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ARTYKUL POGLADOWY

Wirus zapalenia watroby typu E
jako wytaniajacy sie czynnik chorobotwérczy

w krwiodawstwie i krwiolecznictwie

Dane prezentowane podczas seminarium ,,Postepy w badaniach
przegladowych dawcow krwi” (Warszawa, 5-6 pazdziernika 2015 r.)

Hepatitis E virus as an emerging pathogen in blood donation
and blood treatment. Data presented at the seminar “Advances in blood
donor screening” (Warsaw, 5-6 October 2015)

Ryszard Pogtod

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Streszczenie

Wirusowe zapalenie watroby (WZW) typu E nalezy do grupy nowych zakazen. Najczestszq drogg
przenoszenia wirusa jest droga pokarmowa, ale moze on byc takze przenoszony z przetaczanymi
skladnikami krwi. W pracy przedstawiono podstawowe dane epidemiologiczne 1 kliniczne doty-
czqce zakazenia HEV, ze szczegolnym uwzglednieniem znaczenia zakazenia dla krwiolecznictwa.

Stowa kluczowe: wirusowe zapalenie watroby typu E, czynniki zakazne przenoszone
z krwiag

J. Transf. Med. 2015; 8: 153-156

Summary

Viral hepatitis E belongs to the category of new emerging infections. Most common is the oral
route of transmission. but the virus can also be transmitted with transfused blood components.
The paper presents basic epidemiological and clinical data on HEV infection with particular
emphasis on the significance of infection for blood treatment.
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Wstep

Wirusowe zapalenie watroby typu E wywoluje
bezotoczkowy wirus HEV (hepatitis E virus) z rodzaju
Hepevirus. Jest to wirus RNA wystepujacy w 4 ge-
notypach. Do zakazenia genotypami HEV-11 HEV-2
u ludzi dochodzi najczeSciej droga pokarmowa w wy-
niku picia zanieczyszczonej fekaliami wody na obsza-
rach endemicznego wystepowania choroby (Chiny,

Nepal, Indie, Afryka Péinocna). Na obszarach nieen-
demicznych wirus (genotypy HEV-3, HEV-4) zakaza
rowniez zwierzeta. Do ustroju ludzkiego przedostaje
sie drogg pokarmowa w wyniku spozycia zakazonego
miesa. Moze by¢ tez przeniesiony parenteralnie na
drodze przetoczenia zakazonych sktadnikow krwi
lub przeszczepienia narzadow, a takze z matki na
dziecko. Zachorowania wystepuja zaro6wno w postaci
epidemicznej, jak 1 indywidualnej [1-5].
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Wedtug szacunkéow Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) za-
kazenie HEV co roku dotyka okoto 20 mln os6b
na Swiecie. Ocenia sie, ze u okolo 3,4 mln os6b
zakazonych infekcja przebiega jako objawowe ostre
WZW, a u 5670 tys. zakazonych choroba konczy sie
zgonem [1, 3, 4]. W wiekszo$ci przypadkow zakaze-
nia u oséb z prawidiowo funkcjonujacym ukiadem
odporno§ciowym sa bezobjawowe [1-3]. Stosunek
zakazen objawowych do bezobjawowych w krajach
rozwijajacych sie waha sie od 1:2 do 1:13 [3].

Diagnostyka i przebieg kliniczny
zakazenia HEV

Pod wzgledem Kklinicznym WZW typu E wy-
kazuje wiele podobienstw z WZW typu A. Naleza
do nich dwufazowy przebieg i samoograniczenie
infekcji. Smiertelno$é siega 4%, ale istniejg gru-
py szczegblnego ryzyka, gdzie jest ona znaczaco
wieksza. Naleza do nich kobiety w ciazy, u ktérych
zakazenie, gtownie HEV-1, moze mie¢ piorunujacy
przebieg (Smiertelno$é do 20%), oraz pacjenci
z istniejaca wezesniej chorobg watroby badz biorcy
przeszczepu watroby [1-5].

