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Problemy zakazen

Anna Baumann-Popczyk

WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU E JAKO ZOONOZA

HEPATITIS E AS ZOONOSIS

Zaktad Epidemiologii Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego-Panstwowego Zaktadu Higieny
w Warszawie

STRESZCZENIE

Wirus HEV jest czynnikiem etiologicznym zapale-
nia watroby typu E. HEV jest matym bezotoczkowym, jed-
noniciowym wirusem RNA. Nalezy do rodziny Hepeviridae,
sktadajacej si¢ z pigciu genotypoéw. HEV jest przenoszony
glownie droga pokarmowa poprzez spozycie skazonej zyw-
nos$ci i wody. W artykule przedstawiono obecny stan wiedzy
z tego zakresu, wskazujacy na to, ze wzw typu E jest chorobg
odzwierzgca, a zrodlem zakazenia dla cztowieka sg glownie
$winie, jak tez inne gatunki zwierzat. Po raz pierwszy HEV
od zwierzat (Swinie) wyizolowano w 1997 roku w USA.
Analiza genetyczna szczepow wyizolowanych od swin
wykazaly duze podobienstwo do szczepow HEV wyizo-
lowanych od ludzi. Byt to pierwszy dowdd $wiadczacy
o potencjale zoonotycznym HEV. Dalsze badania wy-
kazaty, ze grupy zawodowe, np. weterynarze, hodowcy
trzody chlewnej majacy bezposredni kontakt z trzoda
chlewng sg bardziej narazeni na zakazenie HEV. Dodat-
kowych dowodéw na poparcie dla chorobotwoérczego
potencjatu HEV dostarczyty doniesienia o wystapieniu
u ludzi zachorowan na wzw typu E po spozyciu niedo-
gotowanego migsa z sarny i dzika. Nieliczne badania
serologiczne i molekularne stad trzody chlewnej, dziko
zyjacych dzikdw, wskazujg na powszechne wystepowa-
nie zakazen HEV wérdd tych zwierzat.

Stowa kluczowe: wirusowe zapalenie wqtroby typu E,
zoonoza, epidemiologia, rezerwuar

WSTEP

Wirus zapalenia watroby typu E (HEV) jest jednym
z czynnikow etiologicznych zapalenia watroby, ktore stano-
wi powazny problem zdrowia publicznego w wielu krajach
rozwijajacych si¢ (1). Razem z wirusami zapalenia watroby
typu A (HAV), B (HBV), C (HCV), D (HDV), nalezy do
grupy wirusow hepatotropowych. Jednak w odréznieniu od
pozostatych dotychczas poznanych wiruséw z tej grupy, jako
jedyny posiada rezerwuar zwierzg¢cy. Podobnie jak wirus
HAV przenosi si¢ droga pokarmowa. (2).
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The hepatitis E virus (HEV) the causative agent
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transmitted through oral consumption of contaminated
food and water According to the currently knowledge
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have an increased risk for HEV infections. The additional
evidence supported the zoonotic potential of HEV were
reports of acute hepatitis E after the consumption of
undercooked meat from deer and wild boar. Infection
of HEV in the domestic pig and wild boar population
in Europe is widespread.
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Wirus HEV po raz pierwszy zostal wyizolowany od
zwierzat ($wini) w 1997 r. w USA (2,3). Niedawno zaka-
zenie wirusem HEV stwierdzono réwniez u ptakow (2,3).
W surowicy §wini, a takze innych gatunkow zwierzat,
zardwno w krajach rozwijajacych sig, jak rowniez roz-
winigtych, wykazano obecnos$¢ przeciwcial swoistych
dla HEV, co sugeruje wczesniejszy kontakt z wirusem
(2,3). Poza $winiami i kurami, wirusa izolowano od jeleni,
dzikéw, mangust, krélikéw i szczurdéw (2,3). Zgromadzone
informacje wskazuja na to, ze wzw typu E jest choroba
odzwierzgcg, a rezerwuarem wirusa sg Swinie i dziki (2,3).
Duze podobienstwo szczepdw wirusa izolowanych od ludzi
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chorych do szczepdéw pochodzacych od zwierzat wskazuje
na bezpo$rednig transmisje wirusa poprzez Spozycie migsa
zakazonych zwierzat lub bezposredni kontakt z nimi

(1-9).

