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Virové hepatitidy A a E sdileji nékteré epidemiologické a klinické charakteristiky, proto jsou ¢asto vnimany jako pfibuzné
nemoci. Nové objevy v poslednim desetileti, zejména u hepatitidy E, pohled na tyto nemoci ale méni. V piehledu uvadime
specifika kazdé z nich a aktudlni moznosti farmakologického ovlivnéni klinického pribéhu onemocnéni virem hepatitidy

A (HAV) a virem hepatitidy E (HEV).
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Current opinion in epidemiology and approaches to the treatment of viral hepatitis A and E.

Viral hepatitis A and E share some epidemiological and clinical characteristics, thus are often associated as related diseases. New
discoveries in the last decade, particularly for hepatitis E, change the view on these diseases. The review describes the specifics
of each disease and current possibilities of pharmacological intervention on the clinical course of the disease caused by hepatitis

A virus (HAV) and hepatitis E virus (HEV).
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Hepatitida A

Virus hepatitidy A je odolny neobaleny RNA
virus patfici do rodu Hepatovirus. Byl poprvé
izolovéan v roce 1973 a podrobné charakterizo-
van v roce 1980. Onemocnénf u lidi vyvolavaji
4 genotypy viru patfici do jednoho sérotypu.
Prenasi se témer vyhradneé fekalné-oraini cestou
z ¢lovéka na ¢lovéka. Siteni byvalo spojeno se
$patnou osobni hygienu, to platf v soucasnosti
nadéle v zemich s nizkym hygienickym standar-
dem.V civilizovanych zemich dochézi k pfenosu
spide kontaminaci potravy v potravinovém fe-
tézcinebo interhumdanné, nejcastéji u lidi sdile-
jicich spole¢nou domacnost. V Ceské republice
je vétsina infekcl importovéna ze zahranici, se
sporadickym vyskytem ohniskového rozsitent
(Brno a okoli v roce 2016), coz je umoznéno vy-
sokou vnimavosti populace, kterd nenf bézné

s virem v kontaktu. Nenf zndm zviteci rezervodr
viru a cirkulace viru v populaci v endemickych
oblastech je umoZnéna pravdépodobné ne-
epidemickym vyskytem subklinickych infekcf ¢i
persistenci viru v prostredi. Inaktivaci virion( Ize
dosahnout varem po dobu 1 minuty, pfi styku
s formaldehydem ¢i chlorem, nebo ultrafialovym
zatenim.

Hepatitida A (HA) ma inkubac¢ni dobu pri-
mérné 4 tydny (rozsah 15-50 dnd). Replikace
viru je omezena na parenchym jater. Virus je
navic pfitomen i ve Zludi a stolici, a v prlbéhu
pozdniinkubacni doby, do pocétku tvorby pro-
tilatek, i v krvi. Jaterni poSkozenf a vznik ikteru je
v ¢asové souvislosti s tvorbou protilatek proti
viru (@nti-HAV). U vsech nemocnych osob Ize
jiz prvni dny onemocnéni detekovat protilatky
tfidy IgM. Po nékolika dnech dochaz i ke tvorbé

protildtek tiidy IgG. Po jejich objeveni postup-
né klesd nakazlivost infikované osoby a vznika
poskozentijaterniho parenchymu, projevujici se
vzestupem aktivity sérovych aminotransferaz,
ktery trva nékolik dnd az nékolik mésict. Po akut-
nim onemocnénf zUstévaji protilatky tfidy IgG
detekovatelné v séru desitky let a zajistujf pro-
tektivni imunitu. Onemocnéni mize probihat
zcela asymptomaticky. Klinické projevy manifes-
tované nemoci zacinajf jako chfipkové pfiznaky,
zvysena teplota, nékdy nauzea, tlaky v pravém
podZebffa nechutenstvi, s ndslednym vznikem
ikteru u ¢asti pacientt. Délka trvani potizi je in-
dividudlnf a souvisi s rozsahem postizenf jater,
které vznika na podkladé imunitni reakce. Ikterus
pak u vétsiny pacientll spontdnné odezniva za
nékolik dnd az tydnd. Na prdbéh onemocnénti
ma ale vliv také stav jaternfho parenchymu pred
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onemocnenim HA. U lidi s chronickym posti-
Zenim jater mUze dojit pfi infekci HAV k selhdni
funkce jater i k umrti. Chronicka hepatitida ne-
vznikd a komplikovany pribéh onemocnéniani
u imunosuprimovanych pacientl neni casty.
Existuje moznost preventivniho ockovani, kte-
ré zajistuje dlouhodobou protektivni imunitu.
Vakcinu Ize podat i jako postexpozi¢ni profylaxi
o0sobdam exponovanym viry, tam je ale Ucinnost

vakciny vyrazné nizsi (1).

