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SAMMANFATTNING

Hepatit E-virus, HEV, dr en vanlig orsak till framforallt vattenburna utbrott i
utvecklingslander som till exempel Indien. De senaste aren har dock inhemska fall upptéckts i
industrialiserade lander sasom USA, Tyskland och Sverige. Hepatit E ger oftast milda
symtom i form av illamaende men &ven ikterus, och hepatit E kan i allvarliga fall vara dodlig.
Det finns fyra olika genotyper av viruset och manga studier som talar for att HEV-infektion ar
en zoonos. Forskare har genom fylogenetiska studier funnit stora genetiska likheter mellan
stammar isolerade fran manniskor, grisar och livsmedel, som lever och vildsvinskott,
framforallt fran virus tillhérande genotyp 3. Genotyp 3 har visats vara inblandat i flera utbrott
dar konsumtion av daligt tillagat kott i olika former har varit orsaken. Forsok har dels gjorts
dar grisar kunnat infekteras med humana stammar och dels dar apor infekterats med stammar
isolerade fran grisar. Prevalensen av antikroppar mot HEV bland befolkningen i flera
industrialiserade lander &r hogre an man tidigare trott och dessutom ar antikroppar mot bade
virusstammar fran djur och manniskor lika vanligt bland amerikanska bloddonatorer.
Veterinarer som arbetar med grisar har i genomsnitt 1,5 ganger hogre nivaer an icke-
veterinarer. Bade djur och manniskor kan vara infekterade och utsondra virus utan att visa
symtom och pa sa sétt fungera som reservoarer for viruset.



SUMMARY

Hepatitis E virus, HEV, is a frequent causative agent behind, especially waterborne, infections
in developing countries such as India. However, during the last years the number of non-
travel-associated infections in industrialised countries, for example US, Germany and Sweden,
has increased. The symptoms vary from mild with nausea to icterus and it can even be lethal.
There are four different genotypes of HEV and many studies consider HEV infection to be a
zoonosis. Scientists have by using phylogenetic analyses found great genetic similarity
between strains isolated from humans, pigs and food, such as pork and liver, especially
among viruses belonging to genotype 3. Genotype 3 has been shown to be involved in
outbreaks linked to consumption of poor cooked meat. Studies have shown cross species
infection, where pigs have been infected with human HEV strains and nonhuman apes
infected with swine HEV strains. The prevalence of antibodies among people in many
industrialized countries is higher than earlier assumed. In addition to this, the levels of anti-
HEV from swine and anti-HEV from humans, that means antibodies against both virus strains
from animals and humans, among blood donators in USA are the same and veterinarians
working with swine have higher levels of both. Humans and animals can be infected and
secrete virus without having any symptoms and thus act as reservoirs for the virus.



INLEDNING

Hepatit E-viruset, HEV, &r ett ikosahedralt 27-34 nm stort virus utan holje som liknar
medlemmarna i familjen caliciviridae men klassificeras numera i familjen hepeviridae. Det &r
ett enkelstrangat positivt RNA-virus och genomet ar cirka 7,5 kbp stort med en poly-A-svans
i 3’-dnden. Genomet innehaller tre lasramar som bendmns ORF 1, ORF 2 och ORF 3. ORF 1
ar den storsta lasramen och &r lokaliserad vid 5’-anden av genomet. Den innehaller icke-
strukturella gener som star for funktioner som replikation och reparation. Bland annat kodar
ORF 1 for RNA-polymeras och nukleosidtrifosfater, som till exempel adenosintrifosfat, ATP.
ORF 2 innehaller strukturella gener som kodar for framforallt kapsidproteiner som uttrycks
bade pa cellytan och intracellulart. Den tredje lasramen, ORF 3, Gverlappar de andra tva och
bestar en kortare nukleinsekvens. Dess exakta funktion ar inte kand (Tam et al. 1991; Jamel et
al., 1996; Feagins et al. 2007). Det finns fyra olika genotyper av  HEV, men denna
genotypklassificering &r i stdndig utredning for omredigering. Genotyperna har olika
geografisk utbredning och inom varje genotyp finns olika stammar.

