Narust pripadi tézké akutni hepatitidy neznamé etiologie u déti
Increase in severe acute hepatitis cases of unknown aetiology in children
RRA (Rapid Risk Assessment), 28. dubna 2022
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Souhrn

Velka Britanie (UK) poprvé nahlasila dne 5. dubna 2022 do hlasiciho systému podle Mezinarodnich
zdravotnickych predpist (IHR) Svétové zdravotnické organizace narist pripad( tézké akutni
hepatitidy nezndmé etiologie u dfive zdravych déti, testovani vyloucilo virovou hepatitidu typu A, B,
C, D a E a dalsi znamé pticiny akutni hepatitidy. Po tomto varovani nahlasily dalsi suspektni pripady
onemocnéni hepatitidou u déti Spojené staty americké (USA) a nékolik zemi Evropské unie,
Evropského hospodarského prostoru (EU/EHP) a dalsi zemé.

Ke dni 20. dubna 2022 bylo hlaseno celkem 111 pfipadd z UK a ke dni 27. dubna 2022 bylo hlaseno
priblizné 55 pravdépodobnych a potvrzenych pfipadi z 12 zemi EU/EHP. DalSich 12 pfipadd bylo
hlaseno USA, 12 z Izraele a jeden z Japonska.

Klinicky onemocnéni probiha jako tézka akutni hepatitida vyZadujici hospitalizaci se Zloutenkou a
vyrazné zvySenymi jaternimi transaminazami. U vétSiny dosud hlasenych pfipadd predchazelo vzniku
Zloutenky onemocnéni traviciho traktu se zvracenim, prdjmem a nevolnosti. Informace o vysledcich
vysetifovani se stale shromazduji. Dosud se vétsina pacientd, o kterych jsou dostupné informace,
uzdravila, ale u fady z nich doslo k progresi do akutniho jaterniho selhani a bylo nutno provést
transplantaci jater. Stdle probihd podrobné epidemiologické Setfeni a laboratorni vySetfovani
pfipad(, aby bylo mozné urcit zakladni etiologii onemocnéni.

Pripady byly testovany na rfadu rdznych infekénich agens a nejcastéjsimi nalezenymi patogeny byly
adenovirus a SARS-CoV-2. Pozitivné testovano na adenovirus bylo v Anglii a Skotsku 75,5 % a 50 %
pripadl. Subtypizaci 11 pfipadl z UK se zjistilo, Ze se u vSech jednalo o typ 41F, coz je stejny subtyp,
ktery byl identifikovany i u nékolika pripadl hlasenych z USA. V nékterych vzorcich u vysetfovanych
pfipadd onemocnéni byly v UK zjistény také jiné typy adenovir(.

Informace o vysledcich testovéani v EU/EHP jsou nelplné, ale mezi hlasenymi pfipady bylo 10
pozitivnich na adenovirus. V UK bylo hlaSeno vyznamné statistické zvySeni vyskytu vir( v populaci v
porovnani s pozitivnimi testy z predchozich let, véetné vyrazného zvyseni detekce adenovir(i ve
vzorcich stolice u déti ve véku 1-4 roky.

Casné epidemiologické Set¥eni pripad( z UK na zakladé ,trawling” dotazniki nedokazalo identifikovat
béZnou expozici (véetné potravin, |ékl nebo toxin(). V rdmci Setfeni probiha u pfipadl onemocnéni v
UK toxikologicka analyza odebranych vzorku. Ze Skotska byla hldasena u dvou par( pripadu
onemocnéni epidemiologicka souvislost, ale nebyly dosud evidovany zZadné klastry onemocnéni. Ve
vSech sledovanych zemich nebyla zatim u vétsiny pfipadli onemocnéni hepatitidou zaznamenana
Zadna vyznamna zdravotni anamnéza. Dne 5. dubna 2022 podalo Spojené kralovstvi (UK) zpravu do
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hlasiciho systému IHR Svétové zdravotnické organizace (WHO) o narlstu pripadl akutni hepatitidy
nezndmé etiologie u dosud zdravych déti ve véku do 10 let ze Skotska, u kterych byly vylouceny
virové hepatitidy typu A, B, C, D a E.