Hepatitida E

Virus hepatitidy E je RNA virus taxonomicky
klasifikovan v celedi Hepeviridae, jako jediny
zdstupce rodu Hepevirus. Zatim bylo popsano
7 genotypUl vyvolavajicich onemocnéni u lidi,
pficemz vsechny patfi pod jeden sérotyp, co
ma zasadnivyznam v sérologické diagnostice
onemocnéni. Virus zplUsobuje akutni hepa-
titidu u lidi @ ma zviteci rezervodr u rdznych
savcy, z kterych nejvyznamnéjsi jsou prasata.
Poprvé byl sekvenovan v roce 1990. Do roku
1996 byl zndm jeho prenos jen fekdlné-ordini
cestou a vyskyt pfipoustén jen v endemickych
oblastech subsaharské Afriky, centrdinf a jiznf
Asie a stfedni Ameriky. Pozdéji byl ale popsén
vyskyt témeér celosvétove, s odliSnym me-
chanismem prenosu. V oblastech s vysokym
hygienickym standardem dochazi k pfenosu
viru konzumaci nedostatecneé tepelné opraco-
vaného masa rezervoarovych zvifat, mezi které
kazdoroc¢né pfibyva nékolik druhd. Zatim byl
tento zpUsob pfenosu prokazan u veprového
masa a jater, zvéfiny, mofskych plodd, velblou-
dl a ¢etnych dalsich savcd. Malé procento in-
fekci probfha vertikdInim prenosem z matky
na plod a krevnimi produkty. Interhumannf
pfenos mé pouze zanedbatelny vyznam a mi-
mo endemické oblasti se jednd maximalné
o kazuistické pfipady. Je zvazovan pfenos také
béhem transplantaci orgdnl a pro zvysenou
séroprevalenci v urcitych populacnich skupi-
nach také pfi homosexudlnim pohlavnim styku
partnerd muzského pohlavi nebo pfimym kon-
taktem s infikovanym zvifetem. V rozvojovych
zemich jsou nadale pficinou epidemii vétsinou
kontaminované vodnfi zdroje. Ke kontaminaci
zpravidla dochazf pfi zéplavach, kdy se pitna
voda smisi s odpadnivodou kontaminovanou
fekdliemi od lidi nebo od zvifat. K inaktivaci
viru je potfeba zahtati na 71 °C po dobu mini-
malné 20 minut.

Tab. 1. Porovndni zdkladnich charakteristik virové hepatitidy A a E

HAV

HEV

Pfenos

v Evropé import z endemickych
oblasti, pak fekalné-oralné

v Evropé hlavné masem prasat domécich
adivokych (zoondza), interhumanné minimal-

ni riziko
Inkubacni doba 4 tydny (2-7 tydn() 4-5 tydn( (2-6 tydn()
Akutni postizeni jater |vyrazné mirné

Fulminantni prabéh

u chronického onemocnénti jater

u chronického onemocnéni jater a téhot-

nych Zen
Chronicka hepatitida |ne ano
Mimojaterni projevy | nepopsany popsany

Profylaxe

vakeina, specificky imunoglobulin

vakcina neni registrovana

Lécba

symptomaticka

u imunokompromitovanych ribavirin

Inkubacni doba ndkazy HEV je u perordliné
nakazenych lidskych dobrovolnikl 4-5 tydnd
s maximalnim pfipousténym intervalem 2-6
tydnl. Podle vyzkumu na priméatech je pfima
souvislost mezi infek¢ni ddvkou a intenzitou
onemocnéni ainverzni vztah mezi infekeni
davkou a inkubac¢nf dobou (2).