Rozpoznanie WZW typu E opiera sie na kryte-
riach klinicznych i laboratoryjnych. Wedtug zalecen
Instytutu Kocha konieczne jest stwierdzenie obec-
nos$ci co najmniej jednego z nastepujacych objawow:
goraczka, zblitaczka, bol brzucha i1 znaczny wzrost
aktywno§ci transaminaz. Zakazenie potwierdza sie
na drodze wykrycia materiatu genetycznego wirusa
(NAT) w kale, surowicy i osoczu lub poSrednio
przez wykrycie przeciwcial IgM badz znaczacego
wzrostu miana IgG w dwoch kolejnych probkach
surowicy [2]. Decydujace znaczenie diagnostyczne
w przypadku HEV maja badania NAT, gdyz czutos¢
1 swoisto$¢ testow serologicznych nie sg optymalne
1 testy te sa czesto zawodne [1-3].

Okres inkubacji wynosi 15-60 dni. Prze-
bieg choroby jest dwufazowy i1 obejmuje okres
zwiastunowy 1 zo6itaczkowy [2, 3]. Pierwszy
trwa krotko i charakteryzuje sie miedzy innymi
bolami miesni 1 stawow, zlym samopoczuciem,
niewysoka goraczka, nudno$ciami, wymiotami
1 bélami brzucha. Okres zo6ttaczkowy trwa od kilku
dni do kilku tygodni. Zakazeniu mogg towarzyszy¢
zapalenia stawow, trzustki, nerek oraz rozne zabu-
rzenia neurologiczne. Stezenie bilirubiny wzrasta
zwykle do 5-20 mg/dl, a aktywno$¢ aminotransfe-
raz do 10-20-krotno$ci warto$ci prawidlowych, ale
po 1-2 miesigcach dochodzi do normalizacji war-
toSci ALT 1 AST. Wystepuje takze niedokrwisto§¢
aplastyczna, maltoplytkowos$¢ 1 leukopenia [1-3].

Zakazenie HEV moze rowniez wywolac ostra nie-
wydolno§¢ watroby [6].

U os6b zakazonych HEV-1 1 HEV-2 z prawid-
towo funkcjonujacym ukiadem odpornos$ciowym
nie obserwowano przewlekltego WZW. Przewlekie
zakazenie, najczeSciej genotypem HEV-3, niekiedy
wiklane wioknieniem 1 marsko$cig watroby, stwier-
dzano u 0sob ze zmniejszong odpornoscia, to znaczy
biorcow przeszczepow narzadowych 1 komorek
krwiotworczych w przebiegu leczenia immuno-
supresyjnego, osob zakazonych HIV oraz otrzy-
mujacych chemioterapie pacjentdw z chorobami
nowotworowymi ukiadu krwiotworczego [1, 2, 5].

Juz po ekspozycji, a jeszcze przed wystgpie-
niem objawow klinicznych we krwi 1 probkach
kalu zakazonych os6b mozna wykryé wirusowe
RNA. Nie jest faktem zaskakujacym, ze u os6b
z upo$ledzong odporno$cig serokonwersja moze by¢
opdzniona, co moze mie¢ niekorzystne implikacje
diagnostyczne [2]. Wiremia u osob zakazonych HEV
trwa zwykle krotko, z krotkim okresem inkubacji,
po ktérym nastepuje okres objawowy. Bezobjawowa
wiremia u dawcow krwi jest w wiekszosci przypad-
kéw réwnoznaczna z przewleklym subklinicznym
zakazeniem, co stwarza mozliwo$§¢ przeniesienia
HEV poprzez transfuzje skladnikow krwi. Prze-
ciwciala anty-HEV wykazuja ograniczone dzialanie
ochronne przeciw reinfekcji HEV [2, 5].

Leczenie

Leczenie ostrego WZW typu E u pacjentow
z prawidiowa odpornoScia jest wylacznie objawowe.
Prawie wszyscy chorzy sg w stanie samodzielnie
usunaC wirusa. W ciezkim ostrym zakazeniu popra-
we osiggano po leczeniu miedzy innymi rybawiryng
[1, 2, 5]. W leczeniu przewlekiego zakazenia, na
przyklad u biorcow przeszczepow z przewleklym
zakazeniem HEYV, nalezy dazy¢ do usuniecia wi-
rusa. Mozna to osiggnaé na drodze zmniejszenia
intensywnos$ci leczenia immunosupresyjnego albo
wdrozenia leczenia przeciwwirusowego w przy-
padku gdy immunosupresja nie moze by¢ zmniej-
szona i u chorych, ktorzy nie usuneli wirusa po jej
zmniejszeniu [2, 5].

