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Virova hepatitida E (VHE) se rfadi do hete-
rogenni, klinicky utvofené skupiny virovych
hepatitid A, B, C, D a E (VHA, VHB, VHC,
VHD, VHE). Plivodci, navzajem nepribuzné
viry, maji spole¢nou afinitu k jaternim bun-
kam, ve kterych se mnozi. Poskozeni jater
jednak Ucinkem vir(, jednak doprovodnou
imunitni reakci se projevuje uvolnénim Zlu-
¢ovych barviv do obéhu (navenek Zlouten-
kou - zlutym zbarvenim k{ze a sklér, tmavou
modi, svétlou stolici), nechutenstvim,
nevolnosti, pfipadné i zvracenim, v bioche-
mickém ndlezu elevaci jaternich enzyma.
Anikterické formy (bez Zloutenky) mohou
unikat pozornosti klinika. Nebezpeéna
fulminantni forma koncfi jaternim selha-
nim. VHB a VHC mohou pfechazet do

chronicity s nebezpecim jaterni cirhdzy
nebo karcinoma.

VHA a VHB (a zprostfedkované i VHD)
jsou diky poznani biologie plvodce, dob-
rym diagnostickym néstrojdm, epidemio-
logické praci a dostupné vakcinaci na
Ustupu. VHC dostupnou profylaxi nema,
ale v posledni dobé se da dobre &Cit

a tlumeni jeji incidence vyhledavanim
chronicky nemocnych je rovnéz Uspésné.
VHE se tak dostava do hledacku jako
aktudlni problém.

Virus hepatitidy E (Hepatitis E virus, HEV)
je maly neobaleny virus. Rod Hepevirus
je rozdélen do 7 genotypl a rady

-14 -

podskupin, pouzivanych v epidemiolo-
gickych Setfenich. Typ HEV-1 je roz-
Sifeny v endemickych oblastech v Asii
(Cina, Indie, Kyrgyzstan, Nepal, Pakistan,
Thajsko, Uzbekistan) a severni Africe
(Alzirsko, Maroko, Sudan, Tunis) a je prici-
nou popsanych epidemii Sifenych hlavnée
vodou. Zvlastnosti je vysokd umrtnost
nakazenych gravidnich Zen.

Typ 2 je epidemicky podobny typu 1,

s vyskytem v Mexiku a rovnikové Africe.
Typ 3 se vyskytuje po celém sveté
vCetné Evropy a spolu s typem 4 z Asie
je zvlastni zoonotickym charakterem. Jde
o jediny hepatiticky virus s pfenosem od
zvifat. Typy 5, 6 a 7 jsou zvifeci, bez vét-
$iho vyznamu pro ¢loveka.

V dal$im textu se budeme zabyvat u nas
prevazujicim typem HEV-3. VHA i VHE se
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prenasi fekalné-oralni cestou (kontamino-
vanymi potravinami nebo vodou).

U VHA je mozZny i pfenos kontaktem,

u onemocnéni VHE je mezilidsky pre-

nos vzacny, pfevazuje zoonoticky. Virus
mohou hostit rdzné savci druhy (kopyt-
nici, hlodavci, $elmy), za nejvaznéjsi
zvifeci zdroj se povazuji divoka i domaci
prasata, méné ijelenoviti.

Inkubacni doba je 3-7 tydn(, v priméru
40 dni. V Evropé vétSinou postihuje muze
ve véku nad 50 let. Imunosuprimovani
lidé mohou trpét chronickym pribéhem
VHE.

Na tzemi CR byla pfed rokem 2007 VHE
vzacna a pripisovala se spiSe importova-
nym pfipadim. Od té doby mame fadu
zprav o zvySeném vyskytu, epidemickych
udalostech a hlavné zvifecich zdrojich
nékazy. Promoreni chov( prasat v Evropé
popisuji rizné zpravy mezi 20-60 %, u nas
pfesny recentni pfehled nemame. VHE
neni hlaSenim povinna, takze vSechny epi-
demiologické Udaje jsou do znacné miry
odhadem.

