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STRESZCZENIE

Rocznie umiera ponad 57 tysiecy 0sob sposrod 20 milionéw zakazonych HEV. Zakazenie tym wirusem jest
juz nie tylko chorobg wystepujaca endemicznie w krajach rozwijajacych sie Azji, Afryki i Ameryki Lacinskiej.
W wigkszo$¢ krajow Europy obserwuje si¢ wzrastajacg liczbe rodzimych zakazen HEV. Wywotywane sa przez
siedem réznych genotypow wirusa odpowiedzialnych za ostre i przewlekte zakazenia. Najczesciej zakazenie
rozpoznaje si¢ wirod swin domowych i dzikow, ktore sa zrodtem zakazenia ludzi. Do zakazenia dochodzi droga
pokarmowa po spozyciu zainfekowanej wody lub migsa. Choroba jest typowa zoonoza.

Zakazenia sg najniebezpieczniejsze dla chorych z immunosupresja polekowa, chorych zakazonych HIV,
pacjentdow po przeszczepieniu narzadow, osob starszych. U niektdrych osob, szczegodlnie w grupie kobiet cigzar-
nych, ostre zakazenie HEV przebiega bardzo ci¢zko, a niepowodzenia terapeutyczne wystepuja u 25% chorych.
Przewlekte zakazenie rozwija si¢ najczesciej u chorych po transplantacjach i wymaga dlugotrwatego leczenia
przeciwwirusowego. Zakazenie HEV jest narastajacym problemem zdrowia publicznego w krajach Europy, co
wskazuje na celowos¢ wprowadzenia na state powszechnej diagnostyki klinicznej w okre§lonych grupach cho-

rych, zwlaszcza otrzymujacych leczenie immunosupresyjne.

Stowa kluczowe: HEV, zakazenia rodzime w Europie

WSTEP

Okoto 20 miliondow 0s6b rocznie ulega zakazeniu
HEYV, z czego okoto 57 000 umiera (1, 2). Przez wiele lat
zakazenie HEV postrzegano jako chorobe endemiczna
wystepujaca w krajach rozwijajacych si¢ Azji, Afryki
i Ameryki Lacinskiej. Sporadycznie dochodzito do
zachorowan epidemicznych na terenach Europy i Ame-
ryki Pélnocnej wsérod imigrantow przybywajacych
z miejsc endemicznego wystgpowania wirusa. Obecnie
zachorowania na ostre i przewlekle zapalenie watroby
typu E wystepuja na calym $wiecie jako zakazenia
importowane, jak rowniez rodzime. Coraz czg$ciej
spotykane sg opisy zachorowan rodzimych na terenach
Niemiec, Wielkiej Brytanii, Francji, Wegier czy Holan-
dii. Zakazenia najczgsciej rozwijajg si¢ wsrod chorych
z immunosupresja zwigzang ze stosowanymi lekami,
gtéwnie u chorych po przeszczepieniu narzagdow. Inna
grupa sa chorzy zakazeni HIV, jak tez osoby starsze,
u ktorych w sposob naturalny dochodzi do obnizenia
odpowiedzi immunologicznej. Obecnie znamy sie-
dem genotypoéw HEV roznigcych sie wlasciwosciami

biologicznymi. Zakazenia HEV wystepuja nie tylko
wérod ludzi, najczesciej stwierdzane sg u domowych
idzikich §win. Zwierzeta te sg zrodlem zakazenia ludzi.
Choroba jest typowa zoonoza (3). Aktualna wiedza
dotyczaca zakazenia HEV wymaga zrewidowania
o nowe informacje z powodu narastajacego problemu
rozszerzania si¢ tej infekcji w Europie.

ETIOLOGIA

Wirusy E zapalenia watroby naleza do rodzaju
Hepevirus, rodziny Hepeviridae. Sg one kuliste, bez-
otoczkowe i posiadajg genom zbudowany z pojedynczej
nici RNA. Obecnie wyrdznia si¢ 7 genotypow HEV,
wsrdd ktorych wyodrebnia sie dodatkowo subtypy.
Wirusy te sg najczesciej przenoszone droga pokarmowa,
jednak mozliwe sg zakazenia plodu przez chora matke,
przeniesienie wirusa z przeszczepianymi narzadami lub
podczas transfuzji krwi. Wirusy sa patogenne wobec
ludzi, jak rowniez §win domowych i dzikich, jeleni,
mangust, wielbtadow i krolikow. Powszechnie uwaza
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sig, ze najczestszym rezerwuarem zakazenia HEV sa
swinie (4, 5).

