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1 Uvod

Bakalatska prace Nartst piipadi t€zké akutni hepatitidy neznamé etiologie u déti
pojednava o celosvétovém masivnim narustu hepatitid u diive zdravych déti, jejichz
etiologie nebyla dosud s jistotou ur¢ena. Tento nartst byl poprvé hlasen v dubnu roku
2022 do hlasiciho systému podle Mezinarodnich zdravotnickych ptedpist (IHR) Svétové
zdravotnické organizace. VylouCeny byly vSechny znamé virové hepatitidy, tedy

hepatitida A, B, C, D a E a taktéz vSechny dal$i zndmé pfi¢iny akutnich hepatitid.

Bakalaiska prace bude obsahovou analyzou, tedy reSerSi, dostupné odborné
literatury, doporuceni ECDC a WHO. Cilem prace bude pomoci odborné¢ literatury popsat
vysledky probéhlych epidemiologickych Setfeni a laboratornich vySetfeni ptipadi,
pfiznaky onemocnéni, jmenovat piedpokladané kofaktory onemocnéni a potencialni
dopad na zranitelnou populaci déti. Nedilnou soucasti prace je poskytnout uceleny pohled

na onemocnéni dle dosavadnich zjisténi.
Primarnimi cili prace je posoudit n¢kolik aktualnich hypotéz:

1. Pfitomnost kofaktoru postihujiciho malé déti, ktery ¢ini normélni mirné

24

muze byt: vnimavost, naptiklad kviili nedostatku piedchozi expozice adenovirim béhem
pandemie; piedchozi infekce SARS-CoV-2 nebo jina infekce, véetné varianty omicron;
koinfekce s virem SARS-CoV-2 nebo s jinou infekci; expozice toxinu, Iéku nebo

environmentalni expozice.
2. Nova varianta adenoviru, s nebo bez piispéni vyse zminéného kofaktoru.
3. L&k, toxin nebo environmentalni expozice.
4. Novy patogen plsobici bud’ samostatné, nebo jako koinfekce.
5. Nova varianta SARS-CoV-2.

Sestra zastava vyznamnou roli v oblasti prevence a edukace. Proto je tieba, aby
byla dostate¢né¢ informovana nejen o jiz probadanych onemocnénich, ale také o téch,
které se objevily nedavno. Je dulezité ve své praxi vychazet z nejnovéjSich védeckych
poznatki zalozenych na dikazech, aby byla poskytovana péfe co nejkvalitnéjsi a

nejefektivngjsi.
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2 Cile prace a metodika vyzkumu

2.1 Cile préace

Cilem bakalatské prace je pomoci odborné literatury popsat vysledky prob&hlych
epidemiologickych Setfeni a laboratorni vySetfeni ptipadd, pfiznaky onemocnéni,
jmenovat predpokladané kofaktory onemocnéni a potencialni dopad na zranitelnou

populaci déti.

Kapitola 3.1 pojednava o virovych hepatitidach typu A, B, C, D a E, jelikoz
S hepatitidami nezndmé etiologie maji mnoho spole¢ného, jako naptiklad ptiznaky,
laboratorni nalezy a potencialni komplikace. V nésledujici kapitole (3.2) jsou popsany
okolnosti 0 zjisténi onemocnéni a jeho pocate¢ni vyvoj. Kapitola 3.3 vymezuje definici
pfipadu a kni vztahujici se tabulka (¢. 1) dale obsahuje rizné formy definic dle
organizace, ktera ji vydala. Dalsi kapitola (3.4) poukazuje na situaci v nékterych zemich
k 28.4. 2022. Nasleduje kapitola 3.5, jejiz cilem je vyzdvihnout nonhepatotropni viry,
které ale mtizou vést k jaterni dysfunkci. Kapitola 3.6 se zaméfuje na mozné etiologické
hypotézy, které byly, nebo stale jsou, zkoumanou oblasti onemocnéni. Nasledujici
kapitola 3.7 popisuje piiznaky onemocnéni a S nim spojené laboratorni zmény. Kapitola
3.8 obsahuje informace o zptsobu vysetiovani potencialnich piipadi. Dale je zde kapitola
3.9, ktera popiSe patologické zmény v jatrech, ke kterym u nékterych piipadi détskych
hepatitid nezndmé etiologie doslo. Kapitola 3.10 pojednava o moznostech 1é¢by
onemocnéni a ptipadnych komplikacich. Nasledujici kapitola (3.11) shrne informace o
moznostech prevence a posledni dilezitou kapitolou (3.12) bude ptibliZena otdzka hlaSeni

piipadt dle Svétové zdravotnické organizace.

2.2 Metodika vyzkumu

K dosaZzeni uvedenych cili byly pouzity metody analyzy, syntézy a review
dostupnych relevantnich zdroja. Tyto zdroje byly vyhledavany piedev§im pomoci
rozhrani ,,PubMed®, dale byly vyuZity informace zvefejnéné dilezitymi organizacemi
jako WHO, ECDC, CDC ¢i UKHSA. Vzhledem k vyraznému poklesu publikaci v roce
2023 a ne zcela jasnemu vyvoji situace, byl kontaktovan Statni zdravotni Ustav s cilem

objasnit situaci a aktualni postoj k onemocnéni.
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3 Vlastni text

3.1 Prehled virovych hepatitid

3.1.1 Virova hepatitida A

Virova hepatitida A je zplisobena malym, neobalenym a relativné¢ odolnym RNA
virem. Ptezivani v kyselém prostiedi a rezistence vici travicim enzymtim ho determinuje
k fekaln¢-oralnimu pienosu. K nakaze dochazi prostiednictvim kontaminovanych
predmétii ¢1 rukou, také vodou nebo potravinami. Je téz nazyvéna ,,nemoci Spinavych

rukou’ (Navratil, 2017).

Inkubaéni doba je zhruba 25 dni. Casté byvaji lokalni epidemie v kolektivech déti,
nekdy vSak mize dojit 1 k epidemiim velkého rozsahu, ke které u nas doslo roku 1979

(Navrétil, 2017).

Nejprve dochazi ke kratkému obdobi prodromalnich ptiznaki (cefalea, artralgie,
myalgie, nauzea). V typickych piipadech nasledné dochazi k vyskytu ikteru, slabosti
a anorexii. Ikterus odezni po 2-3 tydnech a pacient se bez trvalych nasledkt uzdravuje.
Onemocnéni nepiechdzi do chronicity. PredevS§im u dospélych osob miize vyjimecné

dojit k akutnimu jaternimu selhani pti fulminantni hepatitidé A (Navratil, 2017).

Stanoveni diagnozy je zalozeno na pritkazu protilatek anti-HAV v IgM trid¢.
V jaternich testech pozorujeme vzestup aminotransferaz a bilirubinu. Onemocnéni vSak
muze probihat zcela asymptomaticky nebo s mirnymi symptomy. U téchto nemocnych
poté nachazime protilatky anti-HAV IgG tfidy, aniz by byli oc¢kovani. Pokud je
indikovana 1é¢ba, je symptomaticka a zahrnuje klid na lazku, Settici dietu, poptipade se
mohou podavat hepatoprotektiva (Navrétil, 2017). Prevence zahrnuje aktivni imunizaci

prostfednictvim oc¢kovaci latky (Horédk a Ehrmann, 2014).
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3.1.2 Virova hepatitida B

Virus hepatitidy B je obaleny, a tak i citlivéj$i k vn&jSimu prostiedi, nez virus
hepatitidy A. Jeho inkubacni doba je 40—180 dni. Pfenasi se piedevs§im krvi a sexualnim
stykem (Navratil, 2017).

Rizikovou skupinu tvofi pacienti s mnohocetnymi transfuznimi terapiemi,
intraven6zni narkomané, osoby hemodialyzované, vézni, pacienti psychiatrickych tstavi
a zdravotnici. V dusledku proo¢kovanosti populace a pouzivani jednorazovych pomucek
incidence 1 prevalence hepatitidy B ma u nas dlouhodob¢ klesajici trend a prevalence Cini
méné nez 0,5 % (Horédk a Ehrmann, 2014). Dle Svétové zdravotnické organizace bylo
vroce 2017 na celém svéteé infikovano 250 milionii osob a nejéastéjsi vyskyt je

zaznamenan v Asii, Africe, Jizni Americe a vychodni Evropé (Hurych a Sticha, 2021).

V hostiteli dochézi k integraci viru do hepatocyti, kde neni pfimo cytopatogenni,
ale spousti imunitni reakci hostitele. Virus ma schopnost vzajemného ptepisu nukleovych
kyselin DNA a RNA, diky enzymu polymeraze, a to napomaha cele replikaci a integraci
do genomu hostitele. V ramci diagnostiky a imunitni odpovédi rozliSujeme tii zakladni
typy virového antigenu, a to HBsAg, HBeAg, HBcAg. Nejkardinalnéjsim je HBsAg, také
zvany australsky antigen, jez je povrchovym antigenem obalu viru, a umoziuje navazani
na bunécnou membranu hepatocytl. Vyskytuje se také na povrchu jaternich bunék
a odtud je uvoliovan do krve. V piipadé, ze imunitni systém prudce likviduje napadené

hepatocyty, mize dojit k akutnimu jaternimu selhani (Navratil, 2017).

Akutni hepatitida se klinicky projevuje obvykle jako hepatitidy vyvolané jinymi
pivodei, a to uUnavou, anorexii, artralgiemi, myalgiemi, ikterem a subfebriliemi.
Obavanou je hepatitida fulminantni, ke které dochdzi u méné nez 1 % ptipadl a vede
k akutnimu jaternimu selhani s vysokou letalitou. Odhaduje se, Zze minimalné v 50 %
probiha akutni infekce subklinicky. Naprosté vétSina dospélych pacientli se z onemocnéni
spontanné€ uzdravi, do chronicity pfechazi asi 5 % piipadi. Opacna situace nastava
U novorozenct, zhruba 90 % perinataln¢ ziskanych onemocnéni ptrechazi do chronicity.
S rostoucim vékem détského pacienta se toto ¢islo snizuje a piiblizné od 5 let jena 5 %
rizika pfechodu do chronicity jako u dospélych jedincti. Za hepatitidu chronickou se
povazuje trvani nemoci del$i nez 6 mésicti. U pfipadl, kdy se nerozvine chronicka
hepatitida, HBsAg obvykle do 12 tydnii vymizi, to je provazeno normalizaci aktivity

aminotransferaz (Horak a Ehrmann, 2014).
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Diagnostika hepatitidy B spociva hlavné ve spravné interpretaci sérologickych
nalez. Zakladnim vysetfenim je stanoveni povrchového (surface) antigenu
hepatitidy B (HBsAg). Da se fict, ze negativita HBsAg spolehlivé vylucuje akutni
i chronickou hepatitidu B. Opa¢né vsak plati, Ze pozitivita HBsAg sama o sobé jesté
neznamena ptitomnost hepatitidy. Mlze se jednat pouze o tzv. nosic¢stvi HBsAg, kdy je
nemocny sice virem hepatitidy B infikovan, ale histologicky nalez na jatrech pro
hepatitidu nesvéd¢i a aktivita aminotransferaz muze byt naprosto normalni. U akutni
i chronické aktivni hepatitidy B je v séru pfitomen i tzv. HBe antigen, pokud je pacient
infikovan divokym typem viru. HBeAg se testuje pouze tehdy, pokud je pozitivni HBsAg,
jelikoz izolovand pozitivita neexistuje. Pozitivita HBeAg koreluje s virémii, pfi jeji
pozitivité¢ mizeme ocekavat pritomnost klinicky vyznamné virémie. V zépadni Evropé¢ je
vSak dosti roz$ifenda HBeAg negativni nebo minus varianta hepatitidy B, ktera
nezpusobuje tvorbu HBeAg, a pfesto miize mit pacient zdvaznou chronickou hepatitidu
s vyznamnou virémii. U kazdého pacienta s ndlezem aktivni hepatitidy B pfi negativnim
HBeAg je proto nutné vysetfit viremii. Pokud bude klinicky vyznamna (vyssi nez 2000
IU/ml), jedna se pravdépodobné o infekci HBeAg negativni variantou viru (Horak
a Ehrmann, 2014).

V diagnostice ma také velky vyznam protilatka proti povrchovému antigenu
hepatitidy B (anti-HBs). Pokud je pfitomna, znamena to, Zze pacient piekonal infekci
virem hepatitidy B. Analogicky vyznam ma protilatka anti-HBc. Ta mize byt jedinym
pozitivnim sérologickym nalezem u pacientd, ktefi prodélali v minulosti infekci virem
hepatitidy B, ale v prib&hu ¢asu se u nich ostatni sérologickeé markery staly negativnimi.
V soucasnosti panuje nazor, Zze pokud se osoba jednou virem infikovala, bude v jejim
organismu piitomen trvale, 1 ptes to, Ze sérologické nalezy infekci HBV nepotvrzuji. Je
proto moznost znovu vyskytnuti se hepatitidy pii potlaceni imunity, napiiklad v dasledku

uzivani imunosupresiv nebo pfi infekci HIV (Horak a Ehrmann, 2014).

Lécba je odliSnd u akutniho a chronického pribéhu onemocnéni. Akutni
hepatitida B se, jako jiné pfipady akutnich hepatitid, 1é¢i symptomaticky. Pokud vSak
dojde k akutnimu jaternimu selhani, je nutné zvazit urgentni transplantaci jater. V rdmci
1écby chronické hepatitidy B je nutné posoudit celkovy zdravotni stav nemocného,
pokrocilost a aktivitu jaterni 1éze a vyS$i virémie a ztoho vychazet pfi rozhodnuti
0 zahajeni protivirové terapie. Pti nizké virémii neni k protivirové 1é€bé pfistupovano.

Jako hranice se vétsinou uvadi 2000 IU/ml. Taktéz nelze od protivirové 1€cby ocekavat
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vyznamngj$i pifinos u pokrocilejSich pfipadit jaterni cirhézy odpovidajicich
Childové-Pughove funkéni tfidé B a C. Predevsim pfi podavani interferonu alfa je riziko
velmi zavaznych nezadoucich ucink, ze je povazovano za kontraindikované. V soucasné
dobé jsou pro 1é¢Ebu chronické hepatitidy B pouzivany dva typy 1éki, a tim je pegylovany
intrferon alfa a peroralné podavana nukleosidova analoga. Pegylovany interferon alfa se
podava v monoterapii nejéastéji po dobu 48 tydnd. Dnes pouZivanymi nukleosidovymi
analogy jsou entekavir (Baraclude) a tenofovir (Viread). Nukleosidova analoga maji
obecné dobrou toleranci a oproti interferonu alfa maji jen malé mnozstvi nezadoucich

uc¢inkl. Doba uZivani by méla byt dlouhodoba, alespoi tii roky (Hordk a Ehrmann, 2014).

V ramci prevence je dostupna bezpe¢na a velmi u¢inna rekombinantni vakcina.
V Ceské republice se pouziva Engerix-B. Vakcinace vyvolava tvorbu anti-HBs protilatek
a poskytuji ochranu nejéastéji vice nez 10 let. Dal$i moznosti prevence je také
postexpozi¢ni profylaxe. Pokud dojde k rizikové expozici biologickému materialu od
infikované osoby (napfiklad u zdravotniku po poranéni pouzitou injekéni jehlou nebo

nechranénym pohlavnim stykem), je na misté nasledujici postup:

1. Jde-li o osobu jiz imunizovanou proti HBV, postaéi aplikovat jednu davku
ockovaci latky, coz zvysi tvorbu anti-HBS.

2. U jedince, ktery nebyl o¢kovany, je tieba ihned zahajit standardni imuniza¢ni
program a sou¢asné podat hyperimunni gamaglobulin (HBIG) (Horédk a Ehrmann,
2014).

3.1.3 Virova hepatitida C

Virus hepatitidy C ma 170 milionti chronickych nosi¢i. Vyskytuje se se
vzristajicim gradientem ze severu na jih a nejvyssi vyskyt je ve Stiedomoii, Africe a Asii.
Prevalence v CR je minimaln& 0,2 %. Onemocnéni vyvoldvéa obaleny RNA virus, ktery
patii do &eledi flavivira (HCV) (Hurych a Sticha, 2021).

