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SOUHRN

Pocet prokazanych pfipadd hepatitidy E (HE) v Ceské repub-
lice ma vzrlstajici tendenci a to zfejmé z divodu zavedeni
novych diagnostickych postupl a také vétsiho povédomi
o HE. Zdroje onemocnéni zUstdvaji ve vétsiné pripadl ne-
potvrzené nebo zcela nejasné. Pdvodce onemocnéni virus
hepatitidy E (HEV) patfi do ¢eledi Hepeviridae, v ramci které
byly popsany kmeny HEV od rlznych druhd zvifat z tfidy
savcl, ptakd a ryb. HEV je rozsifen v chovech prasat doma-
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The number of detected cases of hepatitis E (HE) shows an
increasing trend in the Czech Republic, probably due the in-
troduction of new diagnostic methods and greater awareness
of HE. In most cases, the source of infection has remained
unconfirmed or entirely unclear. The causative agent, the
hepatitis E virus (HEV), belongs to the Hepeviridae family.
Recently, many isolates from mammals, birds, and fish have

uvop

Virus hepatitidy E (HEV) je castym etiologickym agens
akutni hepatitidy v rozvojovych zemich Asie a Afriky.
V souvislosti s tamnimi nevhodnymi hygienickymi pod-
minkami a s pomérné snadnym fekalnim zneci§ténim
pitné vody je pric¢inou jak rozsahlych epidemii, tak velké-
ho poc¢tu sporadickych pfipadii onemocnéni hepatitidou
E (HE). HE byla proto v minulych letech povazovana za
onemocnéni, které se svym geografickym vyskytem
omezovalo na rozvojové zemé [1]. AvSak vzriistajici po-
cet lokalné ziskanych piipadiit HE ve vyspélych zemich
poukazal na dalsi mozné zdroje a cesty pfenosu HEV,
a zvysil tak zajem Siroké vefejnosti o toto nové (,emer-
ging“) onemocnéni [2].

Podobna situace je zaznamenana i v Ceské republice
(CR). Od roku 1996 je vyskyt HE sledovin a hlasen do
informacniho systému EPIDAT. S novymi diagnostic-
kymi postupy se celkovy pocet onemocnéni nejenom
mnohondsobné zvysil, ale velice se zménil pomér pii-
padt importované HE k lokalneé ziskané HE [3]. V roce
2012 z celkového poctu 249 hldsenych piipadi bylo pouze
9 pripadi spojeno s pobytem v zahranici [4, 5]. Ve vét-
§iné ptipadt se jednalo o HE ziskanou na tuzemi CR.
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cich a v populacich prasat divokych po celém svéte. Prasata
domaci i divoka jsou povazovana za vyznamné rezervoary
HEV. Konzumace nedostatecné tepelné upraveného masa
a vnitfnosti z rezervoarovych zvifat je z hlediska zoonotic-
kého prenosu HEV rizikova. Cilem tohoto ¢lanku je shrnutf
novych poznatkd o HEV.

KLiCOVA SLOVA:
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been identified. HEV is widespread among farm pigs and wild
boar populations all over the word. Both species serve as
HEV reservoirs. Consumption of undercooked meat or offal
from the reservoir animals is considered to be unsafe due to
zoonotic transmission of HEV. The aim of the present article
is to summarize recent findings regarding HEV.
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Zoonoticky pfenos HEV po konzumaci nedostatecné
tepelné pripravenych pokrmu z masa nebo vnitfnosti
(zejména jater) prasat domacich (Sus scrofa f. domestica),
prasat divokych (Sus scrofa) nebo jelenti sika (Cervus nippon)
byl popsan v zahraniéi [6]. V CR byly zaznamenany pii-
pady alimentarnich infekci HE ve spojitosti s masnymi
produkty ze zabijacek, avsak bez pfimého prikazu.
Vzhledem k pomeérné dlouhé inkubaé¢ni dobé onemoc-
néni (2-8 tydna) se ve vétsiné piipadl nepodati dohledat
a nasledné potvrdit zdroj HE [7, 8].

V evropskych zemich je v lidské populaci zaznamendana
pomeérné vysoka prevalence protilatek proti HEV tfidy
IgG, kterd je znac¢né variabilni jak mezi zemémi, tak
imezi regiony urcitych zemi. Vedle akutnich ptipadi HE,
které u jedincti s dobrym stavem imunitniho systému
probihaji bez komplikaci a nepfechazeji do chronicity, se
vyskytuji i chronické piipady HE u imunosuprimovanych
pacientti. U pacienti se soucasné probihajicim onemoc-
nénim jater mize mit HE fulminantni pribéh a vyustit
az v jatern{ selhdni. Takové pfipady zfistavaji oteviené
bez odhaleni cesty pienosu a zdroje onemocnéni [9].

V nedavné dobé byly izolovany kmeny HEV u dalsich
druht zvifat rozsifujici hostitelskou diverzitu viru. Lze



predpokladat, Zei dalsi zvifata mohou slouzit jako rezer-
voary HEV a nasledné se podilet na §ifeni onemocnéni
v lidské populaci [10]. Nicméné tyto moznosti musi byt
jeSté ovéfeny.

CHARAKTERISTIKA A TAXONOMIE
VIRU HEPATITIDY E

HEV taxonomicky nalezi do celedi Hepeviridae. Samotnd
celed Hepeviridae zahrnuje velké mnozstvi kment HEV
a HEV-like viruses (viry podobné HEV), které byly
ziskany od Sirokého spektra hostiteld z tfidy savca,
ptaki a ryb [11]. V soucasné dobé se diskutuje o néko-
lika navrzich na zménu klasifikace v ramci celedi
Hepeviridae tykajici se rodii, druht a genotypt [11, 12].
Bézné pouzivané taxonomické déleni celedi do rodu
Hepevirus a samostatneé stojici skupiny aviarnich kment
se na zakladé analyzy existujicich sekvenci HEV a nové
objevenych izolatd HEV u rozmanitych druhi zvifat
(napf. u losti, norkd, velbloudt a ryb) ukazuje jako
nevyhovujici. Je proto navrhovano rozdéleni celedi
do rodt Orthohepevirus, ktery zahrnuje vSechny savci
a avidrni izolaty HEV, a Piscihepevirus pro izolaty HEV
ziskané z ryb (tab. 1). Tento systém by mél usnadnit
orientaci pfi spravném zafazovani noveé se objevujicich
izolatd HEV [13].

