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Souhrn
Infekce virem hepatitidy E (HEV) je jednou z nejčastějších příčin akutní hepatitidy celosvětově. Česká republika je 
taktéž regionem s přirozeným výskytem HEV genotypu 3. Onemocnění vyvolané různými genotypy má odlišené 
klinické i epidemiologické charakteristiky. V industrializovaných zemích byly popsány četné lokální zvířecí rezervo
áry a infekce je v těchto oblastech považována za zoonózu, s nejvýznamnější cestou přenosu konzumací nedosta
tečně tepelně opracovaného masa rezervoárových zvířat. U infekce byly navíc popsány četné extrahepatální pro
jevy, i bez dominujícího postižení jater, a taktéž možnost rozvoje chronické hepatitidy u imunokompromitovaných 
pacientů. Přehledový článek shrnuje aktuální poznatky o  onemocnění jater a  dalších orgánů způsobeném HEV 
a současné přístupy k léčbě akutní a chronické hepatitidy E.

Klíčová slova: hepatitida E – léčba akutní/chronické HEV – management HEV v České 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)

Úvod
Historicky bylo první podezření na epidemickou nonA 
nonB hepatitidu vyjádřeno v  Indii v  roce 1978. Pode
zření, že se jedná o nový virus způsobující hepatitidu u lidí, 
bylo potvrzeno během epidemie hepatitidy se stejnými 
epidemiologickými rysy u jednotky sovětské armády pů
sobící v Afganistánu v roce 1983. Virus byl kompletně sek
venován až v roce 1991. Aktuálně je známo již 8 genotypů 
viru.

Epidemiologie
Většina infekcí probíhá v oblastech jižní Asie, Subsahar
ské Afriky a Střední Ameriky, v nichž bylo podle odhadu 
jen v  roce 2005  nově nakaženo 20,1  milionu obyvatel 
[1]. V  těchto endemických oblastech jednoznačně do
minuje HEV genotypů 1 a 2 a k přenosu nákazy dochází 

fekálněorální cestou. Příčinou epidemií jsou většinou 
kontaminované vodní zdroje. Ke kontaminaci zpravidla 
dochází při záplavách, při nichž se pitná voda smísí s od
padní vodou kontaminovanou fekáliemi lidí nebo zvířat.

Výskyt viru byl však v posledních letech prokázán téměř 
celosvětově. Mimo endemické oblasti, v tzv. oblastech se 
sporadickým výskytem, způsobuje onemocnění větši
nou genotyp 3, vzácně genotypy 4–8. Mechanizmus pře
nosu i klinické charakteristiky onemocnění jsou v těchto 
oblastech odlišné. Jedná se převážně o oblasti s vyso
kým hygienickým standardem a k přenosu viru dochází 
konzumací nedostatečně tepelně opracovaného masa 
zvířat, která představují rezervoár infekce. Zatím byl tento 
způsob přenosu prokázán u vepřového masa a jater, zvě
řiny, mořských plodů, velbloudů a četných dalších savců. 
U  těchto zvířat nelze vyloučit ani možnost přenosu 
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přímým kontaktem a následnou ingescí virionů. Naka
žena zvířata přitom nevykazuji projevy onemocnění. Malé 
procento infekcí vzniká vertikálním přenosem z matky na 
plod a krevními produkty. Interhumánní přenos má pouze 
zanedbatelný význam a mimo endemické oblasti se jedná 
maximálně o kazuistické případy. Je zvažována i možnost 
přenosu při transplantacích orgánů a při homosexuálním 
pohlavním styku partnerů mužského pohlaví [2]. Rozlo
žení endemických oblastí a oblastí sporadického výskytu 
HEV ve světě zobrazuje obr. 1.

Stanovení celosvětové séroprevalence je obtížné. Podle 
studií v industrializovaných zemích byla pozitivita protilá
tek prokazována u 1–25 % populace [3]. Podle údajů z Epi
datu, počet hlášených onemocnění akutní hepatitidou E 
v České republice v posledním desetiletí narůstá (graf 1) 
[4]. Průměrná incidence onemocnění v ČR v posledních 
letech dosahuje přibližně 3/100 000 obyvatel. Na území 
ČR byla doposud provedena jediná séroprevalenční 
studie, zjišťující přítomnost protilátek proti viru hepatitidy 
E. Jednalo se o séra náhodně vybraných osob ve věkové 
skupině 15–64 let z běžné populace v roce 2001. Celková 
séroprevalence v  přehledu činila 6,7  %, přepočtená na 
počet osob v ČR pak 8,6 % [5]. Testováním stolice prasat 
domácích (Sus scrofa f. domestica) z 10 farem v ČR byla zjiš
těna pozitivita HEV u 5 % zvířat a u 4 % testovaných volně 
žijících prasat divokých (Sus scrofa) [6].