HEV finns utbrett éver hela véarlden men &ar framférallt forknippat med vattenburna utbrott i
utvecklingslander. Det finns endemiska och icke-endemiska omraden och i de endemiska
omradena (utvecklingslander) forekommer aven sporadiska utbrott (Smittskyddsinstitutet,
2010a). Det var pa 80-talet som HEV upptacktes och da uppdagades att manga tidigare sa
kallade icke-A-icke-B-hepatit utbrott berodde pa just HEV. | Indien har 16 av 17 undersokta
vattenburna epidemier, med ibland tusentals drabbade mé&nniskor, mellan 1955 och 1993
orsakats av HEV. Stora utbrott i utvecklingslander ar ofta vattenburna och associerade med
fekal kontamination av dricksvatten och vid epidemier &r det framforallt barn som drabbas
(Arankalle et al., 1994).

Pa senare tid har det visats att inhemska fall, det vill sidga fall dar drabbade manniskor inte
rest utomlands, forekommer i europeiska lander samt USA (Norder et al. 2009, Wichman et al.
2008). Flera studier har identifierat HEV-stammar inte bara hos méanniskor utan ocksa hos
grisar och vildsvin (Reuter et al. 2009, Wichman et al. 2008, Kaba et al. 2010). Darmed har
fragan om den zoonotiska potentialen hos HEV véackts och huruvida méanniskor kan smittas
genom att ata kott fran infekterade djur. Det finns inte heller nagon behandling eller nagot
vaccin mot HEV idag (Smittskyddsinstitutet, 2010a). Darfor kommer fokus i denna
litteraturstudie att ligga pa HEV i industrialiserade lander och smitta mellan djur och
manniskor. Syftet ar att utreda huruvida HEV &r en zoonos.

MATERIAL OCH METODER

Sokning bland artiklar har gjorts i databaser, framférallt ”PubMed” och ”Web of knowledge”.
Sokord som anvénts &r "Hepatitis E AND zoonosis” samt “hepatitis E AND food-borne”.
Manga artiklar har aven hittats via referenser fran bade originalartiklar och review-artiklar.
Information har dven hamtas fran  Smittskyddsinstitutets respektive  Sveriges
veterindrmedicinska anstalts hemsidor.

LITTERATUROVERSIKT
Hepatit E hos manniska

Symtom

Hepatit E varierar fran asymtomatisk till dodlig och kéansligast ar gravida kvinnor. Vanliga
symtom ar ikterus, feber, avsaknad av aptit, illamaende samt émhet 6ver levern. Infektionen
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ar 6vergaende och blir aldrig kronisk. Inkubationstiden ar fyra till sex veckor (Colson et al.
2009; Reuter et al. 2009). Av de som diagnostiseras kraver 60-80 % sjukhusvard (Wichman
et al. 2008). De flesta som har antikroppar mot HEV har dock aldrig haft nagra kliniska
symtom och blir darmed inte diagnostiserade. Dessa ménniskor kan fungera som reservoarer
for viruset (Zhang et al. 2009). HEV-RNA kan detekteras i serum inom tre veckor efter att
symtom bdrjat upptrada (Norder et al. 2009).

Prevalens

Akut eller pagaende hepatit E kan diagnostiseras genom detektion av anti-HEV-IgM, i serum
med hjalp av ELISA, eller nukleinsyra i form av HEV-RNA, i till exempel faeces, med hjélp
av RT-PCR, PCR med omvénd transkription (Wichman et al. 2008). Samma metoder anvénds
for att diagnostisera bade manniskor och djur. Antigen fran humana stammar, till exempel
sar-55, har visat sig kunna detektera bade virusstammar fran manniskor och grisar (Meng et al.
2002). Vid en infektion bildas dven IgG-antikroppar och dessa kvarstar i blodet langre &n IgM
och kan visa pa en infektion bakat i tiden (Norder et al. 2009).