HEV je maly (27-34 nm), sféricky, neobaleny virus, jehoz
genom obsahuje nesegmentované 7,2 kb dlouhé vlak-
no ribonukleové kyseliny (RNA) s pozitivni polaritou,
které se sklada ze tfi castecné se piekryvajicich ctecich
ramct (ORFL, 2, 3) a kratkych nekédujici oblasti na 5
i3"konci. 5” konec je opatfen tzv. ¢epitkou nezbytnou
pro infek¢nost virovych ¢astic [14]. ORFL tvoii nejvét-
§i isek genomu HEV kédujici nestrukturdlni proteiny
zodpovédné za replikaci viru. Jednim z téchto proteint
je RNA-dependentni RNA-polymerdza (RdRp). Aktivita
RdRp postrada opravné mechanismy pfi replikaci geno-
mu viru a to vede k vjznamné genetické variabilité HEV
(1,4-1,72x 10 substituci na bazi za rok) [15]. ORF2 je rela-
tivneé vysoce konzervovana ¢ast genomu kodujici jediny
protein virové kapsidy, ktery je zodpovédny za interakce

Tabulka 1. Navrhovana klasifikace ¢eledi Hepeviridae [24]

Table 1. Proposed classification of the family Hepeviridae [24]

SOUHRNNE SDELENI

s hostitelskou burikou a indukci tvorby neutraliza¢nich
protildtek [16]. Nejmensi ¢ast genomu, ORF3, koduje
imunogenni fosfoprotein, ktery se zapojuje do morfo-
geneze a uvolriovan{ virionu z hostitelskych bunék. Jeho
vyznamnéjsi tloha je v interakcich s intraceluldrnimi
i extracelularnimi proteiny (kindzami) v hepatocytech.
Tyto interakce negativné moduluji obranné mechanis-
my imunitniho systému, a tak chrani virem napadeny
hepatocyt [1, 17].

STARE, NOVE ONEMOCNENI, HISTORIE

HE je pravdépodobneé daleko starsi onemocnéni, nez se
predpoklidalo. Ve studii zabyvajici se historii HE byl
jako jeden z hlavnich rysi pouZit pocet imrti téhotnych
zen béhem epidemii hepatitid. Podle tohoto kritéria byl
mozny vyskyt HE popsan jiz v roce 1794 v Némecku. V 19.
stoleti a na zacatku 20. stoleti se velky pocet epidemii
HE objevil v USA, Austrdlii, ale hlavné v zapadni Evropé
ajejich koloniich. Po druhé svétové valce zacalo piipadi
ubyvat a naopak se zacaly vice objevovat na Stfednim
vychodé, v Asii a v Africe [18]. Tento jev je piisuzovan
postupnému zavedeni kanaliza¢niho systému a lepsimu
zabezpeceni zdrojt pitné vody v Evropé, a tak k vytlaceni
genotyptli 1a2 HEV do oblasti Asie a Afriky (obr. 1) [9, 18].
Jako prvni popsana epidemie HE je uvddéna epidemie,
ktera probéhla v 50. letech minulého stoleti v indic-
kém Dilli, kde onemocnélo ptes 29 tisic lidi, a byla ptvod-
né pfisuzovana viru hepatitidy A (HAV). Retrospektivné
provedené sérologické analyzy, které byly uskutecnény
o téméf 30 let pozdéji diky studiim nékolika epidemii
vKasmiru, vyvritily HAV jako ptivodce onemocnéni [19].
Onemocnéni bylo oznacovano jako hepatitida non-A,
non-B. V roce 1983 byly virové ¢astice ptivodce identifi-
kovany elektronovou mikroskopii, a to ve vzorcich stolice
dobrovolnika po perordlni infekci suspenzi stolice od
pacienta s hepatitidou non-A, non-B [20]. Virus byl poté
pojmenovan HEV. V roce 1990 byl jeho genom naklono-
van a nasledné sekvenovan [14, 21].

Epidemie HE jsou zaznamenavany jak v Asii, tak v Africe,
se znacné pievazujicimi pocty epidemii v Indii. Diky eko-

Celed' Rod Druh Hlavni hostitel Genotyp
Clovek 1
Clovék P
Clovék, prase (domaci i divoké), kralik, jelen, promyka 3
Orthohepevirus A Clovék, prase (domaci i divoke) 4
Prase divoké 5
Hepeviridae Orthohepevirus Prase divoké .
Velbloud 7
Orthohepevirus B Dribez
Potkan Cl
Orthohepevirus C
Fretka C2
Orthohepevirus D Netopyr
Piscihepevirus Piscihepevirus A Pstruh
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Obr. 1. Rozsifeni genotypl viru hepatitidy E (HEV) ve svété

Fig. 1. Distribution of HEV genotypes in the world

nomickym pomérim v rozvojovych zemich lze predpo-
kladat, Ze znac¢na cast epidemii HE neni viibec dolozena
[19]. Posledni velké epidemie, obé ¢itajici kolem Ctyf az
peéti tisic ptipadit HE, probéhly v roce 2012 v Indii a v roce
2013 v Sudanu (tab. 2) (17, 22]. Na zakladé sérologickych
datje odhadovano, Ze jedna tfetina celosvétové populace
byla infikovdna HEV nebo piisla do kontaktu s jemu po-
dobnym agens. Jenom v samotné Indii je pfedpokladany
vyskyt pfes 2,2 miliont pfipadt ro¢né [19].

Tabulka 2. Epidemie hepatitidy E - genotypy 1a 2
Table 2. Epidemics of hepatitis E - genotypes 1and 2

" Pocet .
Rok Zemé Genotyp e Zdroj

1955-1956 Indie ? 29 300 voda
1978-1979 Kasmir ? 52 000 voda
1986 Mexiko 2 >200 studnicni voda
1988-1989 | Etiopie 1 >750 monsuny

: 5 ficni voda
1991 Indie ; 79 000 (Ganga)
1991 Cina 1 119000 | voda
1994 Vietnam ? >300 silné desté
2004 Sudan 1 >2600 voda

interhumanni

2008 Uganda 1 >10 000 pfenos?
2012 Indie ? > 4000 voda
2013 Sudan ? > 4000 voda
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Upraveno dle [10, 17, 25]

Adapted from [10, 17, 25]