Wirion HEV jest zmienny, wielko$ci 27-34 nm.
Genom zawiera trzy otwarte, nakltadajace si¢ na sie-
bie ramki odczytu ORF1, ORF2 i ORF3. ORF1 jest
odpowiedzialna za kodowanie biatek strukturalnych
odpowiedzialnych za syntezg¢ replikazy i helikazy wi-
rusowej, niezbednej w procesach powstawania wirusa.
ORF-2 odpowiada za synteze biatek kapsydu, a ORF-3
wspomaga dziatanie ORF-2 oraz jest odpowiedzialna za
aktywnos$¢ wirusa zwigzang z opuszczeniem zakazonej
komorki (2, 4, 5).

PATOGENEZA

Wptyw HEV na hepatocyty nie jest do konca po-
znany, co jest zwigzane z brakiem sprawnego systemu
hodowli komoérkowej przeznaczonego do rozmnazania
HEV. Wirus prawdopodobnie wykazuje wlasciwosci
cytotoksyczne, immunocytotoksyczne, a ponadto
aktywuje w hepatocytach procesy apoptozy. W ob-
razie histopatologicznym watroby chorych z ostrym
zakazeniem HEV o cigzkim przebiegu, stwierdza si¢
ogniskowg martwice, nacieki zapalne okoto-wrotne
oraz aktywacje w hepatocytach procesow apoptozy.
W nacieku zapalnym dominujg neutrofile, komorki
cytotoksyczne CD 8. Zmianom tym towarzyszy cho-
lestaza zaznaczona glownie w matych przewodach
z wspolistniejagcym zapaleniem drog zotciowych. Po-
nadto, w watrobie wystepuje tworzenie z hepatocytow
struktur typu pseudo-rozet, pseudo-gruczotow (gland-
-like arrangement) i pseudo-transformacji gruczotowe;j
(gland-like transformation). Interesujacy jest fakt
wystepowania odmiennych zmian histopatologicznych
w watrobie chorych zakazonych HEV z obszaréw en-
demicznych i pacjentow z Europy zakazonych wirusem
rodzimym. Obserwacje te mogg wskazywac rowniez na
odmienny wptyw genotypéw HEV na obraz morfolo-
giczny watroby (6).

EPIDEMIOLOGIA HEV

Zakazenie HEV jest dzi§ $wiatowym $wiatowym
problemem zdrowotnym. Genotypy 11 2 wystepuja
gtownie w krajach nisko uprzemystowionych Azji,
Afryki i Ameryki Srodkowej. Do zakazenia tymi
genotypami dochodzi najczesciej wskutek spozycia
zakazonej wody (7). Zakazenie genotypem 1 12 czgsto
rozpoznaje si¢ rowniez u §win domowych hodowanych
w sasiedztwie oséb zakazonych. Sg one najprawdopo-
dobniej dla cztowieka gtownym zrédlem zakazenia.

Genotyp 3 HEV w odréznieniu do genotypdéw 112
wystepuje na catym $wiecie, w tym w krajach wysoko

uprzemystowionych. Liczba przypadkéw zakazenia
ludzi tym wirusem systematycznie wzrasta. Gtéwna
przyczyng zakazenia genotypem 3 jest spozycie niedo-
gotowanego migsa wieprzowego, a szczegolnie watroby
(8,9). Swinie domowe i dziki sa gléwnym rezerwuarem
genotypu 3. Badania dzikéw w regionie Latium (Wto-
chy) wykazaty u 40,7% zwierzat zakazenie genoty-
pem 3 HEV (10). Péinocne Indie, Pakistan, Somalia,
Sudan i Nepal sg miejscami najczgsciej wystepujacej
niewydolnos$ci watroby u cigzarnych zwigzanej z ostrym
zakazeniem HEV, gléwnie genotypem 3, rzadziej 1 (11).