Inkuba¢ni doba je dlouha 30 az 180 dni. Pienos je parenteralni a nejvice
ohroZenou skupinou jsou intravendzni narkomané, polytransfundovani pacienti (napf.
hemofilici nebo nemocni dlouhodobé hemodialyzovani). Po 10 letech dosahuje
prevalence infekce HCV u intravendznich narkomant asi 90 % a je imérna trvani
narkomanie. Pienos infekce HCV sexualnim stykem je mozny, avSak malo
pravdépodobny, dochazi k nému piedevsim u promiskuitnich jedinct (Hordk a Ehrmann,
2014).
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Akutni hepatitida C probih4 obvykle subiktericky a klinicky natolik mirné, ze neni
diagnostikovana. Pribéhy s ikterem jsou vzacné. Ve zcela vyjimecnych piipadech se
vyskytuje i fulminantni hepatitida C s akutnim jaternim selhanim. U v¢tSiny infikovanych
(70-80 %) piechazi akutni infekce do chronicity. Jelikoz akutni hepatitida obvykle
diagnostice unikd, je naprostd vétSina piipadd hepatitidy C diagnostikovana az
Vv chronické fazi. Pribéh chronické hepatitidy C je, zejména u mladych osob, vétSinou
mirny a Krozvoji vysSich stupni fibrozy dochazi az po 20 a vice letech trvani
onemocnéni. Jiné je to u osob, které byly infikovany ve vys$sim véku. Osoby, které se
infikovaly ve vice nez 50 letech, maji progresi do jaterni cirhdzy obvykle dtive, a to
béhem deseti let. Chronickd hepatitida C byva nejcastéji zcela asymptomaticka
a diagnostikovana je obvykle ndhodné pfi preventivnich prohlidkéch, darovani krve atd.

(Horédk a Ehrmann, 2014).

Asi u 75 % nemocnych s chronickou hepatitidou C dochazi k extrahepatalni
manifestaci se znamkami postiZeni fady jinych organtl, coZ je pro hepatitidu C vyznacné.
K rizikovym faktorim, které zvySuji riziko extrahepatdlniho postizeni jsou vek, zenské
pohlavi a pokrocild jaterni fibréza. Vice nez 10 % nemocnych se potyka také
s artralgiemi, paresteziemi, myalgiemi, pruritem a sicca syndromem. Vice nez 5 %
nemocnych ma kryoglobulinemii, protilatky proti jadriim a svalim a hypotyredzu (Horak

a Ehrmann, 2014).

Laboratorni diagnostika hepatitidy C zahrnuje stanoveni protilatek anti-HCV.
Tyto protilatky nejsou neutraliza¢nimi, proto jejich pfitomnost neznamena imunitu proti
infekei, naopak vzbuzuje podezieni na probihajici infekci. V praxi nedochazi k situacim,
kdy by pacient s viremii HCV mél negativni vysetfeni anti-HCV. Casto se viak stava, ze
vysledek vySetieni anti-HCV je hodnocen jen jako relativni a nemocny ma soucasné
viremii HCV. Pii akutni infekci HCV se mohou nalézt protilatky anti-HCV az
S tiimésicnim zpozdénim, coz miize ztizit urceni spravné diagnoézy. V ptipadech, kdy je
nalez anti-HCV pozitivni ¢i sporny, je nutné stanovit HCV RNA v séru, to plati také
u akutni hepatitidy nejasné etiologie, kde ostatni standardni vySetfeni jsou negativni.
U pacientd, u kterych zvazujeme protivirovou 1écbu, je tieba stanovit kvantitativné vysi
viremie. Déle se stanovi genotyp viru, jelikoz délka 1écby i jeji vysledky se u jednotlivych
genotypi li$i. Aktivita aminotransferaz u hepatitidy C je obvykle mirnda, nej¢asteji kolem
dvojnasobku horni hranice fyziologickych hodnot. Nevzacné se vSak vyskytuji 1 pfipady,

kdy je aktivita aminotransferdz zcela v normé pti soucasném histologickém nalezu, ktery
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svédci pro chronickou hepatitidu. Jaterni biopsie je indikovana u kazdého pacienta, kde

zvazujeme zahajeni protivirové terapie (Hordk a Ehrmann, 2014).

Oproti 1€¢be hepatitidy B by méla byt hepatitida C 1éCena jiz ve fazi akutni, coz
s vysokou pravdépodobnosti zabrani prechodu onemocnéni do chronicity. Avsak jak je
uvedeno vyse, akutni hepatitidu C se podafi zachytit malokdy. Jestlize takovy ptipad
nastane, je indikovana 1é¢ba pegylovanym interferonem alfa, v obvyklych davkach po
dobu 6 mésict. Pii ikterickém pribéhu je vyssi pravdépodobnost spontanni eliminace
viru, z toho diivodu se 1é¢ba odklada zhruba o 3 mésice. U chronické hepatitidy C je v CR
standardem protivirové 1é¢by dvojkombinace — pegylovany interferon alfa s ribavirinem.
Délka terapie se odviji od genotypu HCV, u genotypu 1, kterym je v CR infikovéno asi
90 %, trva rok, u ostatnich 6 mésict. Uginek terapie sledujeme dle kvantitativné
stanovené virémie a po 12 tydnech od poc¢atku terapie by méla zcela vymizet nebo alespoii
poklesnout na méné nez 1 % vychozi hodnoty. Jestlize k takovému poklesu nedojde, dalsi
podavani pozbyva smyslu, jelikoz od n¢ho nelze ofekavat Zadny efekt. Konecny efekt
1é¢by je znamy az po 6 mésicich terapie, po jejim ukoncéeni — pokud viremie vymizela
nebo se snizila o vice jak dva tady, povazujeme pacienta za vyléceného. Protilatky
anti-HCV pfetrvavaji i po 1é¢b¢, ktera je uspésna, fadu let, tudiz jedinym rozhodnym
ukazatelem je zde stanoveni HCV RNA. U poprvé lécenych nemocnych lze ocekavat
Uzdravu v 50-60 % piipadu. U pacientt, kde 1é¢ba i¢innost neméla, je na misté pii infekci
genotypem 1 zvazit terapii opakovanou trojkombinaci 1éki, kdy se k interferonu alfa
a ribavirinu pridava také boceprevir nebo telaprevir, inhibitor HCV protedzy (Horak
a Ehrmann, 2014).

Chronicka hepatitida C zvySuje riziko vzniku hepatoceluldrniho karcinomu, jako
je tomu také u HBV. Lécba chronické hepatitidy C je tedy nejen prevenci rozvoje jaterni
cirhdzy, ale také hepatocelularniho karcinomu (Horék a Ehrmann, 2014). V soucasnosti

neni proti hepatitidé C dostupna zadna G¢inna vakcina (Yue, 2023).

3.1.4 Virova hepatitida D

Virus hepatitidy D (HDV) nemtize zpisobit poSkozeni jater samostatné, ale pouze
Vv ptipadé, ze jatra byla v minulosti (superinfekce) nebo v soucasnosti (koinfekce)
infikovana virem hepatitidy B (Hordk a Ehrmann, 2014). Onemocnéni je v Ceské
republice vzacné, nutné je na n€j myslet u lidi s pobytem v rizikovych oblastech, kterymi

jsou Stiedomoii, Jizni Amerika a Afrika (Hurych a Sticha, 2021).
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Klinicky obraz hepatitidy D se skryva za klinickym obrazem hepatitidy B (Horak
a Ehrmann, 2014). Diagnostika spociva ve stanoveni protilatek anti-HDV. Toto vySetieni
ma smysl ale jen tehdy, je-li pozitivni HBsAg (Horak a Ehrmann, 2014).

Dosud jedinou dostupnou lécbou je pegylovany interferon alfa podavany
subkutanng. Tato terapie je vSak mozna pouze v chronickém stadiu, v akutnim stadiu je
kontraindikovana, jelikoZ je zde riziko jaterniho selhani (Husa, 2019). Prevenci je
o¢kovani proti hepatitidé B, ktera chrani také pied hepatitidou D (Hordk a Ehrmann,
2014).

3.1.5 Virova hepatitida E

Virova hepatitida E je vyvolana virem hepatitidy E (HEV), coZ je neobaleny
+sSRNA virus z ¢eledi Hepeviridae. Vyskytuje se ve 4 genotypech, pficemz genotyp 1
a 2 je Cisté lidsky virus a pienasi se fekalné — oralni cestou. Genotyp 3 a 4 infikuje lidi i
zvitata a jedna se tedy o zoonodzu, ke které dochazi v rozvojovych i rozvinutych zemich
véetné CR, kde k nakaze dochazi predevsim konzumaci nedostateéné tepelné upraveného

vepfového masa (Hurych a Sticha, 2021).

Inkubac¢ni doba onemocnéni ¢ini 15 az 60 dni (Hordk a Ehrmann, 2014). Klinicky
se projevuje jako akutni hepatitida, podobnd hepatitidé A. Obvykle nepiechédzi do

chronicity, vyjimku tvofi pacienti s imunodeficitem. (Horak a Ehrmann, 2014)

Urceni diagnodzy probihad na zéklad€ stanoveni protilatek anti-HEV IgM tfidy,
suverénni je stanoveni HEV RNA (Hordk a Ehrmann, 2014). Terapie je pouze
symptomaticka a prognéza u pacientii 1é¢enych v Ceské republice velmi ptizniva (Horak

a Ehrmann, 2014).

3.2 Historie akutnich hepatitid neznamé etiologie u déti

Narodni zdravotnické Gtady Spojeného kralovstvi (UK) upozornily dne 5. dubna
2022 Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) na nartst piipadd tézké hepatitidy
neznamé etiologie u skotskych déti. Hepatitida s vyraznym vzestupem transaminéz byla
hlasena u malych déti, které byly diive zdravé. V nékterych ptipadech byl vyZzadovan
pfevoz na pediatrickd oddé€leni a byla potieba transplantace jater u nékolika déti. Tyto
ptipady byly zpocatku identifikovany predevs§im ve Spojeném kralovstvi, ale nasledné

také v nékolika dalSich zemich v Evropé i mimo ni. V dusledku probihajici pandemie
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COVID-19 vyvolal mezinarodné¢ vyskyt fulminantni hepatitidy neznamé etiologie

u malych déti obavy (llic a llic, 2023).

Jelikoz se onemocnéni objevilo v nékolika zemich svéta, zahgjila Svétova
zdravotnickd organizace celosvétovy pruzkum s cilem zmapovat vyskyt tézké akutni
hepatitidy neznameé etiologie vroce 2022 ve srovnani s piedeSlymi péti lety.
Retrospektivné byly prvni piipady onemocnéni v USA identifikovany v Alabamé v fijnu
2021. Zde se jednalo o pét ptipadt choroby u diive zdravych déti s vyznamnym jaternim
poskozenim, vcetné tii s akutnim jaternim selhdnim. Kromé toho byly do tinora 2022
V totozné nemocnici zaznamenany dalsi Ctyfi ptipady. Hepatitida non-A-E propukla u déti
od jednoho do Sesti let, bez probihajici infekce SARS-CoV-2 a onemocnéni hepatitidou
A, B a C bylo vylouéeno. Piipady byly pozitivné testovany na adenovirus (n€které z nich
mely adenovirus typu 41). Pfi Setfeni nebyla zjiSténa zddna epidemiologicka souvislost

ani spole¢né bézné expozice (llic a llic, 2023).

Ve Spojeném kralovstvi se vyskytne pfiblizn€ 20 takovych ptipadl ro¢né. K 23.
5.2022 to bylo celkem 258 ptipadi, z nichz 12 vyzadovalo transplantaci jater, k zadnému
umrti nedos§lo. V Evropé byl proveden rychly online prizkum s cilem posoudit rozsah
a geografickou distribuci ocekdvaného ohniska od 1. 1. 2022 do 18. 4. 2022 ve srovnani
s vyskytem v minulych 5 letech. Zda se, ze pocet ptipadd s akutni hepatitidou neznamé
etiologie je zvyseny v péti ze sedmnacti zkoumanych evropskych zemi (Italie, Spanélsko,
Polsko, Svédsko a Spojené kralovstvi) a jedné ze sedmi zkoumanym mimoevropskych
zemi (Izrael) ve srovnanimi s predchozimi péti lety, pficemz nejvyssi pocty hlasenych
ptipadl byly ve Spojeném kréalovstvi. Tato zjiSténi jsou v§ak netiplnd a omezena na malé
pocty osob, a tak by meéla byt interpretovana opatrné. Kromé toho nedostatek dat
o incidenci akutni hepatitidy neznamé etiologie u déti a akutniho jaterniho selhani
nezndmé etiologie z obdobi pandemie a pied pandemii onemocnénim COVID-19

znemoznuje piesnéjsi posouzeni vyskytu a trendd u déti po celém svéte (llic a llic, 2023).

Doslo ke spekulacim u nékterych vyzkumnikl, Ze navzdory Cetnym zpravam
0 ptipadech akutni hepatitidy neznamé etiologie ve svété neni dosud jasné, zda doslo ke
skutecnému nartstu nebo lze tento narlst pripsat zvysenému sledovani, které by mohlo
vest k vétsimu podavani zprav o vyskytu podporované ¢innosti WHO. K lednu 2023 je

znamo, ze v poslednich tydnech staly pocet ptipadi klesa. Presto, ze jsou piipady
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v Evrop¢ sporadické se zjevnym klesajicim trendem, nelze riziko dal$iho vyskytu presné

posoudit (llic a Ilic, 2023).

Svétova zdravotnickd organizace informovala, Ze do 8. Cervence 2022 bylo
ohlaseno onemocnéni u 1010 piipadt ve 35 zemich (z toho ve 48 % v evropskych) a doslo
k 22 amrtim (Leiskau et al., 2023).

3.3 Definice pripadu

Zpocatku byly riznymi organizacemi vetejného zdravi pouzivany riizné definice
pfipadli, coz mohlo mit vliv na identifikaci pfipadi a jejich poctu. Diive nékteré
organizace zahrnovaly pouze pfipady s potvrzenou infekci adenovirem, definice piipada
se mezi organizacemi od té doby vice sjednotily, aby zahrnovaly vSechny piipady tézké
akutni hepatitidy neznamé etiologie u déti. I nadale vSak nejsou zcela jednotné
a pretrvavaji rozdily, jako ve veékové hranici a ¢asovém rdmci pro zafazeni piipadu.
Jedinou organizaci, ktera definuje potvrzeny ptipad je UKHSA. Centrum pro kontrolu
a prevenci nemoci (CDC), Svétova zdravotnicka organizace (WHQO) a Evropské centrum
pro kontrolu a prevenci nemoci (ECDC) definovaly ptipady jako ty, které se vyskytly od
1. fijna 2021, na rozdil od UKHSA, ktera zahrnovala pfipady, které se identifikovaly az
pozdéji, a to od 1. ledna 2022. UKHSA a CDC definuji ptipady jako déti mladsi 10 let,
oproti definicim WHO a ECDC, které¢ zahrnuji déti do 16 let. Definice ptipada dle
jednotlivych organizaci je piblizena v Tabulce €. 1 na strané 25. Jak jiz bylo zminéno
vyse, tyto rozdily mohou ovlivnit pocet identifikovanych piipadii na narodni i svétové
urovni. Doporucuje se sjednoceni definic ptipadl, nevyjimaje standardizované definice

pro zahrnuti do vyzkumnych studii na mezinarodni trovni (Khader et al., 2022).
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Tab. 1 Definice pfipadu

Organizace

Definice piipadu

Casovy ramec
pro
retrospektivni
definici pripadu

UKHSA (Anglie,

Potvrzeny: osoba s akutni hepatitido, ktera neni
zpusobena viry hepatitidy A-E a neni ocekavana
metabolickd, dédi¢na, kongenitalni nebo mechanicka se
sérovou transaminazou vyssi nez 500 IU/1, stara 10 let a
meéng.