Na zakladé téchto Setfeni byla vyslovena aktualni hypotéza predpokladajici, ze kofaktorem akutni
hepatitidy postihujici malé déti je adenovirova infekce, ktera by za normalnich okolnosti vykazovala
mirny prabéh, zde viak spousti zavaznéjsi onemocnéni nebo imunitou zprostfedkované poskozeni
jater. Jiné etiologie (napf. ostatni infek¢ni nebo toxicka agens) jsou stale predmétem vyzkumu a
nebyly vylouéeny, nicméné jsou povazovany za méné pravdépodobné. Patogeneze onemocnéni a
cesty prenosu nakazy jsou rovnéz stale neznamé. Nemoc je pomérné vzacna a dlkazy o prenosu z
¢lovéka na clovéka zUstavaji nejasné; pripady onemocnéni v zemich EU/EHP jsou sporadické a s
nejasnym trendem. Riziko pro evropskou détskou populaci proto nelze presné vyhodnotit. Nicméné s
ohledem na hlasené pripady akutniho selhdni jater a u nékterych pfipadd vyzZadujicich az
transplantaci jater, je potenciadlni dopad na zranitelnou populaci déti povazovan za vysoky. Nasledky
onemocnéni mlZe dale ovlivnit dostupnost vysoce specializované pediatrické intenzivni péce a
transplantacnich sluzeb. Vezmeme-li v Uvahu rizikovou détskou populaci, neznamou etiologii
onemocnéni a jeho pfipadny zavazny disledek, mizeme Fici, Ze situace v soucasnosti predstavuje
udalost vzbuzujici obavy v oblasti vefejného zdravi.

Pro zemé EU/EHP je nezbytné co nejdfive zavést surveillance na narodni drovni, aby bylo mozné
shromazdovat podrobna epidemiologickad, klinickd, virologicka data a ostatni informace o pfipadech,
véetné dat z toxikologickych analyz. Sbér dalSich idajd nutnych pro testovani hypotéz by mél
probihat v kontextu analytickych studii sledujicich dalsi faktory a potencidlni kofaktory, jako jsou
nedavno prodélané infekce, osobni a environmentalni determinanty. Specifické studie by mély byt
navrZeny tak, aby identifikovaly rizikové faktory vzniku infekce a zdvazného pribéhu onemocnéni,
odhalily cesty prenosu nakazy, popsaly spektrum vsech klinickych pfiznakl a zjistily, zda stejna
etiologickd agens mohou vyvolavat rizné klinické projevy v zavislosti na véku ditéte a zdravotnim
stavu. ECDC bude vydavat doporuceni a koordinovat ¢innost ¢lenskych stat(, které planuji provedeni
studii.

Dalsi vyzkumy budou zahrnovat posouzeni a hodnoceni Urovné akutnich virovych infekci cirkulujicich
v komunitnim prostredi, zejména adenovir(, v zavislosti na véku osob; a vzhledem k obvyklym
ocekavanym vyskytdm v populaci.

Organy ochrany verejného zdravi by mély komunikovat s pediatry, praktickymi Iékafi a jinymi Iékafi a
zdravotnickymi specialisty v souvislosti s informacemi nutnymi k aktivnimu vyhledavani
pripadd/kontaktd a hlaseni novych pripada.

Odbér a testovani vzorkd, pochazejicich od symptomatickych déti, na adenoviry a jiné viry, jez mohou
zpUsobit hepatitidu, by mélo byt provadéno brzy po nastupu klinickych pfiznakd. ECDC doporucuje
rozsahly panel testd, které pomohou identifikovat plvodce nakazy nebo kofaktory vyvolavajici
onemocnéni.

Pripady splnujici definici pfipadu onemocnéni (,,case definition”) by mély byt co nejdfive hlaseny do
TESSy. Jiz vloZzené zaznamy k pripadim lze aktualizovat, jakmile budou k dispozici dalsi vysledky test(.

ProtoZe etiologie onemocnéni z(stava neznama, nelze v této fazi definovat pfesna a ucinna kontrolni
opatreni. U malych déti je u vird, jako jsou adenoviry, nejpravdépodobnéjsi fekalné-oralni expozice.
Proto se doporucuje posilit obecné spravné hygienické navyky a postupy (véetné peclivé hygieny
rukou, Cisténi a dezinfekce povrch(l) v zafizenich navstévovanych malymi détmi.



Podrobné

Velka Britdnie (UK) poprvé nahlasila dne 5. dubna 2022 do oznamovaciho systému podle
Mezinarodnich zdravotnickych predpist (IHR) Svétové zdravotnické organizace narist pripadl tézké
akutni hepatitidy nezndmé etiologie u dfive zdravych déti, testovani vyloucilo virovou hepatitidu typu
A, B, C, D a E a dalsi zndmé priciny akutni hepatitidy.

Do 8. 4. 2022 bylo v UK zjisténo celkem 72 podobnych pfipadd, z nichZ vétsina byla hldsena u déti ve
véku 2 -5 let.

K 20. 4. 2022 bylo v UK hlaseno celkem 111 ptipada.