Genotyp 4 HEV jest wykrywany na catym §wiecie,
jednak najczesciej identyfikowany jest w krajach azja-
tyckich. Wystepuje gléwnie u swin domowych (12).
W roku 2010 Colson i wsp. opisali liczne przypadki za-
kazenia HEV wérod Wiochow spozywajacych kietbaski
(figatelli), w sktad ktoérych wchodzito migso z dzika.
Identyfikacja molekularna genomu wiruséw wywotu-
jacych te zakazenia pozwolita na rozpoznanie dwoch
nowych genotypéw HEV. Okreslono je jako genotypy
51 6. Do zakazenia tymi wirusami moze dochodzi¢ na
drodze pokarmowej po spozyciu mi¢sa z dzika (8, 13).
Genotyp 7 HEV zostal wyizolowany od wielbtadow,
a jego wlasciwosci biologiczne sg prawdopodobnie
zblizone do genotypow 516 HEV (4).

W Europie ,,rodzime” zakazenie HEV potwierdzono
w Wielkiej Brytanii, Francji, Wtoszech, Niemczech,
Wegrzech, Holandii, Belgii, Hiszpanii, Stowenii, Cze-
chach, Szwecji 1 Rosji (5). Borgen i wsp. analizowali
wsrod chorych Holendrow z ostrym zakazeniem HEV
rodzaje spozywanego migsa oraz bezposredni kontakt
z r6znymi zwierzgtami. Pacjenci mieli zakazenie rodzi-
me, nie wyjezdzali do miejsc endemicznego wystepo-
wania HEV. Nie obserwowano zwigzku pomi¢dzy bez-
posrednig stycznos$¢ ze zwierzetami a zachorowaniem.
Najbardziej prawdopodobnym sposobem zakazenia
byto spozywanie wieprzowiny (14). Wydaje sig, ze
podobne rozprzestrzenianie wirusa wystepuje roéwniez
w innych krajach Europy.

Obecnie uwaza si¢, ze grupami ryzyka zakazenia
HEV sa pracownicy ferm hodujacych §winie, wete-
rynarze, osoby majace czgsty kontakt ze §winiami
domowymi i dzikami oraz pracownicy instalacji ka-
nalizacyjnych. Zagrozenie zakazeniem wystgpuje na
catym $wiecie, jakkolwiek w krajach europejskich nie
jest czeste.

KLINIKA

Okres inkubacji HEV waha si¢ od 15 do 60 dni, lecz
w zaleznosci od genotypu (genotyp 3 ) moze dochodzi¢
nawet do 6 miesiecy (14). Przebieg ostrego zapalenia
watroby typu E jest bardzo zr6znicowany, najczesciej
tagodny.
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W badaniach Bauer i wsp. u 11 z 23 chorych
z ostrym zakazeniem HEV nie obserwowano zad-
nych objawow chorobowych. Posta¢ zdltaczkowa
choroby wystapita u czterech pacjentow, aktywnosc
ALT nie przekraczata 1300 IU/ml, nie stwierdzano
zaburzen krzepnigcia krwi. Wszyscy chorzy, u ktérych
rozpoznano ostre zakazenie otrzymywali wczesniej leki
immunosupresyjne z powodu chorob reumatoidalnych.
U zadnego pacjenta po przebyciu ostrego zachorowania
nie rozwinela si¢ przewlekta posta¢ choroby (15). Bada-
nia przeprowadzone wsrod 87 dzieci leczonych immu-
nosupresyjnie w Rosji wykazaty obecnos¢ przeciwciat
anty HEV IgGu 5,7% pacjentow. Porownawcze badanie
u dzieci zdrowych wykazato obecnos¢ tych przeciwceiat
tylko u 1,4%. W zadnej grupie badanych dzieci nie ob-
serwowano klinicznie objawowego przebycia ostrego
zakazenia (16). We Wtoszech, wsrod chorych zakazo-
nych HIV obecnos$¢ przeciwciat przeciwko HEV klasy
1gG stwierdzono u 6,7% (34/509). Jednak u zadnego z
pacjentdw nie obserwowano klinicznie ostrego procesu
chorobowego zwigzanego z ostrym zakazeniem HEV.
Ponadto, zaden z pacjentéw nie rozwinat przewlektego
zakazenia HEV (17). Podobne badania przeprowadzone
w Grecji wsérod osob zakazonych HIV wskazujg na
wystepowanie przeciwcial anty HEV IgG u 7,3% ba-
danych. Réwniez w tych badaniach nie obserwowano
incydentéw ostrego uszkodzenia watroby (18). Przebieg
ostrego zakazenia moze by¢ jednak cigzki.