Hepatitidu E (HE) nelze klinicky odlisit od
jinych akutnich virovych hepatitid. Ve vétsiné pfi-
padl probiha asymptomaticky nebo se projevi
jako abdomindini dyskomfort, nauzea, subfebri-
lie, celkova slabost ¢i tlak v pravém podzebfi.
Vétsina diagnostikovanych pffpadu je zachycena
po vzniku ikteru. Souc¢asné byvd zvysend aktivita
sérové alaninaminotransferazy (ALT), kterd se
pohybuje v zavislosti na fazi infekce v jednotkéch
az desitkach pkat/Il. Symptomy odezni vétsinou
v pribéhu prvnich dvou tydnl a zvysena akti-
vita sérovych aminotransferaz trva vétsinou do
4-6tydnd, s protrahovanou elevaci gamagluta-
myltransferazy (GGT). U hepatitidy E nebyl po-
zorovan druhy vrchol zvysené aktivity jaternich
aminotransferdz v séru, jak je to bézné u hepa-
titidy A. Proti hepatitidé A je u hepatitidy E také
mnohem vyssi tzv. attack rate (procento osob, ze
viech exponovanych, které onemocnély) u té-
hotnych zen, u kterych byl v rozvojovych zemich
popisovan i fulminantni prabéh onemocnéni
a umrtnost kolem 30%. Vzhledem k vyskytu
tohoto jevu v oblastech endemickych pro ge-
notyp HEV-1 (tropické oblasti) se zatim uvaZuje
0 spojitosti s timto genotypem. Fulminantni
pribéh se selhanim jater u HE se vyskytuje navic
U pacientd s preexistujicim onemocnénim jater
(acute-on-chronic hepatitis), a to nejen u ge-
notypu HEV-1, ale i u genotypu HEV-3, ktery je
rozsifen v Evropé a Severni Americe. Poskozeni
jater vznikd stejné jako u hepatitidy A na podkla-
dé imunitni reakce. V poslednim desetileti byly
popsany i cetné mimojaterni projevy infekce

16 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2017; 31(1): 15-18 /

HEV, a to i bez soucasného postizenfjater. Jedna
se zejména o neurologické komplikace, ale také
o pfipady postizenf ledvin, pankreatu, krevnich
elementl ¢i jinych orgdnd. Jak u postizenf jater,
tak u jinych organd se predpoklada, ze postizeni
tkanf je projevem imunitni reakce. U postize-
ni nervového systému navic jiz existujf indicie
o0 moznosti piimého plsobeni viru na nervovou
tkan (3).

Z&sadni rozdil proti HAV je mozZnost vzniku
chronické hepatitidy E u imunokompromitova-
nych pacient(, coz bylo prokézadno zatim u in-
fekci genotypem HEV-3. Jednd se o pacienty po
transplantacich orgdnd ¢i kmenovych bunék
(60% prechazi do chronicity), hematologické
malignity lé¢ené chemoterapii a pacienty infi-
kované virem HIV (Human Immunodeficiency
Virus, virus lidské imunitni nedostatecnosti) s po-
ctem CD4 lymfocytl mensim nez 250 bunék/
mm?. U takto tézce imunokompromitovanych
pacientl perzistuje virémie a zvysend aktivita
aminotransferdz v séru i po 3 mésicich od vzniku
prvnich projevd infekce.

Profylaxe ani prevence hepatitidy E neni
zatim v Evropé dostupnad. Byly vyvinuty dve
vakeiny, zatim ale nejsou schvaéleny ke klinické-
mu pouziti v Evropské unii ani v USA (4, 5). Vyvoj
jedné z vakcin byl pozastaven, vakcina HEV-239
firmy Xiamen Innovax Biotech byla v fjjnu 2012
schvalend v Ciné ke klinickému pouziti pod né-
zvem Hecolin®©. Je zaloZena na rekombinantnim
antigenu HEV genotypu 1. Podle studie spo-
le¢nosti Innovax vykazuje Gcinnost 94-100%
v prevenci akutni symptomatické infekce (5).
Byla prokédzana i zkfizend ochrana proti viru
genotypu 4. U genotypu 3, ktery je nejrozsi-
fengjsi v Evropé, zatim Udaje nemame. Dosud
nejsou dostupnd data ani o Uc¢innosti vakciny
u pacientd s chronickym onemocnénim jater

¢i u pacientl s poruchou imunitniho systému.
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Stejné tak chybi udaje o minimalnim protek-
tivnim titru protildtek, trvani protektivity nebo
0 bezpecnosti pfi pouziti u détf (5, 6).