Klinický průběh hepatitidy E
Inkubační doba nákazy HEV je u perorálně nakažených 
lidských dobrovolníků 4–5 týdnů s maximálním připou
štěným intervalem 2–6  týdnů. Podle výzkumu na pri
mátech je přímá souvislost mezi infekční dávkou a inten
zitou onemocnění a inverzní vztah mezi infekční dávkou 
a  inkubační dobou. Infekce probíhá ve většině případů 

asymptomaticky. Symptomatické případy se manifestují 
podobně jako akutní hepatitidy jiné etiologie a nelze je 
klinicky rozlišit. Může se objevit abdominální diskomfort, 
nauzea, subfebrilie, celková slabost či tlak v pravém pod
žebří. Poškození jater vzniká pravděpodobně na imuno
logickém podkladě. Výsledky laboratorního vyšetření 
vykazují v akutní fázi onemocnění vždy zvýšenou akti
vitu sérové alaninaminotransferázy (ALT) spolu s aspar
tátaminotrasferázou (AST), která však u  pacientů bez 
chronického onemocnění jater bývá nižší než ALT. Za
chycené hodnoty se pohybují v závislosti na fáze infekce 
v jednotkách až desítkách µkat/l. Zvýšena hodnota séro
vého nekonjugovaného bilirubinu a ikterus bývají pozo
rovány u méně než poloviny případů. Aktivita sérové al
kalické fosfatázy (ALP) a gamaglutamyltransferázy (GGT) 
bývá zvýšená nekonstantně. Symptomy odezní větši
nou v průběhu prvních 2 týdnů. Zvýšená aktivita séro
vých aminotransferáz trvá většinou do 4–6  týdnů, při
čemž v  typických případech bývá nejdéle pozorována 
zvýšena aktivita sérové GGT.

Z klinického pohledu lze nejčastější genotypy rozdělit 
do 2 skupin, které mají společné epidemiologické a kli
nické rysy. Genotypy HEV1 a HEV2, vyskytující se v end
emických oblastech s  teplým klimatem, vytváří odlišný 
obraz onemocnění než genotypy HEV3 a  HEV4. Cha
rakteristiky jednotlivých onemocnění uvádí tab. Geno
typy HEV5 až HEV8 byly zatím popsány jen v jednot
livých případech.

Těžší průběh nemoci je popisován u  pacientů s  pre
existujícím onemocněním jater u všech genotypů HEV. 
Počáteční fáze infekce probíhá jako akutní hepatitida E 
u jinak zdravých pacientů, následně ale může dojít k de
kompenzaci chronického onemocnění jater až jejích se
lhání a úmrtí.

Obr. Rozložení endemických oblastí a oblastí sporadického výskytu HEV ve světě

výskyt viru hepatitity E (HEV)
endemické oblasti

sporadický výskyt

bez výskytu/nejsou data
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V posledních letech byla popsána i chronická hepati
tida E, která byla definována jako perzistence HEV RNA 
v séru nebo stolici a/nebo perzistence protilátek třídy 
IgM proti HEV v séru po dobu nejméně 6 měsíců spo
lečně s elevací jaterních enzymů v séru. Dochází k tomu 
u imunokompromitovaných pacientů. Nejrizikovější jsou 
pacienti po transplantaci orgánu nebo kmenových buněk 
(60  % přechází do chronicity), pacienti po chemoterapii 
pro hematologickou malignitu a pacienti infikovaní virem 
lidské imunitní nedostatečnosti (HIV) v pokročilém stadiu 
s počtem CD4lymfocytů méně než 250 bb/mm3. Většina 
pacientů s chronickou hepatitidou je po odeznění akutní 
infekce bezpříznaková. Jen u části z nich v určité míře pře
trvávají symptomy akutní infekce, jako je ikterus, únava, 
abdominální diskomfort nebo zvýšená teplota. Infekce 
však může vést k cirhóze a selhání jater.

V oblastech endemického výskytu HEV, je popisována 
mnohem vyšší tzv. attack rate (procento osob, ze všech 
exponovaných, které onemocněly) u  těhotných žen, 
u kterých byl popisován i fulminantní průběh onemoc
nění. Vzhledem k výskytu tohoto jevu v oblastech end
emických pro genotyp HEV1 (tropické oblasti) se zatím 
uvažuje o spojitosti s tímto genotypem. V ČR nebyla po
zorována u těhotných žen vyšší morbidita ani komplikace.