Ocena retrospektywna pacjentéw hospitalizowa-
nych w jednej z Klinik w Szwajcarii z powodu prawdo-
podobnie polekowego powaznego uszkodzenia watroby
wykazata, ze u 3/158 chorych przyczyng byto zakazenie
HEV (19). Borgen i wsp. opisali 19 przypadkow ostrego
zakazenia HEV w$réd Holendrow, gtownie emerytow
(wiek 50 — 84 lata), u ktérych do zakazenia doszto na
terenie Holandii. Najczestszymi objawami ostrego
zakazenia HEV bylo ciemne zabarwienie moczu (84%),
zo6ltaczka (79%), zte samopoczucie (73%), odbarwienie
stolca, $wiad skory, nudnosci, wymioty, goraczka, bole
brzucha. Wsréd chorych przewage stanowili me¢zczyzni
(17/2), (14). W retrospektywnych badaniach Manka
i wsp. okreslajacych przyczyny ostrej, powaznej niewy-
dolnosci watroby u 80 chorych z Kliniki Essen w okresie
0d 2006 do 2013, stwierdzono, ze u 10-15% pacjentéw
przyczyna bylo zakazenie HEV. Oceng przeprowadzono
na podstawie wykrycia specyficznych przeciwciat anty
HEV IgG (15%), anty HEV IgM (9%) oraz HEV RNA
(10%), (20). Obserwacje chorych z ostrym zakazeniem
HEV wskazuja, ze najczgsciej do objawowych proce-
sow chorobowych dochodzi wsrdd pacjentéw z obni-
zong odporno$cig immunologiczng, gtownie me¢zczyzn.

U 25-30% kobiet w cigzy przebieg ostrego za-
kazenia HEV jest bardzo ci¢zki. Moze dochodzi¢ do
rozwoju nadostrego zapalenia watroby prowadzacego
do niewydolnosci watroby i niepowodzenia terapeu-

tycznego (21). Ostre zapalenie watroby typu E u cie-
zarnych moze wptywaé na zwigkszong $miertelnos¢
ptodu oraz przedwczesny pordd. Ponadto, stwierdzano
$mier¢ noworodkoéw urodzonych przez matki zakazone
HEV. Aktualnie jednak nie zaleca si¢ przerwania cigzy
w przypadku zakazenia HEV (11). Zakazenia genoty-
pami 1 lub 3 HEV s3 najczgstszg przyczyna nadostrego
zapalenia watroby u kobiet w ciazy (22).

Coraz czgsciej rozpoznawane jest przewlekle
zapalenie watroby typu E, gtéwnie wsrod osoéb z ob-
nizong odpornoscig immunologiczng (1). Bouts i wsp.
opisuja rozwoj przewlektego zapalenia watroby typu E
u dwojki dzieci z Europy Zachodniej po przeszczepie
nerek. U dzieci wczedniej nie obserwowano objawdw
ostrego uszkodzenia watroby (23). W duzym badaniu
prospektywnym przeprowadzonym w Niemczech wsrod
chorych po przeszczepie serca, sposrdd 274 chorych
u 4 stwierdzono przewlekte zakazenie HEV z aktyw-
nym zapaleniem watroby i u cze$ci zaawansowang
choroba watroby (24). Wéréd 287 dorostych chorych
po ortotopowym przeszczepieniu watroby u 4 (1,4%)
wykryto dwukrotnie w odstepstwie 6 miesigcy HEV
RNA, $wiadczacy o przewleklym stanie zapalnym.
Badania przeprowadzono w miejscu nie endemicznego
zakazenia HEV. U wszystkich tych pacjentéw przebieg
choroby byl bezobjawowy (25). Kamar i wsp. ocenili
czestos¢ rozwoju przewlektego zapalenia watroby
typu E u chorych po ostrym zakazenia HEV w grupie
pacjentéw z przeszczepami narzgdowymi na 60% .
Czynnikiem predysponujacym byto stosowanie leku
Takrolimus, za§ zmniejszenie dawek lekéw immuno-
supresyjnych prowadzito do zmniejszenia czestosci
rozwoju przewlektego zakazenia HEV o 30% (26).