HEV ar vanligare bland mén &n kvinnor (Norder et al. 2009, Wichman et al. 2008) och
antikroppar mot HEV d&r vanligast bland de &ldre i befolkningen (Meng et al. 2002).
Prevalensen av antikroppar mot HEV hos invanare i industrialiserade lander ligger strax under
20 %. | USA &r det ungeféar lika vanligt att antikropparna ar riktade mot humana stammar som
mot stammar isolerade fran grisar i landet (Meng et al. 2002, Choi et al. 2003). Dessa relativt
hdga siffror indikerar en utbredd subklinisk infektion och att regioner som tidigare ansetts
som icke-endemiska, som till exempel Korea och Sverige, eventuellt inte &r det (Choi et al.
2003, Norder et al. 2009).

Veterinarer som kommer i kontakt med grisar 16per 1,5 ganger storre risk att smittas av HEV
an ovriga befolkningen. Prevalensen av anti-HEV mot svinstammar, det vill sdga antikroppar
mot HEV isolerat fran svin, bland veterinarer ar 26 % och motsvarande siffra for anti-HEV
mot humana stammar ar 23 %. Framforallt kontakt med unga grisar 6kar risken medan det
inte spelar nagon roll huruvida veterinaren till exempel rakat sticka sig sjalv i samband med
besoket (Meng et al. 2002).

Under aren 1993-2007 pavisades HEV-RNA hos 65 % av svenska och danska patienter med
kliniska symtom pa hepatit men som inte kunnat diagnostiseras med hepatit A, B, C eller D
(Norder et al. 2009). Reuter et al. (2009) testade ungerska patienter med akut hepatit,
illamaende och forhojda nivaer av leverenzymerna ASAT (aspartataminotransferas) och ALT
(alaninaminotransferas). Studien pavisade en prevalens av antikroppar mot HEV hos 18 % av
patienterna.

Geografiska skillnader

Humana HEV-stammar fran Asien tillhor oftast genotyp 1 medan den vanligaste genotypen,
bade bland manniskor och grisar, i Europa, Korea och USA ar genotyp 3. Genotyp 4 har
bland annat aterfunnits hos indiska grisar, medan genotyp 2 som finns i endemiska omraden
endast har isolerats fran manniskor (Norder et al. 2009, Kaba et al. 2010, Arankalle et al.
2002).

Bland svenskar och danskar &r det vanligast att smittas av HEV vid utlandsvistelse, sa kallade
importerade fall. Asien, framforallt Indien, dominerar i statistiken. Men 23 % av de
undersokta patienterna har endast rest inom Europa (Norder et al. 2009). Statistik fran
Smittskyddsinstitutet visar dessutom att andelen inhemska fall i Sverige har dkat de senaste
aren (Smittskyddsinstitutet, 2010b). | Tyskland daremot &r det fler som smittas inom landet &n
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i Asien. En jamforelse mellan de reseassocierade och de icke-reseassosierade fallen visade att
patienterna har liknade symtom (Wichmann et al. 2008).

Hepatit hos djur

HEV har visats kunna infektera bland annat tamgrisar, vildsvin, hjortar och apor men déaremot
inte notboskap. Grisar som halls fritt utomhus, oftast pa sma gardar, riskerar att smittas fekalt-
oralt fran vildsvin (Reuter et al. 2009).

Det &r inte helt klarlagt var i djuret som viruset replikeras men det & mojligt att det kan ske i
andra vavnader an levern (Halbur et al. 2001). Virus hittas dock ofta i galla vilket &r bevis pa
att viruset i alla fall kan replikeras i leverceller dar galla produceras (Meng et al. 1998).

Symtom och patologiska fynd

Halbur et al. (2000) gjorde forsok dar man infekterade en grupp grisar med en human-HEV-
stam (US-2 strain) och en annan grupp med svin-HEV genom inokulation. Forskarna sag inga
kliniska symtom pa grisarna men milt till mattligt forstorade lymfknutor i anslutning till lever
och tunntarm i bada grupperna. De fann aven mikroskopiska leverforandringar sasom
multifokal lymfoplasmacytisk hepatit och hepatocellular nekros. Dock sags inga
anmarkningsvarda forandringar i andra vavnader. Overlag s& gav den humana stammen varre
lesioner.