Mozny: osoba s akutni hepatitido, ktera neni zptisobena

na sjednoceni se

cytomegaloviru, a viru Epstein—Barrové), ktera je mladsi

Wales, Severni viry hepatitidy A-E a neni o¢ekavana metabolicka, 1. ledna 2022
Irsko) dédi¢na, kongenitalni nebo mechanicka se sérovou
transaminazou vyssi nez 500 [U/1, ktera je ve véku 11-15
let.
V epidemiologickeé souvislosti: osoba s akutni
hepatitido, ktera neni zptisobena viry hepatitidy A—E, kde
je zndm kontakt s potvrzenym piipadem.
UKHSA
(Skotsko) Potvrzeno: Osoba vykazujici sérové transaminazy vyssi
Poznamka: nez 500 IU/1 (AST ¢i ALT) bez prokazané jakékoli
Skotsko pracuje znamé priciny (s vyjimkou hepatitidy A-E, 1 ledna 2022

V epidemiologické souvislosti: osoba s akutni
hepatitidou, ktera neni zptisobena virem hepatitidy A-E
jakéhokoli veéku, kde je znam blizky kontakt

s pravdépodobnym piipadem.

Zbytkem 10 let nebo jakéhokoli véku, kde je znam kontakt
Spojeného S potvrzenym piipadem.
kralovstvi.
Vyseti‘ovana osoba: osoba ve véku 10 let a mladsi se
CDC zvySenou AST nebo ALT nad 500 IU/I u které neni 1. fijna 2021
znama etiologie hepatitidy.
Potvrzeno: v soucasnosti nelze pouzit.
Pravdépodobny: osoba s akutni hepatitidou, kterd neni
zpusobena virem hepatitidy A—E se sérovymi
transaminazami nad 500 IU/l (AST ¢i ALT) a kterd je
WHO mladsi 16 let. 1. fijna 2021

Zdroj: Khader et al., 2022

3.4 Situace v jednotlivych zemich EU/EHP a UK k 28. 4. 2022

3.4.1 Rakousko

V Rakousku byly hlaSeny dva piipady onemocnéni u déti ve v€ku do 10 let.
V jednom piipadé byl detekovan ze vzorku stolice adenovirus, vysledky druhého nejsou
znamy. U obou ptipadu pfedchazela onemocnéni infekce SARS-CoV-2 (European Centre

for Disease Prevention and Control, 2022a).
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3.4.2 Belgie

Belgie zaznamenala dva ptipady onemocnéni u déti do véku 10 let a jeden ptipad
u ditéte starSiho deseti let. U zadného z ptfipadi nebyl detekovan SARS-CoV-2
a adenovirus. Jeden z pfipadi prod€lal onemocnéni covid-19 dva mésice pied
onemocnénim hepatitidou. Jeden ptipad byl pozitivné testovan na chiipku a zadny
z ptipadt nevyzadoval transplantaci jater a nevedl k umrti (European Centre for Disease

Prevention and Control, 2022a).

3.4.3 Dansko

Dansko eviduje od ledna 2022 celkem Sest pifipadti onemocnéni. Z toho jeden
pripad byl star$i deseti let, zbylé piipady u déti do deseti let. VSechny piipady byly
negativné testovany na SARS-CoV-2 a adenovirus. Jeden ptipad prodélal COVID-19 dva
meésice pfed onemocnénim hepatitidou a jeden ptipad byl pozitivné testovan na virus
chiipky typu A. K zadnému umrti v dasledku onemocnéni nedoslo a zadny piipad
nevyzadoval transplantaci jater. (European Centre for Disease Prevention and Control,
2022a).

3.4.4 Francie

Ve Francii byly hlaSeny 2 pfipady onemocnéni u osob do deseti let. Oba ptipady
se manifestovaly jako té¢Zka akutni hepatitida, nebyla vSak nutna transplantace jater. Jeden
z piipadii byl pozitivné testovan na adenovirus a u obou pifipadi je suspekce na
metabolickou poruchu a na zdkladni genetické onemocnéni jater. Ve Francii nebyl
v soucasné dobé pozorovan zvySeny vyskyt hepatitid neznamé etiologie a ani data
transplantacni agentury neprokézala nartst ptipadl vyZadujici transplantaci jater ani jiZ

transplantovanych piipadu (European Centre for Disease Prevention and Control, 2022a).

3.45 Irsko

Irsko hlasilo méné neZz 5 ptipadd, znichz jeden byl pozitivné testovan na
adenovirus a zadny nebyl pozitivné testovan na SARS-CoV-2. Mezi piipady nebyly
zjistény zadné epidemiologické souvislosti (European Centre for Disease Prevention and
Control, 2022a).
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3.4.6 Italie

V Italii bylo hlaseno celkem 17 pfipadii onemocnéni. Osm piipadi je
klasifikovano jako pravdépodobné, devét ptipadi na klasifikaci ¢ekd. VSechny postizené
osoby byly mladsi 16 let. Dva pfipady byly pozitivni na adenovirus, dalsi dva byly
negativni a Udaje pro ¢tyfi pacienty nebyly k dispozici. U jednoho pacienta bylo zjisténo
onemocnéni covid-19, ¢tyfi pripady byly testovany negativné a u tii pacientii nebyly

udaje k dispozici (European Centre for Disease Prevention and Control, 2022a).

3.4.7 Némecko

Némecko oznamilo jeden ptipad, a to pétileté dité, u kterého se rozvinuly ptiznaky
akutni hepatitidy a nasledné¢ bylo hospitalizovano v lednu 2022. U ditéte se pred
propuknutim onemocnéni vyskytovaly gastrointestindlni ptfiznaky. Bylo pozitivné
testovano na adenovirus, negativné na SARS-CoV-2 (European Centre for Disease

Prevention and Control, 2022a).

3.4.8 Nizozemsko

V Nizozemi byly hlaseny Ctyfi ptipady onemocnéni u déti od 11 mésicti do osmi
let. VSechny ctyti ptipady se manifestovaly jako akutni hepatalni selhani. U tii déti byla
nutnd transplantace jater. Dva piipady byly pozitivné testovany na adenovirus, z nichz
byl jeden piipad déle pozitivné testovan na rotavirus a SARS-CoV-2. Mezi ptipady
neexistuje jasna epidemiologicka souvislost (European Centre for Disease Prevention and
Control, 2022a).

3.4.9 Norsko

Norsko oznamilo dva pfipady onemocnéni u déti ve véku jednoho roku a péti let.
U jednoho ditéte pfedchazela infekce SARS-CoV-2 a pii ptijeti k hospitalizaci bylo dale
pozitivné testovano na adenovirus. Ob& déti mély tézkou hepatitidu bez akutniho

jaterniho selhani (European Centre for Disease Prevention and Control, 2022a).

3.4.10 Polsko

Polsko oznamilo jeden pfipad onemocnéni, a to u sedmiletého ditéte, u které¢ho
byly zaznamenany ptiznaky akutni hepatitidy a nasledné bylo hospitalizovano.

V ptedchozich dnech se vyskytla Unava a vomitus. Dit¢ prodélalo v minulosti

27



onemocnéni covid-19, pii pfijmu k hospitalizaci vSak bylo testovdno negativné

(European Centre for Disease Prevention and Control, 2022a).

3.4.11 Rumunsko

V Rumunsku byl zaznamenan jeden ptipad onemocnéni u Ctyfletého ditéte. Testy
na SARS-CoV-2, adenovirus a vice nez 15 dalSich patogent byly negativni. Pozitivni
mélo vysledek na anti-SARS-CoV-2 IgG protilatky (European Centre for Disease

Prevention and Control, 2022a).

3.4.12 Spanélsko

Ve Spanélsku bylo od 1. ledna 2022 hlageno celkem 12 piipadii onemocnéni, dalsi
a vubec prvni pfipad byl detekovan jiz koncem prosince 2021. Potvrzené piipady byly ve
véku 18 meésicl az sedm let, a to tfi chlapci a pét divek. Nastup ptiznak byl mezi
2. lednem 2022 a 24. bieznem 2022. Pravdépodobnymi piipady byly dvé divky, dva
chlapci a u jednoho ditéte pohlavi nezname. Déti byly ve véku 12 az 16 let, nastup
ptiznaki mély mezi 30. prosincem 2021 a 1. dubnem 2022. Ze vsech piipadi byla
provedena transplantace jater u jedné osoby. Jedna osoba méla v anamnéze infekci
SARS-CoV-2 ajedna méla pozitivni vzorek na adenovirus. Déale mél jeden piipad
v anamnéze predchozi chemoterapii a jeden piipad predchozi cestu do Velké Britanie

(European Centre for Disease Prevention and Control, 2022a).

3.4.13 Velka Britanie

Ve Velké Britanii bylo od ledna 2022 do 20. dubna 2022 identifikovano celkem
111 ptipadl onemocnéni u déti do 16 let. Z nichZ naleZi 81 Anglii, 14 Skotsku, 11 Walesu
a 5 Severnimu Irsku. Transplantaci jater podstoupilo celkem 10 déti, pficemz 53 %
ptipadl se uzdravilo. U 81 ptipadl z Anglie se jedna prevazné o déti ve v€ku od tii do

péti let (median 3 roky) (European Centre for Disease Prevention and Control, 2022a).

Ke 4. ¢ervenci definici ptipadu spliiovalo jiz 274 déti do 16 let. Stati 261 (95 %)
déti bylo 10 let a mén¢, u jednoho ditéte neni informace o véku uvedena. Tato data lze
vidét v grafu €. 1. na strané 29. 195 (71 %) déti bydlelo v Anglii, Ve Skotsku 36 (13 %),
19 (7 %) mélo bydlisté ve Walesu a 24 (9 %) v Severnim Irsku. Zen bylo 52 % (142)
amuzi 48 % (131), udaje o pohlavi jedné osoby nejsou znamy. Co se tyce etnické
ptislusnosti, 224 (91 %) z 246 bylo bilé populace, zbytek byl jiné ptislusnosti nebo

etnicita nebyla hlasena. NejcastéjSimi pozorovanymi pfiznaky byl ikterus, ktery bylo
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mozné pozorovat u 83 % ptipadi (195 z235) a gastrointestindlni piiznaky jako
abdominalgie, vomitus a prujem, které byly ptitomny u 91 % (202 z 222) pripadi. Dale
jsou piiznaky pozorované v tomto obdobi znazornény v grafu ¢. 2 na strané 29. Tak jak
zobrazuje graf €. 3 na stran¢ 30, je znamo, Ze do nemocnice bylo ptijato 246 (97 %) déti
z 253, o kterych jsou dostupné informace. Na détskou jednotku intenzivni péce se piijalo
68 déti. Transplantaci ze vSech 274 piipadi vyzadovalo 15 (5 %) pripadi (Mandal et al.,
2023).

Stari pripadi

E<5let ®W6-10let m11-15 let
Graf 1 Vek piipadi ve Spojeném kralovstvi, leden-Cerven 2022

Zdroj: Graf na zéklad¢ dat (Mandal et al., 2023) zhotovil autor

HlasSené symptomy
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stolice nebo ptiznaky
tmava moc¢

Graf 2 Hlasené symptomy s poctem déti ve Spojeném kralovstvi, leden—Cerven 2022

Zdroj: Graf na zakladé dat (Mandal et al., 2023) zhotovil autor
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Nejvyssi droven poskytnuté zdravotni péce

Prob¢hla transplantace L 5%

hospitalizace na détské JIP -E

Ptijat do nemocnice 97 %

Bez piijeti do nemocnice 3%

0 50 100 150 200 250 300

Graf 3 Nejvyssi aroven dosazené zdravotni péce u ptipadl ve Spojeném kralovstvi,
leden—Cerven 2022
Zdroj: Graf na zakladé dat (Mandal et al., 2023) zhotovil autor

Skotsko 14. dubna 2022 informovalo o skute¢nosti, ze dva pary ze 13
zkoumanych ptipadt byly v epidemiologické souvislosti (European Centre for Disease
Prevention and Control, 2022b).

Ve Spojeném kralovstvi se ptipady klinicky manifestovaly jako akutni tézka
hepatitida doprovdzend zvySenim hodnot jaternich enzymt. U mnoha pfiipadi byl
pfitomen ikterus a vétSina byla prosta horecky (European Centre for Disease Prevention
and Control, 2022b).

Pocatecni hypotézy o etiologii ve Spojeném kralovstvi zahrnovaly infekcni agens
nebo expozice toxickym latkam. Nebyla prokazana zadna spojitost s vakcinou proti
onemocnéni covid-19. Ani prostfednictvim dotaznikového Setieni, které se tykalo jidla,
piti a osobnich zvykd, se nepodafilo identifikovat Zzadnou spole¢nou expozici (European

Centre for Disease Prevention and Control, 2022b).

Po uvodnim prizkumném dotazniku byl s rodici a opatrovniky proveden cileny

vV

0 prubéhu nemoci, anamnéze, pfedchozich onemocnéni v domécnosti a dochazce do

zatfizeni péCe o déti. S ohledem na klinické rysy piipadi a epidemiologicky obraz je
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povazovana za pravdépodobnéjsi infekéni etiologie (European Centre for Disease

Prevention and Control, 2022a).

Vysetfovatelé z Centra pro vyzkum virt z Medical Research Council
z Glasgowské univerzity provedli vySetfovani piipadd 9 skotskych  déti
hospitalizovanych s akutni hepatitidou neznamé etiologie, které byly zafazeny do studie
DIAMONDS. Vétsina ptipadi méla v anamnéze gastrointestinalni symptomy az 11 tydnii
pfed nastupem akutni hepatitidy. Pomoci metagenomického a cilového sekvenovani
a PCR v realném ¢ase byl AAV2 detekovan v plasmé u 9 z 9 déti a v jatrech u 4 ze 4
ptipadi. Témét uplné genomy byly detekovany ve vSech 9 piipadech (UK Health
Security Agency, 2022).

AAV2 potiebuje k replikaci typicky koinfikujici pomocny virus, nejcastéji
adenovirus nebo herpesvirus. Adenovirus (podskupiny C nebo F) byl nalezen v6 z 9
vzorki ptipadd, véetné 3 ze 4 jaternich biopsii, zatimco lidsky herpesvirus 6B (HHV-6B)
byl detekovan ve 2 z 9 vzorkd, véetné 2 ze 4 jaternich biopsii. Uplny genom adenoviru
F41 byl ziskan ze vzorku stolice a bylo zjisténo, Ze je nejblize 2 genomum hlaSenym

z Némecka v letech 2019 a 2022 (UK Health Security Agency, 2022).

SARS-CoV-2 nebyl detekovan pomoci PCR a sekvenovani v zadnych klinickych
vzorcich, véetné vzorkl jater. 6 z 9 ptipadi (67 %) mélo spike nebo nukleokapsidové IgG

protilatky, coz je srovnatelné se séroprevalenci SARS-CoV-2 u déti ve Skotsku béhem

sledovaného obdobi, ktera byla 59-67 % (UK Health Security Agency, 2022).

Analyza pozitivity alely HLA u 9 skotskych ptipadi ukazuje, ze 8 z 9 pripadi
(88,9 %) neslo alelu HLA-DRB1*04:01. Pro srovnani, vyskyt HLA-DRB1*04:01
v kontrolni skotské populaci je 8,9 % (UK Health Security Agency, 2022).

Z Technické instruktaze, kterou vydala UKHSA 26. Cervence 2022 vyplyva, Ze
narist piipadd byl ke 4. ¢ervenci 2022 na 274 piipadd. Z nich bylo 251 testovano na
adenovirus, ktery byl detekovéan u 170 (67,7 %), nezjistén v 81 ptipadech (32,3 %) a pro
zbytek ptipadi nejsou informace o pozitivité na adenovirus zndmy. Po prezkoumani déti,
kterym vySel negativni test na adenovirus, bylo zjiSténo, Ze neceld Ctvrtina neméla
testovany preferovany typ vzorku, tedy z krve. Adenovirus zlstava nejbézné&j$im

detekovanym patogenem u postizenych déti (UK Health Security Agency, 2022).
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3.5 Prehled nonhepatotropnich vira s potencidlem zpiisobit jaterni

dysfunkci

Jaterni dysfunkci mutze krom¢ vird hepatitidy zptisobovat i mnoho
nonhepatotropnich virti. Nonhepatotropnimi viry rozumime viry nenapadajici primarné
jaterni tkan. Témito viry zplUsobena akutni hepatitida se muze, ale nemusi, projevit
ikterem a byva pfitomno zvyseni hladin sérovych transaminaz. Je vysledkem imunitné
zprostfedkovaného poskozeni, nebo je pfimo zpuisobena virovou infekci (Wang a Xie,

2022).