VIRUS HEPATITIDY E A LIDE

Kmeny HEV infikujici ¢lovéka jsou klasifikovany do ¢tyt
genotypii. Podle sekvencni a fylogenetické analyzy je
mozno genotypy délit do nékolika podskupin: genotyp
1(1a-1e), genotyp 2 (2a-2b), genotyp 3 (3a-3j) a genotyp 4
(4a-4g) [23]. Podle nékterych autord je toto déleni spor-
né a kritéria pro prifazovani izolati HEV do jednoho
z téchto Ctyf genotypl nedostate¢nd. Zvysujici se pocet
popsanych izolatii HEV a hostitell zvy$uje pocet potenci-
alné novych genotypt nebo dokonce rodii v rdmci celedi
Hepeviridae (viz tab. 1) [2]. Naptiklad v neddvné dobé byly
v Japonsku u prasat divokych popsany mozné dva nové
genotypy (genotyp 5 a 6 HEV) [24]. Pro epidemiologické
ucely je vhodné stanoveni fylogenetickych ptibuznosti
analyzovanych kment, a tak urceni mozného ptvodu
infekce. V8echny genotypy patfi k jednomu sérotypu [16].
Genotypy se od sebe vyrazné odlisuji svym geografickym
rozmisténim a v souvislosti s tim i odlisnou epidemiolo-
gii (viz obr. 1) [25]. Jsou popisovana dvé epidemiologicky
riznd schémata, ktera koreluji s prevalenci HE v rozvo-
jovych zemich (genotyp 1a 2 HEV) a ve vyspélych zemich
(genotyp 3 a 4 HEV) [26]. HE je fazena mezi onemocnéni
prenasené alimentarni cestou, a to hlavné kontamino-
vanou vodou nebo potravinami. K pfenosu HEV mtze
dojitale i po kontaktu s infikovanymi zvifaty a lidmi [9].
Genotypy 1 a 2 HEV infikuji vyhradné ¢lovéka, a to
v rozvojovych zemich Asie, Afriky a Stfedni Ameriky, kde
jsou Castou pricinou rozsdhlych epidemii i sporadickych
ptipadi HE. Byly rovnéz ziskany od pacienti z vyspélych
zemi, ktefi do téchto oblasti pouze cestovali [27]. Hlavni
mechanismus $ifeni infekce je fekalné-ordlni pfenos.
Zejména v nedostatecnych hygienickych podminkach
dochazi ke kontaminaci pitné a uzitkové vody, casto ve
spojitosti se silnymi desti a zdplavami, a tak k relativné



snadnému $ifeni HEV a k infekci velkého poctu lidi (viz
tab. 2). V téchto oblastech onemocni HE nejcastéji lidé
ve vékovém rozmezi 15-30 let s celkovou letalitou <1 %,
ktera dosahuje vysokych hodnot (okolo 25 %) u téhotnych
Zen ve tfetim trimestru v disledku ¢astého fulminant-
niho pribéhu HE, kdy se rozvine akutni jaterni selhani.
To je pravdépodobneé zplsobeno zvysenymi hodnota-
mi hormont (estrogenu, progesteronu a humanniho
choriového gonadotropinu) v souvislosti s dysregulaci
imunitniho systému (zejména monocytt a makrofagt)
a replikaci viru [28]. Konzervativni lécba neni i¢inna,
nebo nedojde k provedeni transplantace jater. Prenos
z ¢lovéka na clovéka je popsan a vyskytuje se v zavislosti
na trovni hygienickych podminek [29]. Genotyp1je také
zodpovédny za zvySenou letalitu (aZ 70%) u pacienti se
soucasné probihajicim chronickym onemocnénim jater [9].
Genotypy 3 a 4 HEV pochdzeji od lidi zejména ze zemi se
sporadickym vyskytem HE a byly izolovany i od riznych
druhii zvifat po celém svété. Genotyp 3 byl u lidi prokdzin
v Severni Americe, Evropé, Japonsku, Australii a na
Novém Zélandu. Genotyp 4 je svou geoégrafickou distri-
buci omezen na asijské zemeé (pfevazné Cina a Japonsko).
Avsak vnedavné dobé byl genotyp 4 izolovan u pacientt,
kteti neuvedli cestu do asijskych zemi, i v evropskych
zemich, a to konkrétné ve Francii [30], Némecku [31],
Italii [32] a Dansku [33]. Zdroje téchto genotypt a cesty
jejich ptenosu jsou v mnoha pripadech nejasné. Nicméné
jsou doloZeny piipady infekce HEV z vyspélych zemi po
konzumaci nedostatecné tepelné upraveného veptového
masa a vnitinosti, nebo zvéfiny z divokych prasat a je-
lend, které potvrzuji zoonoticky pienos [34-37].

Genotypy 3 a 4 HEV zptsobuji klinicky patrné onemoc-
néni nejcastéji u muza stfedniho az pokrocilejsiho véku.
Pocet pripadl popsanych u muzi prevysuje tfikrat pocet
piipadiiu Zen. V provedené studii v CR byl pomér muza
azenu infekci HEV, které byly zpiisobeny genotypem 3,
stanoven na 40 : 7. U vét8iny muzii byva v anamnéze ¢asto
uvedena vétsi konzumace alkoholu [4]. Pfiblizné 67-98 %
infekci probihd u zdravych jedinc asymptomaticky.
Jsou zaznamenany piipady s fulminantnim pritbéhem
onemocnéni u pacientl s preexistujicim onemocnénim
jater ¢i prechod do chronicity u imunosuprimovanych
pacientti. Pfenos z ¢lovéka na clovéka je v nékterych
piipadech na zakladé sérologie zvaZovan i v CR [7], ale
pravdépodobné netvoti hlavni mechanismus pfenosu [9].

VIRUS HEPATITIDY E U ZVIiRAT

HEV jako jediny virus zpisobujici hepatitidu je schopen
infikovatijind zvifata nez primaty [38]. V posledni dobé
vzristd pocet Zivo¢isnych druhti, u kterych byl identifi-
kovan primo HEV ¢i HEV-like viruses (respektive jeho
genom, RNA) nebo protilatky proti HEV ¢i jemu podobné
agens [2].