Extrahepatální manifestace
S přibývajícím počtem nově diagnostikovaných případů 
hepatitidy E  v Evropě a  Severní Americe byly popsány 

četné extrahepatální manifestace onemocnění. Mezi nej
častěji pozorované patří subakutní postižení nervového 
systému, především periferního, akutní pankreatitida, glo
merulonefritida, smíšená kryoglobulinemie a  trombo
cytopenie. Kauzální souvislost u  jednotlivých projevů je 
aktuálně vyhodnocována. Jako mechanizmus vzniku po
stižení jsou zvažovány přímé poškození tkání množícím 
se virem nebo nepřímé poškození imunitně mediovaným 
mechanizmem (molekulární mimikry nebo poškození 
tkání depozici komplexů virusprotilátka).

Doposud popsané případy neurologického postižení 
v souvislosti s hepatitidou E patřily do genotypů 1 a 3. 
Nejčastěji se jednalo o  syndrom GuillainůvBarréův (GBS) 
a oboustrannou neuralgickou amyotrofii, u kterých je sou
vislost s infekci HEV považovaná za velmi pravděpodobnou 
[7,8]. GuillainůvBarréův syndrom je autoimunitní onemoc
nění postihující periferní nervovou soustavu. Podkladem je 
akutní zánětlivá demyelinizační polyneuropatie (Acute 
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy  – AIDP) 
vzniklá na podkladě zkřížené reaktivity lidských a mikro 
biálních antigenních epitopů. Projevuje se jako chabá 
paréza s hyporeflexií až areflexií, která typicky začíná na 
dolních končetinách a  postupuje ascendentně v  prů
běhu hodin až týdnů. Může být přítomná porucha čití 
a rovnováhy a taktéž pocit parestezií končetin. Neural
gická amyotrofie, v anglosaské literatuře používáno též 
eponymum ParsonageTurner syndrom, je idiopatická 
periferní neuropatie většinou v  oblasti brachiálního 

Graf 1. Hlášený výskyt virových hepatitid v České republice v Epidatu v letech 2004–2017. Upraveno podle [4]
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Tab. Charakteristiky onemocnění vyvolaného odlišnými genotypy HEV

genotyp 1 + 2 (HEV-1 a HEV-2) genotyp 3 + 4 (HEV-3 a HEV-4)

rozvojové krajiny výskyt celosvětově

sporadický i epidemický výskyt sporadický výskyt

přenos fekálněorální cestou přenos potravou a krevními přípravky

není zvířecí rezervoár zvířecí i lidské rezervoáry 

ikterické průběhy časté ikterický průběh méně častý

25% mortalita v graviditě nebyl popsán těžký průběh v graviditě

nejsou chronické infekce možnost chronické infekce
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plexu způsobující multifokální parézu a  senzorickou 
poruchu. Stav se manifestuje jako silná akutně vzniklá 
bolest ramene, lopatky, ale i krku, paže a předloktí. Mo
torický deficit se obvykle rozvíjí při zmírnění bolestí. 
Vzniká slabost s omezením pohybu v postižených ob
lastech a postupně i svalová atrofie. Postižení trvá ně
kolik hodin až několik měsíců [9]. Pro malý počet pří
padů zatím nelze jednoznačně definovat souvislost 
dalších neurologických projevů. Během infekce HEV 
byly popsány i případy meningoradikulitidy, monone
uritis multiplex, Bellovy obrny, vestibulární neuritidy 
a periferní neuropatie malých vláken [7].

O souvislosti postižení ledvin během infekce virem HEV 
existuji důkazy odvozené z laboratorních experimentů 
i na základě klinických observací. Většina z doposud publi
kovaných případů byla zaznamenána u imunokompromi
tovaných pacientů. Patogeneze postižení je připisována 
imunitně podmíněným mechanizmům, podobně jak 
u glomerulárního postižení u chronické hepatitidy C nebo 
hepatitidy B [10,11].

Akutní pankreatitida je popisovanou komplikací u všech 
virových hepatitid, většinou u infekcí s fulminantním průbě
hem. Oproti tomu, případy pankreatitidy popsané u hepa
titidy E nevznikly u pacientů s fulminantním selháním jater. 
Všechny doposud publikované případy proběhly u paci
entů nakažených v jižní Asii [10,11].