Nepfima diagnostika VHE uziva detekci
anti-HEV IgG a IgM v séru, metodiky jsou
enzymovy imunosorpéni test (ELISA), imu-
noblot a elektrochemiluminiscenéni test
(ECLIA).

Prima diagnostika detekuje RNA viru
pomoci polymerazoveé fetézové reakce
(PCR).

Indikace vySetfeni virovych hepatitid je
1) pro klinickou suspekci a kontakty;

2) pred potencialné hepatotoxickou léc¢-
bou;

3) jako predoperacni vysetreni (krvi pre-
nosné nemoci). Pro VHE plati prvni dva
body.

Laborator zavadgjici nové sérologické
vySetfeni se fidi pfedevsim poptavkou po
takové sluzbé. Indikujici lékar by mél mit
jasné formulovanou otazku, jejiz odpovéd
nasledné ovlivni jeho dalsi konani (dia-
gnostické, terapeutické, epidemiologické).

Pokud je nové vySetfeni obecné pfi-
nosné, a tudiz zaddané, musi laboratof
zvolit i vhodnou metodu a dodavatele
diagnostiky. V pfipadé dobfe zabéhlych
analytl je to snadné. Lze si projit hoj-
nou nabidku, zkuSenosti dalSich pra-
covist, doporuceni prednich odbornik{
(napr. narodnich referenc¢nich laboratof,
NRL), vysledky externiho hodnoceni kva-
lity (EHK) a podobné. Jsou vak infekéni
choroby, jejichZz markery nejsou ustalené,
nabizena diagnostika ma proménlivou
citlivost i specifi¢nost, vyrobci se lisi mezi
sebou a standardizace chybi. Certifikace
souprav ma na tento problém maly dopad.
Laboratof se v tom pfipadé orientuje
podle téchto kritérii:

* deklarovana specifi¢nost a citlivost
metod (mdze se lisit od realné);

* technicka a organizac¢ni naro¢nost (ru¢ni
metody vs. automaty, stavajici pfistro-
jové vybaveni vs. nutnost nového pfi-
stroje atd.);

* pohotovost v provozu, doba odezvy
(mozZnost testovani po vzorcich, nikoli
v sériich);

* cena.

Vytipované soupravy si potom musi
laboratof sama vyzkouS$et, pfipadné na
vytvofeném panelu porovnat réizné sou-
pravy mezi sebou. A to vie v limitova-
nych podminkach omezenych finan¢nich
zdrojl, v zavislosti na indikujicich (ékafich
a v danych pracovnich a pristrojovych
podminkach laboratore.

Zadouci je, aby metody pouzivané v kom-
binaci jako vyhledavaci, byly velmi cit-
livé a jejich konfirmace byly stavény na
specifi¢nost.

Pravé v takové situaci jsme se nachazeli
pfed zavedenim stanoveni protilatek proti
VHE na systému cobas® metodou ECLIA
(Elecsys).

Protilatky anti-VHE IgG + IgM stanovu-
jeme od roku 2006. Pfed timto rokem jsme
vzorky posilali do specializovanych praco-
vist. Do roku 2016 jsme pracovali s oje-
dinélymi vzorky, pak pocty zacaly rist,
pravdepodobné s tim, jak rostlo povedomi
o celé problematice. (Tab. 1)
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Jednotkovou kvantitu vzorkl jsme resili
pomoci imunoblotl. Srovnanim nevelké
nabidky jsme vybrali dobfe pouzitelné, ale
pomérné drahé soupravy. Sporné pfipady
jsme konfirmovali zaslanim do NRL.

Ani v téchto podminkdm stanoveni anti-
-HEV nebylo luxusem, hned na za¢atku
jsme zachytili fulminantni prdbéh VHE.