HEV-RNA kan detekteras i galla, lever, serum och faeces med hjalp av RT-PCR efter 7-20
dagar. Detta betyder att viruset ar livskraftigt. Aven i urin, lymfknutor och muskulatur kan
HEV-RNA detekteras och utsondringen i urin varar langre &n i faeces (Bouwknegt et al. 2009,
Meng et al. 1998). Eftersom virus utsondras av grisar trots att de inte visar nagra kliniska
symtom sa anser Halbur et al. (2000) att grisar kan fungera som en reservoar och att det finns
risk for overforing bade till andra grisar och till ménniskor.

Denna hypotes uttryckt av Halbur et al. (2002) stéds av att &ven grisar som smittats genom
kontakt med HEV-infekterade grisar utsondrar virus i faeces efter sju dagar, och bildar
antikroppar efter cirka tva veckor (Bouwknegt et al. 2009). Kontaktinfekterade grisar,
alternativt grisar som utsétts for 1agre dos vid inokulering, gor det dock i mindre mangd och
under Kkortare tid an grisar som fatt intravends injektion med samma virusstam. Under
perioden med HEV-utsondring kan nivaerna av leverenzymet ALT 6ka vilket tyder pa att en
leverskada haller pa att utvecklas. Histopatologiska forandringar som multifokal
lymfoplasmacytisk hepatit, lymfocytisk infiltration i gallblasan och hyperplasi av Peyers
plaque kan ses (Meng et al. 1998, Bouwknegt et al. 2009).

Vildsvin visar inga synliga symtom om de ar smittade men de drabbas av en Gvergaende
hepatit som oftast & mild till mattlig i allvarlighetsgrad (SVA, 2010).

Prevalens bland tamgrisar

HEV ar vanligt bland tamgrisar i Danmark. HEV-RNA har detekterats i faecesprov fran cirka
50 % av danska grisar i aldrarna 1-5 manader (Breum et al. 2010). Studien visade lagre
prevalens bland de yngsta grisarna och alla isolat tillhérde genotyp 3. I 80 % av
suggbeséttningar i Danmark hade 2 av 3 suggor antikroppar mot HEV. | de beséttningar som
var seropositiva testades aven griskultingar upp till tolv veckors alder och individer med
viremi hittades; de var alltsa infekterade vid provtagningstillfallet. Detta tyder pa att inte alla
griskultingar skyddas av maternella antikroppar.



Med hjélp av RT-PCR har svin-HEV och viremi pavisats hos 2,3 % av koreanska grisar (Choi
et al. 2003). Vanligast var infektionen i aldrarna tva till tre manader. 1 samma studie
undersoktes serum fran 264 grisar med hjalp av ELISA och man fann antikroppar, 1gG, hos
narmare 15 % av dem. Detta innebér att minst en gris pa 11 av 13 gardar var smittad.
Eftersom prevalensen aven i denna studie varierade mellan olika aldersgrupper drogs
slutsatsen att infektionen ar aldersberoende. Hogst prevalens pavisades bland fyra manader
gamla grisar, dar prevalensen var 36 %, medan ingen av en-manaders-grisarna hade
antikroppar mot HEV. Seroprevalensen hos suggor var 8,8 %.

Prevalens bland vildsvin

Prevalensen av HEV hos vildsvin i Frankrike beréknas vara 2,5 %. De olika stammarna &r
mycket lika varandra och den dominerande genotypen &r 3. Vildsvin tros darfér kunna vara en
reservoar for HEV och utgora en risk for framfor allt jagare (Kaba et al. 2010). Hos ungerska
vildsvin &ar prevalensen hogre; HEV av genotyp 3 finns hos 34 % av vildsvinen (Reuter et al.
2009).

Livsmedelsburen smitta

HEV ar en vattenburen smitta och i endemiska omraden, som till exempel Indien, har
konsumtion av farsk sallad, isbitar och att dricka kranvatten visat sig vara riskfaktorer
(Wichmann et al. 2008). Vid tillagning av livsmedel till minst 60°C inaktiveras dock viruset
och dven frysning till —20°C tros kunna inaktivera det (Feagins et al. 2007).

Vid misstanke om vatten- eller livsmedelsburen smitta i Sverige skall detta rapporteras till
miljokontoret enligt Europaparlamentet och radets forordning (EG) nr 852/2004 och
Livsmedelsforordningen 398.