3.5.1 Lidsky enterovirus (HEV)

Je zndmo 12 skupin (A-L) lidského enteroviru (HEV), z nichz skupiny A-D
mohou infikovat lidi. Infekce HEV je vzacnou, ale vyznamnou pfi¢inou akutniho
jaterniho selhani u novorozenct. Coxsackie virus skupiny A (CVA) a B (CVB) patii do
rodu Enterovirti, stejné jako echoviry, a infekce jimi zplsobend se projevuje jako
multisystémova onemocnéni véetné myokarditidy, meningoencefalitidy a vzacné
fulminantniho akutniho jaterniho selhani. CVA4, CVA9, CVB5 s nékteré typy echovird
jsou nejcastéjsimi HEV spojenymi s hepatitidou. Pfiznaky hepatitidy zpisobené infekci
HEV jsou mirné, vzacné¢ se mohou vyskytnout ptipady tézkého ikteru nebo zvysené
hladiny ALT, AST a bilirubinu. PostiZeni pacienti maji obecné dobrou prognézu. Pribéh
onemocnéni muze byt prodlouzen u imunokompromitovanych hostiteld (Wang a Xie,

2022).

3.5.2 Herpesvirus

Celkem je znamo osm lidskych herpesvir, znichZz téméf vSechny mohou
zpusobit jaterni poskozeni. Tyto herpes viry i se stavy, které zplsobuji jsou uvedeny
v Tabulce €. 2 na str. 34. Nize je zminéno pét hlavnich herpesvirti s potencidlem zpusobit

jaterni dysfunkci.

Lidsky cytomegalovirus (HCMV)

Lidsky cytomegalovirus je povazovan za slaby patogen postihujici 40-100 %
celosveétové populace. U imunokompetentnich jedincti neni silné patogenni a mnoho
Z nich zlstava asymptomatickych. HCMV indukovana hepatitida se vétSinou vyskytuje u

kojenci a malych déti. Manifestuje se jako subklinické onemocnéni s mirnym az
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zavaznym zvySenim sérovych jaternich enzymi a u lehkych ptipadt samo vymizi. Déle
se muze vyskytnout u pacientti s vrozenou diseminovanou HCMV infekci nebo u osob
s posttransfuzni reakci. U imunokompromitovanych pacient, zejména po transplantaci
jater, se vyskytuje syndrom podobny infekéni mononukledze s postizenim jater (Wang a

Xie, 2022).

Virus Epstein-Barrové (EBV)

Poskozeni jater zpisobené EBV je, na rozdil od HCMV indukované hepatitidy,
spisSe vysledkem imunitn¢ zprostiedkovaného poskozeni zpiisobeného lymfocytarni
infiltraci. PoSkozeni jater mohou zptsobit primarni i perzistujici infekce EBV. Primarni
infekce se mize projevit jako infekéni mononukledza ¢i byt asymptomatickd. Stiedné
zvySené hladiny AST/ ALT je mozZno nalézt u 80-90 % pacientli s infekéni
mononukledzou. Pfiblizné 80 % pacientt s chronickou EBV infekci ma jaterni dysfunkci
a biopsii je prokézana chronicka aktivni hepatitida. Proliferace T — lymfocyty a NK
bunkami pii EBV infekci vede k uvolnéni vysokych hladin cytokint prostfednictvim
zesileni signalu, ktery aktivuje makrofagy k fagocytoze krevnich bunék. Nasledna

infiltrace lymfocyty zptsobuje jaterni dysfunkci (Wang a Xie, 2022).

Lidsky herpesvirus 6 (HHV-6A a HHV-6B)

Lidsky herpesvirus 6 (HHV-6) spada do skupiny dsDNA vira s linedrnim
genomem. Je to relativné novy virus, poprvé byl identifikovan v roce 1986 (Salahuddin
et al.,1986). K infekci dochazi ve vétsing piipadt do péti let véku, promoienost populace
je odhadovana (spolu s HHV-7) na 95 %. Nejbéznéjsi klinickou manifestaci je febrilni
onemocnéni s naslednym exantémem — roseola subitum. Byly popsany spiSe ojedinélé
pfipady postizeni CNS ve form¢ meningitidy a encefalitidy u déti a zejména

imunokompromitovanych jedinci. (Opavsky et al., 2008)

U déti po primarni infekci nebo transplantaci jater bylo hlaSeno fulminantni jaterni
selhani a akutni dekompenzace chronického jaterniho onemocnéni spojeného s infekci
HHV-6B. Chromozomalni integrace HHV-6B byla vyloucena na zakladé detekce DNA
HHV-6B v plazmé a jaterni tkani (Wang a Xie, 2022).

Virus herpes simplex (HSV)

Klinické projevy infekce HSV jsou vétSinou mirné a samy odezni. V nékterych

pfipadech u novorozenct a pacientl s oslabenou imunitou mtize dojit k Zivot ohrozujici
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systémové diseminované infekci HSV, kter4 postihuje mozek, jatra a plice. HSV

hepatitida je vzacna, ale zavazna. Tvoii mén¢€ nez 1 % virovych hepatitid. (Wang a Xie,

Virus varicella zoster

Infekce virem varicella zoster se miize projevit jako dvé riznd onemocnéni, a to
pasovy opar a plané nesStovice. K hepatitidé po infekci VZV dochéazi predev$im u
imunokompromitovanych pacientl, naptiklad po transplantaci, u pacientli se syndromem
ziskané imunodeficience a pti uzivani kortikosteroida. Pribéh je vétSinou mirny. Naproti

tomu diseminovana infekce VZV vede k fulminantni hepatitid¢ a jaternimu selhan (Wang

a Xie, 2022).

Tab. 2 Prehled herpesvira

Puvodce Priméarni infekce

Reaktivace latentni infekce

Akutni gingivostomatitida, faryngitida,
kozni 1éze, ekzema herpeticum, keratitis
encefalitida.

U ID: pneumonie, hepatitida.

HHV- 1 (HSV-1)

Herpes labialis, encefalitida,
u imunosuprimovanych:
herpeticka stomatitida,
oesophagitida, diseminace az
generalizace procesu.

Herpes genitalis, paronychium,

HHV=2 (HSV-2) | | ovorozenecka encefalitida, SAM.

Recidivujici herpes genitalis,
diseminované infekce u ID.

Varicella, pneumonie, myokarditida,
cerebelitida, encefalitida, kongenitalni
syndrom

U ID: progresivni varicella.

HHV-3 (VZV)

Herpes zoster, encefalitida,
generalizace u ID.

Faryngitida, infekéni mononukleéza

s hepatopatii, encefalitida, SAM,

HHV- 4 (EBV) myokarditida, letalni prabéh pii
lymfoproliferativnim syndromu vazaném
na chromozom X (Duncaniv syndrom).

Burkittiv lymfom, NPC,
invazivni CA prsu, Guillain —
Barré syndrom.

Kongenitalni infekce, hepatitida,
syndrom infekéni mononukle6zy,

Rejekce transplantatu, u ID:

HHV-5 (CMV) . S o generalizovand infekce,
pneumonie, encefalitida, postperfizni L ;
encefalitida, pneumonie.
syndrom.
Exanthema subitum, febrilni kiece,
HHV- 6 vzacné encefalitida, hepatitida,
mononuklebza.
HHV- 7 Exantém jako HHV-6. Hepatitida, encefalitida.
HHV- 8 Horecka s exantémem. o ID3 [Rapeslio EXHGIT)

B-lymfomy télesnych dutin.

Zdroj: (Sedlacek et al., 2005)

3.5.3 Lidsky adenovirus (HadV)

Adenoviry jsou neobalené DsDNA viry stiedni velikosti, velmi odolné vuci
chloru a kyselému prostiedi traviciho traktu. Nejcastéji je prendSen kapénkami sekretu

dychacich cest, méné¢ Casto fekalné-oralni cestou. Napada epitel dychacich cest, stieva,
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spojivky a hepatocyty. Zpusobuje bézné infekce dychacich cest, gastroenteritidy,
konjuktivitidy, ale i zdvaznd onemocnéni ohrozujici zivot u imunokompromitovanych
jedinctd. Je schopen perzistence v lymfatické tkani organismu. Rozeznavame zhruba 60

sérotypt rozdélenych do 7 skupin (A-G):

e Sérotyp 1-7 vyvolava infekce hornich cest dychacich.
e Sérotyp 8, 19 a 37 (adenoviry skupiny F) zptisobuji epidemickou
keratokonjuktivitidu.

e Sérotyp 40 a 41 zpusobuji gastroenteritidy u déti (Hurych a Sticha, 2021).

HAdV u malych déti obvykle zpusobuje mirné, spontanné odeznivajici infekce
dychacich cest nebo traviciho traktu. Jaterni dysfunkce se mize objevit béhem tézkych
respiracnich infekci HAdV, dokonce i1 u zdravych déti. U imunokompromitovanych
hostitelti (napf. pacientd po transplantaci a pacientll s malignimi nadory) vSak miize
infekce HAdV vyvolat dalsi zdvazné symptomy, jako fulminantni hepatitidu HAdV
(Wang a Xie, 2022).

Histopatologie jater provadénd u piipadi ve Spojeném kralovstvi prokazala
zavaznou nekrotizujici hepatitidu s mnohocetnymi kulatymi nekrotickymi lozisky
obklopenymi bunikami se zvétSenymi jadry a intranuklearnimi inkluzemi (llic a llic,

2023).

3.5.4 Virus spalnicek

Hepatitida je vzacnou a prechodnou komplikaci spalnicek v détstvi. Postizeni
jater u déti se spalnickami je subklinické a rychle odezni. Zavazné miiZe byt postiZeni u
deti, které dostavaji hepatotoxické 1€ky. Diagnoza poSkozeni jater virem spalnicek je
zaloZena na klinickych symptomech a ¢tyfnasobném zvySeni titru protilatek inhibujicich

hemaglutinaci a také na zvySeni jaternich enzymu. (Wang a Xie, 2022).

3.5.5 Hantavirus (HV)

V nékterych &astech Ciny a Japonska byly detekovany protilatky proti hantaviru
ve vzorcich séra od nékterych pacientt s hepatitidou neznamé etiologie, coz naznacuje,
ze HV miize byt kauzalnim patogenem v mnoha ptipadech akutni hepatitidy bez soubézné
infekce virem hepatitidy A-E, alesponi v téchto lokalitach. Nicmén¢ vztah mezi HV

a hepatitidou nezndmé etiologie nebyl potvrzen (Wang a Xie, 2022).
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3.5.6 Rotavirus

Rotavirova infekce je hlavni pfi¢inou gastroenteritidy. Ve vzacnych piipadech
byla u postiZzenych jedincii hlaSena mirné ptechodna jaterni dysfunkce. Symptomy mohou
zahrnovat hypoglykémii, hepatomegalii a zvySeni sérovych transamindz a kreatinkinaz.

Tyto nalezy znaci ptitomnost steatozy vedouci k jaterni dysfunkci (Wang a Xie, 2022).
3.5.7 Flavivirus

Virus Zluté zimnice

Zluta zimnice (febris flava) je akutni hofeénaté onemocnéni s endemickym
vyskytem ve Stfedni Americe, v rovnikovych oblastech Jizni Ameriky a Afriky.

Nevyskytuje se v tropickych oblastech Asie ani v Evropé (Horakova a Vickova, 2010).

Popisuji se dvé formy onemocnéni, a to dZzunglova a méstska. Dzunglovéa forma
onemocnéni je ¢astéjsi, nakazi se lidé v endemickych oblastech typicky v obdobi destt
(leden az biezen). Vyskyt méstské formy neni vazany na obdobi destt a je dnes vzacny

v disledku vysoké proockovanosti populace zijici ve méstech. K ptenosu infekce na

¢loveka dochazi sanim krve infikovanou sami¢kou komara (Horakova a VIckova, 2010).

Rozlisuji se dvé klinicka stadia nemoci. Prvi stadium (tzv. ¢ervené), které trva 2
az 3 dny, je charakterizovano vysokou horeckou, unavnosti, cefaleou, myalgiemi,
artralgiemi, vomitem a hepatomegalii. Druhé stadium (tzv. ZIuté) nastava po kratké tleve,
prechodnému poklesu vysoké télesné teploty a bradykardii. Je pro n¢j charakteristické
krvaceni do GIT, dutiny Ustni, kize, s rozvojem symptomatiky jaterniho poskozeni
aikterem. Pfi¢inou umrti na zlutou zimnici byva jaterni/ rendlni selh&ni nebo

hemoragicka diatéza (Horakova a Vickova, 2010).

Virus dengue

Akutni infek¢éni onemocnéni vyvolané arboviry skupiny B, pfenasené dvéma

druhy komart — Aedes aegypti a Aedes albopticus. Existuji tfi, resp. ¢tyfi klinické formy:

1. inaparentni (nepoznana) horecka dengue;

2. klasicka horecka dengue;

3. hemoragicka forma horecky dengue;

4. zavazna forma hemoragické horecky — Sokovy syndrom dengue, zkratkou DSS

(Polakova, 2016).
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N 24

charakterizovano Cetnymi klinickymi projevy, od asymptomatického zvyseni sérovych
transaminaz az po akutni jaterni selhdni. Patogeneze poskozeni jater v disledku infekce
virem dengue je nejasna, avSak potencialni mechanismy zahrnuji apoptozu
V hepatocytech a Kupfferovych bunkach, imunitné zprosttedkované poskozeni

hepatocyti a Sokem indukovanou ischemickou hepatitidu (Wang a Xie, 2022).

3.6 Hypotézy o mozné etiologii onemocnéni

3.6.1 Adenovirus

Adenovirus byl nej¢astéj$im detekovanym potencialni patogenem. Z informaci
zvetejnénych britskou agenturou pro zdravotni bezpe¢nost (UKHSA), ktera ¢erpala z dat
platnych ke 4. cervenci 2022 vyplyva, Ze bylo ve Spojeném kralovstvi testovdno na
adenovirus 258 déti z celkového poctu 274 ptipadi. Adenovirus byl prokazan u 170

Z nich, coz ¢ini 65,9 %.

V Anglii bylo ze 195 ptipadl testovano na adenovirus 183 a detekovan byl u 122
Z nich (69 %). U 52 ze 106 ptipadd, u kterych byl adenovirus detekovéan ze vzorku krve,
se urcil uspeésné podtyp. U nejvice piipadi, a to u48 (92,3 %), byl typu 41 F, dalsi podtypy
zahrnovaly adenoviry typu 1,2 a 5. Transplantaci jater v Anglii vyzadovalo 11 pacientt,
vzorky od 6 piipadl vyzadujici transplantaci byly podtypovany jako 41 F (UK Health
Security Agency, 2022).

Vzhledem k mnozstvi nemocnych s detekovanym adenovirem, v¢etné tézkych
ptipadii, byla navrzena ptipadova studie v celém Spojeném kralovstvi, aby ovéfila
hypotézu, ze ma adenovirus souvislost s akutni hepatitidou neznamé etiologie u malych
déti. Piedbézné vysledky se 74 osobami v experimentalni skupiné a 225 v kontrolni
skupiné naznacuji, Ze osoby infikované adenovirem maji statisticky vyznamné vyssi
riziko akutni hepatitidy (non A-E). Definitivni zji§téni nebyla dosud zvetejnéna (UK
Health Security Agency, 2022).

Vyzkum na mySich naznacuje, Ze adenovirova infekce miize vést k jejich vyssi
nachylnosti k toxickému Soku zprostiedkovanému stafylokokovym enterotoxinem —
B, ktery ma za nasledek jaterni selhani, které mize vést az ke smrti. Jednou z hypotéz je,

ze ptipady tézké akutni hepatitidy u déti mohly byt zapfi¢inéné adenovirovou infekci
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stfevnim tropismem u déti, které byly v minulosti infikovani virem SARS-CoV-2 a mély

virové rezervoary (Namakin et al., 2023).

