Zwierzeta wolno zyjace
jako rezerwuar wirusa zapalenia watroby

typu E w Polsce

Magdalena Larska®, Wojciech Larski?

z Zaktadu Wirusologii, Pafnstwowego Instytutu Weterynaryjnego - Panstwowego Instytutu
Badawczego w Putawach! i Gabinetu Weterynaryjnego ,,Animalar” w Olsztynku?

\X/irusowe zapalenie watroby (WZW)

typu E (wczesniej okreélane jako
pokarmowe wirusowe zapalenie watroby
nie-A nie-B) jest stosunkowo niedawno (1)
wykryta zoonoza wywolywana przez wi-
rus zapalenia watroby typu E (hepatitis E

virus — HEV), nalezacy do rodzaju He-
pevirus z rodziny Hepeviridae (2). HEV
zostal po raz pierwszy zidentyfikowa-
ny w obrazie mikroskopu elektronowego
przez Balayana w zwiazku z wybuchem
epidemii wirusowego zapalenia watroby

w radzieckim wojskowym obozie w Afga-
nistanie w 1983 r. Ciekawostka jest fakt, ze
odkrycie to wigzalo si¢ z duzym po$wiece-
niem naukowca, ktéry poprzez samozaka-
zenie kalem pobranym od dziewieciu cho-
rych zolnierzy przechorowal ostra posta¢
choroby, by dokonac¢ identyfikacji nowego
wirusa. Badania retrospektywne prébek od
pacjentéw bioracych udziat w epidemiach
wirusowego zapalenia watroby w Indiach
w latach 50. i w Pakistanie w latach 70. (3)
potwierdzily, Ze przyczyna byly zakazenia
HEV. Jego bezotoczkowy wirion zawiera
pojedyncza ni¢ RNA o dodatniej polarno-
$ci (+ssRNA). Podobnie jak inne wirusy za-
palenia watroby typu A, B, C jest hepato-
tropowy, jednak jest jedynym czynnikiem
zoonotycznym. W 1997 r. HEV zostal wy-
izolowany od $win w USA (4). Do zakazenia

Zycie Weterynaryjne * 2016  91(5)



wirusem podobnie jak u ludzi, tak i u zwie-
rzat dochodzi droga pokarmowa (stad na-
zwa: typu E — od enteralny i epidemiczny)
poprzez spozycie zanieczyszczonej wiru-
sem wody i zakazonych produktéw spo-
zywczych. Choroby wywolywane przez
HEV sa czesto bezobjawowe lub o tagod-
nym przebiegu z niska $miertelnoscia (do
1%). Jednak u ciezarnych kobiet zakaze-
nie HEV moze prowadzi¢ do rozwoju cigz-
kiego zapalenia watroby ze $miertelno$cia
do 28%, poronieniami i wczesnymi poro-
dami. Do niedawna sagdzono, ze HEV wy-
stepuje endemicznie gléwnie w rozwijaja-
cych sie krajach w Afryce, Azji i Meksyku,
gdzie dochodzi do powstawania epidemii
w regionach dotknietych powodziami lub
ograniczeniem dostepu do wody. Okaza-
fo sig, ze rozprzestrzenienie siega réwniez
krajow uprzemystowionych Ameryki Pét-
nocnej i Europy (4). W krajach rozwinie-
tych ostra postac zapalenia watroby typu E
obserwuje sie najczesciej u oséb powraca-
jacych z Azji lub Afryki, jednakze obser-
wowano réwniez przypadki rodzimych
zakazen nowymi typami HEV spoza gru-
py ryzyka (5). Obecno$¢ HEV potwierdzo-
no w $ciekach w Hiszpanii, Grecji, Szwe-
cji i USA. Szczepy HEV izolowane od lu-
dzi i $win w krajach rozwinietych wykazuja
wysokie pokrewienstwo genetyczne, pod-
noszac problem zakazen odzwierzecych
HEV (4). Dotad zidentyfikowano jeden se-
rotyp HEV, w obrebie ktérego wyréznio-
no pie¢ genotypéw HEV: 1-4 wystepujace
u ludzi, 3—4 u zwierzat (najczesciej $winio-
watych) i genotyp 5 wyizolowany tylko od
drobiu (6). W Europie rosnaca liczba tzw.
autochtonicznych zakazen HEV zwigzana
jest z genotypem 3 (7), sporadyczne zaka-
zenia HEV-4 wystepuja w poludniowo-za-
chodniej Europie (3). Szczepy genotypéw 3
i4 izolowano od kilku gatunkéw zwierzat,
w tym $win, dzikéw, kréw i jeleniowatych.