Pripady hepatitid zaznamenané v UK se vyskytly u dfive zdravych déti a klinicky se projevovaly tézkou
akutni hepatitidou, véetné Zloutenky, a zvysenou hladinou jaternich enzym( AST a ALT nad 500 IU/I.
U nékterych z nich se v predchozich tydnech vyskytly gastrointestindini ptiznaky jako napft. bolesti
bficha, prdjem a zvraceni. Horecka nebyla ¢asta. Vétsina déti byla hospitalizovana a vyZadovala pfrijeti
na specializovana pracovisté. Nékteré déti podstoupily transplantaci jater.

U déti s hepatitidou bylo provedeno epidemiologické Setfeni zalozené na podrobném dotazniku,
ktery se pouziva ke sbéru Gdajl o konzumaci potravin a napojli véetné osobnich navyku. Na zakladé
sbéru dat ale u téchto ptipadl nebyla identifikovana Zadna spolecna expozice.

Nebyla prokazdna souvislost s o¢kovanim proti covid-19, protoze vétsSina déti nemohla byt vzhledem
k véku ockovana.

Na zakladé klinickych a epidemiologickych nalez( u vySetfovanych pfipadd predpokladaji odbornici v
UK, Ze se s nejvétsi pravdépodobnosti pficinou jedna o infekéni plvod onemocnéni, nicméné je nutné
dale vyloucit i pfipadnou toxikologickou pfic¢inu hepatitid. Jsou provadéna podrobna Setfeni na
pritomnost organickych sloucenin, kovi, paracetamolu a aflatoxinu B1. Vysledky pfedbéznych Settreni
neprokdzaly Zadné vyznamné nalezy.

ECDC pozadalo 8. 4. 2022 zemé EU/EHP, aby zintenzivnily vyhledavani ptipad( a hlasily vSechny
potvrzené a mozné pripady podle definic pfipadu z UK. V dlsledku toho byly dalsi pfipady hepatitid
zjistény ve 12 evropskych zemich. Od 27. 4. 2022 bylo hlaseno priblizné 55 pripadl z celé EU/EHP, v
Rakousku, Belgii, Dansku, Francii, Némecku, Italii, Irsku, Norsku, Polsku, Rumunsku, Spanélsku a
Nizozemi.

Mimo Evropu bylo hlaseno devét pripadl akutni hepatitidy u déti ve véku od jednoho do Sesti let ve
staté Alabama v USA. Dva z téchto pfipadd vyZzadovaly transplantaci jater. Nékteré déti mély pozitivni
vysledek testu na adenovirus sérotyp 41. Dalsi tfi pfipady podezieni na akutni hepatitidu u déti do 10
let a s potencialni souvislosti s adenovirovou infekci byly hlaseny ze statu lllinois dne 25. 4. 2022.
Americké centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) pokracuje v Setfeni.

Izraelské ministerstvo zdravotnictvi dne 19. 4. 2022 nahlasilo 12 ptipadd akutni hepatitidy u malych
déti. Zatim nejsou dostupné dalsi informace a tyto pripady jsou dale Setfeny

Japonsko nahl3silo dne 25. 4. 2022 jeden pfipad. Jedna se o dité mladsi 16 let, které je
hospitalizovano, ale zatim nevyZaduje transplantaci jater. Test na SARS-CoV-2 a adenovirus byl navic
negativni.

Klinické pfiznaky



Gastrointestinalni pfiznaky byly u mnoha pfipadd hlaseny v obdobi nékolika tydn( pfed nastupem
Zloutenky. U 81 pfipadud z Anglie patfily k nej¢astéjsim hlasenym priznaklim: Zloutenka (74 %),
zvraceni (73 %), svétla stolice (58 %), prdjem (49 %) a nevolnost (39,5 %), letargie (55,6 %) a horecka
(29,6 %). Respiracni priznaky byly hlaseny pouze u jedné pétiny (19,8 %) vsech pfipadl. Tyto klinické
nalezy jsou podobné jako ndlezy u pripadl popisovanych ze Skotska, i kdyZ Zadny ze skotskych
pfipadd nemél horecku. Ackoli vSechny ptipady mély vysoké hladiny transaminaz v souladu s definici
pfipadu, u vétsiny déti ze Skotska byly hodnoty transaminaz nad 2000 1U/I.

K dnesnimu dni celkem sedm z 81 pfipadl hepatitid z Anglie a jeden ze 13 hlasenych ptipadl ve
Skotsku vyZzadovalo transplantaci jater. Tento podil je v souladu s pomérem mezi pfipady zjisténymi v
zemich EU/EHP.

Histopatologicka vysetieni ptipad(l z celé EU/EHP probihaji, ale vysledky zatim nejsou k dispozici.