Roku 1997 v USA byl poprvé HEV popsan u prasat doma-
cich [39]. Postupné byly izolovany kmeny HEV u prasat
domacich i v dalsich zemich s vysokou produkci vepto-
vého masa. Po provedené fylogenetické analyze byly tyto
kmeny zatazeny do genotypti 3 a 4 [23]. Bez ohledu na stu-
peti endemicity v urcitych regionech v lidské populaci byl
HEV zjistén u prasat domacich po celém svété [40]. Dnes
jsou prasata (domaci i divoka) povaZovana za vyznamny
rezervoar HEV a ve vét§iné piipadil jsou lidské kmeny
HEV sekvencné velice podobné (ne-li shodné) s prasecimi
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kmeny HEV pochézejicimi ze stejnych geografickych
oblasti [41, 42]. U prasat domacich a pravdépodobné
idivokych probiha infekce HEV bez zjevnych klinickych
piiznakiti. Mikroskopicky lze v jaternim parenchymu
detekovat multifokalni lymfoplazmatickou hepatitidu
s lokalné hepatocelularni nekrézou. Nejcitlivéjsi k in-
fekci jsou jedinci od 2 do 4 mésicti stafi. K pfenosu mezi
prasaty dochazi fekalné ordlni cestou. Vylucovani viru
vykaly trva primérné 3-7 tydnii. U prasat divokych byly
izolovany kmeny HEV genotypu 3 a 4 [43]. V Japonsku
byly take u prasat divokych identifikovany kmeny HEV
fylogeneticky velmi odli$né, které jsou zafazeny do ge-
notypil 5a 6 [24]. Tyto dva nové genotypy nebyly zatim
prokaziny u lidi a jejich mozny zoonoticky potencidl
nebyl dosud stanoven.

V Indii je za vSechny humanni piipady zodpovédny ge-
notyp 1 HEV, ale u prasat byl izolovan pouze genotyp 4
[44]. Zadné izolaty HEV od zvifat nepatii ke genotypiim
1a 2. Prilezitostné zachyty takovych izolatd, napriklad
u koni [45] nebo prasat domacich [46], nebyly dalsimi
testy potvrzeny, a pravdépodobné se tak jednalo o labo-
ratorni kontaminaci [26].

HEV genotyp 3 byl izolovan i od zastupcti Celedi jelenovi-
tych (Cervidae), a to konkrétné u jelena sika (Cervus nippon)
[35], jelena lesniho (Cervus elaphus) [47], stnce obecného
(Capreolus capreolus) [48] a nové i u losa evropského (Alces
alces) [49]. HEV byl ziskan i od muflona obecného (Ovis
musimon) [50]. Jelenoviti jsou spolecné s prasaty doma-
cimi i divokymi v souvislosti se zoonotickym prenosem
povazovani za rezervodry HEV v prostiedi [51]. Vzhledem
k zjisténym niz$im prevalencim HEV u jelenovitych jsou
tato zvifata v porovnani s prasaty domacimi i divokymi
méné vyznamnym Iezervoarem viru [2, 52].

Pomérné nedavno byl HEV identifikovan u farmové cho-
vanych kralikéi domacich (Oryctolagus cuniculus) ve Francii,
USA a Ciné [53-55]. Tyto izolaty byly zafazeny z hlediska
piibuznosti ke genotypu 3. Podobné je tomu i u promyk
(Herpestes japonicus) v Japonsku. Experimentalné se podari-
lo infikovat krali¢imi kmeny HEV prasata domaci a pri-
maty [56]. Pfenos na ¢lovéka dosud nebyl popsan (tab. 3).
U rtiznych druhi hlodavct (Muridae a Soricidae) byly iden-
tifikovany geneticky odlisné kmeny, které sdili jen 60%
podobnost sekvenci genomu s ostatnimi savcimi izola-
ty, a proto je navrzeno fadit je do druhu Orthohepevirus C
spolecné s kmeny HEV ziskanymi od fretek (Mustela pu-
torius) v Nizozemsku [24, 57]. Vedle téchto kmenti byly
v USA u hlodavcti izolovany i kmeny patfici ke genotypu
3 HEV [58].

V chovech driibeze byly nejprve v Kanadé izolovany kme-
ny HEV zodpovédné za syndrom , hepatitis-splenomega-
ly“ (HS). Pozdéji byly ptipady HS hldSeny i z dalSich zemi
(USA, Cina, Spanélsko a dalsi) [59, 60]. Naproti tomu
v Australii je avidrni HEV spojen s onemocnénim ,,big
liver and spleen disease”. Predpoklada se, Ze se jednd
o rizné kmeny pattici do celedi Hepeviridae [61]. Oproti
kmentim HEV izolovanym u savcti maji avidrni izolaty
HEV mensi genom (6,6 kb) a jejich sekvence sdili se
sav¢imi izoldty pouze 50-60% podobnost. Avidrniizolaty
jsou proto navrzeny fadit do druhu Orthohepevirus B [24].
Onemocnéni probihd u dritbeze piedevsim subklinicky
a neni prenosné na clovéka (tab. 3).

Kmeny HEV byly izolovany i u ryb, konkrétné u pstruhtt
zlutohrdlych (Oncorhynchus clarkii) v USA [62] a u rlz-
nych druht@ netopyrG (Hipposideridae, Phyllostomidae
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Tabulka 3. Experimentalni mezidruhovy pfenos viru hepatitidy E (HEV)

Table 3. Experimental interspecies transmission of hepatitis E virus (HEV)

G1 G2 G3 G4 G3 (krélik) HEV hlodavci HEV kur
Primati o ° o o ° X X
Prase domaci [} ) [} X -
Kralik domacf = -- o o ° - -
Potkan domaci [e] X o o ° --
Mys$ domdci = - ° - -
Kur domaci - -- - - - °

Upraveno podle [10].
Adapted from [10].

G1-HEV genotyp 1, G2 - HEV genotyp 2, G3 - HEV genotyp 3, G4 - HEV genotyp 4
@ - Uspésna infekce (sérokonverze a vylucovani viru), X - nelispésna infekce, © - rozdilné vysledky provedenych pokust v zavislosti na pouziti kmene

HEV nebo pouze genomu viru, -- neprovedeno.

G1-HEV genotype 1, G2 - HEV genotype 2, G3 - HEV genotype 3, G4 - HEV genotype 4
@ - successful infection (seroconversion and virus excretion), X - unsuccessful infection, © - discordant results of experiments, depending on whether

the HEV or HEV genome was used, -- not tested.

a Vespertilionidae) po celém svété [63]. Jedna se o fyloge-
neticky vzdilené kmeny a z tohoto dvodu jsou v na-
vrhované klasifikaci izolaty netopyr zatazeny do dru-
hu Orthohepevirus D a izolaty ryb do samostatného rodu
Piscihepevirus (viz tab. 1) [24].

Protilatky proti HEV byly sérologicky prokazany u rtz-
nych druhti hospodafskych (skot, ovce a kozy) i doma-
cich zvitat (psi a kocky). To naznacuje, Ze zvifata bud
prodélala infekci HEV, nebo pouze pfisla do styku s agens
antigenné podobnym tomuto viru [11].