Terapie

Ve vétsiné pfipadl akutni virové hepatitidy
A nebo E dochazi ke spontannimu uzdraveni.
Hospitalizace je vyzadovéna z epidemiolo-
gickych ddvodd, zejména u hepatitidy A, kde
existuje vyznamné riziko pfenosu na okoli.
V pfipadech nauzey se zvracenim Ize podavat
antiemetika a pacienty parenteralné rehydrato-
vat. Specifickd 1é¢ba u hepatitidy A neexistuje.
Pacienti s akutnim selhanim funkce jater, proje-
vujicim se zpocatku jako koagulopatie, postupné
ale i deterioracf stavu védomi, vyZaduji komplex-
ni podplrnou Ié¢bu a peclivé hlidani progrese
do fulminantniho selhdni jater. Jako podpdrna
|é¢ba je podadvéana parenterdini vyZiva, je nutna
kontrola glykémie, snaha o Upravu koagulac¢nich
parametrl zpocatku podavanim vitaminu K,
pfi krvacivych projevech ale i hrazenim deficitu
koagula¢nich faktor( ¢i trombocytd, v pripadé
rozvoje sekundarni infekce je nasazovéna anti-
bioticka ¢i antimykoticka lé¢ba. U fulminantnich
prabéhd se selhanim jater jsou na nekterych
pracovistich pouzivany imunosupresivni davky
kortikoidd k preklenuti vrcholné faze imunitni
reakce poskozujici jaterni parenchym (7). Tento
pfistup ale nenf konsenzudlné uznavan a u vi-
rovych hepatitid nebyl doposud studovan ve
vétsich studiich. Vic udaji mame k dispozici
u pacientl s akutnim selhdnim jater neinfekéni
etiologie, kde bylo podévani kortikoidd u ¢asti
pacientl se selhdnim jater pfinosné, souc¢asne
ale trvajf kontroverze ohledné indikace, davek
a doby lécby (8).

Existuje fada podpurnych [ékd a potravino-
vych doplnkd jiz desetileti pouzivanych k rych-
lejsi Upravé hodnot aktivity jaternich enzym, jak
u akutnich, tak u chronickych nemocijater (9, 10).
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Mechanismus Uc¢inku téchto latek se vétsinou
vztahuje k jejich antioxidac¢ni aktivité. U nékte-
rych byla prokézéna ¢aste¢na Ucinnost, chybi ale
randomizované, dobfe designované, studie, kte-
ré by pripadné mohly vést k doporucent jejich
uziti (tab. 2). U fady dal3ich pfirodnich latek byla
in vitro prokdzana ucinnost proti viru hepatitidy
A, jejich vyuziti u lidi ale zkoumano zatim ne-
bylo (11). Za zminku stoji hlavné silymarin, ktery
predstavuje v nasich podminkach nejrozsifenéjsi
doplnék k 1é¢bé nemoci jater. Jednd se o smés
flavonoidd ostropestfce marianského (Silybum
marianum Gaertneri). Jeho hlavni slozka, silibinin,
ma silné antioxida¢ni a antifibrogenni vlastnosti.
Nicméné role Iéc¢iva v [éCbé onemocnén( jater
z0stava spornd. Castecné kvili nedostatku dat
o farmakokinetice éc¢iva a optimalnim rezimu
davkovani. Vzhledem ke sloZitosti absorpce
a metabolismu je stdle nejasné, ktery z meta-
bolitll ma biologicky ucinek. | kdyz se flavonoidy
rychle absorbuji po perordlnim poziti, rozséh-
ly first-pass metabolismus ve stfevé a jatrech
zpUsobuje, Ze jejich koncentrace v plazmé jsou
velmi nizké a zdaleka nedosahuji koncentraci
pouzivanych pfi testech in vitro (12).