HEYV jako czynnik zakazny
przenoszony z krwia

Bezobjawowy przebieg zakazenia HEV
u krwiodawcow oraz zwykle ciezki jego przebieg
u biorcow krwi z grup zwiekszonego ryzyka uzasad-
niaja postrzeganie HEV jako czynnika ryzyka bez-
pieczefnstwa transfuzji. Jedna z pierwszych analiz
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wystepowania przeciwcial anty-HEV u krwiodaw-
cow z 11 krajow Swiata z roznych lat okresu 1993—
—2010 wskazuje na znaczne roznice seroprewalencji,
od 0,2% (Grecja) do 32,6% (Chiny) [3]. Szcze-
gblnie wysoka jest seroprewalencja na obszarach
wiejskich Egiptu (80%) [1]. Zaskakujaco wysokie
okazaly sie odsetki serododatnich dawcow w kra-
jach rozwinietych — w Stanach Zjednoczonych
(18,3%), Danii (20,6%), a zwlaszcza Holandii (27%)
[1, 3, 71. U 3,5% holenderskich dawcow oddajacych
krew w okresie 2011-2012 wykryto IgM anty-HEV,
a w trakcie badania osocza z 45 415 donacji (w pu-
lach) wykryto HEV RNA u 17 krwiodawcow. Skale
zakazen wérod dawcow krwi w Holandii na pod-
stawie przytoczonych wynikow badan najbardziej
uzmyslawia stwierdzenie, ze w kraju tym Srednio
raz dziennie pobiera sie donacje zakazong HEV [7].
Prawie u wszystkich tych dawcéw stwierdzono
genotyp HEV-3, tozsamy z genotypem zakazajacym
Swinie, co wskazuje na odzwierzece pochodzenie
zakazenia, najprawdopodobniej w wyniku spozycia
niedogotowanej wieprzowiny [1, 2, 3, 7]. Z kolei
w Niemczech seroprewalencja w ogdlnej populacji
wynosita 17%, wsrod krwiodawcow w 2011 roku
— 6,8%, natomiast HEV RNA wykryto w 0,08%
donacji [2, 8]. Wirus HEV byt takze wykrywany
w pulach osocza przeznaczonego do frakcjonowania
w Europie, Ameryce PoInocnej 1 Azji, natomiast nie
wykryto jego obecnosci w badanych 51 075 dona-
cjach ze Stanow Zjednoczonych [2, 9, 10]. Wykaza-
no, ze czestoS¢ wystepowania RNA HEV wyniosta
1:7198 donacji wérod szwedzkich 1 1:4525 wérod
niemieckich dawcow osocza. Obecno$¢ RNA HEV
stwierdza sie w okolo 10% duzych pul osocza [9,
10]. W pulach osocza z Europy i Ameryki Péinocne;j
wykrywa sie genotyp 3, a w pulach pochodzacych
z Azji — genotyp 4 [10].