Epidemiologické Setreni

Pripady zjisténé v Anglii byly vétsinou déti ve véku od tfi do péti let (65,4 %), median 3 roky, 54,4 %
byly Zeny. Podle dostupnych informaci se jednalo vétSinou o bélosskou populaci (87,5 %). Vék a
pohlavi pfipadd hlasenych ze Skotska bylo podobné, u 13 pfipadl byl median 3,9 let a z toho sedm
pfipadu byly Zeny, VSechny pfipady byly u bilé populace.

Bylo provedeno dotaznikové Setfeni u 60 pfipadd z Anglie a 13 ptipadl ze Skotska a obsahovalo
strukturu, neddvné nemoci ¢lent domacnosti/uzkého kontaktu, povolani rodi¢d, konzumaci jidla a
napojl, vyuzivani zdravotnich sluzeb, cestovani, expozici zvifatim a potencialni expozici toxickym
latkam. Do dnesniho dne podle dotaznik( z Anglie nebyly zjistény Zadné vyznamné nélezy nebo
expozice (véetné lékli nebo toxind) a nebyla zjiSténa Zadna souvislost s predchozi imunosupresi.
Rovnéz nebyly identifikovany Zadné rodinné clustery onemocnéni. Ve Skotsku byla hldsena
epidemiologickd souvislost u dvou piipadd, které byly v kontaktu s dal$imi dvéma p¥ipady. Zadny

z pfipadd nemél vyznamnou anamnézu véetné imunosuprese. Pouze u jednoho pripadu bylo
popsano chronické onemocnéni, nicméné pred onemocnénim hepatitidou byl v dobrém zdravotnim
stavu.

Data ze specializovanych détskych jednotek v Anglii ukazuji, Ze pocet déti pfijatych pro akutni
hepatitidu neznamé etiologie k 25. 4. 2022 je stejny nebo vyssi nez celkovy pocet roc¢nich pFijma
v pfedchozich letech. Kromé toho pocet urgentnich transplantaci jater pro akutni selhani jater v
dlsledku neznamé pficiny u déti do 10 let béhem prvniho Ctvrtleti roku 2022 je vyssi nez priimér
v letech 2009 az 2019. U starSich déti tato situace neni pozorovana.

Dalsim signalem m{ze byt také zvyseny pocet pfipadl pozorovany u déti ve véku 1-4 roky
hospitalizovanych pro non-A-E hepatitidu v Anglii mezi inorem a bfeznem 2022 (14 a 15 pfijmu, ve
srovnani s 0 a 8 pfijmy mezi listopadem 2020 a lednem 2021. V ramci syndromické surveillance
nebylo zvyseni hepatitid zaznamenano.

Pocet pozitivnich testl na adenoviry u 1-4letych déti je vyssi ve srovnani s predchozimi péti lety; od
listopadu 2021 do bfezna 2022 bylo hlaseno 200 - 300 pfipadl tydné, ve srovnanis 50 - 150 pfipady
za tyden v obdobi pfed pandemii a méné nez 50 pfipady za tyden mezi breznem 2020 a kvéten 2021.
Tento narlst u mladsich vékovych skupin zacal v listopadu 2021.



Ve Skotsku se pocty pfipadl adenovirovych infekci béhem roku 2022 vratily na Groven pred pandemii
v letech 2020 - 2021 byl hlasen mensi pocet pfipadd. Vyznamna cirkulace adenoviru byla pozorovana
béhem prvnich mésicli roku 2022, zejména u déti ve vékové skupiné 1-4 roky.

Podle laboratornich udajli z prvnich mésict roku 2022 eviduje Anglie od konce roku 2021 u déti do 10
let véku statisticky narlst nad bézné pozorované vyskyty u nasledujicich patogen(: adenoviry,
enteroviry, lidsky metapneumovirus, rhinovirus a norovirus, a od konce léta 2021 respiracni
syncytidlni virus. Tyto zmény byly pfipisovany zméndm chovani a populaéni vnimavosti po obdobi
nizkého vyskytu béhem pandemie.

Analyza provedena v Dansku ukazuje, Ze béhem 12. tydne roku 2022 doslo k vyraznému vrcholu pfi
detekci vird ve vzorcich dychacich cest, zejména rhinoviru, SARS-CoV-2 a dalsich koronavir(i. BEhem
prvnich mésicl roku 2022 byla také pozorovana vysoka cirkulace adenoviru v komunité v Némecku.