Eftersom de flesta grisar som infekteras &r 2-4 manader gamla sa har de oftast slutat utsondra
virus vid slakt, som vanligen sker vid 6-7 manader. Dock har undantag fran detta setts och
man har funnit infektiost HEV i grislevrar salda i livsmedelsbutiker i USA. Med hjélp av RT-
PCR kunde HEV-RNA pavisas i 11 % av de testade forpackningarna (Feagins et al. 2007).
Tre olika isolat av de som hittades i levrarna amplifierades och tva av dessa isolat
konstaterades sedan vara infektitsa da de i forsok kunde infektera friska grisar.

En tysk fall-kontrollstudie (Wichmann et al. 2008) visade att konsumtion av ra eller daligt
tillagad biff, vildsvinskott, och indlvor 6kade risken att smittas av HEV. Detta framforallt i
lander dar HEV inte anses vara endemiskt, som till exempel i Europa. | Ungern sags tva
toppar i antalet nya HEV-infektioner bland invanarna under ett ar och dessa sammanfoll med
tiden for den forsta och andra slaktperioden i landet. | flera fall har ocksa konsumtion av
daligt tillagat griskott kunnat fungera som smittkalla (Reuter et al. 2009).

Overforing av HEV via konsumtion av daligt tillagat vildsvinskott har setts dven utanfor
Europa. Med hjélp av RT-PCR har forskare sekvenserat virus-RNA fran en thailandsk patient
samt kvarblivet kott fran dennes maltid och resultatet blev att bada virusisolaten tillhorde
genotyp 3 och sekvenslikheten mellan dem var 6ver 99 % (Li et al. 2005, Wichmann et al.
2008).

| Frankrike &ts en traditionell sorts grisleverkorv som kallas figatellu och som ofta ats ra.
Konsumtion av figatellu har visats vara en riskfaktor for att infekteras av HEV. Det finns en
signifikant koppling mellan konsumtion av figatellu och insjuknande. Sju av sju drabbade
patienter i en studie av Colson et al. (2010) hade étit leverkorv jamfort med sex av elva friska.
Samma HEV-sekvenser hittades hos flera patienter, utan att andra riskfaktorer kunde
identifieras. Alla analyserade sekvenser tillhdrde genotyp 3, vilket ocksa ar den vanligaste hos
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grisar i omradet. Isolaten fran patienterna visade dessutom signifikanta likheter med stammar
fran testad figatellu. HEV-RNA har namligen pavisats i figatellu fran franska
livsmedelsbutiker. Inom samma korv kan det finnas RNA fran olika virusstammar vilket tyder
pa att flera olika HEV-smittade levrar anvants (Colson et al. 2010).

Fylogenetiska studier

Fylogenetiska studier gors for att jamfora gensekvensen hos en isolerad stam med tidigare
kanda stammar fran en genbank for att pa sa satt fa en bild dver eventuella slaktskap.
Sekvenser ur ORF 1 eller 2 valjs ut, amplifieras med hjélp av PCR och sekvenseras med hjalp
av gelelektrofores. Sjalva jamforelsen inom databanken gdrs genom anvéndning av ett
dataprogram som till exempel "BLAST utility ”. Ytterligare ett dataprogram anvands for att fa
fram resultaten i form av ett fylogenetiskt trad dér olika stammar representeras av olika grenar
(Norder et al. 2009, Wichmann et al. 2008).

HEV fran djur och méanniskor

RNA fran olika stammar och genotyper av HEV kan variera mycket i alla tre ORF-regioner,
bade pa nukleotid- och pa aminosyraniva. Detta gor att de ibland kan klassificeras som olika
subtyper (Norder et al. 2009, Meng et al. 1998).

Amerikanska stammar av svin-HEV skiljer sig till exempel mycket fran en del humana
stammar men liknar andra. Jamforelser har visat sekvenslikheter pa upp till 100 % mellan US-
1 och 2, vilka &r valdokumenterade humana stammar fran USA, och svin-stammar (Meng et
al. 1998). Isolat fran samma regioner visar storst genetisk likhet med varandra, vilket tyder pa
att det finns geografiska genetiska skillnader och likheter (Choi et al. 2003).