Rok Pocet vzork
2016 1M
2017 125
2018 134
2019 163
2020 178
2021 186
2022 201
2023 222

Tab. 1: NarUst poctu vzorkd, tj. suspektnich pripadd VHE

S rostoucimi pocty jsme kvali Uspore
nakladl zavedli metody (ELISA) IgG +

IgM a bloty pouzivali dale ke konfirmaci.
Citlivost metody ELISA se ukdzala dosti
slaba, u vaznych suspekci jsme zarazo-
vali imunoblot uz od indexu pozitivity 0,6
(Sedd zona dle vyrobce 0,9-1,1) a Casto

i u nich bloty zachycovaly pozitivitu, kte-
rou jsme Cekali podle epidemiologickych,
biochemickych a klinickych udaji. Sporné
vzorky putovaly do NRL. Opakovana
komunikace s klinikem byla naprostou nut-
nosti. Pracnost opakovanych testd, vySet-
fovani parovych vzorkd a doSetfovani
imunoblotem ukrajovaly z naSich kapacit
nedmeérnou ¢ast.

V této situaci jsme radi prijali nabidku

stanoveni na automatickém analyzatoru
cobas® 6000, modul e 601.
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TS Akutni VHE 10
Proband ECLIA ECLIA ELISA ELISA blot blot Kinieky
Akutni VHE, nekonfirmovano 2
19G I9G I9G 19G 19G I9G 19G
¢ g g ¢ ¢ g ¢ Anamnesticka pozitivita VHE 19
Ho51 813 0,347 0,895 ) 0,088 3 0 a“av"lll“Ee“ Anamnest., nekonfirmovéno 6
1gG pozit., blotem nepotvrzené 14
K073 4,05 468 2977 7.978 5 6 akutni VHE 95 poztts P
Hraniéni, blotem nepotvrzené 6
anamnest.
Sth? 6,88 0,238 nt nt 2 0 VHE Séronegativni 166
Al61 25 0,232 18 neg 2 0 anavn;lnEest > Tab. 4: Pehled nalezd ve vzorcich
anamnest.
Al52 15,43 0,203 1,04(*) neg 2 0 VHE > Graf 1: Pfehled nlez(i ve vzorcich
anamnest.
Ko65 13,61 0,501 1,074 neg 2 0 VHE u Akutni VHE
toxicka = Akutni VHE,
[éze + susp. nekonfirmovano
Ku48 1,03 0,168 ne ne nt nt
! 9 9 anamnest. = Anamnest VHE
VHE S5 —
Er75 0,05 0,207 neg neg nt nt VHB nekonfirmovano
IgN poz,
Ma78 0,05 0,215 neg neg nt nt VHC blotem nepotvrzené
= Hranicni,
Ka73 0,05 0,143 neg neg nt nt EBV blotem nepotvrzené

(*)IP v $edé z26né

» Tab. 2: Srovnani souprav

POCATECNIi SROVNANI
SOUPRAV

Na malém panelu shroméazdénych vzorkd
jsme provedli srovnani metod. VSechny
vzorky jevily jaterni [ézi, tfi z nich nemély
spojitost s VHE. V Tab. 2 jsou uvedeny
hodnoty indexu pozitivity (IP), v blotu pak
pocet reagujicich antigennich prouzkd.

Z jednoduchého srovnani vychézela
novéa metoda jako citlivéjs$i nez dosavadni
ELISA. Ve vzorku Ku48 (s toxickou jaterni
|ézi) zachytila pfitomnost IgG, na blot se
nedostavalo séra. Oproti tomu v metodé
ELISA hrani¢ni hodnoty vzork( Ho51

a Al52, potvrzené blotem jako specificky
reaktivni, cobas® (ECLIA) jasné zachy-
til. Akutni VHE byla zachycena vsemi
metodami.

Soupravu jsme zafadili do rutiny s tim, Ze
vSechny reaktivity budeme po schvaleni
klinikem konfirmovat blotem.

ZKUSENOSTI (PRVNi PULROK
S NOVOU METODOU)

Sledovanym obdobim byl leden-Cerven

2024. Jednalo se o celkem 219 vzorkd.
V nich bylo 117 muzd s vékovym

L
A

pramérem 48,5 (9-88) a 103 zen (50,8
let, 6-86). Nej¢astéjsi diagnozy byly K769
(42x), A499 (13x), K760 (12x), K30 (10x),

ostatni dg. byly v jednotkovych poctech.