WIRUS ZAPALENIA WATROBY TYPUE —
BIOLOGIA T KLASYFIKACJA

Wirus zapalenia watroby typu E (HEV) jest bez-
otoczkowy. Materialem genetycznym jest jednoniciowe,
dodatnio spolaryzowane RNA (1,9). Poczatkowo zali-
czany byt do rodziny Caliciviridae. Obecnie zaklasyfi-
kowano go do rodzaju Hepevirus, rodziny Hepeviridae
(1,9). Genom HEV o dtugosci ok. 7,2 pz, zawiera
niekodujace fragmenty (NCR) na koncu 5’ i na koncu
3’ oraz trzy otwarte ramki odczytu (ORF 1, 2 1 3), ktére
koduja kolejno biatko strukturalne, biatko kapsydu,
fosfoproteing (1,9). Na podstawie analizy genetycznej
wyizolowanych szczepoéw wirusa wyodrebniono 5
genotypow, ktére przedstawiono w tabeli I. Pomimo
dos¢ duzego zroznicowania genetycznego, dotychczas
potwierdzono wystepowanie u ludzi i zwierzat tylko
jednego serotypu (1,9).

Tabela I. Wystgpowanie oraz rezerwuar poszczegodlnych
genotypow wirusa HEV na $wiecie (wedtug 1-3)
Table. I. Distribution of HEV genotypes and theirreservoir

(ref. 1-3)
Genotyp | Wystepowanie Rezerwuar
Azja, Afryka cztowiek
Meksyk, Czad cztowiek

(aty $wiat (poza Afryka) | Swinie, dziki, jelenie, mangusty

Tajwan, Japonia, Chiny | Swinie, dziki, koty

L B I S B O R B B

USA, Brazylia, Hiszpania | kury

Wirus HEV jest odporny na ogrzewanie w tem-
peraturze 56 ° C (temperatura przygotowania $rednio
krwistego miesa) od 30 minut do 1 godziny. Catkowita
inaktywacja wirusa nastepuje po ogrzewaniu przez jed-
ng godzine w temperaturze 66 ° C oraz w temperaturze
70-71 ° C od 10 minut do 1 h (3,10).

WYSTEPOWANIE

W krajach rozwijajacych si¢, zakazenia ludzi wi-
rusem HEV wystepuja przede wszystkim w zwiazku
z duzymi epidemiami wodnymi, spowodowanymi za-
nieczyszczang wodg oraz ztymi warunkami sanitarnymi
(10). Natomiast w krajach uprzemystowionych, w tym
w Europie, USA i Japonii, zachorowania ludzi na wzw
typu E wystepuja sporadycznie (10). Wigkszos¢ zakazen
HEV u ludzi w krajach rozwijajacych si¢ Afryki i Azji

wywotana jest wirusem HEV nalezacym do genotypu
1, natomiast zakazenie spowodowane przez wirus
HEV genotypu 2 stwierdzono w Meksyku 1 Nigerii.
Zachorowania wywotane przez HEV genotypu 3 i 4
wystepuja na catym $§wiecie (poza Afryka). W Europie
poza zachorowaniami zawlekanymi z krajow endemicz-
nych notuje si¢ rdwniez zachowania rodzime, ktore
sa zwigzane z HEV genotypami 3 14 (1,2,3,9,10). We
Francji rejestrowanych jest co roku ok. 150 zachorowan
rodzimych. Natomiast w Niemczech ok. 50-100 zacho-
rowan rocznie, z czego ponad potowa jest rodzima. We
Witoszech rejestruje si¢ rocznie ok. 30 przypadkow
wzw typu E, jednak wiekszo$¢ z nich jest zwigzana
z podrézami do innych krajow. Badania serologiczne
przeprowadzane w Hiszpanii wykazaly, ze czestos¢
wystepowania przeciwciat [gG anty-HEV u dorostych
wynosi 7,3%, natomiast u dzieci 4,6% (10).