ZOONOZA

Zoonoticky potencial HEV byl dlouhodobé diskutovan po
zjisténi pfitomnosti tohoto viru v chovech prasat doma-
cich po celém svété a zvlasté pak po ispésném provedeni
experimentt na zvifatech, kdy byl potvrzen mezidruhovy
pfenos viru. Prasata domaci se ukazala jako senzitivni
k infekci lidskymi kmeny HEV (genotyp 3 a 4), navic
protilatky ziskané od ptirozené infikovanych prasat HEV
ktizové reagovaly s lidskymi kmeny HEV. V opacném
ptipadé se podafilo infikovat laboratorni primaty geno-
typem 3 izolovanym z prasat domdcich (viz tab. 3) [39].
Dalsi indikaci zoonotického prenosu byl pritkaz blizce
geneticky pfibuznych izolatd HEV od prasat divokych
a domdcich s lidskymi izolaty [36].

V roce 2003 byl zoonoticky ptfenos HE potvrzen na pfi-
padech v Japonsku, kde doslo k onemocnéni nékolika
lidi po konzumaci masa nebo vnitfnosti pochazejicich
z prasat divokych a jeleni sika [34, 35]. Ndsledné se
podafilo ziskat sekvence genomu HEV z masa a jater,
které vykazovaly blizkou pfibuznost nebo dokonce byly
identické s izolaty ziskanymi od pacienti, ktefi HE one-
mocnéli (64, 65].

U domadcich a divokych prasat, ani u jelenovitych HEV
nevyvolava zadné klinické piiznaky [43]. Veterindrni
prohlidkou nelze infikovana zvitfata odhalit. HEV mtize
byt piitomen v mase a organech (zejména jatrech), které
makroskopicky nejevi Zidné zmény [66]. RNA HEV byla
detekovana ve veprovych jatrech pochazejicich z trzni
sité v evropskych zemich: 4 % v Némecku [42], 1,3 % ve
Velké Britanii [67], 6 % v Nizozemi [68] a 11 % v Americe

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE 2016, 65, ¢. 1

[69]. RNA HEV se podafila detekovat v 7 ze 12 vzorka ve
Francii v tamni specialité figatellu. Jedna se o vyrobek
ptvodem z Korsiky s vysokym podilem veptovych jater,
ktery se pouze nékolik dnti udi a dale se velmi casto kon-
zumuje tepelné neosetfeny [37]. Infekéni ¢astice HEV se
podarilo v tomto typu vyrobku prokdzatikultivacneé [70].
Primy prikaz alimentarniho pfenosu HEV byl potvrzen
po ziskani identickych sekvenci z klinickych vzorka od
pacienta a ze zbytku konzumovaného vyrobku [65]. Ve
Spanélsku byl pomérné nedavno popsan piipad HE u pa-
cienta po konzumaci vepfového masa. Ziskané sekvence
byly identické [71].

SITUACE V CESKE REPUBLICE

Studie provedené na nasem tzemi potvrdily vyskyt HEV
genotypu 3 u volneé zijici zvéfe i v chovech prasat do-
madcich. Pro detekci RNA HEV byly pouZzity vzorky séra,
zluce, stfevniho obsahu a jater. U prasat domacich po
odstavu byla RNA HEV detekovana u 37,5 % (12/32) jedin-
cti pochazejicich ze sedmi riiznych chovii. Virovd RNA
byla nejc¢astéji prokazana ve vzorcich zluce (40 %), jater
(16,1%) a séra (3,2 %) [72]. Dalsi studie byly zaméfeny na
jate¢nd prasata domaci, u nichz byla zjisténa prevalence
8% (3/40). HEV RNA byla detekovana i v mase porazenych
prasat [73]. U divokych zvifat je i v CR dominujici vyskyt
HEV v populacich prasat divokych, a to jak volné zijicich,
tak i chovanych v oborach. Celkem byla zji§téna preva-
lence 18,42 % ve volnosti a 23,46 % v oborach. Déle byla
RNA HEV prokazana u jelenovité zvére (jelena lesniho,
srnce obecného a darika obecného) a mufloni zvéfe [50,
52]. Pfizaméfeni se na detekci RNA HEV v rznych typech
masnych vyrobkd z trzni sité (klobasy, ochucené mleté
maso, jatrova zavarka a tatarsky biftek) byl ve vSech
89 vzorcich vysledek negativni [74], avSak v dalsich 100
vySetfovanych vzorcich mletého vepfového masa byl
jeden vzorek pozitivni (nepublikovana data).

ODOLNOST V PROSTREDI

HEV patii k neobalenym virm, u nichz je obecné znama
vyssi odolnost k podminkdm vnéjsiho prostiedi nez u vira



obalenych. Jedna se o virus pfenosny fekalné-oralni
cestou, proto lze predpoklddat jeho schopnost dlouho-
dobé pretrvavat v infekénim stavu v prostfedi mimo
hostitelsky organismus nebo kontaminované potraviné
a nasledné po pozteni jeho rezistenci k inaktivaci Zalu-
de¢nimi kyselinami [75]. Odolnost viru miize zvySovat
i ptitomnost organickych latek (zejména tukd a bilkovin)
v potraviné, ale i v prosttedi (76, 77].