Danska och svenska patienter blir oftast HEV-smittade utomlands. Stammar isolerade fran
patienter infekterade i Danmark och Sverige tillhér genotyp 3 och alla funna subtyper liknar
stammar fran danska och svenska grisar. Genotyp 3 kan delas upp i tva klasser innehallande
stammarna 3a, ¢ och d respektive 3e, g och f. Stam 3f & mest lik de danska svin-stammarna,
med cirka 90 % sekvenslikhet i den analyserade regionen. Vissa stammar var i samma region
identiska med europeiska svin-HEV-stammar (Norder et al. 2009) Aven Breum et al. (2010)
visade att sekvenserade HEV fran gris har stora likheter med stammar fran danska patienter.

I alla undersokta inhemska humanfall av hepatit E i Ungern tillhdrde viruset genotyp 3 och
inom genotypen kunde flera olika subtyper detekteras. Flera av dessa liknade svin-HEV-
stammar genetiskt. Ocksa alla stammar fran vidsvin, gris och hjort tillhérde genotyp 3 och
visade dessutom ett slaktskap med humana stammar pa cirka 95 %. Det fanns ocksa
vildsvinsstammar som var narmare slakt med grisstammar &n med andra vildsvinsstammar
(Reuter et al. 2009).

Den férekommande genotypen bland tamgrisar i Korea och Thailand ar genotyp 3 (Choi et al.
2003, Suwannakarn et al. 2010). De analyserade koreanska stammarna ar ndrmast sldkt med
tvd humana stammar identifierade i Japan och USA. Slaktskapet gor att man tror att de
koreanska svin-HEV stammarna harstammar fran USA eller Japan (Choi et al. 2003).
Sekvensering av virus fran thailandska patienter och konstruktionen av ett fylogenetiskt trad
visade att de ocksa tillhdrde genotyp 3 och att de undersokta humanstammarna &r narmast
sldkt med svin-stammarna (Suwannakarn et al. 2010).

Efter sekvensering visade det sig att alla inhemska fall bland méanniskor i Ungern tillh6rde

genotyp 3. Femtioatta procent av stammarna visade stora genetiska likheter med stammar fran
svin, vildsvin och hjort i landet (Reuter et al. 2009). Motsvarande géller for inhemska tyska
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fall vilka ocksa tillnérde genotyp 3 och som visade nara sldktskap med isolat fran
nederlandska grisar (Wichmann et al. 2008).

Det finns forskning som talar emot att HEV skulle vara en zoonos. | centrala Kina ar
prevalensen av HEV-infektioner bland ménniskor 0,95 % (andelen med HEV-antikroppar ar
dock 8 %) medan den ar 7 % hos grisar. Aven om alla isolat tillhérde genotyp 4 sa
grupperades de humana och svin-isolaten inom olika subtyper. Att de tillhor olika subtyper
talar emot att en artdverskridande 6verforing skett (Zhang et al. 2009).

I Indien tillhér de hepatitstammar som identifierats hos gris genotyp 4 medan de som isolerats
fran manniskor tillnér genotyp 1. Antikroppar mot humana stammar har inte hittats alls hos
grisar medan antikroppar mot svin-HEV aterfanns hos 5 %. Fylogenetiska studier visade
dock likheter mellan de indiska svin-HEV-stammarna och stammar tillhérande genotyp 4 som
isolerats fran manniskor i Taiwan och Kina (Arankalle et al. 2002).

HEV frdn manniskor och livsmedel

HEV-RNA fran levrar fran vildsvin i Frankrike har visat sekvenslikheter pa 6ver 95 % med
isolat fran infekterade manniskor i samma omrade. RNAt visade aven likheter med isolat fran
tamgrisar fran spanska besattningar (Kaba et al. 2010).

Virusisolat fran de salda och testade levrarna i USA &r en relativt homogen grupp och
likheten med amerikanska svin-stammar &r 86-94 %. Dessutom ligger sléktskapet med
tidigare kanda humana genotyp 3-stammar, bade fran USA och fran Japan, pa ungefar samma
nivaer (Feagins et al. 2007).