ZAKAZENIE U LUDZI

Wirusowe zapalenie watroby typu E jest przenoszo-
ne droga pokarmowa, poprzez spozycie skazonej wody
i zakazonych produktéw spozywczych (1,9,11). Zaka-
zenia ludzi wywotywane sa przez wirusy nalezace do
4 7 5 genotypow (poza pigtym). W przeciwienstwie do
zapalenia watroby typu A i innych wirusowych zakazen
jelitowych, transmisja cztowiek- cztowiek jest rzadko
obserwowana (12). Przebieg kliniczny wzw typu E jest
zblizony do wzw typu A. Poczatek choroby na ogot jest
nagly (2,10). Typowe objawy wzw typu E to zoéltaczka
(zotte zabarwienie skory i twardowki oczu, ciemne
zabarwienie moczu i odbarwienie stolca), jadtowstret,
powiekszenie watroby, bol brzucha, nudnos$ci, wymio-
ty i gorgczka. Zakazenia HEV u dzieci, najcze$ciej sa
bezobjawowe lub bardzo tagodne bez zottaczki, przez
co mogg pozosta¢ nierozpoznane. Objawowy przebieg
zakazenia wystepuje najczesciej u mtodych dorostych
(w wieku 15-40 lat). Piorunujgcy przebieg zapalenia
watroby obserwuje sie¢ w 1-4% przypadkow i wystepuje
czesciej niz w wzw typu A (10). Smiertelnos¢ zwigzana
z zakazeniem HEV wynosi od 1 do 4% i jest wyzsza niz
w wirusowym zapaleniu watroby typu A (0,1 do 2%),
u kobiet ciezarnych moze wynosic¢ od 15% do 20% (1).

Udowodniono, ze przebieg zakazenia HEV zalezy
od dawki wirusa (dose-response). Im wigksza dawka
wirusa HEV, tym wigksze prawdopodobienstwo, iz
u 0s6b zakazonych tym wirusem mogg wystapic objawy
kliniczne (3). Okres wylggania wynosi od 2 tygodni do
2 miesigcy ($rednio 40 dni), wiremia poprzedza obja-
wy chorobowe i zanika na poczatku ich wystapienia.
Wydalanie wirusa w kale rozpoczyna si¢ na kilka dni
($rednio 5 dni) przed pojawieniem si¢ zottaczki i trwa
2-3 tygodnie po jej ustgpieniu (3, 10).
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ZAKAZENIA ZWIERZAT

Zachorowania u ludzi powoduje wirus HEV nale-
zacy do genotypu 1, 2 oraz 3 i 4, sposrdd nich jedynie
3 14 wystepuje u zwierzat. HEV genotyp 5 do tej pory
wyizolowano jedynie od drobiu. Analiza sekwencji
szczepu wirusa HEV izolowanego dotychczas od $win
i dzikow wykazata, ze nalezg one do dwdch genotypow
3 i 4, ktore zwiazane sg z wystgpieniem wzw typu E
u ludzi (2,3). Istnieje niewiele publikacji poswigconych
badaniom stopienia rozpowszechnienia przeciwcial
anty— HEV w stadach hodowlanych $win. Nieliczne
badania wskazuja na to, Ze jest on zroznicowany w za-
leznos$ci od kraju i waha si¢, od 100% przebadanych stad
w USA do 46% (23/50) stad w Laosie (2). Szacuje sig,
ze $rednie rozpowszechnienie zakazen HEV w stadach
trzody chlewnej w Europie wynosi od 32% do 52%
(10). Zaobserwowano, ze seroprewalencja rozni si¢
w zalezno$ci od wieku zwierzgcia, u Swin powyzej 4
miesigca zycia jest wyzsza (9).

