu a zédjemce Ize odkazat na pfehledové prace [2,15,16].

Existuje fada podpUlrnych Iékd a potravinovych do-
plrikd jiz desetileti pouzivanych k rychlejsi ipravé hodnot
aktivity jaternich enzymd, jak u akutnich, tak u chronic-
kych nemoci jater. Mechanizmus ucinku téchto latek se
vétSinou vztahuje k jejich antioxidac¢ni aktivité. U nékte-
rych byla prokazana ¢astecna ucinnost, chybi vsak ran-
domizované, dobie designované, studie, které by pfi-
padné mohly vést k doporuceni jejich uziti [17,18].

Prevence
Zavéry studii na bunécnych kulturdch naznacuji, ze
virus ztraci infektivitu po pUsobeni teploty 70 °C déle
nez 2 min a 80 °C déle nez 1 min. Naproti tomu, moz-
nost vyvolat ndkazu byla prokazana pfi plsobeni po-
kojové teploty i po 28 dnech [19]. Vyznam téchto ob-
servaci pro moznost prenosu infekce jidlem zlstava
vsak nejasny. Pfenos infekce konzumaci nedostate¢né
tepelné opracovaného vepfového masa, masa z divo-
¢aka nebo vysoké zvére, byl Evropé opakované po-
tvrzen. Lze proto doporucit vyhybat se takovym po-
krmUm osobdm s rizikem tézké akutni nebo chronické
infekce HEV.

Vzhledem k prokdazanému prenosu infekce transfu-
zemi krve nebo krevnich derivatd v mnoha evropskych
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zemich je moznost prevence této cesty pfenosu ndmé-
tem pro diskusi. Vétsina postransfuznich infekci je sice
asymptomatickych, u rizikovych ptijemcl krve viak
muze dojit k rozvoji chronické hepatitidy E nebo fulmi-
nantni hepatitidy [2].

Vroce 2011 byla v Ciné licencovana vakcina proti HEV.
Jeji G¢innost proti rozvoji akutni symptomatické hepa-
titidy je 97% a predpoklada se jeji pangenotypové pu-
sobeni. Dosavadni informace svédci pro jeji bezpecnost
v téhotenstvi [20]. Nemame ale dostatek informaci o jeji
protektivité u nejrizikovéjsich pacientll s chronickym
onemocnénim jater a u imunosuprimovanych pacientd.

Zaver

V diferencidini diagnostice pficin akutniho zhorseni funkce
jater v CR patti hepatitida E na prvni mista. Vétsina in-
fekci HEV ma aniktericky pribéh a muze se klinicky ma-
nifestovat extrahepatalnim projevem, nej¢astéji rliznou
periferni neurologickou symptomatologii. Pfitomnost
protilatek proti HEV je proto nutné vysetfit u viech pa-
cientll s obrazem akutni hepatitidy, u pacientd s nevy-
svétlitelnym zhorSenim chronického onemocnéni jater,
u imunokompromitovanych pacientli s nevysvétlitelnou
chronickou hepatopatii a u pacientli s hepatopatii vznik-
lou po transfuzi krve. Taktéz u pacientli s neuralgickou
amyotrofii, Guillainovym-Barréovym syndromem a ence-
falomyelitidou, i bez zvysené aktivity aminotransferaz
v séru, je vhodné zvazit vysetfeni na moznost probiha-
jici infekce virem hepatitidy E. Pfi hodnoceni vysledku
testu ELISA je nutno zohlednit relativné vysokou cet-
nost falesné pozitivnich vysledkd a zejména v pfipa-
dech, v nichz vysledek méni diagnosticko-terapeuticky
postup, doplnit vysetfeni PCR HEV RNA ze séra nebo sto-
lice, popfipadé vysetteni ELISA s odstupem konfirmovat.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. & 17-31921A

Literatura

1. Rein DB, Stevens GA, Theaker J et al. The global burden of hepatitis
E virus genotypes 1 and 2 in 2005. Hepatol Baltim Md 2012; 55(4): 988-
997. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1002/hep.25505>.

2. [European Association for the Study of the Liver]. EASL Clinical
Practice Guidelines on hepatitis E virus infection. J Hepatol 2018; 68(6):
1256-1271. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.005>.

3. Arends J, Ghisetti V, Irving W et al. Hepatitis E: An emerging infec-
tion in high income countries. J Clin Virol 2014; 59(9): 81-88. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.1016/j.jcv.2013.11.013>.

4. Vybrané infekéni nemoci v CR v letech 2008-2017 - rela-
tivng, SZU. Dostupné z WWW: <http://www.szu.cz/publikace/data/
vybrane-infekcni-nemoci-v-cr-v-letech-2008-2017-relativne>.