Stejné doporuceni k lécbé plati i pro
akutnf hepatitidu E, i kdyz tady je prlbéh
vétsinou mirnéjsi. Novou vyzvu predstavuje
|é¢ba chronické hepatitidy E. U pacientl po
transplantacich maze dojit k virové supresi
po snizeni Urovné imunosuprese. Tento efekt
byl pozorovén u priblizné 30% pacientl (13).
Také zména imunosupresivn{ terapie mdze
vést ke snizenf virémie. In vitro byl prokazan
efekt u mycofenoldt mofetilu, ktery proti ji-

nym imunosupresiviim pouzivanym po or-

ganovych transplantacich snizoval virémii
(14-16). V pfipadé nelspéchu snizeni Urovne
imunosuprese je momentalné Iékem volby
ribavirin. Jednd se nukleosidovy analog pou-
zivany k lé¢bé hepatitidy C. Denni davka ani
délka 1é¢by u hepatitidy E nebyla doposud
pfesné stanovena. Vétdina center zabyvaji-
cich se lé¢bou hepatitidy E se kloni k davce
600-800 mg denné po dobu 3 mésict (17).
Pri davkach 200-1200 mg ribavirinu na den
podavaného prdmérné 3 mésice dosahlo se-
trvalé virologické suprese (sustained virologic
response, SVR) v 6 mésicich 64 % pacientl (18).
Ribavirin byl s Uspéchem pouzit i v pfipadech
fulminantniho prdbéhu hepatitidy E se selha-
nim jater. Jeho pouziti k 1é¢bé hepatitidy E
je v soucasnosti v Ceské republice off-label.
Dalsim lékem s prokdzanou ucinnosti u chro-
nické hepatitidy E je pegylovany interferon
alfa (PEG-IFN-q). Tato Ié¢ba je limitovéna cet-
nyminezadoucimi Uc¢inky a nemoznosti jeho
pouZiti u téhotnych Zen, u pacientl s jaternf
¢i rendlni insuficienci, zavaznymi porucha-
mi krevniho obrazu a se zdvaznym srde¢nim
onemocnénim. U¢innost 1é¢by PEG-IFN-a byla
navic jen kolem 25 %, se sou¢asnym vysokym
rizikem rejekce transplantatu.

N&zory na lé¢bu neurologickych komplikaci
hepatitidy E nejsou konzistentni. V publikova-
nych pfipadech hepatitidy E spojené se syndro-
mem Guillaina-Barrého byl ve vétsiné pfipadd
podavén intravendzni imunoglobulin, méné pak
provadéna plazmaferéza ¢i podavan ribavirin. Ve
vice jak 80% pripad doslo k ¢asnému Uplnému
vymizeni potizi.V publikovanych pfipadech neu-
ralgické amyotrofie byl v jednotlivych pfipadech

Tab. 2. Incidence HAV a HEV v CR v letech 2007-2016

2007 | 2008 | 2009

2010

2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016

Hepatitida A 128 1648

1104 862

264 284 348 673 724 930

Akutni hepatitidaE | 43 65 99 72

163 258 218 299 412 339

Tab. 3. Prehled nejbéznéjsich hepatoprotektiv v Ceské republice (9-12)

Latka Mechanismus tcinku Cilovda nemoc | Vysledky

karnitin oxidace/transport mastnych kyselin NASH pokles aktivity jaternich enzym

omega-3-mastné kyseliny oxidace mastnych kyselin NASH pokles aktivity jaternich enzymi

vitamin E antioxidant NASH Ustup steatdzy, nejednoznacna data
in vitro snizuje transkripci a translaci protein HCV
vyznamna protizanétliva aktivita u cirhotickych potkand

silymarin antioxidant o pok|e§ gktivityjatern?gh(en;y/mg u pgcient& s chronickou virovou
hepatitidou ale nesnizuje virémii in vivo
potlacuje zanétlivou reakci snizenim tvorby prozanétlivych cytokin
a up-regulaci IL-10

NASH - nealkoholickd steatohepatitida), HCV - virus hepatitidy C
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zkousen ribavirin, intravendzni imunoglobulin,
glukokortikoidy ¢i fyzioterapie (19).

Za Ucelem snizeni davek ribavirinu, snizenf
rizika vyskytu jeho nezddoucich Gcinkd a pro
popsanou rezistenci HEV na ribavirin jsou zkou-
Seny i kombinace ribavirinu s pfimo pusobicimi

antivirotiky (direct-acting antivirals, DAA) pouZi-
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