Kliniczna posta¢ wirusowego zapalenia
watroby typu E uludzi jest trudna do roz-
réznienia z wirusowym zapaleniem wa-
troby typu A. W ostrym zakazeniu HEV
obserwuje sie¢ najpierw nietypowe gry-
popodobne objawy, tj. bolesno$¢ miesni
i stawdw, oslabienie, wymioty, nudnosci,
nastepnie moga pojawic sie bdle brzucha
i z6ltaczka. Podobnie jak w przypadku in-
nych wirusowych zapalent watroby w skraj-
nych przypadkach moze doj$¢ do wysta-
pienia zaburzen nerwowych, a nawet do
zespolu Guillaina i Barrégo (ostre, wieloko-
rzeniowe zapalenie demielinizacyjne z ak-
sonalna neuropatia ruchowy; 3). Zakaze-
nia HEV-3 i HEV-4 najcze$ciej koriczg sig
samowyzdrowieniem i tylko do 3% przy-
padkéw moze skoniczy¢ sie $miercia cho-
rego (8). Wiele z zakazert HEV jest bled-
nie diagnozowanych, jako np. niewydol-
nos¢ watroby spowodowana toksycznym
dzialaniem lekéw czy innych substancji
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chemicznych (9, 10). W Europie odse-
tek zakazonych HEV pacjentéw z ostra
postacia wirusowego zapalenia watroby
(wykluczajac wirusowe zapalenie watro-
by typu A-C) waha sie miedzy 5 a 15%
(3, 9). Badania rozprzestrzenienia HEV
u dawcéw krwi wykazaly duze zréznico-
wanie w zaleznosci od kraju. Od 3 do 7%
w Europie kontynentalnej (11, 12), po-
przez 16% w Wielkiej Brytanii (13) i 20%
w Danii (14), az do ponad 52% dawcéw
krwi z hiperendemicznego regionu po-
tudniowo-zachodniej Francji (15) posia-
dato przeciwciata dla HEV. Oszacowano,
ze nawet 17% ogdlnej populacji w Niem-
czech moze posiada¢ przeciwciata dla wi-
rusa, wskazujace na wczesniejsze zakaze-
nie (16). Grupe szczegdlnego ryzyka dla
zakazen rodzimych HEV-3 i HEV-4 stano-
wia mysliwi oraz lekarze weterynarii i pra-
cownicy ferm $win (17, 18). Seroprewa-
lencja HEV byla az 88% nizsza u niemiec-
kich mysliwych, ktérzy uzywali rekawiczek
ochronnych przy wytrzewianiu dzikéw,
w stosunku do mysliwych, ktérzy uzywa-
li rekawiczek rzadko, czasami lub w ogdle
(18). Czestsze przypadki ostrego wiruso-
wego zapalenia watroby typu E obserwo-
wane s3 rowniez w Japonii, gdzie czasami
spozywane sa surowe lub niedogotowa-
ne $winskie watroby (4). Réwniez w Japo-
nii doszlo do zakazenia HEV u czlonkéw
dwdch rodzin po konsumpcji surowej je-
leniny (19). Do niedawna jedynym zna-
nym przypadkiem zakazenia HEV w Pol-
sce byla informacja o identyfikacji wirusa
u dwdch hinduskich studentéw z Bialego-
stoku hospitalizowanych w tamtejszej Kli-
nice Obserwacyjno-Zakaznej Akademii
Medycznej w 2005 r. (20, 21). U jednego
z pacjentéw oprdcz ostrej postaci wiru-
sowego zapalenia watroby doszlo tez do
niewydolnosci trzustki (20). W dalszych
badaniach zespdt prof. Flisiaka przeba-
dal 45 studentéw, ktérzy przybyli 30 dni
wczesniej z Indii do Bialegostoku, i stwier-
dzit, ze u 12 0s6b (26,7%) doszto do zaka-
zenia HEV (21). U siedmiu oséb stwier-
dzono obecno$¢ przeciwcial immunoglo-
bulin klasy M (IgM) bedacych elementem
odpowiedzi immunologicznej pierwotnej,
co wskazywalo na niedawno przebyte zaka-
zenie i sugerowalo, Ze zakazenia te zostaly
importowane. Dlatego tez do niedawna nie
istnialy dowody na istnienie zakazers HEV
w Polsce (22). Dopiero w 2015 r. potwier-
dzono obecnos$¢ rodzimych zakazen HEV
u 29z 182 (16%) pacjentéw hospitalizowa-
nych z réznych powodéw w Wielospecjali-
stycznym Szpitalu Miejskim im. J. Strusia
w Poznaniu w 2013 r. (23). Pacjenci pocho-
dzili gléwnie z obszaréw miejskich Wielko-
polski. Przeciwciala dla HEV stwierdzono
réwniez u 0s6b, ktére nigdy nie podrézo-
waly za granice czy nie przechodzily za-
biegéw chirurgicznych, co wskazywatlo,
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The aim of this article was the presentation of
a study on the carrier state of hepatitis E virus
among wild animals in Poland. Until recently,
hepatitis E thought to be a problem in developing
countries. It becomes however, an emerging threat
to human health also in developed EU countries.
The disease is caused by hepatitis E virus (HEV),
which is the only one with zoonotic potential among
all hepatitis viruses. The main animal reservoir are
suids, however HEV infection with deer meat has
also been reported in Japan. The only study on
autochthonous HEV infections in Poland has shown
16% HEV seroprevalence among the patients of
a hospital in Pozna. Since the spread of HEV has
been confirmed among animals in Europe, the aim
of our study was to define the distribution of the
virus and the role of wild animals in its transmission
to humans in Poland. A total of 499 animals of
different species, including roe deer, red deer, fallow
deer, European bison and wild boar were tested for
the presence of anti-HEV antibodies. Only wild boars
were found seropositive with 44% seroprevalence. The
proportion of seropositive wild boars differed among
the voivodeships, with the lowest seroprevalence in
Swietokrzyskie and the highest in Dolnoslgskie and
Zachodniopomorskie. The high HEV seroprevalence
should be considered as a potential epidemiological
hazard, especially for the risk group of hunters and
wildlife veterinarians as well as for the common people
living at the forest border.
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ze do zakazenia doszlo na terenie Polski.
Czesto$¢ wykrywania swoistych dla HEV
przeciwcial byla tez wyzsza u oséb, ktére
przyznaly, ze spozywaly surowe mieso lub
owoce morza, co sugerowato mozliwo$é
zakazenia drogg pokarmowa.