Swinie moga by¢ zakazane poprzez bezposredni
kontakt z zakazonymi zwierzgtami. Oszacowano, ze
podstawowa liczba odtwarzania (R, basic reproduction
ratio) wynosi 8,8 (13). Oznacza to, ze jeden zakazony
osobnik moze stanowi¢ zrodto zakazenia dla 8 zwierzat.
Ttumaczy to wysoki stopien rozpowszechnienia zaka-
zenia, zwlaszcza w stadach przemystowych, charakte-
ryzujacych, si¢ duza koncentracja zwierzat w jednym
pomieszczeniu. Zwierzeta moga zakazac si¢ rowniez
poprzez spozycie zanieczyszczonej odchodami paszy
lub wody (13). Infekcja HEV u $win przebiega bezob-
jawowo i w zakazonych stadach wystepuje okoto 10
tygodnia zycia, po utracie przez osobnika przeciwciat
od matki. Wiremia trwa zazwyczaj od 1 do 2 tygodni,
wydalanie wirusa z katem trwa od 3. do 7. tygodnia
(2,3). U $win zakazonych eksperymentalnie nie ob-
serwowano zwigkszonego poziomu aminotransferaz
(AspAT i ALAT). Wirus przede wszystkim namnaza si¢
w watrobie, skad w duzych ilo$ciach wydzielany jest
do z6tci. Ponadto HEV namnaza si¢ w jelicie cienkim,
jelicie grubym oraz weztach chtonnych. Poza tym wirus
wydzielany jest do $ledziony (1,10).

Poza trzoda chlewna, zakazenia HEV stwierdza
si¢ u zwierzat townych, takich jak dziki, jelenie czy
sarny. Badania w kilku krajach europejskich m.in. we
Wioszech, Hiszpanii, Wegrzech oraz Niemczech, wyka-
zaly obecnos$¢ tego wirusa w populacji dzikow (14-21).
W tabeli Il przedstawiono wyniki badan prowadzonych
w tym zakresie w Europie. Odsetek zwierzat, u ktorych
stwierdza si¢ obecno$¢ wirusa, r6zni si¢ w zaleznosci od
kraju oraz badanego materiatu. W Japonii u jeleni sika
(Cereus nippon) stwierdzono obecno$¢ przeciwciat [gG
anty — HEV u mniej niz 3% badanych osobnikow (22).
Natomiast w USA u zadnego z badanych zwierzat tego

samego gatunku nie wykryto przeciwciat anty-HEV
(11).W zwigzku z niskim poziomem rozpowszech-
nienia zakazenia w populacji jeleni uwaza si¢ je za
przypadkowych gospodarzy wirusa. Jednak pomimo to
jelenie mogg stanowi¢ zrédto zakazenia dla ludzi (11).
Obecnos¢ wirusa stwierdzono rowniez w probkach wa-
troby pochodzacych od sarny europejskiej (Capreolus
capreolus) (16).

Tabela II. Wystepowanie zakazen HEV w populacji dzikow

w Europie
Table II. Prevalence of HEV infection in wild boars in
Europe
. Rodzaj Typ badania : Piémien-
Kraj badan.ego Serologiczne Izolacja HEV nictwo
materiatu RNA
Hiszpania |surowica |42,7% (n=150) | 19,6% (n=138) 20
watroba - 14,9% (n=148) 18
surowica |- 5,3% (n=189) 14
Niemcy |surowica |29,9% (n=107) |15,7% (n=115)
watroba - 38,1% (n=132) 21
76K - 56,3% (n=119)
Franga  |watroba |- 2,5% (n=285) 2
Szwecja |surowica |- 13% (n=159) 15
.| surowica 12% (n=1029) | 8% (n=106) 17
Holandia
odchody - 3,8% (n=26) 13
Whochy | 26k 25% (n=88) 19
watroba 10,7% (n=75)
Wegry odchody 0% (n=75) 16

Poza tym przeciwciata IgG anty-HEV wykryto
rowniez u wielu innych gatunkéw zwierzat, w tym
szczurow, psow, kotow, mangusty, krow, owiec, koz,
ptakow, krolikow i koni (2,3,10).

WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU
E JAKO ZOONOZA

Po raz pierwszy o tym, ze wzw typu E jest zoonoza
zasugerowat udany eksperyment polegajacy na zakaze-
niu $wini wirusem HEV wyizolowanym od cztowieka
(3). Dodatkowych dowoddw dostarczyta izolacja wirusa
okres$lanego jako SWHEV (swine hepatitis E virus),
o bardzo wysokim stopniu podobienstwa do szczepow
wirusa izolowanych od ludzi. Dalsza charakterystyka
molekularna wirusa HEV pochodzacego od §win wyka-
zata ponad 97% podobienstwa sekwencji aminokwaso-
wej pomigdzy szczepami wirusa HEV pochodzacych od
ludzi i trzody chlewnej (3). Ponadto oba poréwnywane
szczepy nalezaty do genotypu 3. W dalszym etapie
badania udalo si¢ eksperymentalnie zakazi¢ rezusy
i szympansy. Udowodniono, ze szczep izolowany od
ludzi moze zakaza¢ swinie. Wyniki tych eksperymentow
stanowig dowod na mozliwos¢ krzyzowego zakazania
wirusem pomig¢dzy réznymi gatunkami.
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Istnieje kilka mozliwosci zakazenia si¢ ludzi wi-
rusem HEV od zwierzat (2,3,12). Jedng z nich jest
bezposredni kontakt ze zwierzetami. Badania serolo-
giczne przeprowadzane w wielu krajach wykazaty, ze
najbardziej narazona na zakazenie wirusem HEV grupa
0s0b sg hodowcy trzody chlewnej, lekarze weterynarii
oraz inne grupy zawodowe majace bezposredni kontakt
ze zwierzetami (12,23). W Austrii stwierdzono prze-
ciwciala IgG anty-HEV u 25,5% badanych hodowcow
trzody chlewnej. Natomiast w grupie kontrolnej, ktora
stanowili mieszkancy miast, odsetek osob z dodatnim
wynikiem badania wynosit 11,4% (23). W Holandii
przebadano lekarzy weterynarii, ktorych podzielono na
dwie grupy, w tym jedna pracowata z trzodg chlewna.
Wykazano, ze w tej grupie jest wyzszy odsetek osob,
u ktérych wykryto przeciwciata IgG anty-HEV (11%)
niz w grupie osob, ktdre nie maja z nig kontaktu (6%)
(24). Kolejng grupa ryzyka zakazenia sg mysliwi, ze
wzgledu na ich bezposredni kontakt ze zwierzetami,
ktore moga by¢ zrodlem zakazenia. Przeglad sero-
logiczny w grupie austriackich mysliwych wykazat
obecnos$¢ przeciwciat IgM 1 IgG przeciwko wirusowi
HEYV, odpowiednio w odsetkach: 14,77% 122,82% (23).
Na Okinawie w$rod mysliwych polujacych na dziki
stwierdzono wyzszy poziom przeciwciat anty-HEV
(25.3%) w stosunku do populacji ogélnej (5,5%) (25).
Jednak bezposrednich dowodéw na to, ze wzw typu
E jest zoonozg dostarczyly opublikowane doniesienia
o zachorowaniach ludzi na wzw typu E po spozyciu mig-
sa $win, dzikdw oraz jeleni. Zachorowania wystapity po
zjedzeniu produktéw niepoddanych wiasciwej obroébce
termicznej. Udokumentowane przypadki zachorowan
zestawiono w tabeli I11. Szczepy wyizolowane od zwie-
rzat w tych przypadkach byly identyczne ze szczepami
wirusa izolowanymi od pacjentow (4 - 8).