Pracovni hypotézy o mozné etiologii hepatitid

Na zakladé dosavadnich Setfeni ma UK nékolik pracovnich hypotéz, které jsou sefazeny podle
dostupnych udajl a podle zédvaznosti. Hypotézy budou upravovany podle toho, jak se bude Setfeni
dale vyvijet:

1. Pfitomnost kofaktoru postihujiciho malé déti, ktery ¢ini normalni mirné adenovirové infekce
zavaznéjsimi, popt. zpUsobi, Ze spusti imunopatologii. Kofaktorem muze byt:

e vnimavost, napfiklad kvali nedostatku predchozi expozice adenovirim béhem pandemie
predchozi infekce SARS-CoV-2 nebo jind infekce, v€etné varianty omicron

koinfekce s virem SARS-CoV-2 nebo s jinou infekci

e expozice toxinu, Iéku nebo environmentdlni expozice

2. Nova varianta adenoviru, s nebo bez prispéni vyse zminéného kofaktoru.
3. Lék, toxin nebo environmentalni expozice.
4. Novy patogen pUsobici bud samostatné, nebo jako koinfekce.

5. Nova varianta SARS-CoV-2.

Epidemiologicka aktualizace v zemich EU/EHP a Velké Britanii

Nékolik evropskych zemi vydalo v poslednich dnech vystrahy prostrednictvim klinickych siti a siti

verejného zdravi a nasledné pfipady nahlasilo ECDC. Probiha dalsi zjistovani a Setfeni pFipadd
hepatitid u déti.

K dnesnimu dni se dostupné klinické informace pribézné vyviji, ale pokracuji snahy o standardizaci
shromazdénych informaci. Pfipady onemocnéni byly v ¢asné fazi klasifikovany jako potvrzené a
mozné podle definice pfipadu (case definice) pouzivané ve Velké Britanii:

e Potvrzeny pfipad onemocnéni: Osoba s akutni hepatitidou (non hep A-E*) s hladinou
sérovych transaminaz >500 IU/| (aspartattransaminaza-AST nebo alanintransaminaza-ALT),
které je od 1. ledna 2022 méné nez 10 let.

o Mozny pfipad onemocnéni: Osoba s akutni hepatitidou (non hep A-E*) s hladinou sérovych
transaminaz >500 IU/I| (AST nebo ALT), kterd je ve véku 11 az 16 let, od 1. ledna 2022.



o Piipad v epidemiologické souvislosti: Osoba s akutni hepatitidou (non hepatitida A-E*)
jakéhokoli véku, kterd je v Uzkém kontaktu s potvrzenym pfipadem od 1. ledna 2022.

* Pripady hepatitidy se zndmou etiologii by nemély byt hlaseny podle protokolu pro hldaseni hepatitidy
nezndmého plvodu https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Hepatitis-of-
unknown-origin-Reporting-Protocol.pdf

Vétsina hlasenych pripadd onemocnéni byla ve véku 10 let nebo mladsi a je mozné, Ze zemé
upfednostnily detekci onemocnéni v této vékové skupiné; dalsi pfipady jsou proto v Setfeni. V
EU/EHP bylo hldseno cca 55 pfipadu. Deset bylo pozitivné testovano na adenovirus a tti pripady byly
pozitivné testovany na SARS-CoV-2. U péti déti byla provedena transplantace jater.

Prehled pfipadli onemocnéni tézkou akutni hepatitidou neznamé etiologie podle definice pFipadu
pouzivané ve Velké Britanii (UK), s nastupem symptomti od 1. ledna 2022, do 27. dubna 2022
(zemé EU/EHP) a do 20. dubna 2022 (UK)

Rakousko: V Rakousku byly hldaseny dva ptipady tézké akutni hepatitidy nezndmé etiologie a to u déti
mladsich 10 let. U obou déti se symptomy vyskytovaly mezi Gnorem a dubnem, véetné
gastrointestinalnich pfiznak( tydny pred projevy akutni hepatitidy. Obé déti byly hospitalizovany a
jejich stav je stabilizovany.

Belgie: V Belgii byly hlaseny dva ptipady onemocnéni u déti ve véku do 10 let. V jednom pfipadé byl
ve vzorku stolice detekovdn adenovirus a ve druhém se stale ¢eka na vysledky. U obou byla hldsena
predchozi infekce SAR-CoV-2.

Dansko: Dansko vykazalo od ledna 2022 pét pfipadd onemocnéni u déti mladsich 10 let a jeden
pfipad starsi jak 10 let. VSechny ptipady byly testovany s negativnim vysledkem na adenovirus a na
SARS-CoV-2. Jeden pfipad prodélal covid-19 dva mésice pfed onemocnénim hepatitidou. Jeden
pfipad byl pozitivné testovdn na chtipku A. U Zzddného pfipadu onemocnéni nebyla nutna
transplantace jater a ani nedoslo k umrti.