Ze wzgledu na najwyzsza seroprewa-
lencje HEV wsréd $winiowatych, $winie
i dziki uwazane sa za gtéwny rezerwuar
patogenu (24, 25, 26, 27, 28). U przezuwa-
czy do zakazenia HEV dochodzi rzadziej
(26, 27, 29, 30), najczesciej po transmisji
od $win lub dzikéw (29), przez co uznawa-
ne sa one raczej jako gospodarz przypad-
kowy. Jednakze opisano przypadki zakaze-
nia sie¢ ludzi przez HEV typu 3 i 4 zaréw-
no od $wini i dzikéw, jak i jeleniowatych
(17, 18, 19, 29), dlatego tez wszystkie te
zwierzeta nalezy traktowac jako poten-
cjalny rezerwuar wirusa. Seroprewalen-
cja HEV u jeleniowatych na potudniu Eu-
ropy moze by¢ znacznie wyzsza i siega¢
13% (26). Mimo iz wczesniej uwazano, ze
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zakazenia wirusami wywolujacymi wiru-
sowe zapalenie watroby typu E wystepuja
gltéwnie w krajach rozwijajacych sie, do-
piero w ciagu paru ostatnich lat w niekto-
rych krajach europejskich przeprowadzo-
no badania, aby pozna¢ rozprzestrzenienie
HEV u rodzimych zwierzat. I tak na przy-
klad okazatlo si¢, ze prawie potowa $win
w Niemczech ulegla zakazeniu HEV-3 (31).
Odsetek dzikéw posiadajacych przeciwcia-
fa dla HEV w tym kraju byt prawie dwu-
krotnie nizszy i wynosit 26-30% (24). Nie-
pokojace sa réwniez doniesienie, ze w 20%
kietbas surowych i pasztetowych z Nie-
miec potwierdzono obecno$¢ HEV-3 (32).
Wyzszy odsetek zakazonych HEV wsréd
$win w stosunku do dzikéw sugeruje, ze
doszto prawdopodobnie do przeniesienia
(spillover) wirusa miedzy zwierzetami do-
mowymi a wolno zyjacymi. Potwierdza to
réwniez pokrewienstwo genetyczne wiru-
s6w krazacych u $win i dzikéw na tym sa-
mym terenie (28). W Danii, ktéra jest jed-
nym z wiekszych eksporteréw warchlakéw
do Polski, HEV-3 i 4 rozprzestrzenily si¢
w ponad 90% stad podstawowych, a wi-
rus byl stwierdzany w odchodach $win
z 55% ferm (33).