V soucasné dobé existuje pomérné malo studii vénujicich
se teplotni odolnosti HEV v potravinach nebo v prostfedi.
Podstatnou ptekazkou studii, které maji za cil stanoveni
doby infek¢nosti HEV mimo organismus hostitele, je
pravé piimy priikaz infekénich virovych ¢astic. Prikaz
RNA HEV pouzitim reverzné transkrip¢ni polymerazové
fetézové reakce v redlném case (RT-,PCR) ani kvantifi-
kace virové naloZe neni v pfimém vztahu k infek¢nosti
virovych ¢astic. HEV je velice obtiZné kultivovatelny
a v soucasné dobé neexistuje univerzalni postup pro kul-
tivaci tohoto viru, ktery by bylo mozné vyuzivat v rutinni
laboratorni diagnostice. K tispé$né infekci buné¢nych
kultur je tfeba pomérné vysoka koncentrace viru, kterd
se ve vzorcich potravin nebo prostfedi bézné nevysky-
tuje [78]. Dalsimi prekazkami stéZujicimi kultivaci je
typ bunécné linie, ktery je citlivy k urc¢itému genoty-
pu HEV. Nevyhodou je i pomaly replikacni cyklus viru
spole¢né s nepfitomnosti cytopatického efektu. Vedle
kultivace lze k pritkazu infekéniho viru vyuzit zvifeci
modely (prasata domaci) k experimentalnim infekcim.
Po prodélané infekci dochazi k vylucovani viru a tvorbé
protildtek [79]. Pokusy na zvifatech jsou finan¢né na-
rocné a v ramci dodrzovani tzv. 3R priorit (Reduction,
Refinement, Replacement) je cilem takové experimenty
minimalizovat a pokusit se najit alternativni postupy.
Studie zamérené na sledovani vztahu teploty a casu
potiebnych k inaktivaci viru a k objasnéni jeho teplot-
ni stability pfi skladovani byly provedeny v suspenzi
jater a vykalt [75, 80, 81]. Vysledky ukazaly, ze HEV
preziva plsobeni teploty 56 °C po dobu jedné hodiny
a k jeho inaktivaci dochazi az pfi teplotach nad 71 °C
[75, 80]. V porovnani s HAV je HEV teplotné labilnéjsi
a pravdépodobné existuje variabilita v citlivosti k teploté
mezi jednotlivymi genotypy i izoldty [80]. Pfi zkoumani
vlivu nizkych teplot na HEV v suspenzi jater byla RNA
HEV detekovina po 70 dnech skladovani pii 4 °C. To
nasvédcuje tomu, Ze HEV je schopny prezit relativné
dlouhou dobu v prosttedi [81].

Vzhledem k tomu, Ze jsou pfipady onemocnéni HE spo-
jovany s konzumaci syrového nebo nedostatecné tepel-
né osSetfeného masa a masnych produkti a replikace
HEV probihd zejména v hepatocytech, byly dalsi studie
zameéreny na teplotni inaktivaci HEV pfimo v jatrech
a vyrobku z jater [75, 77]. Jatra ziskand z trzni site, kterd
obsahovala infeké¢ni ¢astice HEV [69], byla oSetfena béz-
nymi kulinafskymi postupy; byla vafena (100 °C) a sma-
Zena (191 °C) po dobu péti minut pii dosazeni minimalni
vnitini teploty 71 °C. Z takto tepelné upravenych jater
byla vytvorena suspenze, kterd byla nasledné intravenéz-
né aplikovana prasatim domacim. Prasata neprojevila
zadné znamky infekce, proto lze usuzovat, Ze v takto
tepelné oSetfenych veprovych jatrech doslo k uspésné
inaktivaci infek¢éniho HEV [75]. Je tfeba zminit, Ze v této
studii byly pouzity 0,5-1 cm? velké kostky vepiovych jater,
proto by cas potfebny k inaktivaci HEV ve vétsim objemu
jater mél byt imérné delsi [75].

SOUHRNNE SDELENI

Vepfova jatra jsou soucasti masnych vyrobki, v nichz
dalsi slozky (zejména tuk) mohou mit vliv na stabilitu
a tepelnou rezistenci HEV. Byla proto zkoumdna termalni
inaktivace HEV béhem pfipravy vyrobku paté (pastika).
Pouzitd vepiovd jatra jako hlavni surovina ziskand z expe-
rimentalné infikovanych prasat obsahovala HEV genotyp
3. K teplenému opracovani vyrobku byly pouzity rtizné
kombinace teploty a ¢asu vyuzivané ve zpracovatelskych
zavodech. Dostatecny vliv na inaktivaci HEV mélo pouze
pouziti teploty 71 °C po dobu 20 minut, kdy doslo k pokle-
su titru HEV (genomového ekvivalentu) téméf o 3 fady
a prasata domaci po intravenoézni aplikaci suspenze
nejevila znamky infekce [77].

Vyse popsané experimenty nebyly provedeny na dosta-
tecném poctu zvifat. Intravenézni aplikace, ktera byla
v ramci uvedenych experimentl pouzita, neni zcela
vhodnd, a to z dGivodu omezeni vlivu gastrointestinalni-
ho traktu na stabilitu HEV [79]. Také k vyvolani infekce
intravenézni aplikaci suspenze HEV je potfeba daleko
mensi mnozstvi virovych ¢astic v porovnani s perordlnim
poddnim. Lze proto vysledky brat pouze orienta¢né, nic-
méné je nelze podcenovat.

Ve vyhlasce ¢. 326/2001 Sb., o potravinach a tabakovych
vyrobcich a 0 zméné a doplnéni nékterych souvisejicich
zakond, ve znéni pozdéjsich predpist, pro maso, masné
vyrobky, ryby, ostatni vodni Zivocichy a vyrobky z nich,
vejce a vyrobky z nich, je tepelné opracovanym masnym
vyrobkem vyrobek (napt. jatrova pastika), u kterého bylo
ve vSech ¢astech dosazeno minimalné tepelného ic¢inku
odpovidajiciho plisobeni teploty 70 °C po dobu 10 minut.
Tato teplota nemusi byt podle vySe zminénych studii
dostacujici k inaktivaci HEV. Podobné je tomu napii-
klad i u ptipravy mirné propecenych steakii (tzv. rare)
z vepfového masa, kde by vnitfni teplota masa neméla
presdhnout 56 °C, aby si maso zachovalo pozadovanou
§tavnatost, strukturu a chut.