Souvislost různých hematologických projevů a  smí
šené kryoglobulinemie s  infekci HEV je zatím považo
vána za možnou, malé soubory popsaných případů ale 
neumožňují asociaci potvrdit [10,11].

Diagnostika
Diagnóza akutní infekce se zakládá na průkazu přítom
nosti protilátek třídy IgM proti HEV v séru metodou ELISA 
(EnzymeLinked ImmunoSorbent Assay). Pozitivita se ob
jevuje 1–4  dny po nástupu symptomů a  trvá přibližně 
4–6 měsíců. Vzestup hladiny protilátek třídy IgG následuje 

téměř současně s tvorbou protilátek IgM a jejich hladina 
kulminuje během nejvyšší aktivity aminotransferáz v séru. 
V  séru jsou pak detekovatelné roky a  zřejmě zajišťují 
ochranu před případnou další infekcí HEV. Podle různých 
studií není ale senzitivita komerčních testů ELISA uspo
kojivá. Nezávislé práce udávají senzitivitu 79 % a 59,6 % 
a specificitu 90 % a 77,5 % [12,13]. Přímý průkaz HEV RNA 
v  séru nebo ve stolici pomocí reverznětranskriptní po
lymerázové řetězové reakce (reversetranscriptase poly
merase chain reaction – RTPCR) se doporučuje jako kon
firmační metoda v  nejasných případech a  jako metoda 
volby u  imunokompromitovaných pacientů, u  kterých 
může být tvorba specifických antiHEV protilátek opož
děná. Konfirmaci lze doporučit zejména v případech, kdy 
se zvažuje zavedení antivirové léčby. Ve stolici i v séru je 
u většiny pacientů virus detekovatelný již 6. den po in
fekci (i 2  týdny před nástupem symptomů) a  mizí po
stupně při vzestupu aktivity aminotransferáz a s tvorbou 
protilátek proti HEV. V krvi se virus objevuje dříve než ve 
stolici, je však detekovatelný kratší dobu [14]. Dostup
nost vyšetření HEV RNA metodou PCR ze stolice je v ČR 
ale omezená. Vyšetření protilátek metodou western blot 
může teoreticky zvýšit specificitu sérologického vyšet
ření, u imunokompromitovaných pacientů může ale být 
negativní a přednost se proto dává metodě PCR. Dyna
miku titru protilátek v séru, virové nálože v séru a stolici 
a hodnoty alaninaminotransferázy v séru během infekce 
HEV znázorňuje graf 2.

Terapie
Akutní hepatitida E ve většině případů nevyžaduje pro
tivirovou léčbu a téměř ve všech případech dojde spon
tánně k eliminaci viru. Pacienti s preexistujícím onemoc
něním jater, v našich podmínkách nejčastěji s cirhózou 
toxonutritivní etiologie, mohou progredovat do fulmi
nantního selhání jater. V těchto případech lze uvažovat 
o  medikamentózním ovlivnění průběhu nemoci ještě 

Graf 2.  Dynamika hodnoty alaninaminotransferázy (ALT) v séru, titru protilátek (IgM anti-HEV, IgG anti-HEV) 
v séru a virové nálože v séru a stolici během infekce HEV
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před rozvojem selhání funkce jater. Dalšími situacemi, 
v  nichž hrozí riziko trvalých následků v  případě trvání 
virové infekce, jsou chronická hepatitida E  u imuno
kompromitovaných pacientů a  akutní či chronické in
fekce se závažnými extrahepatálními komplikacemi.

Evropská asociace pro studium jater (European Asso
ciation for the Study of the Liver  – EASL) vydala letos 
doporučený postup pojednávající o diagnostice a léčbě 
hepatitidy E [2]. Následující doporučení jsou výsledkem 
konsenzu vzniklého z dostupných zkušeností s léčbou.

Za lék volby je považován ribavirin. Jedná se nukleo
sidový analog používaný k  léčbě hepatitidy typu C. 
Mechanizmus jeho účinku nebyl doposud dostatečně 
vysvětlen. Zvažována je inhibice replikace HEV přes de
pleci guanosin trifosfátu (GTP). Indikace ribavirinu jsou 
momentálně omezeny na pacienty s těžkým průběhem 
akutní hepatitidy E a na případy dekompenzace chro
nického jaterního onemocnění při infekci virem hepa
titidy E. Zatím nebyla stanovena doporučena dávka ri
bavirinu ani délka podávání. Byly publikovány i případy 
úspěšného použití kortikoidů u  akutního selhávání 
funkce jater. Aktuálně ale není dostatek důkazů k dopo
ručení použití kortikoidů k léčbě akutního selhání jater 
u infekce HEV.