Sentinelové sledovani nevykazuje Zadné znamky nardstu adenovirovych infekci v zemi. To mliZe byt
nad Urovni normalu, protoZze v Dansku jsou ro¢né zjistény pfiblizné dva ptipady akutniho selhani jater
neznamého plvodu u déti do 18 let.

Francie: Francie hlasila dva pfipady onemocnéni u osob mladsich 10 let s nastupem pfiznak( v
poloviné bfezna. Oba pripady se projevily jako tézka akutni hepatitida, ale nebylo nutné pfistoupit k
transplantaci jater. Jeden pfipad byl pozitivné testovdn na adenovirus. U obou déti je podezieni na
metabolickou poruchu a na zdkladni genetické onemocnéni jater. VySetfovani probiha. V soucasné
dobé nebyl ze sité hlaseni détskych hepatologtl zjistén zadny signal o zvySeném vyskytu hepatitid
neznamého plvodu. Ani na zakladé syndromické surveillance na jednotkach urgentniho pfijmu nebyl
zaznamenan zadny signal narlstu onemocnéni a ani data transplantacni agentury neprokdazala narUst
transplantovanych pfipadd nebo ptipadl vyzadujicich transplantaci jater.

Irsko: Irsko hlasilo méné ne? pét pripadd. Jeden p¥ipad byl pozitivné testovan na adenovirus. Zadny z
pfipadl nebyl pozitivné testovan na SARS-CoV-2. Mezi ptipady nebyly zjistény Zadné epidemiologické
souvislosti. Pocet pfipadl hepatitidy neznamé etiologie v této vékové skupiné je vyssi, nez se

ocekavalo, a Iékarim bylo proto zaslano varovani. Probihaji Setfeni organy ochrany vefejného zdravi.

Italie: Italie hlasila celkem 17 pripadl z raznych italskych regiond. Osm pfipadi je klasifikovano jako
pravdépodobné, zatimco devét ¢eka na klasifikaci. Vék nemocnych osob nebyl potvrzen, ale vSechny
déti jsou mladsi 16 let. Pripady vykazovaly pfiznaky od zac¢atku brezna. Celkem dva ptipady byly
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pozitivni na adenovirus, zatimco dal$i dva byly negativni. Udaje pro &tyfi pacienty nebyly k dispozici.
Infekce covid-19 byly zjisténa u jednoho pacienta, byl pozitivné testovan na SARS-CoV-2 a vykazoval
velmi nizkou virovou naloz, ¢tyfi pripady byly testovany negativné a Udaje u tfi pacientl nebyly k
dispozici.

Némecko: Némecko oznamilo jeden pfipad, pétileté dité, u kterého se rozvinuly pfiznaky akutni
hepatitidy a které bylo hospitalizovano v lednu 2022. U ditéte se pfed onemocnénim vyskytovaly
gastrointestinalnimi pfiznaky. Ptipad byl pozitivné testovan na adenovirus a negativné na

SARS- CoV- 2.

Nizozemi: Nizozemi oznamilo ¢tyfi pFipady onemocnéni ve véku od 11 mésic do osmi let. VSechny
Ctyti pripady se projevily jako akutni selhdni jater a u tfi z nich byla provedena transplantace jater.
Dva pfipady byly pozitivni na adenovirus, z nichZ jeden byl také pozitivni na SARS-CoV-2 a rotavirus.
Ptipady Ziji ve ¢tyfech rliznych regionech zemé a neexistuje mezi nimi jasna epidemiologicka
souvislost. Centrum, které transplantace provadélo, obvykle provadi tfi az ¢tyti transplantace u déti
rocné, takZze pozorovany pocet je povazovan za nadnormalni.

Norsko: Norsko oznamilo dva pripady onemocnéni u déti ve véku jednoho a péti let. Oba pripady
vykazovaly pfiznaky v bfeznu a byly hospitalizovany v dubnu. Jedno dité mélo predchozi infekci SARS-
CoV-2 a pri pfijeti bylo pozitivni na adenovirus (PCR test). Obé déti mély téZkou hepatitidu bez
akutniho jaterniho selhani a dobre se zotavuiji.

Polsko: Polsko ozndmilo jeden pfipad, sedmiletého ditéte, které v dubnu zaznamenalo pfiznaky
akutni hepatitidy a bylo hospitalizovano. Byly hldseny ptiznaky Unavy a zvraceni v pfedchozich dnech.
Dité mélo v minulosti onemocnéni covid-19 a pfi pfijeti mélo negativni test na SARS-CoV-2. Dalsi
vySetfovani probihaji.