Studie provadéna v Irsku ukazala vyznamnou korelaci s virovou zatézi HAdV-F
detekovanych ve vzorcich z odpadnich vod odebranych mezi 13. fijnem 2021
a 14. srpnem 2022. Podobné byla pozorovana vyznamna korelace mezi ptipady hepatitid
nezndmeé etiologie a detekci genu AAV2 (adenoasociovany virus) v odpadnich vodach.
To je v souladu s hypotézou, Ze by mohly byt tyto dva viry piimo nebo nepiimo zapojeny
do etiopatogeneze onemocnéni hepatitidou neznamé etiologie. Naproti tomu ptipady
hepatitid neznamé etiologie nevykazovaly zadnou korelaci s detekci SARS-CoV-2 ve
vzorcich odpadnich vod. Kromé¢ toho vysledky ukazaly, ze HAdV-F41 byl dominantnim
druhem adenoviru cirkulujicim v komunité béhem obdobi studie. Ac¢koli nejsou takové
korelace pfimym dikazem pfi¢inné souvislosti, tyto vysledky poskytuji presvédéivé

argumenty pro dalsi klinickou charakterizaci (Martin et al., 2023).

Na zaklad¢ dosud zjisténych informaci je nejpravdépodobnéjsi pti¢inou rozvoje
hepatitidy neznameé etiologie infekce HAdV zatizena dal$im kofaktorem, jako jsou
sekundéarni imunodeficience zptisobené jinymi patogeny nebo 1éky ¢i toxiny. Predpoklada
se, ze mezi moznymi faktory pfispivajici k rozvoji akutniho jaterniho selhdni u déti je
abnormalni vrozena imunita (Martin et al., 2023). Také (Wang et al., 2022) uvedli, Ze
nejnovejsi dikazy vypovidaji ve prospéch adenovirové hypotézy a pomocného viru,
kterym muze byt napt. HadV, ale dokud nebude pfi¢ina potvrzena, doporucuji i nadale
provadét dalsi ovéfovani prostiednictvim epidemiologickych a laboratornich metod. Tyto
informace potvrzuje i vyjadfeni ECDC (2022) z aktualizace situace z 24.11. 2022
a dodava, Ze jin¢ etiologie, at’ uz toxické nebo infekcni, jsou stale predmétem zkoumani
avylouceny nebyly, ale jsou méné pravdépodobné. ECDC (2022) téz sdélila, Ze vzhledem
K vzacnosti onemocnéni, nejasnym ditkaziim o pfenosu onemocnéni z ¢loveka na ¢loveka

a sporadickému vyskytu v EU/EHP nelze posoudit riziko pro détskou populaci v Evropé.

3.6.2 SARS-CoV-2

Ke 4. ¢ervenci 2022 bylo 16 osob s bydlistém v Anglii pozitivné testovano na
SARS-CoV-2 ze 162 ptipadl s dostupnymi vysledky testl (9,7 %). Dalsi 3 piipady byly
pozitivné testovany 8 tydnti pied pfijetim a v den piijeti jiz byly negativni, coZ znamenalo
celkovou prevalenci za obdobi 19 ze 164 (11,6 %). Koinfekce SARS-CoV-2 a adenoviru
byla zjisténa u 8 osob (UK Health Security Agency, 2022).
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K nariistu akutnich hepatitid nezndmé etiologie dochazelo v okamziku, kdy se varianta
Delta stfidala s Omikronem (Rodriguez-Frias et al., 2023). Ptetrvavani SARS-CoV-2
Vv GIT miize mit za nasledek opakované uvoliiovani virového proteinu pies epitel stieva,
coz vede k aktivaci imunitniho systému. Struktura superantigenu spike proteinu SARS-
CoV-2, jez je podobny stafylokokovému enterotoxinu B6, mtize zpusobit nespecifickou
a Sirokou aktivaci T-bunék, coz vede k rekurentni imunologické aktivaci. Aktivace
imunitnich bunék zprostfedkovana superantigeny muze byt moznou pfi¢inou rozvoje
multisystémového zanétlivého syndromu, ktery se mize rozvinout v akutni hepatitidu
(Namakin et al., 2023).

V souvislosti s primarni infekci SARS-CoV-2 je znama jaterni dysfunkce, ktera

je zprostiedkovana nasledujicimi cestami:

1) Piimou cytotoxicitou z replikace viru v jaterni tkani.

2) Imunitné¢ zprostiedkované poskozeni jater zpisobené tézkou zanétlivou reakci
nebo syndromem systémové zanétlivé reakce (SIRS) se ,,syndromem cytokinové
boufe*.

3) Sekundarni hypoxické poskozeni jater k respiraénimu selhani nebo hepatické
jaterni kongesci z pravostranného srde¢niho selhani.

4) Cévni poskozeni s koagulopatii, endotelidlnim zanétem a protrombotickym
stavem a také pfimym vaskularnim poskozenim s viriony v cévnich lumenech a
endotelidlnich buiikach portalniho ob&hu.

5) Upregulace receptor bunééného povrchu, jez jsou potieba ke vstupu viru,
kterymi jsou angiotenzin konvertujici enzym (ACE2) a transmembranova
serinova protedza 2 (TMPRSS2).

6) Poskozeni ZluCovodu a hepatocelularni cholestaza spojena s hypoxii, virovou
infekci cholangiocytt a SIRS.

7) Zména stievni mikroflory a poskozeni stievni cévni bariéry.

8) Léky zpisobené poskozeni jater (Matthews et al., 2022).

O

Kromé nejbéznéjsich klinickych ptiznaki COVID-19, které zahrnuji respiracni
obtize, mize SARS-CoV-2 ovlivnit srdce, ledviny, gastrointestindlni trakt, nervovy
systém a muiize vést k multiorganové dysfunkci. Tézka hepatitida je vzacnou komplikaci
infekci SARS-CoV-2. V Ciné v roce 2020 mélo 64 ze 156 (41,0 %) osob s COVID-19
zvySené aminotransferazy, které korelovalo se zdvaznosti onemocnéni. PostiZeni jater

popsané u déti s COVID-19 se typicky projevuje mirnou hepatitidou a zachovalou jaterni
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funkci. Piipady tézké hepatitidy jsou vzacné a mohou se objevit jako souc¢ast COVID-19

nebo multisystémového zanétlivého syndromu (llic a llic, 2023).

Nekteti autofi spekulovali o moznosti, ze akutni hepatitida neznamé etiologie u
déti by mohla byt disledkem adenovirové infekce se stfevnim tropismem u déti
v minulosti infikovanych SARS-CoV-2 (s perzistenci viru v gastrointestindlnim traktu),
coz vedlo K pokracujicimu uvolfovani virovych proteinii napii¢ stfevnim epitelem,
vedouci nasledné k opakované nebo trvalé aktivaci imunitnich bunék. Ta mize byt
zprostfedkovana superantigenem ve spike proteinu SARS-CoV-2, coz zahdji Sirokou
aktivaci T-bungk (llic a llic, 2023). Nelze vsak zcela vyloudit, ze mize byt infekce SARS-

CoV-2 v ramci probihajici pandemie jen shodou okolnosti (llic a llic, 2023).

3.6.3 Oc¢kovani

V soucasnosti 1ze predbézné vyloucit teorii o souvislosti mezi akutni téZkou
hepatitidou neznamé etiologie u déti a nezddoucimi ucinky vakcin proti COVID-19. Ve
Spojeném kralovstvi nebyla svakcinou nalezena zadna souvislost, jelikoz Zadny
Z potvrzenych piipadi mladSich péti let nebyl ockovan. Détem do péti let ockovani
umoznéno nebylo, coz téméf vyluCuje moznost, ze by hralo roli v etiologii tohoto
onemocnéni. U méné nez péti déti starSich 5 let bylo o¢kovani proti COVID-19 hlaseno
pted propuknutim hepatitidy. Pfipady hlaSené v Evropé zahrnovaly déti staré od jednoho
mésice do Sestnacti let, z nichZ nebylo ockovano proti COVID-19 celkem 85,9 % (llic
a llic, 2023).

3.6.4 Toxiny/ enviromentalni ¢initelé

Neni vylou¢ena moznost ptivodu onemocnéni v toxinu pochazejiciho z potravin
nebo Zivotniho prostiedi. Britskd agentura pro zdravotni bezpecnost (UKHSA) provadi
epidemiologicka Setfeni, kde retrospektivné hodnoti prostfedi déti, demografii a pfijem

potravy (Namakin et al., 2023).

Profesor Will Irving z UKHSA ptipousti moznost, ze doslo ke kontaminaci

nékterych potravin, nejsou o tom dosud vsak zadné dikazy (Siva, 2022).

Evropska spolecnost pro klinickou mikrobiologii a infekéni choroby (ESCMID)
publikovala vyzkum, ve kterém uvadi potravinové toxiny jako pravdépodobnou zakladni

pticinu onemocnéni (Namakin et al., 2023).

40



Hepatotoxicitu zpusobuje znacné mnozstvi 1€k, t€zkych kovi a toxinu. Z 1éka
jsou to naptiklad amoxicilin-klavulanat, sulfamethoxazol-trimethoprim, ciprofloxacin,
isoniazid, nesteroidni antirevmatika a paracetamol. K téZkym kovim putsobicim
hepatotoxicky patii olovo, chrom, arsen, rtut, nikl a kadmium. Z toxini jsou to
mykotoxiny a Garcinia Cambogia. Predbézna Setieni, kde byla zkoumana souvislost
toxind a akutnich hepatitid neznamé etiologie u déti vSak neodhalila korelaci (Patel et al.,

2022).

Evropska spolecnost klinické mikrobiologie a infekénich chorob (ESCMID)
uvedla, ze se na patogenezi podili aflatoxin, coz je mykotoxin znamy schopnosti posSkodit

jatra a zpusobujici hepatocelularni karcinom (Patel et al., 2022).

Podrobnéjsimu zkoumani se z 1€k dostalo flukonazolu a paracetamolu, jelikoz
v zavislosti na davce a individualni citlivosti maji zndmy vztah k poskozeni jater, ale
dosavadni zjiSténi naznacuji, Ze byly pouZity terapeuticky a pravdépodobné nejsou

pri¢inou (UK Health Security Agency, 2022).

V USA a Kanadé bylo pozorovano zvyseni hladin nékterych kovi. Proto byly tyto
vysledky porovnany se vzorky, které byly ziskadny pro studie biomonitoringu ve
Spojeném kralovstvi a doslo se k zavéru, ze hladiny kovi zjisténé analyzou krve a moci

nejsou pravdépodobné pii¢inou (UK Health Security Agency, 2022).

3.6.5 Neznamé infekéni agens

Je nutné zvazit mozny podil neznamého infekéniho agens, pfedevsim virového
puvodu, jelikoz RNA viry se zdaji byt nejpravdépodobnéjsimi pivodci vzhledem k jejich
rychlé evoluci, schopnosti se Sifit mezi druhy, adaptovat se na nova prosttedi a rychle

meénit virulenci (UK Health Security Agency, 2022).

V mnoha zemich bylo béhem soucasné epidemie prokazano, ze déti s akutni
tézkou hepatitidou (non A-E), jsou infikovany Sirokym spektrem dalSich b&znych
gastrointestinalnich i respira¢nich viri (virus Epstein — Barrové, cytomegalovirus,

respiracni syncytialni virus a lidské herpesviry 6 a 7) (llic a llic, 2023).

Metagenomické analyzy krve a jaterni tkan¢ detekovaly adeno-asociovany virus
2 (AAV-2) ve vysokych mnozstvich ve vzorcich z Anglie a Skotska. Toto zjisténi ma
vSak nejisty vyznam. AAV-2 je dependoparvovirus, ktery se miize mnoZit typicky pouze

Vv pfitomnosti jinych virt (v€etné adenoviril). V tomto disledku Ize predpokladat, ze
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AAV-2, ktery byl detekovan ve znaéném mnozstvi v Krvi a jaterni tkani v ptipadech ve
Spojeném kralovstvi, se mnozil v disledku infekce HAdV 41. Obecné¢ jsou AAV
povazovany za nepatogenni a pouzivaji se jako vektor pro genovou terapii. Nékteré
zpravy vSak naznacuji progresivni jaterni dysfunkci po intraven6znim podani vysokych
davek AAV-2, coz lze vysvétlit nedostatenou imunitou vaci AAV-2, aktivaci
komplementu ¢i velkym mnozstvim podaného AAV-2. Panuje nédzor, Zze geneticka
vnimavost hostitele muze hrat roli v etiologii akutni hepatitidy (non A-E). V Anglii
a Skotsku bylo zjisténo, ze vétSina déti s akutni hepatitidou nezname etiologie
a zndmkami koinfekce HAdV a AAV-2 v jatrech, byla nositeli alely DRB1*04:01 HLA.
Alely HLA DRBI1 byly detekovany u nékterych autoimunitnich onemocnéni a jejich
pritomnost by mohla podpofit hypotézu imunologické predispozice, kterd zpiisobi
dysfunk¢éni a nepfiméfenou zanétlivou reakci vedouci k poSkozeni jaterni tkané (llic

a llic, 2023).

3.7 Symptomatologie onemocnéni a laboratorni zmény

3.7.1 Symptomatologie

Ptiznaky jsou nejcastéji gastrointestindlni doprovazené systémovymi nebo
respiracni, které se vyskytly v pfedchozich tydnech pied hospitalizaci. VéEtSina pacientti
vyhledala 1ékate ve chvili, kdy se objevil ikterus. Z ptipadi hldSenych ze Spojeného
kralovstvi k 28.6. 2022, kde byl vyskyt onemocnéni nejvyssi, vyplyva, Ze az u 68,8 %
pacientd se objevil ikterus a u 42,7 % acholicka stolice. Déle zvraceni (57,6 %), bolesti
bticha (36,1 %), nauzea (25,7 %). Z dalsich nespecifickych symptoma byla hlasena
letargie (48,6 %), prijem (43,1 %), horecka (28,5 %). Respira¢ni ptiznaky byly pfitomny
u 18,1 % osob. Z 9 piipadt hlasenych z Alabamy (USA) k 28.6. 2022 byla u 7 piipada
pfitomna hepatomegalie, u 1 piipadu splenomegalie a u 1 jaterni encefalopatie (Zhang et
al., 2022).

3.7.2 Laboratorni zmény

Testy u vétSiny déti odhalily abnormalni jaterni testy s pievladajicim vzorem
hepatocelularniho postiZzeni a s vzestupem sérové alaninaminotransferazy (ALT) ci
aspartataminotransferazy (AST) nad 500 IU/I. Tento vzorec je shodny s virové
zprostfedkovanym  poSkozenim  hepatocytli  vyskytujicim se u  hepatotropni

a nonhepatotropni virové etiologie u déti a bez nalezitych markeri pro imunitné
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zprostfedkované, genetické nebo metabolické postizeni jater. V Alabamé se sérova ALT
u deviti déti pohybovala v rozmezi 603 az 4696 1U/I (median: 1724 1U/1), sérova AST
v rozmezi 447 az 4000 IU/l (median: 1963 IU/1) a celkovy bilirubin od 0,23 do 13,5
mg/dl). To signalizuje, ze hepatocyty postizenych déti mohou byt vazné poskozeny. Dalsi
testy, které by mohly pomoci ur€it etiologii onemocnéni byly hlaseny, kromé TBC,
zfidka. Jedna se napiiklad o albumin, ktery indikuje syntézu jater, mezinarodni
normalizovany pomér (INR) indikujici koagulaéni funkci, hodnota amoniaku v Krvi,
ktery varuje pied jaterni encefalopatii, alfa — fetoprotein (AFP) indikujici schopnost
regenerace a dal$i. Rutinni testy, jako zakladni krevni testy a C-reaktivni protein (CRP),
dalsi zanétlivé markery, imunoglobin G a dalsi byly v literatute taktéz zpocatku malokdy
uvadény. Absence téchto tidajii bude mit jisty dopad na naSi schopnost identifikovat
etiologii. WHO proto doporucila, Ze by tyto testy mély byt provedené a jejich vysledky
dostupné u vsech déti, které spliuji kritéria definice ptipadu (Zhang et al., 2022).