Nieznane jest rozprzestrzenienie HEV
u $win w Polsce. Jedyne badania przepro-
wadzone u zwierzat wolno zyjacych wska-
zuj, ze wirus jest szeroko rozpowszech-
niony w naszym kraju (34). Wsréd 499 dzi-
kéw, jeleniowatych i zubréw pochodzacych
z 15 wojewddztw u 116 osobnikéw (23%)
stwierdzono obecno$¢ przeciwcial IgG
dla HEV, jednak serododatnie okazaly sie

Procent dzikéw
serododatnich
dla HEV

[ ]0-25%
[]26-50%
[ 51-75%
B 76-100%
[ ] nie badano

jedynie dziki. W zadnej z prébek pocho-
dzacej od przezuwaczy nie stwierdzono
obecnosci swoistych przeciwcial, co su-
geruje brak lub bardzo niska seroprewa-
lencje wirusa podobna do obserwowa-
nej w innych krajach europejskich i Ja-
ponii (29, 30). Zakazeniu HEV uleglo az
44% badanych dzikéw, ktére pochodzi-
ty z 52 sposréd 94 obwodoéw towieckich
(z 11 wojewo6dztw) objetych badaniem. Se-
roprewalencja HEV u dzikéw byla rézna
w zaleznosci od wojewddztwa. Najnizsza
(5%) zanotowano w woj. $wietokrzyskim,
a najwyzsza w dolnoslaskim (84%) i za-
chodniopomorskim (88%; ryc. 1). Obserwo-
wano pozytywna korelacje miedzy czesto-
$cig wystepowania zakazenn HEV u dzikéw
a ich zageszczeniem. Wyzsza seroprewa-
lencja HEV u dzikéw byta zwigzana réw-
niez z mniejszym zageszczeniem ludzi
i przewaga obszaréw wiejskich. Co ciekawe,
na rozprzestrzenienie wirusa u dzikéw nie
mialo wplywu zageszczenie $win, co suge-
rowalo, ze HEV krazy w populacji dzikéw
endemicznie i zakazenia prawdopodobnie
nie sa wynikiem transmisji od zwierzat do-
mowych. Obserwowany odsetek wynikéw
serododatnich dla HEV u dzikéw odpowia-
da informacjom z innych krajéw europej-
skich, w tym sasiadujacych (17, 24, 25). Je-
dynie znacznie nizsza seroprewalencja na
poziomie 10% byla obserwowana u dzikéw
we Wloszech i w Holandii (35, 36). Wysoki
odsetek serododatnich dzikéw w kraju po-
winien wzmoc ostroznos¢ szczegdlnie tych
0s6b, ktére maja kontakt z ich odchoda-
mi, migsem czy narzadami wewnetrznymi.