Rumunsko: Rumunsko ohlasilo jeden pfipad, u ¢tyfletého ditéte. U ditéte byly testy ze vzorka z
dychacich cest negativni na SARS-CoV-2, adenovirus a vice nez 15 dalSich patogenl. Mélo pozitivni
vysledek na anti-SARS-CoV-2 IgG protilatky.

Spanélsko: Spanélsko hlasilo od 1. ledna 2022 celkem 12 ptipadl u déti, jeden dalsi pfipad s pfiznaky
byl detekovan koncem prosince 2021. Potvrzené pfipady (tfi chlapci, pét divek) byly ve véku 18
mésicl az sedm let a mély nastup symptom( mezi 2. lednem 2022 a 24. bfeznem 2022.
Pravdépodobné pripady (dva chlapci, dvé divky a jeden nezndmy) byly ve véku 12 az 16 let, nastup
pfiznak( mély mezi 30. prosincem 2021 a 1. dubnem 2022. Transplantace jater byla provedena u
jedné osoby ze vsech pripadll onemocnéni. Jeden pfipad mél v anamnéze infekci SARS-CoV-2 a jeden
byl pozitivné testovan na SARS-CoV-2. Jeden mél pozitivni vzorek na adenovirus. Jeden pfipad mél v
anamnéze predchozi chemoterapii. Jeden ptipad mél v anamnéze cestovani do Velké Britanie.
Ocekavany pocet pripad( akutni hepatitidy nezndmé priciny v této vékové skupiné ve Spanélsku by
se v tomto ro¢nim obdobi pohyboval kolem ¢tyt az 10 pripad( (na zakladé udajl z obdobi 2016—
2020). Zvy3ena aktivita adenovird v komunité nebyla ve Spanélsku dosud zaznamendna, ale organy
verejného zdravi upravuji registry surveillance pro zmény ve vyskytu adenovirovych infekci.

Velka Britanie: Ve Velké Britanii bylo od ledna 2022 do 20. dubna 2022 identifikovdno celkem 111
pfipadl onemocnéni u déti mladsich 16 let. Z téchto pripadl je 81 v Anglii, 14 ve Skotsku, 11 ve
Walesu a 5 v Severnim Irsku. VSechny postizené déti se dostavily do zdravotnickych zatizeni mezi
lednem 2022 a 18. dubnem 2022. Celkem 10 déti podstoupilo transplantaci jater, pficemz 53 %
(N=43) pfipadl se uzdravilo. V Anglii ¢eka na klasifikaci 34 potencialnich pfipadd. U 81 pfipadl
hlasenych z Anglie, jde prevaziné o déti ve véku od tfi do péti let (medidn tii roky), 54,4 % jsou Zeny a
87,5 % jsou bélosi.



Doporuceny postup k testovani u pravdépodobnych pfipady tézké akutni hepatitidy a u pfipada
v epidemiologické souvislosti

Blood Serology Hepatitis A, B, C, D*, E/ Cytomegalovirus (CMV)/Epstein-Barr virus
(EBV), Varicella, HIV, SARS-CoV-2 anti-S, SARS-CoV-2 anti-N (only if
locally available), Adenovirus**

Serology Brucella spp, Bartnonella henselae, Borrella burgdorferi (if
epidemiologically appropriate)

Culture If clinically indicated i.e. fever, as per routine procedures for
bacterial pathogens

Culture Adenovirus, CMV, EBV, HSV, influenza

PCR**#* Adenovirus**, enteroviruses, CMV, EBV, H5V, HHV6 and 7,
parechovirus, hepatitis A, C, E.

Taxicological Liquid Chromatography / High Resolution Mass Spectrometry

screening (LC/HRMS),

Gas Chromatography / Mass Spectrometry (GC/MS),
Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry (ICPMS), in a case
control study

Throat swab PCR Respiratory virus screening by multiplex assay (including influenza,
adenovirus, parainfluenza, rhinovirus, respiratory syncytial virus,
human bocavirus 1-3 etc), SARS-CoV-2, enteroviruses, human

metapneumavirus (hMPV)
Culture Streptococcus group A
Stool or rectal swab PCR Enteric viruses screening by multiplex assay (including, norovirus,
enteroviruses, rotavirus, astrovirus, sapovirus)
PCR Enteric bacterial pathogens (incl. Safmonelia, if a screening panel is
used)
Culture Campylobacter, Salmonefla, Shigella, E.coli 0157
Culture Adenovirus, Enteroviruses, Rotavirus
Urine PCR Leptospira
Culture If clinically indicated, as per routine procedures for bacterial
pathogens
Toxicological Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry (ICPMS)

screening

*Testovani na hepatitidu D pouze v pfipadech pozitivnich na hepatitidu B.
** Pro testovani adenovirl je lepsi detekce z pIné krve ve srovnani se sérem.