3.8 Testovani pripadi

Dle ECDC (2022) by mély vSechny piipady hepatitidy neznamé etiologie
podstoupit standardizovany soubor diagnostickych testi, aby byly identifikovany mozné
infekéni i neinfekéni pticiny. Diagnostické procesy navrzené v dokumentu ECDC by
nemély zpusobit prodlevu v poskytnuti specializované péce, kterd by méla byt poskytnuta

okamzité v souladu s osvéd¢enymi klinickymi postupy (ECDC, 2022).

ECDC doporucuje €lenskym statlim, aby mimo béZného diagnostického procesu

u déti s akutni hepatitidou zavedly nésledujici:

e (QOdebrat vice typt vzorkl co nejdiiv od pocatku piiznakt (stolice, moc, krev atd.),
preferovany typ vzorku pro detekci adenoviru je pIné krev.

o Kazdy typ vzorku odebrat v dostatecném mnozstvi k provedeni testt.

e Zvolit moznost odbéru vétsiho mnozstvi vzorkd k budoucimu testovani a zajistit
vhodné podminky ke skladovani.

e Uchovavat rezidua jaterni tkané z biopsii a explantaci pro ucely pozdé¢jSiho
testovani, jestliZe je toto soucast diagnostického a klinického feSeni ptipadt.

e Sekvenace by méla byt provadéna za tcelem detekce, kvantifikace a pro ucely

metagenomické v uréenych a zdokumentovanych Casech. A to pfi pfijeti do
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nemocnice/ prvni ndvstéve zdravotnického zatizeni, dale v dobé¢, kdy se zdravotni

stav zaCne zhorSovat/ pied a po jakychkoli intervencich a pii zotaveni pacienta.

e Kromé¢ detekce jinych infekénich agens zajistit testy na SARS-CoV-2 a

adenovirus.

e VysSetieni infekCnich pfi¢in hepatitidy by mélo byt provedeno soubézné

s vySetienim pfi¢in neinfekénich (ECDC, 2022).

K vylouceni neinfek¢nich pficin hepatitidy jsou doporucovana screeningova laboratorni

vysetieni autoimunitnich a metabolickych chorob. Zadouci je konzultace s détskym

hepatologem, ktery by stanovil diagnosticky postup na zaklad¢ veku, biochemickych a

klinickych znaki pacienta. Nejcastéj$i neinfekéni pficiny hepatitidy jsou uvedeny

v Tabulce ¢. 3 (ECDC, 2022).

Tab. 3 Neinfekéni ptficiny hepatitid

Skupina neinfekénich

pricin hepatitidy

Nemoc ¢i syndrom

Autoimunitni poruchy

Autoimunitni hepatitida
Autoimunitni sklerotizujici cholangitida
Celiakie

Dédi¢né poruchy

Dé&diéné poruchy metabolismu sacharidii
Dédi¢né poruchy metabolismu bilkovin
Dédi¢né poruchy metabolismu lipida
Lysozomalni stftadava onemocnéni

Mitochondrialni poruchy

Toxické priciny

Piimé poskozeni jater (napt. rozpoustédla, nitrosaminy)
Nepiimé poskozeni jater imunitnim mechanismem (napt. t€zké kovy)
Lékoveé poskozeni jater

Poskozeni jater vyvolané bylinnymi dopliiky

Jiné priciny

Metabolicka steat6za jater
Hemofagocytarni lymfohistocyt6za
Budd-Chiariho syndrom

Gestacni aloimunni onemocnéni jater

Zdroj: (ECDC, 2022)

S ohledem na neidentifikovanou pfi¢inu by méla byt stale brana v potaz moznost

expozice toxinim nebo 1€kim. ECDC doporucuje ziskdvat podrobnou historii expozici,

véetné 1€kt a doplikil stravy, i téch bylinnych. Pokud ma pacient v nedavné dobé
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V anamnéze uzivani paracetamolu, mély by byt zméfeny jeho hladiny (ECDC, 2022).

Vycet patogend s typem testovaného vzorku je obsazen blize v Tabulce €. 4.

Tab. 4 Doporuceny pfistup k testovani pripadi

Typ vzorku Typ testu Patogen
sérologie Hepatitida A, B, C, D a E, CMV, EBV,
g Varicella, HIV, SARS-CoV-2, Adenovirus
Brucella spp., Bartnonella henselae, Borrelia
Sérologie burgdorferi (pokud je to epidemiologicky
patticen¢)
Pokud je indikovano na zakladé klinického
Kultura <
obrazu (horecka)
Krev Kultura Adenovirus, CMV, EBV. HSV, chiipka
PCR Adenovirus, enteroviry, CMV, EBV, HSV,
HHV®6 a 7, parechovirus, hepatitida A,C,E
Kapalinovd  chromatografie/  hmotnostni
Toxikologie spektrometrle. S vysokym roz,hsenlm, plynoYa
chromatografie, hmotnostni  spektrometrie
s indukéné vazanym plazmatem
Multiplexni test respiracnich virt (vCetné viru
chiipky, adenoviru, parainfluenzy, rhinoviru,
PCR Lo SR .
Vytér z krku respira¢niho sincitidlniho viru atd.), SARS-
CoV-2, enteroviry, lidsky metapneumovirus
Kultura Streptococcus skupiny A
Screening sttevnich vird multiplexnim testem
PCR (v€etné norovirt, enterovird, rotavird, astrovird,
sapovirtt)
Stolice  nebo | pcg Enterické bakterialni patogeny
vytér z rekta
Kultura Campylobacter, Salmonella, Shigella, E. Coli
Kultura Adenovirus, Enteroviry, Rotavirus
PCR Leptospira
Kultura Pokud je indikovdano na ziklad€ klinickych
Moé ptiznakt
. . Hmotnostni spektrometrie s indukéné vazanym
Toxikologie

plazmatem

Zdroj: (European Centre for Disease Prevention and Control, 2022)

3.9 Patologické zmény v jatrech

Biopsie jater byly provedeny v omezeném poctu. Histopatologické zmény akutni

virové hepatitidy jsou obecné rozsdhla degenerace hepatocytli, nekrdza, infiltrace

zanétlivymi buiitkami v oblasti jaternich lalackt, portalniho jaterniho systému, cholestaza

a zluGova embolie. U Sesti pacientd v Alabamé, u kterych byl provedeno histopatologicke

vySetfeni, byly prokdzany rGzné

stupné

hepatitidy, bez virovych inkluzi,
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imunohistochemického prikazu lidského adenoviru a také bez virovych C¢astic
identifikovanych elektronovou mikroskopii. Doposud nebylo prokazano piimé poskozeni
hepatotropnim virem nebo SARS-CoV-2. Existuje nékolik zprav o hepatitidé zpusobené
lidskym adenovirem (HadV), ale infekci bylo obtizné potvrdit histopatologickym
vySetfenim. Jaterni poskozeni bylo mnohokrat pozorovano u pacientt s infekci covid-19,
kde prevladal hepatocelularni typ poskozeni, ale pti absenci jiz existujiciho jaterniho
onemocnéni jsou selhani jater a patrna intrahepatalni cholestdza vzacna. Patologické
nalezy a nalezy elektronovym mikroskopem odhalily typické koronavirové cCastice
V cytoplasmé hepatocytd u dvou ptipadi covid-19. Pii infekci SARS-CoV-2 byly
dominantnimi histologickymi rysy jater masivni apoptdza a binuklearni hepatocyty, coz
je vrozporu s popsanou patologii u nedavno propuknuté akutni hepatitidy neznamé
etiologie (Zhang et al., 2022).

Prevazna ¢ast jaterni tkan¢ byla ziskana nékolik tydnd po nastupu symptomu
a pravdépodobné nepiedstavuje rané¢ projevy poskozeni. Kromé toho destrukce
enterohepatalniho ob&hu po funkénich abnormalitach jater muze vést k translokaci
bakterii a vir z kolonizovaného traviciho traktu do jater, takze onemocnéni nemusi byt
nutné zpusobeno pritomnym virem. VVzorky z biopsie jater z ptipadi hlasenych Schneider
Children's Medical Center v Izraeli vykazovaly zanétlivé buiky v portélni oblasti jater,
coz ukazuje na rozhrani hepatitidy podobné autoimunitni hepatitidé, bez charakteristiky
autoimunitni choroby v krevnich testech. Fulminantni jaterni selhani u déti zptisobené
autoimunitni hepatitidou typu 2 bylo hlageno v souvislosti s infekci SARS-CoV-2. Ve
skute¢nosti miize velké mnozstvi hepatotropnich virGi zptsobit poSkozeni hepatocytl
prostfednictvim imunitn€ zprostfedkovanych zanétlivych reakci. Patologické zmény
zpusobené imunitni odpovédi pii infekci SARS-CoV-2 nelze vyloudit jako kofaktor nebo
jako nezavisly faktor vzniku akutni hepatitidy nejasné etiologie u déti, kterou bézné
sledujeme u infekci hepatotropnim virem. Zakladni mechanismy vzniku hepatitid
neznamé etiologie zistdvaji nejasné, proto histopatologické nalezy na jatrech vyZzaduji

podrobnou interpretaci (Zhang et al., 2022).

3.10 Lécba

Lécba akutni hepatitidy neznamé etiologie zavisi z velké ¢asti na zjiSténi etiologie
a zaméfeni se na patologii, coz ¢ini 1é€bu tohoto onemocnéni pomérné slozitou, jelikoz

poznatky o jeji etiopatogenezi jsou omezené. Proto by méla byt terapie zaloZzena na
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pokryti teoretickych etiologiich. Zakladem by méla byt podpiirna terapie a zvladnuti

vSech projevii a komplikaci jaterni insuficience (Patel et al., 2022).

3.10.1 Symptomaticka a podpiirna terapie

Zakladem 1é¢by akutni hepatitidy neznameé etiologie je podptirna terapie. Obecna
opatfeni zahrnuji dostateCny odpocinek, zajiSténi optimalni hydratace a rovnovahy
elektrolytii a pravidelné sledovéani jaternich testd a protrombinového casu. Krome
piedchazeni progresi do akutniho jaterniho selhani, je cilem podptirné terapie prevence
zavaznych komplikaci spojenych s hepatocelularni dysfunkci vcetné koagulopatii,

hepatorenalniho syndromu, hyperbilirubinemie a jaterni encefalopatie (Patel et al., 2022).

U pacientu s akutnim jaternim selhanim je vhodna tekutinova resuscitace spolu
s feSenim komplikaci. U hemodynamicky nestabilnich pacientt s hypoalbuminemickym
prostfedim by méla byt tekutinova resuscitace provadéna s maximalni opatrnosti, aby se
zabranilo objemovému pietizeni a precipitaci pleuralniho vypotku, ascitu nebo edému
mozku. K prevenci Soku a hepatorenalnimu syndromu by méla byt udrZzovana optimalni

hydratace (Patel et al., 2022).

3.10.2 Specificka/ cilena terapie

Presna 1écba se 1isi podle predpokladaného ptivodce a zdvaznosti onemocnéni.

Lékaii se musi snazit individualizovat 1é¢bu dle pacienta (Patel et al., 2022).

Antivirotika

Léky proti adenovirum — Obecné se predpoklada, ze se na vzniku akutni hepatitidy
nezndmé etiologie podili adenovirus. Ackoli neexistuje Zadné schvalenad terapie infekce
adenovirem, cidofovir a ribavirin prokazaly pozitivni efekt u pacientl po transplantaci.
Cidofovir je cytosinovy analog, ktery potlacuje replikaci virové DNA inzerci do rostouci
DNA a inhibuje ji. Byva dobfe tolerovéan, a proto je Iékem volby u diseminovanych
adenovirovych infekci. Diikazy o G¢innosti ribavirinu proti adenoviru jsou ojedinélé a je
zapotiebi vice informaci. Ribavirin je analog guaninového nukleotidu, ktery pisobi na
ruzné DNA/RNA viry zastavenim jejich replikace a indukei mutace ve virovém genomu.

Piedpoklada se jeho teratogenita a muze zpusobit hemolytickou anémii (Patel et al.,
2022).
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Léky proti covid-19 — Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv (FDA) schvalil fadu léki
k pouziti pti infekci SARS-CoV-2, ale zadny dosud nebyl, ani nouzove, schvalen pro
piipady détskych hepatitid nejasné etiologie. Bezpecnostni profil téchto novych nebo
upravenych antivirotik zistava otazkou. Kromé toho, s ohledem na pochybnosti o SARS-
CoV-2 jako o puvodci onemocnéni, nemusi byt 1ék urCeny pro terapii covid-19 tim

pravym, pokud neni indikovéan pro silnou infekci potvrzenou PCR (Patel et al., 2022).

Glukokortikoidy

V piipadé, ze by etiologie hepatitid byla neinfekéniho autoimunitniho ptvodu,
mohlo by byt podani glukokortikoidli prospésné. Lze je vyzkouset v t€zkych pripadech,

je nutné vsak zohlednit rizika zhorSeni pfi infekéni etiologii (Patel et al., 2022).

Plazmaferéza

U dospélych s akutnim jaternim selhanim bylo prokazéano, Ze vysokoobjemova
vyména plazmy ma pozitivni dopad na dobu pieziti bez transplantace. Pfinosem je
odstranéni hepatotoxicky pusobicich latek z krve a zdroven posileni regenerace jater.
Dtikazy o jeji uZite€nosti u déti jsou vSak omezené. Studie v pediatrii nanejvys prokazaly,
ze plazmaferéza, nékdy v kombinaci s jingymi mimotélnimi terapiemi, mize slouzit jako

most k transplantaci (Squires et al., 2022).

Hepatoprotektivni 1éky a fytochemikalie

Bylo zkoumdno doplnéni podpiirné a cilené terapie rostlinnymi lécivy a
fytochemikaliemi s antioxida¢nimi a hepatoprotektivnimi vlastnostmi. Ptredpoklada se, ze
Cetné fotochemikalie, které se nachazi v brusinkach, ¢ervené tep¢, artyCocich, spirulin€ a
kurkumé, maji hepatoprotektivni a antioxidacni vlastnosti, které by mohly zlepsit
vysledky u akutni hepatitidy neznamé etiologie u déti a zabranit progresi do jaterniho

selhani (Patel et al., 2022).

Transplantace jater

Nekteti pacienti maji Spatnou prognézu a znich zhruba 6-10 % vyzaduje
transplantaci jater. Urgentni transplantace jater je nezbytna u déti s akutnim jaternim
selhanim, u kterych komplexni 1é¢ba nevedla ke zlepSeni, nebo i ptes ni doslo k dalsi

progresi (Chen et al., 2022).
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3.10.3 Management komplikaci

Poruchy koagulace

Jednou z hlavnich komplikaci hepatitid neznamé etiologie u déti je progrese do
jaterniho selhani. To ma za nasledek selhani endogennich syntetickych, metabolickych
a vyluéovacich funkci hepatocytt, coz vede k mnoha komplikacim. Jednou z primarnich
syntetickych funkci jater je syntéza koagulacnich faktorii. Bez nich nasleduje prodlouzeni
protrombinového Casu a zvySené hodnoty INR, cozZ je charakteristicky znak jaterniho
selhani. Ackoli zvySeni PT-INR ukazuje na zvySenou tendenci ke krvaceni u téchto
pacientd, existuje dostatek dikazii, Ze dochazi také k hyperkoagulabilité. Ve chvili, kdy
se koagulopatie rozvine, je nutné pravidelné sledovani PT-INR, aby bylo mozZné ji
nalezit¢ zvladnout. JelikoZ se jednd o slozity, zdvazny stav a ptinos krevni transfuze pro
umrtnost neni jasny, je nutné 1éCit zdkladni pfiinu dfive, nez se rozvine. Plazmaticka
infuze muze zlepsit PT, ale vzdy s sebou nese riziko objemového pietizeni. Zpocatku by
méla byt aplikovana vhodna davka vitaminu K ke korekci koagulopatie (Patel et al.,
2022).

Jaterni encefalopatie a intrakraniélni hypertenze

Vysoké hladiny amoniaku v séru jsou z&sadni v patogenezi jaterni encefalopatie.
Amoniak prostupuje hematoencefalickou bariérou, kde je ndsledné metabolizovan na
glutamin. Vysoké hladiny glutaminu v mozku dale zptisobuji mozkovy edém, zvySuji

objem mozku a amoniak sniZuje excita¢ni neurotransmisi (Wang et al., 2023).