5. Némecek V, Butovi¢ova P, Maly M et al. The prevalence of antibo-
dies against Hepatitis E Virus in the Czech Republic: serological survey.
Epidemiol Mikrobiol Imunol 2017; 66(1): 3-7.

6. Kubankova M, Kralik P, Lamka J et al. Prevalence of Hepatitis E Virus
in Populations of Wild Animals in Comparison with Animals Bred in
Game Enclosures. Food Environ Virol 2015; 7: 159-163. Dostupné z DOI:
<http://doi 10.1007/s12560-015-9189-1>.

7. Pischke S, Hartl J, Pas SD et al. Hepatitis E virus: Infection beyond
the liver? J Hepatol 2017; 66(5): 1082-1095. Dostupné z DOI: <http://
doi: 10.1016/j.jhep.2016.11.016>.



Mihal€in M et al. Vyvoj poznatkl o nemoci zptisobené virem hepatitidy E

8. Kamar N, Marion O, Abravanel F et al. Extrahepatic manifestations
of hepatitis E virus. Liver Int Off J Int Assoc Study Liver 2016; 36(4): 467—
472. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1111/liv.13037>.

9. van Eijk JJ, Madden RG, van der Eijk AA et al. Neuralgic amyotro-
phy and hepatitis E virus infection. Neurology 2014; 82(6): 498-503.
Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1212/WNL.0000000000000112>.

10. Negro F, Forton D, Craxi A et al. Extrahepatic morbidity and morta-
lity of chronic hepatitis C. Gastroenterology 2015; 149(6): 1345-1360. .
Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1053/j.gastro.2015.08.035>.

11. Haffar S, Bazerbachi F, Lake JR. HEV-associated cryoglobu-
linaemia and extrahepatic manifestations of hepatitis E. Lancet
Infect Dis 2015; 15(3): 268. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/
$1473-3099(15)70034-4>.

12. Pas SD, Streefkerk RH, Pronk M et al. Diagnostic performance of
selected commercial HEV IgM and IgG ELISAs for immunocompromi-
sed and immunocompetent patients. J Clin Virol Off Publ Pan Am Soc
Clin Virol 2013; 58(4): 629-634. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.
jcv.2013.10.010>.

13. Avellon A, Morago L, Garcia-Galera MDC et al. Comparative sensi-
tivity of commercial tests for hepatitis E genotype 3 virus antibody de-
tection. J Med Virol 2015; 87(11): 1934-1939. Dostupné z DOI: <http://
doi: 10.1002/jmv.24251>.

14. Panda SK, Varma SP. Hepatitis E: Molecular Virology and Pathoge-
nesis. J Clin Exp Hepatol 2013; 3(2): 114-124. Dostupné z DOI: <http:/
doi: 10.1016/j.jceh.2013.05.001>.

15. Peters van Ton AM, Gevers TJG, Drenth JPH. Antiviral therapy in
chronic hepatitis E: a systematic review. J Viral Hepat 2015; 22(12): 965-
973. Dostupné z DOI: <http:// doi: 10.1111/jvh.12403>.

16. Kamar N, Izopet J, Tripon S et al. Ribavirin for chronic hepatitis
E virus infection in transplant recipients. N Engl J Med 2014; 370(12):
1111-1120. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1056/NEJMoa1215246>.

17. Ferenci P. Silymarin in the treatment of liver diseases: What is
the clinical evidence? Clin Liver Dis 2016; 7(1): 8-10. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1002/cld.522>.

18. Mihalcin M, Fasanekova L et al. AktudIni pohled na epidemiologii
a pristupy k 1é¢bé virovych hepatitid A a E. Klin Farmakol Farm 2017;
31(1): 15-18.

19. Johne R, Trojnar E, Filter M et al. Thermal Stability of Hepatitis
E Virus as Estimated by a Cell Culture Method. Appl Environ Micro-
biol 2016; 82(14): 4225-4231. Dostupné z DOI: <http:// doi: 10.1128/
AEM.00951-162>.

20. Wu T, Zhu FC, Huang SJ et al. Safety of the hepatitis E vaccine for
pregnant women: a preliminary analysis. Hepatol Baltim Md 2012;
55(6): 2038. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1002/hep.25522>.

MUDr. Matus Mihalcin
<1 mihalcin.matus@fnbrno.cz

Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, pracovisté
Bohunice

www.fnbrno.cz

Doruceno do redakce 16. 10. 2018
Prijato po recenzi 17. 4. 2019

569