V případech chronické hepatitidy E je jako první léčebný 
krok doporučeno snížit úroveň imunosuprese, co posta
čuje přibližně u 1/3 pacientů. U pacientů s 3 měsíce pro
kazatelnou HEV RNA v séru i po snížení úrovně imuno
suprese, je doporučeno zavést léčbu ribavirinem na 
12 týdnů. Při trvání virémie lze podávání ribavirinu pro
dloužit, přidat pegylovaný interferon α  a eventuálně 
změnit základní imunosupresivní terapii. Detailní postup 
léčby chronické hepatitidy E je mimo rozsah tohoto pře
hledu a zájemce lze odkázat na přehledové práce [2,15,16].

Existuje řada podpůrných léků a  potravinových do
plňků již desetiletí používaných k rychlejší úpravě hodnot 
aktivity jaterních enzymů, jak u akutních, tak u chronic
kých nemocí jater. Mechanizmus účinku těchto látek se 
většinou vztahuje k jejich antioxidační aktivitě. U někte
rých byla prokázána částečná účinnost, chybí však ran
domizované, dobře designované, studie, které by pří
padně mohly vést k doporučení jejich užití [17,18].

Prevence
Závěry studií na buněčných kulturách naznačují, že 
virus ztrácí infektivitu po působení teploty 70  °C déle 
než 2 min a 80 °C déle než 1 min. Naproti tomu, mož
nost vyvolat nákazu byla prokázána při působení po
kojové teploty i  po 28  dnech [19]. Význam těchto ob
servací pro možnost přenosu infekce jídlem zůstává 
však nejasný. Přenos infekce konzumací nedostatečně 
tepelně opracovaného vepřového masa, masa z  divo
čáka nebo vysoké zvěře, byl Evropě opakovaně po
tvrzen. Lze proto doporučit vyhýbat se takovým po
krmům osobám s rizikem těžké akutní nebo chronické 
infekce HEV.

Vzhledem k  prokázanému přenosu infekce transfu
zemi krve nebo krevních derivátů v mnoha evropských 

zemích je možnost prevence této cesty přenosu námě
tem pro diskusi. Většina postransfuzních infekcí je sice 
asymptomatických, u  rizikových příjemců krve však 
může dojít k rozvoji chronické hepatitidy E nebo fulmi
nantní hepatitidy [2].

V roce 2011 byla v Číně licencována vakcína proti HEV. 
Její účinnost proti rozvoji akutní symptomatické hepa
titidy je 97% a předpokládá se její pangenotypové pů
sobení. Dosavadní informace svědčí pro její bezpečnost 
v těhotenství [20]. Nemáme ale dostatek informací o její 
protektivitě u  nejrizikovějších pacientů s  chronickým 
onemocněním jater a u imunosuprimovaných pacientů.

Závěr
V diferenciální diagnostice příčin akutního zhoršení funkce 
jater v ČR patří hepatitida E na první místa. Většina in
fekcí HEV má anikterický průběh a může se klinicky ma
nifestovat extrahepatálním projevem, nejčastěji různou 
periferní neurologickou symptomatologii. Přítomnost 
protilátek proti HEV je proto nutné vyšetřit u všech pa
cientů s  obrazem akutní hepatitidy, u  pacientů s  nevy
světlitelným zhoršením chronického onemocnění jater, 
u  imunokompromitovaných pacientů s  nevysvětlitelnou 
chronickou hepatopatií a u pacientů s hepatopatií vznik
lou po transfuzi krve. Taktéž u  pacientů s  neuralgickou 
amyotrofií, GuillainovýmBarréovým syndromem a ence
falomyelitidou, i  bez zvýšené aktivity aminotransferáz 
v séru, je vhodné zvážit vyšetření na možnost probíha
jící infekce virem hepatitidy E. Při hodnocení výsledku 
testu ELISA je nutno zohlednit relativně vysokou čet
nost falešně pozitivních výsledků a  zejména v  přípa
dech, v  nichž výsledek mění diagnostickoterapeutický 
postup, doplnit vyšetření PCR HEV RNA ze séra nebo sto
lice, popřípadě vyšetření ELISA s odstupem konfirmovat.

Podpořeno z  programového projektu Ministerstva zdra-
votnictví ČR s reg. č. 17–31921A
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