K769 Nemoc jater, NS
A499 Bakterialni infekce, NS
K760 Ztucnéni (steatdza) jater

nezarazené jinde

K30 Funkéni dyspepsie

> Tab. 3: Viybrané kddy dle Mezinérodni klasifikace nemoci

Z téchto vzorkd:

* 166 vzorkl bylo negativnich, z hlediska
klinikd nebylo nutno ovérovat blotem.

« 6 vzork( bylo reaktivnich IgG, uzavieno
klinikem jako anamnesticky nalez bez
nutnosti doSetfen.

2 vzorky pozitivni v obou tfidach, jasné
epidemiologicky (nebyly konfirmovany
z dlvodu spole¢ného zdroje viru, ové-
feno u dalsich ¢lend rodiny).

* 45 bylo ovéfeno blotem:

- akutni VHE byla v 10 pfipadech
(6 ovéreno primym prlkazem);

- anamnesticky nalez, shodné urceny
ECLIA i blotem byl u 19 vzorkd;
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Séronegativni

- pozitivita IgG v ECLIA, blotem nepotvr-
zend ve 14 vzorcich;

- hrani¢ni nalezy IgG/IgM, v blotu
hranini nebo negativniv é vzorcich.

DISKUSE

Z celkovych poctl vyplyva, Ze pfi
soubéhu osvéty a lepsi dostupnosti test
(na stejné zadance je anti-HEV s mar-
kery ostatnich hepatitid, s kratkou dobou
odezvy) se pocty vzorkl zdvojnasobily.
Zaroven zachycujeme séropozitivity jak
u suspekci a kontaktd, tak i ndahodné
zéchyty anamnestickych stavl. Tim se
nam blizi bod, kdy budeme kromé dobfe
provedené diagnostiky jednotlivych
pacient( moci ziskat prehled o incidenci
v populaci, a to véetné bezpfiznakovych
pribéhl. Dosavadni zpravy (viz zpravy
CEM a dalsi literatura) vesmeés hovori

o nejasné situaci, podhla$enosti a pod-
diagnostikovanosti VHE, ktera navic nenf
dosud hla$enim povinna.

Ukazuje se, ze zavadéna souprava je
nejen dobfe citliva pro zachyceniviech
suspekci, ale zaroven je i v dobrém sou-
ladu se specifi¢nosti konfirmaéniho
blotu. Akutni infekce se dobfe potvrzo-
valy pfimym prikazem v PCR. V dalsim
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obdobi se zfejmé spolehneme na zavér
metody ECLIA, s konfirmaci jenom vybra-
nych pripadd (vyslovné prani klinika,
hrani¢ni nalezy, vy$etfeni parovych sér
nejasnych trvajicich lézi apod).Velkou vyho-
dou je vyborna pohotovost metody, coz
plyne z pouZiti automatického analyzatoru.

ZAVER

Nové zavedend souprava anti-HEV IgG
+1gM na systému cobas® je krokem

k vyraznému zlep$eni diagnostiky VHE na
nasem pracovisti. Novy zplsob stanoveni
je v provozu rychlejsi a pohotovéjsi, jako
vyhledavaci test je citlivéj$i nez dosa-
vadni ELISA a specifi¢nosti se bliZi konfir-
macénimu blotu.