PROBLEMATIKA DIAGNOSTIKY

VIROVE HEPATITIDY E

HE je klinicky neodliSitelna od jinych virovych hepa-
titid a ve véts$iné ptipadii probihd asymptomaticky.
V minulosti byla HE diky nedostupnosti vhodnych
diagnostickych metod snadno zaménitelna za virovou
hepatitidu typu A [19]. V zavislosti na virové nalozi
(mnozstvi virovych castic, které skutecné vyvolaly
infekci) HEV a na imunitnim stavu jedince miize HE
probihat jako akutni hepatitida. V komplikovanych
ptipadech (napf. nejcastéji pri dalsim onemocnéni
jater) mulze vyustit az v subakutni jaterni selhani
[4]. Pfechod HE do chronické formy byl zaznamenan
u imunosuprimovanych pacientti, predevsim u HIV
pozitivnich, didle u nékterych malignit - naptiklad
u T-bunécného lymfomu, a pokud k akutni HE dojde
v obdobi po transplantaci. V téchto ptipadech lze po-
zorovat progresi onemocnéni pies chronickou HE az
do jaterni cirhézy [82]. Inkubacni doba HE se pohybuje
od 2 do 8 tydnti. Virémie je prokazatelnd nékolik dnti
pfed vznikem symptomi a po nastupu prvnich klinic-
kych priznakii onemocnéni rychle odezniva. Klinické
priznaky mohou zahrnovat ikterus, horecku, zvracenti,
bolest bficha a chfipce podobné ptiznaky. Anikterické
pfipady onemocnéni nejsou vyjimecné, a tak jsou ¢asto
jedinym pifiznakem zvysené hodnoty jaternich enzymi
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(ALT, AST, GGT) a bilirubinu [83]. Vzhledem k tomu, Ze
v rozvinutych zemich onemocni HE nejcastéji lidé ve
stfedni a starsi vékové kategorii (genotyp 3HEV), miize
byt etiologie HE opomenuta a za pfi¢inu hepatitidy
je povazovano polékové nebo toxické postiZeni jater.
Diagnéza HE by tedy méla byt brana v ivahu u kazdého
pacienta suspektniho na akutni virovou hepatitidu,
a to bez ohledu na jeho vék nebo cestovatelskou anam-
nézu [9, 84]. Pfesto HE nebyva primdarné zafazena do
prvni linie diferencidlnich diagnostickych vysetfeni
pfi akutnich hepatitidach [85].

Pro rutinni laboratorni diagnostiku HE je vhodné vy-
uzit kombinace sérologickych testt (detekce protilatek
IgGC a IgM proti HEV) spolecné s molekuldrné biolo-
gickymi metodami (detekce genomu resp. RNA HEV)
v biologickych vzorcich (stolice, krev, sérum, plazma,
pfipadné bioptat jater) [4]. Zcela zasadnim krokem
jakékoliv laboratorni diagnostiky je spravny odbér
vzorki a jejich uchovani pfed samotnym vySetfenim.
U lokalné ziskanych HE, u nichz je podezfeni na ali-
mentarni infekci, je vzhledem k dlouhé inkubacni dobé
velice nesnadné dohledat zdroj takové infekce. Pokud
se jednd o potravinu, ta v obdobi vzniku onemocnéni
nebyva jiz dostupnd, nebo jsou jeji zbytky zcela ne-
vhodné skladovany. Vzorky pro vySetfeni molekularné
biologickymi metodami musi byt uskladnény pti tep-
loté -70 °C, pokud neni vySetieni provedeno ve stejny
den odbéru. V pripadeé vzorki klinického materialu od
pacientil je hlavnim problémem spravné nacasovani
odbéru. S objevenim se klinickych ptiznaka HE klesd
koncentrace RNA HEV jak v krvi, tak i ve stolici. Ve
stolici je mozné RNA HEV detekovat jesté dalsi dva
az tfi tydny, ale jsou popsany i extrémni pitipady,
kdy byla RNA HEV detekovand i 121. den od pocatku
onemocnéni [86].

Molekularné biologické metody jsou ¢asové méné na-
rocné a vedle detekce RNA HEV umoziuji i stanoveni
virové naloze ve vzorku (RT- PCR). AvSak jejich zna¢nou
nevyhodou je neschopnost rozlisit infekéni a neinfeke-
ni virové Castice, respektive zda ziskana RNA pochazi
zvirovych ¢astic schopnych infekce. Neinfekéni virové
Castice maji casto porusen proteinovy obal, a tak je mo-
lekula genomu vystavena vnéjsim podminkdm. Zaroven
je nutno si uvédomit nizsi stabilitu proteiny nechrané-
nych molekul RNA, které tvoii genom viru. Lze proto ve
vzorku predpokladat infekéni virové ¢astice na zakladé
detekce RNA HEV metodou RT- PCR. Do soucasné doby
bylo zavedeno a publikovano velké mnozstvi systému
RT- PCR pro pritkaz HEV. Pfesto vzhledem k vysoké va-
riabilité genomu tohoto viru je pouze nékolik systémi
yuniverzalnich®, tzn. je schopno zachytit kmeny HEV
patiici do €ty vyde zminovanych genotypt. Redenim to-
hoto mozného problému je zavedeni takového systému
RT- PCR, ktery umozni detekci dvou nezavislych oblasti
genomu HEV, ¢imz je zvySena pravdépodobnost zachytu
riznych izolatl HEV ve vySetfovanych matricich [50].
Molekularné biologické metody také umozni analyzu
sekvenci genomu ziskanych izolatii HEV, na jejimz za-
kladé je mozné rozdéleni ziskanych izolatd HEV do piis-
lusnych genotypti a subtypti [23]. Porovnavani genomi
ziskanych izolatd (jak od lidi, zvifat ¢i z prostredi) je
vhodné z epidemiologického hlediska a Ize jim stanovit
vztahy mezi pfipady onemocnéni, mozné zdroje infekce
a cestu pfenosu [42].
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SEROLOGICKA DIAGNOSTIKA

Sérologicka diagnostika HE je zaloZena na priikazu pro-
tilatek (anti-HEV) tfidy IgM. U ¢lovéka mohou byt pro-
kazatelné nékolik dnii pfed prvnimi ptiznaky onemoc-
néni. Tyto protilatky pfetrvavaji obvykle 3-6 mésicti,
pficemz po 3 mésicich nejsou prokazatelné ptiblizné
u 50 % pacienti [87]. S odstupem nékolika dni jsou
prokazatelné i protilatky ve tfidé IgG. Jejich nalez mtze
jednak slouzit k podpofe specificity pritkazu protilatek
ve tfidé IgM, ale zejména k pritkazu prodélané infekce
a epidemiologicky k zjistovani prevalence infekce HEV
v obecné populaci a v rznych subpopulacich, napt.
darcti krve nebo plazmy, a v profesnich nebo rizikovych
skupinach. Anti-HEV IgC protilatky u vétsiny pacienti
pretrvavaji alesponl jeden rok, ale ¢asto mohou byt
prokazatelné fadu let, nékdy i déle nez deset let po in-
tekei [88].

Sérologické testy pro HE prosly pomérné dlouhym vy-
vojem z hlediska volby vhodnych virovych antigent,
zplsobu jejich piipravy jako syntetickych nebo rtizné
exprimovanych rekombinantnich proteini a pouziti
proteinu ve formé dimeru. Komer¢ni testy jsou konstruo-
vany na bazi kapsidového proteinu (ORF2) a proteinu
kédovaném ORF3 vyuZzivajici antigeny odvozené z geno-
typu la 2. Pouze jeden EIA (Enzyme immunoassay) test
vyuZiva i protein odvozeny od genotypu 3 (Mikrogen,
Némecko). HEV md sice pouze jeden sérotyp, ale je otdz-
kou, jak citlivé budou testy konstruované a ovérované
primarné pro vyuziti v oblastech vysoce endemickych pro
genotypla2v oblastech neendemickych s dominantnim
vyskytem genotypu 3 nebo 4.