***Uvedte prosim hodnoty Ct, pokud jsou k dispozici.
Otazka hodnoceni rizika

Jaké je riziko zadvaziného prubéhu akutni hepatitidy neznamé etiologie u déti v
zemich EU/EHP?

Hl4send incidence zavaziné probihajici akutni hepatitidy nezndmého plvodu u déti v zemich EU/EHP
je obvykle velmi nizka, i kdyZ se v této oblasti Zddna systematicka surveillance neprovadi. Vzhledem k
tomu, Ze etiologické agens u hlasenych pripadl z(stava neznamé a v soucasnosti je teprve
predmétem Setfeni, nelze riziko, jeZ toto onemocnéni predstavuje pro evropskou détskou populaci,
spolehlivé posoudit.

Pravdépodobnost naristu vaznych pribéhl onemocnéni akutni hepatitidou nezndmého pivodu u
déti nelze kvantifikovat z diivodu nedostatku dikazu, pokud se jedna o etiologické agens, cesty
prenosu nakazy (véetné potencialnich asymptomatickych infekci) a rizikové faktory. Aktualni hlavni
hypotéza predpoklada, Ze kofaktorem akutni hepatitidy postihujici malé déti je adenovirova infekce,
kterd by, za normalnich okolnosti, méla mirny pribéh, zde vSak spousti zavaznéjsi infekci nebo



imunitné zprostfedkované poskozeni jater. V UK byla u malych déti pozorovana zvysSena cirkulace
adenoviru, jeZ je u nich ve shodé se zvySenym vyskytem vaznych pribéht hepatitid. Pokud se
prokaze, Ze adenovirus je plvodcem nebo pfispivajicim agens této udalosti, podobné zvyseni
cirkulace adenoviru mlze vést k nardstu tézkych forem hepatitidy u déti i v jinych evropskych zemich.
Ocekavame, Ze se zavedenim zesilené surveillance bude identifikovano a hlaseno vice pripadu
onemocnéni.

Vzhledem k tomu, Ze nékteré z hlasenych pripadd vyZzadovaly transplantaci jater, je potencialni
dopad na zranitelnou populaci déti povazovan za vysoky. Kapacity pro transplantaci a péci o détské
pacienty se selhanim jater se mezi zemémi EU/EHP znacné lisi. Nasledky onemocnéni mize déle
ovlivnit dostupnost vysoce specializované pediatrické intenzivni péce a transplantacnich sluzeb,
zejména pokud by se pocet pfipadd onemocnéni zvySoval.

Aby bylo moZné soucasnou situaci presné vyhodnotit, je bezpodminecné nutné provést dalsi
epidemiologicka a laboratorni Setfeni a strukturovany sbér dat v rdmci ad hoc surveillance.

Definice pripadu

Aktivni zjistovani pripadd akutni hepatitidy u déti v EU/EHP by mélo pokracovat koordinovanym
zpUsobem a podle navrhované definice pfipadu ECDC-WHO, jak je uvedeno v Protokolu hlaseni pro
hepatitidu neznamého plvodu a jak je popsano nize. Navrhovana definice ptipadu se lisi od definice
pouzivané ve Velké Britanii, protoZe zatim nezahrnuje potvrzené pfipady, vzhledem k nejasné
etiologii. Pouziva také hranici 16 let jako spolec¢né kritérium zahrnujici SirSi zabér pripadu.

Ptipady, které jiz byly ECDC nahlaseny jinymi prostfedky (EpiPulse, EWRS nebo e-mailem), by mély
byt rovnéz hldseno TESSy.

Spolecna definice pfipadu ECDC/WHO

Potvrzeny pripad: V soucasné dobé nelze aplikovat.

Pravdépodobny pfipad: Osoba s akutni hepatitidou (hepatitidy non A, B, C, D a E*) s hladinou
sérovych transaminaz >500 IU/I| (AST nebo ALT), ktera je ve véku 16 let nebo mladsi, od 1. fijna 2021

Pfipad v epidemiologické souvislosti: Osoba s akutni hepatitidou (hepatitidy non A, B, C, D a E*)
jakéhokoliv véku, ktera byla od 1. fijna 2021 v Uzkém kontaktu s pravdépodobnym pfipadem.

* Pripady hepatitidy se zndmou etiologii by nemély byt hlaseny podle Protokolu pro hldaseni hepatitidy
nezndmého plvodu https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Hepatitis-of-
unknown-origin-Reporting-Protocol.pdf

Podle materidlu ECDC volné zpracovalo Oddéleni epidemiologie infekénich nemoci, CEM, SZU.
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