Reference:

« Prikazskd, Benes: Virovd hepatitida E v CR
(Zprdvy CEM; SZU, Praha) 2015; 24(2), https://
szu.cz/wp-content/uploads/2023/02/2015_
vir_hep_E.pdf)

* https.//szu.cz/temata-zdravi-a-bezpecnos-
tifa-z-infekce/h/virove-hepatitidy-infekcni/
hepatitida-e/zakladni-informace/

* Benes J. a kol: Infekcni [ékarstvi

* https://www.ecdc.europa.eu/en/hepatitis-e/
facts

Zkratky

VHA, HAV - Virovd hepatitida A,

virus hepatitidy A

VHB, HBV - Virova hepatitida B,

virus hepatitidy B

VHC, HCV - Virova hepatitida C,

virus hepatitidy C

VHD, HDV - Virova hepatitida D,

virus hepatitidy D

VHE, HEV - Virovéa hepatitida E,

virus hepatitidy E

IgG, IgM - Imunoglobulin G,
imunoglobulin M

IP - Index pozitivity (hodnota vzorku/hod-
nota hrani¢ni kontroly)

ECLIA - Elektrochemiluminiscencéni test
ELISA - Enzymovy imunosorpéni test
PCR - Polymerazova retézova reakce
SZU - Statni zdravotni Ustav

CEM - Centrum epidemiologie

a mikrobiologie

NRL - Narodni referen¢ni laboratof
EHK - Systém externiho hodnocenf kvality
NT - Netestovano
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Je absolventem Vysoké Skoly
veterinarni v KoSicich, pracuje od
roku 1993 v laboratofi imunologie
a sérologie na Oddéleni spole¢nych
laboratori Nemocnice Havlickdv
Brod. Zabyva se infekeni sérologi,

imunologii a likvorovou diagnostikou.
Je ¢lenem Laboratorni sekce Ceské
spolec¢nosti alergologie a klinické
imunologie a Sdruzeni mikrobiologd,
imunologd a statistik(. Svij honorar
vénuje na opravu kostela sv. Katefiny
v Havlickovée Brodeé.

Nasledujici pristroje jsou zdravotnickymi prostredky in vitro. Jsou urCeny
pouze k pouziti laboratornimi profesionaly vySkolenymi v laboratorni
technice a instruovanymi v pouzivani systému.

Vice informaci najdete na go.roche.com/Navody

Reagencni souprava Elecsys® Anti-HEV IgM je diagnosticky zdravot-
nicky prostfedek in vitro. Test je uréen pro imunochemickou kvalitativni
detekci IgM protilatek proti viru hepatitidy E (hepatitis E virus: HEV)

v lidském séru a plazmé. Stanoveni Elecsys Anti-HEV IgM se pouziva
jako pomUcka pri detekci akutni nebo nedavno ziskané infekce HEV.
Elektrochemiluminiscencni imunostanoveni ,,ECLIA® je ur¢eno pro pouZiti
na analyzatorech imunostanoveni cobas®e.

Reagencni souprava Elecsys® Anti-HEV IgG je diagnosticky zdravot-
nicky prostredek in vitro. Test je ur¢en pro imunochemické kvantitativni
stanoveni IgG protilatek proti viru hepatitidy E (hepatitis E virus: HEV)

v lidském séru a plazmé. Stanoveni Elecsys Anti-HEV IgG se po-

uziva jako pomUcka pri detekci nedavné nebo prodélané infekce HEV.
Elektrochemiluminiscenéni imunostanoveni ,,ECLIA® je uréeno pro pouZiti

na analyzatorech imunostanoveni cobas®e.

Systém cobas® 6000 analyzer series je plné automatizovany, poci-
taCem fizeny diagnosticky zdravotnicky prostiedek in vitro urCeny ke
kvantitativnim a kvalitativnim stanovenim Siroké Skaly biochemickych,
imunochemickych a ionselektivnich parametr( v riznych biologickych
kapalinach, napr. v séru, plazme, moci, mozkomiSnim moku, plné krvi,
slinach aj. Systém je vytvoren modularné pouzitim modull cobas® ¢ 501
spolec¢né s cobas® e 601.

K analyze uvedenych typl vzorkl vyuzivé systém cobas® 6000

analyzer series potenciometrii pro stanoveni elektrolytl (NA+, CL-,

K+) na jednotce ISE, fotometrii na modulu cobas® ¢ 501 a technologii
elektrochemiluminiscence na imunochemickém modulu cobas® e 601.
Systém cobas® 6000 m(ize byt provozovan vyskolenou obsluhou v klinic-
kych laboratorich.
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