Ryc. 1. Odsetek dzikow posiadajacych przeciwciata dla wirusa zapalenia watroby typu E (HEV)

Poniewaz w Polsce raczej nie spozywa si¢
surowego miesa, grupa ryzyka beda w tym
przypadku mysliwi i lekarze weterynarii,
ktérzy maja kontakt z dzikami, zaré6wno
wolno Zyjacymi, jak i hodowlanymi. Nie-
pokojacy jest fakt, ze do ekspozycji coraz
cze$ciej moze doj$¢ nawet u os6b prywat-
nych, zyjacych np. na obrzezach laséw czy
zerowisk dzikéw. Kontakty ludzi z dzika-
mi staja sie coraz czestsze, przede wszyst-
kim z powodu rosnacej ich liczby. Jak osza-
cowal GI6wny Urzad Statystyczny, w cia-
gu 12 lat populacja dzikéw podwoila si¢
z 118 tys. w 2000 r. do 255 tys. w 2012 r.
(37). Problem zakazen HEV nie jest jedy-
nym, jaki dotyczy roli dzikéw jako rezerwu-
aru niebezpiecznych epizootii. Kolejnym
przykladem jest chociazby afrykanski po-
mor $win, ktérego ogniska (réwniez dzie-
ki trudnym do kontroli dzikom) nie wyga-
saja na wschodzie kraju.

Podsumowujac, stosunkowo niedaw-
no poznane wirusowe zapalenie watroby
typu E, mimo iz do niedawna uznawane
za stanowigce problem tylko krajéw bied-
niejszych Azji i Afryki, okazuje sie zakaze-
niem szeroko rozpowszechnionym w Eu-
ropie, w tym w Polsce. Z weterynaryjnego
punktu widzenia nalezy pamietac, ze zaka-
zenia HEV sa potencjalnym ryzykiem zoo-
notycznym zagrazajacym zdrowiu ludzi
i bezpieczenstwu zywnosci. Liczba przy-
padkéw zakazenia odzwierzecymi szcze-
pami HEV przebiegajacymi czesto z po-
waznymi konsekwencjami klinicznymi
diagnozowanych w Europie i na $wiecie
sukcesywnie ro$nie (3). Dlatego tez bar-
dzo waznya wydaje si¢ kontynuacja mo-
nitorowania rozprzestrzenienia wirusa za-
réwno u zwierzat domowych, jak i wolno
zyjacych, a réwniez okreslenie ekspozycji
grup ryzyka u ludzi, tak by méc wypraco-
wacé érodki zapobiegania i kontroli zaka-
zeft HEV. Ze wzgledu na subkliniczny lub
tagodny przebieg wigkszo$ci zakazenn HEV,
kluczowa staje si¢ diagnostyka oparta na
badaniu serologicznym obecnosci prze-
ciwcial typowych dla wirusa w surowi-
cy oraz identyfikacja wirusa w watrobie
lub w kale za pomoca metod biologii mo-
lekularnej, z ktérych najprostsza jest fan-
cuchowa reakcja polimerazy z odwrotna
transkrypcja — RT-PCR. Z powodu braku
dostepnej szczepionki przeciw HEV, za-
pobieganie zakazeniom powinno przede
wszystkim koncentrowac¢ si¢ na higienie
0séb pracujacych na fermach $win, leka-
rzy weterynarii i mysliwych. Podstawowe
zasady higieny powinny by¢ tez stosowane
przez osoby prywatne, ktdre przygotowuja
mieso, szczegblnie wieprzowine do posil-
ku, spozywaja mieso surowe lub poddawa-
ne tylko krétkiej obrébce cieplnej (np. gril-
lowane) albo pija zanieczyszczona wode.
Stosunkowo wysoki odsetek zwierzat za-
kazonych w krajach uprzemystowionych
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sugeruje, ze liczba przypadkéw wirusowe-
go zapalenia watroby typu E w tych kra-
jach jest niedoszacowana, czyli ze duza
cze$¢ zakazen pozostaje nierozpoznana.
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