Infektion 6ver artbarriarer

Experimentella infektionsstudier kan genomféras med hjélp av rhesusapor och schimpanser
och de kan fungera som modell fér manniskor. Nar de i forsok infekterades med svin-HEV
borjade de bilda antikroppar, utséndra virus och fick tecken pa mild akut hepatit. Dessa
forandringar var dock mildare an hos apor som smittades med human-stammar (Meng et al.
1998).

Grisar kan infekteras med human-stammar (till exempel US-2) och da bade serokonvertera till
anti-HEV och bdrja utsdndra virus i faeces. Dock visar de inga kliniska symtom (Meng et al.
1998, Halbur et al. 2001).

Vad gors i Sverige?

| Sverige klassas hepatit E som en allménfarlig sjukdom och fall ska rapporteras till
smittskyddslakare och Smittskyddsinstitutet samt smittsparas. Smittskyddsinstitutet, SMI,
samarbetar med Statens veterindrmedicinska anstalt, SVA, for att undersoka prevalensen av
HEV hos svenska tamgrisar och vildsvin. De har planer pa att jamfora isolerade prover fran
patienter med isolat fran svenska grisbesattningar. Smittskyddsinstitutet uppmanar &ven
infektionskliniker att provta for HEV ocksa i fall dar patienten inte varit utomlands. SMI
anser namligen att HEV finns endemiskt i landet, men personer som inte varit utomlands
testas sallan och endast fem till femton fall rapporteras arligen (Smittskyddsinstitutet, 2010b).

SVA har fatt 4,5 miljoner kronor fran forskningsradet Formas for att ta reda pa mer om HEV.
Framforallt kommer de att titta pa olika genotypers formaga att smitta mellan olika djurarter
och till manniskor samt deras formaga att orsaka sjukdom (SVA, 2010).



HEV forekommer hos svenska vildsvin men i vilken utstrackning ar annu inte kant. For att fa
battre information om laget tar SVA emot prover fran lever och galla fran vildsvin inskickade
av jagare runtom i landet. SVA rekommenderar att man ar noga med hygien vid uppslaktning
och tillagning av vildsvinskott pa grund av risken att smittas av HEV (SVA, 2010).

DISKUSSION

Det finns flera studier vars resultat tyder pa att HEV ar en zoonos. Bevisen kan delas upp pa
tre omraden; fall dar manniskor smittats efter konsumtion av daligt upphettat kott, det vill
séga livsmedelsburen smitta, (Reuter et al. 2009, Li et al. 2005, Wichmann et al. 2008),
genetiska likheter mellan humana stammar och stammar med animalt ursprung (Meng et al.
1998, Breum et al. 2010) samt forsok dar man lyckats infektera grisar med stammar fran
manniskor (Meng et al. 1998).

De studier som inte har funnit nagot samband mellan HEV-infektioner hos manniskor och
djur har undersokt genotyp 1 och 4 (Zhang et al. 2009, Arankalle et al. 2002). Jag anser inte
att dessa studier ger tillrackligt stod for pastaendet att HEV inte alls ar en zoonos, men det
skulle kunna vara sa att det skiljer sig mellan olika genotyper. Att olika stammar kan ha olika
formaga att smitta Over artbarriarer styrks av att Meng et al. (1998) lyckades smitta grisar med
US-2 och primater med svin-HEV men misslyckades med att fa grisar att serokonvertera efter
inokulation med de tva humana stammarna Mex-14 och Sar-55.

Bade manniskor och grisar kan vara subkliniskt infekterade och samtidigt utsondra virus.
Andelen med anti-HEV-antikroppar ar relativt hég i bada grupperna och i de fall dar HEV-
RNA isolerats och jamforts har stora genetiska likheter pavisats (Halbur et al. 2001, Zhang et
al. 2009). En del forskare (till exempel Kaba et al. 2010) anser att bade vilda djur, som hjort
och vildsvin, och tamgrisar skall ses som reservoarer for HEV, framfor allt i icke-endemiska
omraden. Zhang et al. (2009) namner &ven manniskor som potentiella virusreservoarer och
jag tycker ocksa att det verkar rimligt att bade djur och ménniskor kan fungera som
reservoarer.