Rozdily v citlivosti i specificité jednotlivych diagnostic-
kych testl EIA pro stanoveni IgM byly popsany v radé
praci [89-92]. Podrobné porovnani osmi komercnich
diagnostickych testl pro stanoveni anti-HEV IgM z hle-
diska analytické i diagnostické citlivosti a specificity
provedli Pas et al., 2013. Rovnéz vyhodnotili i ptinos
kombinované detekce anti-HEV IgM a IgG testy jednot-
livych vyrobch. Nejvyssi specificita (99%) z testil pro
stanoveni anti-HEV IgM byla zjiSténa u testu Wantai
(Cina). Rozdily souvisejici s citlivosti a specificitou testi
pro prikaz protilatek anti-HEV IgC mohou vyznamné
ovlivnit vysledky séroprevalencnich studii [93-95].
Potvrdilo se v8ak, Ze pouZiti antigenti odvozenych z ge-
notypii 1a 2 pies rozdilnou citlivost i specifitu testi lze
vyuzivatipro diagnostiku infekci HEV vyvolanych geno-
typem 3. Byly vyvinuty imunoblotové konfirmacni testy
pro stanoveni anti-HEV IgM i IgG protilatek (Mikrogen,
Némecko), vyuzivajici tfi antigeny z oblasti kédované
ORF2 a jeden antigen z ORF3 oblasti. Pouziti konfir-
macniho testu u vzorki reaktivnich v EIA testech mtize
prispét ke zvyseni specificity detekce anti-HEV protila-
tek [90], ale je publikovan i nazor, Ze pti diagnostice
kombinujici pouZziti shodné vysoce specifickych testa
a stanoveni RNA HEV neni konfirmace imunoblotovym
testem potfebna [96]. Pro zlepSeni diagnostiky ¢asné fa-
ze HEV infekce byl vyvinut test k pritkazu HEV antigenu
v séru nebo stolici. Stanoveni HEV antigenu dobte ko-
reluje s kvantitativnim priitkazem RNA HEV, ale oproti
stanoveni RNA HEV m4 nizsi citlivost [97]. National
Institute for Biological Standardization and Control
poskytuje referen¢ni preparat WHO pro kvantitativni
stanoveni anti-HEV IgG s koncentracemi definovanymi
v mezindrodnich jednotkach IU/L [98].



TERAPIE

Podle stavu pacienta a podle zvyklosti pracovisté je lé¢ba
akutni infekce HEV symptomatickd a podptrna (po-
davani parenteralni tekutiny, antiemetika, analgetika
¢i hepatoprotektiva). U infekci s tézkym priibéhem, at
uz pii preexistujicim onemocnéni jater nebo u imuno-
deficitu, byly v malych studiich zkougeny léky s antivi-
rovym piisobenim. V soucasné dobé jsou k dispozici tfi
moznosti lécby:

1. pouZiti pegylovaného interferonu alfa (PEG-IFN-a),
2. antivirotika ribavirinu,

3. jejich kombinace.

Ztejmeé pro Cetné vedlejsi ucinky lécby PEG-IFN-« vétSina
autorti zkousi ucinek ribavirinu v monoterapii, u kte-
a vykazuje tispésné potlaceni virémie. Po 2-10 mési-
cich 1é¢by vedl k dosaZeni virové suprese u pacientti po
riznych typech organovych transplantaci, pacient
s leukémii ¢i nakazenych virem HIV. Dosud nenf jed-
noznacné stanoveno davkovani ani délka trvani lécby.
V ptipadé, Ze je konzervativni lécba u tézkych forem bez
efektu, je tieba co nejdiive kontaktovat transplantaéni
centrum. Chronicka infekce HEV se vyskytuje vétsinou
pti tézké poruse imunity. Pokud se jednd o imunodeficit
zplusobeny imunosupresivni terapii, k dosazeni virové
clearance postacovalo ve 20-50 % pripad sniZeni irovné
imunosuprese. Doporucené postupy lécby HE nebyly
jeSté vytvoreny, proto stale zGstavaji na experimentalni
drovni [99].

ZAVER

Vyskyt HE se dnes jiZz nevztahuje pouze na rozvojové
zemé, ale md globalni charakter. V endemickych ob-
lastech rozvojovych zemi je hlavnim problémem vysoké
procento letality gravidnich Zen a velky pocet nemoc-
nych pii epidemiich [19]. Vyvoj vakciny a jeji pouziti
v téchto oblastech je vice neZ nezbytné. Rekombinantni
vakcina proti HE je komercné dostupna zatim pouze
v Ciné [100]. Ve vyspélych zemich nartsta pocet lokalné
ziskanych ptipad HE. Pouze zlomek téchto pfipadi je
objasnén s prokazanym zdrojem HEV. Problémem mo-
hou byt ptipady chronické HE u imunosuprimovanych
pacientd.

Novych izolatd HEV, které byly detekovany u Siroké-
ho spektra zivocisnych druhi, pfibyva. S tim souvisi
i potreba vyuziti ndvrhu nové klasifikace uvnitt ¢eledé
Hepeviridae. Experimentdlni infekce primatt byly v né-
kterych smérech tispésné. Tyto poznatky mohou mit vliv
pfi hodnoceni moznosti pfenosu HEV na ¢lovéka a na
§iteni HEV v prostfedi. Nicméné je tfeba dalsich studii,
které se budou vénovat této problematice. Velice disku-
tovanym tématem je stabilita HEV v prostfedi a hlavné
v potravindch, a to z divodu alimentarniho pfenosu
HEV. Je tieba zminit, Ze doloZené ptipady alimentarnich
HE pochazeji z oblasti s urcitymi stravovacimi navyky
(Francie, Spanélsko a Japonsko) a s produkci tamnich
specialit. Lidé by se méli vyvarovat konzumace nedo-
statecné tepelné upravenych potravin a to nejenom pii
zahranic¢nich pobytech.

Genotyp 4 HEV byl donedavna izolovan od zvirat a lidi
jenom v asijskych zemich. Pravdépodobné vlivem obcho-
du se zvifaty a potravinami dochazi k rozsifovani tohoto
genotypu iv Evropé.
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