V 1é¢bé je doporucovana poloha na zadech s hlavou zvednutou o 20-30 °C.
Pravidelné by mélo byt provadéno hodnoceni stupné jaterni encefalopatie a u déti s jaterni
encefalopatii III. a IV. stupné se doporucuje endotracheélni intubace a fizend ventilace.
K udrzeni optimalniho stfedniho arterialniho tlaku byvaji pouzivany vazoaktivni 1€ky.
Mirna hypotermie a profylaktickd antiepileptickd terapie se pouziva u dospélych ke

kontrole mozkového edému, studie u déti vSak chybi. (Chen et al., 2022)

Dale se aplikuji latky snizujici hladinu amoniaku v séru. Lze podavat laktulozu ¢i
laktiol k podpofe stievni peristaltiky a k poklesu vstiebavani amoniaku a toxinu ve
stfevech. Dle stavu vnitiniho prostredi pacienta Ize podat amoniak snizujici arginin (Chen

etal., 2022).
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Hlavnimi terapeutickymi léky pouZzivanymi pro sniZeni intrakranidlniho tlaku

jsou hypertonicky fyziologicky roztok, mannitol a furosemid (Chen et al., 2022).

Akutni jaterni selhani

Systémy umélé podpory jater vhodné pro déti zahrnuji kontinualni ¢isténi krve,
vyménu plasmy a recyklacni systémy molekuldrni adsorpce. Jako prechodné lécebna
modalita pted transplantaci jater jsou systémy umélé podpory jater vhodné pro pacienty
s INR >3 a jednim z nasledujicich stavi: jaterni encefalopatie II. Nebo vyssiho stupné,

hodnota kreatininu >3,5 mg/ dl a anurie (Chen et al., 2022).

3.11 Prevence

Vzhledem k tomu, ze etiologie téchto hepatitid nebyla s jistotou objasnéna,
definitivni preventivni pokyny se stanovuji stézi. Védci se vSak neustale o vytvoreni
téchto pokynl snazi na zdklad¢ informaci ziskanych od probé&hlych ptipadi. Dopady
tohoto onemocnéni na déti nelze ptehlédnout, jelikoz nékolik jich vyZzadovalo
transplantaci jater, navic mnoho déti, u kterych se hepatitida nezndmé etiologie vyvinula,

bylo do té doby imunokompetentnich a zdravych (Patel et al., 2022).

Za kauzativni agens jsou povazovany nékteré nonhepatotropni viry, a to
adenovirus (53 %), lidsky herpesvirus 7 (33 %), Enterovirus (22 %), lidsky herpesvirus 6
(16,6 %), virus Epstein — Barrové (15 %) nebo SARS-CoV-2 (10,3 %). V prevenci
détskych hepatitid neznamé etiologie tedy 1ze vyuZit poznatky o zpisobu pfenosu téchto
vir. Adenovirus se prenasi fekalné-oralni a respiracni cestou. Aby bylo zabranéno
fekalné-oralnimu pfenosu, je nutné dodrzovat spravné hygienické postupy, jako myti
rukou vodou a mydlem alespoii po dobu 20 sekund a déti by se nemély dotykat obliceje,
nez tak ucini. Pro minimalizaci kontaktu a k ochrané ostatnich, by mély nemocné déti
zlstat doma. Pokud dojde na kychani nebo kaslani, je vhodné si Gsta zakryvat kapesnikem
¢1 latkou. K odstranéni virovych ¢astic se doporuCuje Casto dezinfikovat povrchy.
V ptipadé adenoviru CDC doporucuje pouzivat ty, které jsou registrované EPA, jelikoz
adenovirus je odolny vici neékterym béznym dezinfekénim prostiedkiim. Jestlize jsou
aerosolové Castice > 5 mikront, nezlstavaji ve vzduchu pfilis dlouho a jejich pienos je
jen 3-6 stop, proto je mozné v dosahu pouzit napt. chirurgickou rousku (Patel et al.,
2022).
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Patel et al. (2022) dale tvrdi, Ze v dlsledku nezjisténé pii¢iny neni vakcinace ani
jeji vyvoj nyni mozny. Také sd€luje, ze proti adenovirové infekci existuji zivé oralni
vakciny, avSak v soucasné dobé jsou dostupné pouze pro vojenské pouziti. Tabulka ¢. 5

nize shrnuje preventivni strategie pro hepatitidu neznameé etiologie.

Jestlize chceme predejit situaci, kdy se z epidemie stane pandemie, je nezbytné
spolecné Usili narodnich a globalnich organt. Taktéz je nutné hlésit a sdilet spravné
informace zalozené na dikazech. To muze vyzkumnikiim usnadnit zkoumdani pficin,

souvislosti a rizikovych faktorti onemocnéni, coz je klicové k 1é¢bé a prevenci (Patel et
al., 2022).

Tab. 5 Preventivni strategie pro hepatitidu nezndmé etiologie

Poradové
cislo Preventivni strategie

Myjte si ruce vodou a mydlem po dobu alespon 20 sekund.

Nedotykejte se obliceje, ust a nosu neumytyma rukama.

V ptipadé nemoci zlstaite doma nebo minimalizujte kontakt.

Pii kasli nebo kychani si zakryjte Gsta latkou.

Drzte si spoleCensky odstup.

Zasoby vody by mély byt udrzovany cisté (Ize pouzit volny chlér).

Dezinfikujte povrchy.

Zdravotnicky personal by mél byt poucen o dilezitosti kontrolovat zdroje

nakazy.

Dobte planované pouziti a premena dostupnych vakcin.

10 Vcasné a efektivni systémy podavani zprav na mistni, narodni a
' mezinarodni drovni.

Zdroj: (Patel et al., 2022)
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3.12 Hlaseni piipada dle WHO

Svétova zdravotnicka organizace vyvinula platformu CRF (Case Report Form),
aby motivovala a usnadnila hlaSeni anonymizovanych dajii o vyskytu akutni hepatitidy

nezndmé etiologie u deti. Jedno se o formulaf, ktery mé podpofit nasledujici cile:

1. Porozumét klinické charakteristice onemocnéni, jeho zavaznosti.
2. Porozumét rizikovym faktorim a umoznit identifikovat déti s vy$§im mirem
rizika onemocnéni a vaznych nasledkd.

3. Vytvofit hypotézy o etiologii onemocnéni.
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4. Urcit rozsah hrozby pro vetejné zdravi, vytvofit pokyny pro vladni ¢initelé zemi

(WHO, 2022).

Formuldf byl navrzen tak, aby shromazd’oval data, kterd byla ziskéna
prostfednictvim vysetieni, rozhovori s pecovateli a posouzeni nemocnic¢nich klinickych
zaznamu. CRF obsahuje dva moduly, které jsou ureny pro rizna obdobi pribéhu nemoci
a pobytu v nemocnici. Piiklad prvniho modulu ukazuje na strané 53 Tabulka ¢. 6, Tabulka
¢. 7 uvedena na stran¢ 54 zobrazuje ptiklad druhého modulu. Obsah modula je

nasledujici:

1. Modul: Obdobi od prvnich priznaki po prijeti do nemocnice
la Kritéria klinického zarazeni.
1b Demografie.
1c Datum pocatku piiznakd.
1d Ptiznaky pfi pfijeti.
le Vitalni funkce.
1f Aktualni zdravotni stav.
1g Stav infekce COVID-19.
1h Stav oc¢kovani proti COVID-109.
1i Stav ockovani déti proti vybranym nemocem.
1j Expozice lékim.
1k Dalsi expozice.
2. Modul: Vypliiuje se p¥i propusténi z nemocnice nebo umrti
2a Bé&zné laboratorni testy.
2b Diagnostické testy.
2c Patologické nélezy jaterni tkané.
2d Léky.
2e Ptijata podplirna opatieni.
2f Vysledky (WHO, 2022).
Pouziti modulu je doporucovano kazdému ¢lenskému statu ¢i instituci k nahlaSeni
anonymizovanych klinickych tdaji o pacientech spliiujici definici pifipadu. Data lze
sdilet a nahravat na globalni klinickou platformu WHO. Doporucuje se pouzit CRF

I v pfipadé, ze nelze vyplnit formulat kompletné cely. Pfipady lze ¢lenskymi staty také
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hlasit napiiklad prostfednictvim ITHR nebo platformy TESSy v evropském regionu

(WHO, 2022).

Tab. 6 Ptiznaky pfi piijeti, Modul 1d

Priznak

Hodnoceni

SniZena chut’ k jidlu/ anorexie

Ano/ Ne/ Nezndmé

Horec¢ka/ zimnice v anamnéze

Ano/ Ne/ Nezndmé

Neutisitelny plaé Ano/ Ne/ Nezndmé
Unava Ano/ Ne/ Neznamé
Neschopnost chodit Ano/ Ne/ Neznamé
Rinorea Ano/ Ne/ Nezndmé
Bolest v krku Ano/ Ne/ Nezndmé
Konjuktivitida Ano/ Ne/ Nezndmé
Dyspnoe Ano/ Ne/ Neznamé
Sipani Ano/ Ne/ Neznamé
Kasel Ano/ Ne/ Nezndmé
Myalgie Ano/ Ne/ Nezndmé
Acrtralgie Ano/ Ne/ Neznamé
Lymfadenopatie Ano/ Ne/ Neznamé

razk _
?;i’)lfu J ilmo’ o) Ano/ Ne/ Neznamé
Zachvaty Ano/ Ne/ Neznamé

Skleralni ikterus

Ano/ Ne/ Nezndmé

Kozni ikterus

Ano/ Ne/ Neznamé

Nauzea Ano/ Ne/ Neznamé
Zvraceni Ano/ Ne/ Neznamé
Prijjem Ano/ Ne/ Neznamé
Abdominalgie Ano/ Ne/ Neznamé

Periferni edém

Ano/ Ne/ Neznamé

Hepatomegalie

Ano/ Ne/ Nezndmé

Splenomegalie

Ano/ Ne/ Nezndmé

Ascites

Ano/ Ne/ Neznamé

Petechie/ hematomy

Ano/ Ne/ Neznamé

Palmarni erytém

Ano/ Ne/ Nezndmé

Caput medusae

Ano/ Ne/ Nezndmé

Acholicka stolice

Ano/ Ne/ Neznamé

Tmava moc¢

Ano/ Ne/ Neznamé

Asterixis

Ano/ Ne/ Nezndmé

Zdroj: (WHO, 2022)
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Tab. 7 Bézné laboratorni testy, Modul 2a

Test

Hodnota pfi

prijmu

Datum

Nejabnormalné;si
hodnota

Datum

HEMATOLOGIE

WBC (bunky x 10%/1)

Celkovy pocet lymfocytii (10%/ul)

Absolutni pocet neutrofild (pocet
bunék na mm®)

Hematokrit (%)

Trombocyty (x 10%1)

ESR (mm/h)

CRP (mg/dI)

Feritin (ug/l)

D-dimery (U/)

BIOCHEMIE A ELEKTROLYTY

AST (U/l)

Celkaovy bilirubin (mg/dl)

Alkalicka fosfataza (U/I)

Sodik (mEg/I)

Draslik (mmol/l)

Vapnik (mg/dl)

Glukéza (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

Dusik mocéoviny v Krvi (mg/dl)

Albumin (g/dl)

Kyselina mocova (mg/dl)

Amoniak (umol/l)

Laktat (mmol/l)

KREVNI PLYNY

Oxid uhli¢ity (mmol/l)

Bikarbonat (mmaol/l)

pH

KOAGULACE

INR

Protrombinovy cas

aPTT

Fibrinogen (mg/dl)

Zdroj: (WHO, 2022)
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4 Diskuse

Bakalaiska prace se zabyva piipady akutnich hepatitid neznamé etiologie u déti,
které¢ byly poprvé hlaseny 5. dubna 2022 do hlasiciho systému podle Mezinarodnich
zdravotnickych predpisi (IHR) Svétové zdravotnické organizace. Vylouceny byly
vSechny zndmé virové hepatitidy (A-E) a téz vSechny dal§i zndmé pficiny akutnich

hepatitid.

Priméarnim cilem bakalatské prace je posoudit pét aktudlnich hypotéz o vzniku
onemocnéni. Déle popsat pfiznaky onemocnéni a potencidlni dopad na zranitelnou

populaci déti.

Prvni posuzovanou hypotézou je pritomnost kofaktoru, ktery by z mirné
adenovirové infekce uc€inil infekci zavaznéjsi, pop¥. zpisobil, Ze spusti
imunopatologickou reakci. Takovym kofaktorem muze byt pfedchozi infekce SARS-
CoV-2 nebo jina infekce, expozice toxinu, 1éku nebo enviromentalni expozice. Vzhledem
k probihajici pandemii covid-19, byl virus SARS-CoV-2 ptedmétem zkoumani. Dle UK
Health Security Agency (2022) bylo v Anglii ke 4. ¢ervenci 2022 pozitivné testovano na
SARS-CoV-2 16 ptipadl ze 162 s dostupnymi vysledky, coz je 9,7 %. Dalsi 3 ptipady
meély pozitivni test 8 tydnl pied piijetim do nemocnice a v den pfijeti jiz byl negativni.
Koinfekce adenoviru a SARS-CoV-2 byla zjisténa u 8 déti (UK Health Security Agency,
2022). Matthews et al. (2022) zmifuje, ze v souvislosti s primarni infekci SARS-CoV-2
je znama jaterni dysfunkce, zprostfedkovana napf. pfimou cytotoxicitou z replikace viru
v jaterni tkani, imunitn€ zprostfedkované poskozeni jater zpisobené téZzkou zanétlivou
reakci nebo syndromem systémové zanétlivé reakce (SIRS). Dle Ilic a Ilic (2023)
onemocnéni covid-19 kromé respiratniho systému ovliviiuje srdce, ledviny,
gastrointestinalni trakt, nervovy systém a mize vést k multiorgdnové dysfunkci. Tézka
hepatitida je vzacnou komplikaci SARS-CoV-2. Dale uvadi, Ze v roce 2020 mélo v Cingé
41 % osob zvySené aminotransferazy, jejichz vyse korelovala se zavaznosti onemocnéni.
U déti s onemocnénim covid-19 byva popisovano postizeni jater typicky se projevujici
mirnou hepatitidou a zachovanou jaterni funkci (llic a llic, 2023). Pfipady tézkych
hepatitid jsou vzacné a mohou se objevit jako soucast covid-19 nebo multisystémového
zanétlivého syndromu. Ne&kteti autofi spekulovali o moZnosti, Ze akutni hepatitida
neznamé etiologie by mohla byt disledkem adenovirové infekce se stievnim tropismem

u déti, které byly v minulosti infikované SARS-CoV-2. To by vedlo k pokracujicimu
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uvolnovani virovych proteinti a k opakované nebo trvalé aktivaci imunitnich bunék. Ilic
a Ilic (2023) dale dodava, ze nelze vyloucit moznost, ze infekce SARS-CoV-2 miize byt
v ramci probihajici pandemie jen pouhou shodou okolnosti. Ho et al. (2023) provedli
sérologickou analyzu, na zakladé které tvrdi, Ze neexistuje zadna piima souvislost mezi
hepatitidou neznamé etiologie u déti a onemocnénim covid-19. Dle Ilic a llic (2023) teorie
o souvislosti mezi akutni hepatitidou nezndmé etiologie a nezadoucimi ucinky vakcin
proti covid-19 byla pfedbézné vyloucena. Ve Spojeném kralovstvi nebyl zadny ptipad
proti covid-19 ockovan a détem do péti let ani o¢kovani umoznéno nebylo. To téméf
vylucuje moznost, ze toto ockovani v etiologii hralo roli. Z pfipadt hlaSenych v Evropé

nebylo ockovano 85,9 % (llic a Ilic, 2023).