Pierwszy opisany przypadek przeniesienia
zakazenia HEV drogg transfuzji krwi mial miejsce
na Hokkaido w Japonii w 2004 roku. Wirusa wy-
kryto u chorego z ostrym zapaleniem watroby po
przetoczeniach krwi od 23 dawcow podczas ope-
racji kardiochirurgicznych [3]. Jak wynika z jednej
z pierwszych analiz przeprowadzonych w réznych
krajach, wiekszo$¢ zgloszonych przypadkow sta-
nowili chorzy, ktérym przetaczano liczne skladniki
krwi w przebiegu chor6b nowotworowych ukiadu
krwiotworczego i chionnego, otrzymujacy chemio-
terapie z powodu nowotwordow litych lub poddawani
hemodializom [3]. Zdecydowana wiekszo$¢ dawcow
pozostawata bezobjawowa. W Anglii pierwsze prze-
niesienie HEV ze sktadnikiem krwi— osoczem opi-
sano w 2006 roku [11]. W przeprowadzonej w tym
kraju szerszej analizie przypadkow przeniesienia
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zakazenia wraz ze skladnikami krwi otrzymanymi
od 79 zakazonych dawcow seronegatywnych w cza-
sie donacji stwierdzono, ze 43 chorym przetoczono
62 sktadniki krwi przed identyfikacja zakazone;j
donacji. Zakazonych zostato 18 (42%) z nich [12].
Chociaz u biorcéw powszechnie wystgpil wzrost
aktywnoS$ci aminotransferaz, to chorobowos§¢ byta
niewielka — tylko u jednej osoby wystapito fagodne
potransfuzjne WZW. W 2007 roku we Francji opi-
sano przeniesienie HEV u dziecka przez transfuzje
KKCz 1 KKP [13], a w 2013 roku w Niemczech
udokumentowano przypadek przeniesienia HEV
w wyniku przetoczenia KKP z aferezy [8]. Warto
podkreslic, ze tadunek wirusa w tym preparacie byt
niewielki, ale otrzymat go pacjent leczony immu-
nosupresyjnie [8]. Wirus moze by¢ przeniesiony
z kazdym skladnikiem krwi. NajczeSciej z KKCz,
ale takze z KKP zlewanym i otrzymanym z aferezy,
koncentratem granulocytarnym, §wiezo mrozonym
osoczem (FFP, fresh frozen plasma) 1 krioprecypi-
tatem [2, 3, 12, 14]. Nie obserwowano przenie-
sienia HEV z produktami krwiopochodnymi, ale
pojawiaja sie niekiedy przypuszczenia, ze stezenie
wirusa w tych produktach moze by¢ ponizej progu
jego wykrywalnosci [10]. Przeniesieniu zakazenia
HEYV sprzyjaja niski poziom przeciwcial anty-HEV
1 wieksze stezenie wirusa w donacjach [2, 8, 10, 12].

Profilaktyka zakazen HEV

Ogolna profilaktyka zakazen HEV opiera sie
na zasadach postepowania z chorobami zakaznymi
przenoszonymi droga pokarmowa, to znaczy piciu
wody niezanieczyszczonej, zapewnieniu dobrych
warunkow sanitarnych i wtaSciwej higieny osobiste;j
[1, 2, 4]. W 2011 roku w Chinach dopuszczono do
stosowania rekombinowana szczepionke przeciwko
HEV. Okazata sie ona skuteczna i dobrze tolerowa-
na, nie jest jednak jeszcze zalecana do rutynowego
podawania, zwlaszcza na obszarach, gdzie dominuja
inne niz w Chinach genotypy HEV [2, 4, 15].

Profilaktyka przeniesienia zakazenia z krwig
jest trudna. Z uwagi na bezobjawowy w wiekszo$ci
przypadkow przebieg zakazenia nie ma klinicznych
podstaw do dyskwalifikacji zakazonych dawcow.
W przypadku dawcow powracajacych z obszarow
tropikalnych przeniesieniu zakazenia HEV z pobra-
na krwig moze zapobiec ich automatyczna dyskwali-
fikacja z powodu obecnej na tych terenach malarii [2].
Inaktywacja czynnikéw zakaznych w sktadnikach
krwi w przypadku HEV jest zawodna z uwagi na
brak otoczki wirusa. Nieskuteczne okazalo sie
poddawanie osocza procedurze rozpuszczalnik-
-detergent (SD, solvent-detergent), rowniez inak-
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tywacja przy uzyciu amotosalenu nie zapobiegla
przeniesieniu HEV z przetoczonym KKP [2, 16].
Ponadto wykazano, ze nawet niewielki tadunek
wirusa moze spowodowac zakazenie u pacjenta
poddanego immunosupres;ji [8].

Wyrazana jest opinia, ze dane epidemiolo-
giczne odnoszace sie do zakazen HEV mogg byc
niedoszacowane [3, 4]. Istotng trudnosScig w ocenie
znaczenia zakazen HEV jest niewielka dostepno$é
metod diagnostycznych. Jednocze$nie wzrasta
Swiadomo§¢ zagrozenia, jakim moze by¢ zakazenie
HEV dla znacznej populacji biorcow krwi z zaburze-
niami ukladu odpornos$ciowego, ktorym w krajach
rozwinietych przetacza sie 30-40% skladnikow
krwi [8]. CzeS¢ autorow przedstawionych tu pub-
likacji rozwaza mozliwo$§é wprowadzenia badan
NAT u krwiodawcow, zwlaszcza w krajach o wy-
sokiej prewalencji [8, 12, 14, 16], jednak jednolite
stanowisko w tej kwestii jest jeszcze dalekie od
wypracowania.
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