Studier designade pa olika satt har anvants for att visa samband mellan livsmedel och HEV-
smittade manniskor. En del har valt att géra fall-kontroll-studier med intervjuer av patienter
som haft kliniska symtom (Norder et al. 2009, Wichmann et al. 2008). Fordelen med de
studierna ar att de kunnat undersdka stora grupper. En nackdel &r risken for bias i form av att
de tillfragade inte minns. Andra studier har utgatt fran enstaka fall (Li et al. 2005, Colson et al.
2010), vilket minskar bevistyngden men da har de dock kunnat isolera HEV-RNA fran de
misstankta livsmedlen och patienterna och kunnat visa pa stora likheter dem emellan.
Ytterligare studier har pavisat infektiost HEV-RNA i livsmedel salda i livsmedelsbutiker
(Feagins et al. 2007, Colson et al. 2010). Trots att HEV inaktiveras vid 60°C sa har flera fall
av livsmedelsburen smitta rapporterats runt om i varlden. Det kan bero pa att kottet blivit
otillrackligt upphettat innan konsumtion men skulle dven kunna tyda pa att en del virus ar
infektionsdugligt dven efter upphettningen. Sammantaget har man téckt in flera geografiska
omraden, flera sorters livsmedel och flera olika levnadsvanor och funnit belagg for att HEV
kan dverforas via livsmedel, d&ven om det inte alltid sker.

Eftersom det ar framforallt HEV av genotyp 3 som satts i samband med zoonotiska fall och
det ar den dominerande genotypen bland grisar i Europa, daribland Sverige och Danmark
(Breum et al. 2010, Norder et al. 2009), s anser jag att konsumenter bor vara noggranna vid
hantering och tillagning av kott och inalvsmat fran gris. Detta géller framforallt vid graviditet
da det visat sig att gravida kvinnor ar kansligare (Wichmann et al. 2008). Aven jagare och
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andra personer som kommer i kontakt med vildsvinskott bor vara forsiktiga eftersom
prevalensen bland svenska vildsvin inte ar fullt utredd (SVA, 2010).

Prevalensen bland manniskor varierar mellan olika grupper i befolkningen. Bade alder och
kon har visats kunnat paverka (Norder et al. 2009, Wichmann et al. 2008). Bland inhemska
fall & medelaldern nagot hogre medan reseassocierade fall &r nagot yngre. Detta tror jag beror
pa att det ar fler yngre som reser runt i Asien under enkla forhallanden och &r mindre noga
med dricksvatten och mat. Andelen veterinarer som har antikroppar mot HEV &r 1,5 ganger
hdgre &n bland kontroller i form av bloddonatorer (Meng et al. 2002). Eftersom inga andra
risker, s& som alder eller skador i samband med gardsbesok, identifierades i studien sa anser
jag att det tyder pa att HEV kan 6verforas fekalt-oralt fran grisar till manniskor och att det ar
nagot som veterinarer bor tanka pa och handla efter.

Olika studier dar prevalensen av antikroppar hos tamgrisar i Danmark och Korea undersoktes
har kommit fram till resultat som varierat mycket, mellan 15 och 50 % (Breum et al. 2010,
Choi et al. 2003). Det kan bero pa att infektionen &r mer utbredd bland danska grisar eller pa
att olika matmetoder anvants, underlaget fran Korea ar till exempel nagot storre. Eftersom
grisar smittar varandra och utsondrar virus i faeces och urin dven om de inte visar symtom
(Halbur et al. 2001, Bouwknegt et al. 2009) sa borde hur grisarna halls kunna paverka. Reuter
et al. (2009) anser att det finns risk att tamgrisar smittas av vildsvin, en risk som jag dock
anser vara liten i konventionella besattningar i Sverige da grisarna inte halls utomhus.
Prevalensen inom vildsvinspopulationer varierar ocksa, fran 2,5 i Frankrike till 34 % i Ungern
(Kaba et al. 2010, Reuter et al. 2009). Att geografiska skillnader finns forefaller inte orimligt
med tanke pa att individer latt smittar varandra.

Jag anser att det finns tillrackligt med belagg for att sdga att hepatit E, atminstone
virusstammar inom genotyp 3, har zoonotisk potential. Hur vanligt forekommande HEV &r
bland tama och vilda djur samt manniskor i Sverige behéver dock utredas mer.
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