Druhou posuzovanou hypotézou je nova varianta adenoviru, s prispénim nebo
bez prispéni vySe zminéného kofaktoru. Adenovirus byl nejcastéji detekovanym
patogenem. Dle dat platnych ke 4. ¢ervenci 2022 vyplyva, ze bylo ve Spojeném kralovstvi
na adenovirus testovano 258 déti z 274. Prokdzan byl u 170 z nich, coZ je 65,9 %. V
Anglii bylo testovano na adenovirus 183 ptipadii z celkového poctu 195, detekovan byl
u 122 z nich (69 %). U 52 ze 106 ptipada byl uspésné urcen podtyp. Nejcastéji byl zjistén
typ 41 F, dals$i zahrnovaly typ 1,2 a 5. V Anglii vyzadovalo ke 4. Cervenci 2022
transplantaci jater celkem 11 déti. Vzorky 6 pozitivnich piipadi byly podtypovany jako
41 F (UK Health Security Agency, 2022). Namakin et al. (2023) uvadi, Ze vyzkum na
mySich naznacuje, Ze adenovirova infekce miiZze vést k jejich zvySené nachylnosti k
toxickému Soku zprostiedkovanému stafylokokovym enterotoxinem-B, ktery méa za
nasledek jaterni selhdni, jehoZ kone¢nym disledkem mulZe byt i smrt. Jak jiz bylo
zminéno u prvni hypotézy vySe, je urCitd moznost, Ze by piipady akutni hepatitidy
neznamé etiologie mohly byt zapfiCinéné stfevnim tropismem u déti v minulosti
infikovanych SARS-CoV-2, které maji virové rezervoary (Namakin et al., 2023). Na
druhou stranu roli SARS-CoV-2 v onemocnéni akutnimi hepatitidami neznamé etiologie
u déti vyloucil Ho et al. (2023). Martin et al. (2023) zminuje, ze v Irsku byla provedena
studie, ktera poukazala na vyznamnou korelaci s virovou zatézi HadV-F detekované ve
vzorcich odpadnich vod, které byly odebrané mezi 13. fijnem 2021 a 14. srpnem 2022.
Podobné byla pozorovana Kkorelace hepatitidy neznamé etiologie s detekci
adenoasociovaného viru v odpadnich vodach. To je v souladu s hypotézou, ze by tyto dva
viry mohly byt pfimo nebo nepiimo zapojeny do etiopatogeneze onemocnéni akutnimi

hepatitidami neznamé etiologie. Naproti tomu piipady hepatitid neznamé etiologie
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nevykazovaly zadnou korelaci s detekci SARS-CoV-2 ve vzorcich odpadnich vod.
Prestoze nejsou takové korelace piimym dikazem piicinné souvislosti, poskytuji tyto
vysledky piesvédcivé argumenty pro dalSi zkoumani (Martin et al., 2023). Dle dosud
zjisténych informaci je nejpravdépodobné;jsi pticinou hepatitid nezndmé etiologie u déti
infekce HadV, zatizena dalSim kofaktorem, jako jsou sekundarni imunodeficience
zpusobené vlivem jiného patogenu, 1éku nebo toxinu (Martin et al., 2023). Pfedpoklada
se, ze faktorem, ktery zvysuje Sanci rozvoje akutniho jaterniho selhani je abnormalni
vrozena imunita (Martin et al., 2023). Také Wang et al. (2022) a ECDC (2022) aktualné

povazuji tuto hypotézu za nejpravdépodobné;jsi.

Tteti posuzovanou hypotézou je l€k, toxin nebo enviromentalni expozice. Co se
tyCe potravin, tak profesor Will Irving z UKHSA pfipousti moznost, Ze doslo ke
kontaminaci nékterych potravin, nejsou o tom vsak dosud znamy zadné dikazy (Siva,
2022). ESCMID publikovala vyzkum, ve kterém uvadi potravinové toxiny jako
pravdépodobnou zakladni pfi¢inu onemocnéni (Namakin et al., 2023). Dale ESCMID
tvrdi, Ze se na patogenezi podili aflatoxin, ktery je schopny poskodit jatra a zpusobit
hepatocelularni karcinom (Patel et al., 2022). Z 1¢kti se zkoumani podrobil predevsim
flukonazol a paracetamol, které maji v zavislosti na davce a individualni citlivosti znamy
vztah k poSkozeni jater. Dosavadni zjiSténi vSak naznacuji, Zze pravdépodobné nejsou
pfi¢inou, jelikoz mély byt pouZity v terapeutické ddvce (UK Health Security Agency,
2022). Zvyseni hladin n¢kterych kovti bylo pozorovano u ptipadti v Kanadé a USA. Proto
byly tyto vysledky porovnany se vzorky, které byly ziskany pro studie biomonitoringu ve
Spojeném kralovstvi a doslo se k zavéru, ze hladiny kovi zjisténé analyzou krve a moci
nejsou pravdépodobnou pii¢inou (UK Health Security Agency, 2022). Tato hypotéza, tak
jako ostatni, nebyla vyvrdcena, ale ani potvrzena a nejevi se aktudln€ jako pfili§
pravdépodobna. Nejvice otdzek ziistava v oblasti potravin, na zakladé tvrzeni Willa

Irvinga z UKHSA a tvrzeni ESCMID.

Ctvrtou posuzovanou hypotézou je novy patogen pusobici bud’ samostatné,
nebo jako koinfekce. V ramci hepatitidy neznamé etiologie nebyl zjistén zadny novy
patogen. UK Health Security Agency (2022) vsak uvadi, Ze je nutné zvazit mozny podil
neznamého infekéniho agens, hlavné virového pivodu, jelikoZ RNA viry se zdaji byt
nejpravdépodobnéjsimi piivodci vzhledem k jejich rychlé evoluci, schopnosti se §ifit mezi
druhy, adaptovat se na nova prostiedi a rychle ménit virulenci. Dle Ilic a Ilic (2023) bylo

v mnoha zemich prokazano, ze jsou déti s hepatitidou neznamé etiologie soucasné
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infikovany Sirokym spektrem dalSich béznych respiracnich a gastrointestinalnich virQ
(EBV, CMV, RSV a lidskymi herpesviry 6 a 7). Ve vysokych mnozstvich byl
metagenomickymi analyzami krve a jaterni tkané detekovan AAV-2 v Anglii a Skotsku.
Toto zjisténi ma vSak nejisty vyznam, jelikoz je AAV dependoparvovirus, ktery se mtize
mnozit pouze v pfitomnosti jinych virti, véetné adenoviru. Proto 1ze predpokladat, Ze jeho
detekce ve znaéném mnozstvi byla v disledku infekce HadV. Déle llic a Ilic (2023) uvadi,
ze jsou AAV obecné povazovany za nepatogenni a pouzivaji se jako vektor pro genovou
terapii, ale nékteré zpravy naznacuji, ze doSlo k progresivni jaterni disfunkci po
intravendznim podani vysokych davek AAV-2, coz lze vysvétlit nedostate¢nou imunitou
viaci AAV-2, podanim velkého mnozstvi AAV-2 ¢i aktivaci komplementu (Ilic a Ilic,
2023). Panuje nazor, ze geneticka vnimavost hostitele mize hrat roli v etiologii akutni
hepatitidy neznamé etiologie. Ukézalo se, ze vétSina déti s hepatitidou neznamé etiologie
a znamkami koinfekce HadV a AAV-2 v Anglii a Skotsku, byla nositeli alely
DRB1*04:01 HLA. Alely HLA DRBI1 byly detekovany u nékterych autoimunitnich
onemocnéni a jejich pfitomnost by mohla podpofit hypotézu imunologické predispozice,
ktera zplsobi dysfunkéni a nepfiméfenou zanétlivou reakei vedouci k poskozeni jaterni

tkané (Ilic a Ilic, 2023).

Patou a posledni z posuzovanych hypotéz je nova varianta SARS-CoV-2. K
nariistu akutnich hepatitid nezndmé etiologie dochdzelo v okamziku, kdy se varianta
Delta stfidala s Omikronem (Rodriguez-Frias et al., 2023). Neni zndmo, Ze by

onemocnéni zpisobovala nova varianta SARS-CoV-2.

Jednim z cilli bylo také popsat potencialni dopad na zranitelnou populaci déti.
Jak zminila ECDC (2022), riziko pro détskou populaci v Evropé nelze posoudit,
vzhledem k vzacnosti onemocnéni, nejasnym diikaziim o pfenosu onemocnéni z ¢lovéka
na ¢lovéka a sporadickému vyskytu v EU/EHP. Zdravotni stav mnoha déti si v§ak vyzadal
transplantaci jater a Leiskau et al. (2023) ve svém textu uvedl, ze WHO k 8. ¢ervenci
2022 ohlésila 22 umrti. S ohledem na tyto skutec¢nosti by onemocnéni a jeho potencialni
dopad na détskou populaci, jehoz mira je prozatim nejasna, nemelo byt brano na lehkou
vahu. Alarmujici je také to, ze dle Patel et al. (2022) bylo mnoho déti pred onemocnénim
akutni  hepatitidou neznamé etiologie do té doby naprosto zdravych a

imunokompetentnich.
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Jestlize chceme predejit situaci, kdy se z epidemie stane pandemie, je nezbytné
spole¢né usili narodnich a globalnich organti. Taktéz je nutné hlasit a sdilet spravné
informace zalozené na dikazech. To muze vyzkumnikiim usnadnit zkoumani pficin,
souvislosti a rizikovych faktord onemocnéni, coz je kli¢ové k 1é¢b¢ a prevenci (Patel et

al., 2022).

Uginna prevence je vzhledem k nejasnostem v etiologii onemocnéni obtiZna,
budeme-li ale vychazet z dosavadnich zjisténi, kdy je povaZovan adenovirus za
nejpravdépodobnéjsi pric¢inu, je moznd. Adenovirus se prenasi fekalné-oralni a respiracni
cestou. Dle Patel et al. (2022) prevence proti infekci zahrnuje predev§im hygienické
postupy, jako je Casté a diikladné myti rukou. Déle by mély nemocné déti ziistat doma a
omezit kontakt s ostatnimi. Pfi kasli ¢i kychani je vhodné si zakryvat usta a nos tkaninou
a k odstranéni virovych castic se doporucuje Casto dezinfikovat povrchy, nejlépe
virucidnimi prostfedky schvalenymi EPA, jelikoz adenovirus je odolny proti fadé
béznych dezinfekénich prostiedkn (Patel et al., 2022). S ohledem na aerosolovou cestu
nakazy lze také pouzit ochranu dychacich cest, jako je chirurgickd rouska nebo respirator.
Nyni neni vakcinace ani jeji vyvoj mozny vzhledem k jiz zminénym pfetrvavajicim
pochybnostem o etiologii onemocnéni. Pokud by se vsak potvrdil adenovirus jako
primarni plivodce, vakcina jiz existuje, avSak jak uvadi Patel et al. (2022), je v soucasnosti

dostupnd pouze pro vojenské pouZiti.
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5 Navrh doporuceni pro praxi

Na zdklad¢ zjisSténych dat shledavam dtlezitost primarn€é v informovanosti
odborné vefejnosti o tomto onemocnéni. Pro spravny postup a co nejefektivnéjsi feSeni
je nutné mit o akutnich hepatitidach neznamé etiologie povédomi. Je diilezité potencidlni

ptipady identifikovat, hlasit a v testovani postupovat dle aktudlnich doporuceni.

I kazda sestra by méla byt informovana o nové se objevujicich chorobach, aby k
onemocnéni pacientll pfistupovala informované na zdklad¢é nejaktudlnéjSich zjisténi a
dokazala pro svou praxi vyhodnotit riziko a diskutovat jej s odborniky zdravotnické
praxe. Tato vyhodnoceni pfipadnych rizik a postupli ve své praxi by méla ucinit na
zakladé dikazl a védeckych poznatkil, nikoliv na domnénkéch. Sestra hraje vyznamnou
roli v prevenci a edukaci. Informovana sestra tak bude naptiklad védét, ze
predpokladanym patogenem je adenovirus, bude tedy moci ve své praxi vyuzit poznatkii

o Sifeni adenovirové infekce a predchazet mu.

Preventivni opatieni, jak jiz bylo mnohokrat zminéno, se zamétuji primarné na
adenovirovou infekci. Ta mé dvé cesty pienosu, a to fekalné-oralni a respiracni. Proto je
dualezité si dikladné myt ruce a nedotykat se obliceje neumytyma rukama. Nezbytné je
dezinfikovat povrchy prostifedky schvalenymi EPA, které jsou G¢inné proti adenovirim.
Jelikoz jsou adenoviry proti mnoha dostupnym dezinfek¢énim ptipravkim rezistentni,
jejich vybéru by se méla vénovat dostatecna pozornost. K zabranéni pfenosu aerosolem

by méla byt pouzivana ochrana dychacich cest, jako je respirator nebo chirurgicka rouska.
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6 Zaveér

Hlavnim cilem bakalaiské prace bylo posoudit 5 nejaktualnéjsich hypotéz. Tento
I kdyz nepftinesl jasna stanoviska, co se etiologie, 1€cby a prevence tycCe, poskytuje s
ohledem na aktualni védecka zjisténi a teorie, relativné uceleny pohled na toto

onemocnéni, které se datuje teprve od dubna roku 2022.

Prvnim okruhem zajmu bakalaiské prace je piehled virovych hepatitid A-E,
jelikoz tyto hepatitidy maji s témi neznamé etiologie u déti mnoho spole¢ného. Nejvice
podobnosti shleddvam v projevech onemocnéni a laboratornich nalezech, které¢ zahrnuyji
napf. zvySeni ALT a AST. U znamych virovych hepatitid ndm umoziiuje znalost piivodce
1é¢it primarni piicinu, coz u détskych hepatitid (non A-E) nelze, nicméné piipadna lécba

komplikaci a pfidruzenych stavii je shodna.

Uvedena definice ptipadu je velmi dilezita pro identifikaci a dalsi postup v feseni
zjisténého, at’ uz potvrzeného nebo pravdépodobného ptipadu. To, zda je pripad
potvrzeny nebo pravdépodobny, jak je uvedeno v kapitole 3.3, uruje oblast nalezu.
Potvrzeny ptipad mtze byt vyhodnocen pouze ve Skotsku. Dalsi uskali definovani
ptipadu shledavdm v tom, Ze uz zpoc€atku nebyla pouzivana jednotnd definice ptipadu a
jako ptipady se, dle vydavajici organizace, definovaly bud’ od 1. fijna 2021 (ECDC) nebo
od 1. ledna 2022 (UKHSA). Také vék déti nebyl v definicich jednotny. UKHSA a CDC
definovaly pfipady jako déti staré 10 let a méné, na rozdil od WHO a ECDC, ty mély
vékové omezeni 16 let a mén€. To mohlo vést k tomu, Ze nékteré piipady unikly

identifikaci.

Cilem bylo téZ popsat symptomatologii onemocnéni, ktery byl splnén. Jak
vyplyva z kapitoly 3.7.1, jsou pfitomny nejc¢astéji gastrointestinalni pfiznaky soucasné s
respiratnimi ¢i systémovymi. Ve vétSing pripada se vyskytl ikterus, ktery byl také

obvykle diivodem pro navstévu Iekare.

Za celkem problematickou vnimdm oblast testovani ptipadd. Na zakladé¢
dostupnych dat nebyly u vSech ptipadi testovany vSechny doporucené patogeny, jejich
vysledky nebyly u vSech vzdy zvetejiovany, ptipadné se liSil testovany typ vzorku
(sputum, stolice, krev). Navic u testd na SARS-CoV-2 nebyvalo pfili§ ¢asto uvedeno,

jakym testem byla jeho pozitivita ¢i negativita prokdzana. Domnivam se, Ze provedeni

61



......

negativit¢ a v samotném disledku k zavad¢jicim informacim k pfitomnosti tohoto

patogenu.

Za nejpravdépodobnéjsiho plivodce je aktualné povazovan adenovirus. S cilem
objasnit situaci a postoj Ciniteld vefejného zdravi, jsem prostfednictvim e-mailu
kontaktovala Statni zdravotni ustav (SZU). Zde mi bylo sdéleno, Ze se situace stile
sleduje, nicméné publikace ustaly na zakladé vysoce pravdépodobného mechanismu
vzniku onemocnéni. Dal$i publikace by tak jiz byly samoucelné. Tento predpoklad
prindsi Sir§i moznosti prevence i budouci 1é¢by. Nicmén¢ adenoviry nebyly jako primarni
puvodci ureny s naprostou jistotou, proto si myslim, ze je vhodné pokracovat v

identifikaci i jinych potencidlnich patogeni a neinfek¢nich pficin.
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