Tabela III. Udokumentowane przypadki zachorowan ludzi
na wzw typu E po spozyciu zakazonej zywnosci

Table I1I. Cases of zoonotic HEV transmission through
consumption of contaminated food
Gatunek Sposdb Genotyp . | Pismien-
zwierzecia przygotowania HEV Kraj nictwo
Jelen Surowe mieso (sushi) 3 Japonia 4
Dzik Grillowane migso 3 Japonia 5
Dzik Surowa watroba 4 Japonia 7
Dzik Grillowane migso 3 Japonia 6
Dzik Grillowane migso 3 Japonia 2
Swinia Grillowana watroba 34 Japonia 8

Udato si¢ wyizolowa¢ wirusa HEV z wigkszos$ci
narzaddéw oraz probek pochodzacych z migséni ekspe-
rymentalnie zakazonych zwierzat. Powyzsze wyniki sa
istotne ze wzgledu na konsumpcje przez ludzi migsa
pochodzacego od tych zwierzat (9). Poza tym badania
przeprowadzone w Hiszpanii i Wtoszech wskazuja

na obecno$¢ RNA wirusa w surowicy oraz watrobie
swin w wieku ubojowym, co oznacza ze potencjalnie
zakazone migso oraz podroby moga trafia¢ na rynek
(11). W Holandii przebadano probki watroby 62 swin
dostepnych w sprzedazy detalicznej. W czterech prob-
kach (6,5%) stwierdzono obecno$¢ RNA wirusa HEV.
Analiza molekularna izolowanych szczepow, wykazata,
ze istnieje 93% podobienstwo ze szczepami izolowa-
nymi w Holandii od Iudzi chorych (10).

Badania przeprowadzone w Hiszpanii i Holandii
wykazaty obecno$¢ wirusa HEV w $ciekach miejskich
oraz wodzie rzecznej (10). Wyizolowane szczepy HEV
byty identyczne z pochodzacymi od zakazonych ludzi
i $win. Zrodtem skazenia wody moze by¢ nawozenie
upraw obornikiem pochodzacym z hodowli, w ktorych
sa zakazone zwierzeta. Kolejnym czynnikiem sprzyjaja-
cym skazeniu moze by¢ blisko$¢ chlewni w sasiedztwie
uje¢ wody pitnej. Czastki wirusa pochodzace z nawozu
lub odpadéw z chlewni mogg przedosta¢ si¢ do wod
gruntowych, zbiornikow wodnych, jak i wod przy-
brzeznych. Dane te wskazuja, ze potencjalnym zrédiem
zakazenia wirusem HEV dla ludzi moze by¢ zar6wno
woda pitna jak réwniez spozywanie np. warzyw pod-
lewanych skazona woda (10,12).

PODSUMOWANIE

Badania zwierzat w kierunku zakazenia HEV sg
podejmowane w krajach, gdzie wystepuja potwierdzone
przypadki zachorowan ludzi na wzw typu E. Pomimo Ze
ryzyko nabycia HEV od zwierzat jest dobrze poznane,
dotychczas odnotowano tylko kilka przypadkow trans-
misji zakazenia od zwierzat (jeleni 1 dzikow) na ludzi.
Waznym zagadnieniem zwigzanym z tg chorobg jest
ocena czynnikow ryzyka zakazenia oraz ocena wptywu
wielkosci zakazajacej dawki wirusa na przebieg klinicz-
ny zapalenia watroby typu E. Jest to szczegdlnie wazne
w przypadku skonsumowania przez osobg¢ narazong
duzej ilo$ci produktow pochodzacych od zakazonych
zwierzat. Dlatego wazne jest monitorowanie populacji
trzody chlewnej i zwierzat dziko zyjacych.

Duzy poziom zmiennosci genetycznej i rekombinacja
wirusa HEV u zwierzat moze by¢ potencjalng przyczy-
ng powstawania bardziej chorobotworczych szczepow.
W Polsce dotychczas nie monitorowano sytuacji epide-
miologicznej w zakresie wystgpowania zakazen wirusem
HEV w populacji zwierzat hodowlanych, jaki i dzikich.
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