DIAGNOSTYKA ZAKAZENIA HEV

Poszukiwanie w surowicy przeciwciat anty HEV
w klasie IgG, IgM i IgA (ELISA) jest procesem
rozpoczynajacym specyficzng diagnostyke zakazenia
tymi wirusami. Obecnos$¢ przeciwciat nie pozwala na
rozpoznanie zakazenia, jakkolwiek potwierdza kon-
takt uktadu immunologicznego z wirusem. Wykrycie
w surowicy specyficznych przeciwciat anty HEV IgM
i IgA sugeruje prawdopodobienstwo ostrego zakazenia
(27). U wszystkich chorych z obecnos$cig przeciwciat
wskazane jest wykonanie badan okreslajacych obec-
no$¢ antygenu HEV lub HEV RNA. Najczesciej wsrod
takich chorych wykonywane sg badania molekularne
(RT-PCR) pozwalajace wykry¢ HEV RNA. Obecno$¢
antygenu HEV (HEV-Ag) w surowicy lub kale oceniane
metodg EIA jest badaniem tatwiejszym i tanszym od
badan PCR. Badanie to cechuje si¢ mniejsza czuto$cia
w porownaniu do RT-PCR, ale wickszg w odniesieniu
do nested RT-PCR (28).
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Genotyp wirusa jest mozliwy do ustalenia przez
sekwencjonowanie zapisu genomu wirusa gtdwnie
w obrebie ramki odczytu ORF2 (szczeg6lnie w pozycji
148), (14).

LECZENIE

Aktualnie brak jest ustalonych standardow terapii
chorych z ostrym i przewlekltym zakazeniem HEV. FDA
nie zatwierdzilo zadnego leku wykazujacego w ba-
daniach skuteczne dziatanie przeciwko HEV. Manka
i wsp. u 5 chorych z objawowym, ostrym zakazeniem
HEYV zastosowali rybawiryne. U wszystkich pacjentow
doszto do eliminacji wirusa (20). Galante i wsp. leczyli
rybawiryng czterech chorych z rozpoznanym przewle-
ktym zakazeniem HEV. Lek stosowano w dawce od 400
do 800 mg/dobe przez okres 3 miesigcy. Terapia byta
skuteczna u 3 chorych, czwarty pacjent wyeliminowat
wirusa po re-terapii (25). Analiza wieloosrodkowa
skutecznos$ci rybawiryny w terapii chorych przewle-
kle zakazonych HEV i bedacych po przeszczepach
narzagdowych wskazuje na 68% uzyskanie SVR (29).
Jedna z mozliwych przyczyn braku skutecznosci RBV
moze by¢ niedawno opisana mutacja polimerazy RNA
HEV tzw. G1634R (30). Nan i wsp. wykazali w bada-
niach eksperymentalnych wysoka skutecznosc¢ przeciw
HEV antysensownych czastek peptydu skojarzonych
z oligomerami morfoliny (PPMO). Czastki te hamuja

translacje wirusowego genomu, a pierwsze badania
potwierdzajace takie dziatania zostaty przeprowadzone
wobec wirusa grypy (22).

Badania nad skuteczng szczepionkg przeciwko
HEV sa bardzo zaawansowane. Wydaje sig¢, ze szerokie
wprowadzenie tej szczepionki do profilaktyki nastgpi
niebawem. Jest to szczegodlnie wazne w rejonach ende-
micznego wystepowania zakazenia (31, 32).

PODSUMOWANIE

Zakazenie HEV jest narastajacym problemem
w krajach Europy. Coraz czgsciej zakazenia wystepuja
rodzime, a nie importowane. Zachorowania sg szczego6l-
nie niebezpieczne dla 0sob ze zmniejszong odpornoscia
immunologiczng. Liczne badania przeprowadzone
w r6znych osrodkach medycznych w Europie wska-
zuja na celowo$¢ wprowadzenia na stale diagnostyki
dotyczacej tego zakazenia.
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