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E virushepatits - vai aktuala infekcija
Latvija?

E virushepatits (VHE) parsvara ir fekali-orala transmisijas cela iegustama
infekcija, ko izraisa E hepatita viruss (HEV). VHE parasti noris ka akiits hepatits
un ir vieglas, paslimitéjosas formas, tomér smagi un fulminatni HEV infekcijas
gadijjumi noris pacientiem ar pamata esoSu hronisku aknu slimibu un
grutniecéem. Hronisks VHE péc akuta E virushepatita neveidojas. Iznémums ir
iminsupreséti pacienti. Atseviski slimibas gadijumi tiek registreti katru gadu
Latvija, bet ir regioni, kur $i slimiba noris endémiski, ka pieméram, Tuvajos
Austrumos, Afrika un Azija.

Akuta E virushepatita kliniska gadijuma apraksts.

Paciente, 72 gadus veca sieviete, siidzas par vajumu, apetites zudumu, gaisam
fecem un tumSas krasas urinu, kas ilgst divas nedélas. Stacionésanas diena
pievienojas ari dzelte. Objektivi pacientei apzina skaidra, ada un skléras ir
ikteriskas, véders palpatori miksts, nesapigs, aknas 1cm zem laba ribu loka, liesu
nepalpé, tuskas un ascitu neatrod. Laboratoriska izmeklésana Kkonstate
paaugstinatus alanintransferazes (ALT)>2000 V/I, kopéja bilirubina-158 mkM/],
saistita bilirubina-123.6 mkM/], gamma glutamil-transpeptidazes GGT-433 V/I
un sarmainas fosfatazes (SF)-543 V/I titrus. Pilna asinsaina un koagulograma bez
novirzes no normas. USG datu par zemaknu dzelti nav, aknu struktira
neizmainita. Kliniskie un laboratoriskie dati liek domat par akiitu virushepatitu,



tacu turpmaka izmekléSana izslédz A, B un C virushepatitus (anti-HAV IgM, HBs
ag, anti-HCV un HCV-RNS negativi), ka ari autoimina hepatita iespéjamibu.
Epidemiologiska anamnézé nav datu par celojumiem arpus Latvijas vai citiem
iespéjamiem VHE infekcijas avotiem, tomeér papildus laboratoriskie izmekl€jumi
pierada VHE diagnozi (anti-HEV IgM pozitivs). Péc ilgstoSakam parrunam,
paciente izstasta, ka vinas kakis pirms tris ménesiem ir bijis slims ar hepatitu, un
uzrada kaka asinsanaliZu rezultatus. Kaka laboratoriskajos izmekléjumos bija
paaugstinats ALT-334 V/] (n=8.3-52.5), asparataminotransferaze (AST)-112 V/I
(n=9.2-39.5), laktatdehidrogenaze (LDH)-1159 V/I (n=35.1-224.9), SF-141 V/]
(n=12.0-65.1). Asinsaina normas robeZas. Lai gan kakis netika parbaudits uz
virushepatitiem, pastav iesp€ja, ka HEV pacientei tika nodots no kaka. Paciente
sanéma simptomatisku terapiju. Pacientes veselibas stavoklis uzlabojas un péc
diviem méneSiem kops stacionéSanas laboratoriskie raditaji bija normas robeZas.
Ar1 kakis atveselojas.

Secinajums: neskatoties uz to, ka VHE galvenokart tiek registréts Tuvajos
Austrumos vai pacientiem, kas celojusi uz kadu no VHE endémiskajiem
regioniem, ir iespéjami ari citi transmisijas celi. Padzilinata pacientu iztaujasana
(epidemiologiska anamnéze) ir Joti svariga, lai iegltu informaciju par iesp&jamo
infekcijas avotu.

VIRUSOLOGIJA.

E hepatita viruss ir vienpavediena ribonukleinskabes (RNS) viruss, un tas sastav
no 7200 nukleotidiem. HEV genomu atSifréja un pieradija 1990. gada.! Sakotnéji
viruss tika uzskatits par piederosu gan Caliciviridae, gan Togaviridae dzimtai, bet
Sobrid uzskata, ka tas pieder pie Hepeviridae dzimtas. PaSlaik atzist Cetrus
galvenos HEV genotipus no 1. lidz 4. (5. genotips izdalits tikai no putniem).?
Genotipu kliniskas iezimes ir nepilnigi skaidras, tomer 1. un 2. genotips ir izoléts
no cilvekiem, ipaSi epidémiju laika jaunattistibas valstits, bet 3. un 4. genotips ir
izolets ne tikai no cilvekiem, bet arl no dzivniekiem (ctukam, liellopiem, aitam,
zirgiem, kakiem, suniem, trusiem, pelém u.c), dazados pasaules regionos. Katrs
genotips vél tiek iedalits sikak vairakos apaksgenotipos.3 HEV attistiba noritéjusi
caur vairakiem attistibas posmiem, un pétijumi par HEV evolicijas dinamiku
populacija liecina, ka, iespéjams, HEV priekSte¢i varétu biit pielagojusies no
saimnieka - dzivnieka uz saimnieku - cilveku.#

EPIDEMIOLOGIJA.

Serologiskie dati liecina, ka HEV infekcija norisinas lielakaja dala pasaules. HEV 1.
genotips (HEV1) ir izoléts no cilvekiem gan endémiskos, gan sporadiskos
gadijumos Azija un Afrika. Par HEV 2. genotipu (HEV2) zinots galvenokart no
Meksikas, ka ari no Nigérijas un Cadas. Savukart HEV 3. genotips (HEV3)
identificéts gan Eiropa, Azija, Okeanija, Ziemelamerika un Dienvidamerika. HEV 4.
genotips (HEV4) atrasts vienigi Azija.5 (1. attels).



1. attéls. Cetru galveno HEV genotipu geografiska sadale cilvéku vidi.

(attels aizglts un pielagots no: Purcell RH1, Emerson SU. Hepatitis E: an emerging awareness of an old
disease. J Hepatol. 2008 Mar;48(3):494-503)
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HEV endémiska tendence ir noverojama galvenokart jaunattistibas valstis -
Dienvidazija un Afrika. Indija, Centralazija, Dienvidaustumazija, Afrikas ziemelu
un rietumu dalas registréti lieli $is slimibas uzliesmojumi - 1980. un 1990. gada.
Tos parasti radija HEV1, radot augstu saslimstibu, ka ari mirstibu griitniecém un
maziem bérniem. Indija 2012. gada uzliesmojuma laika tika inficeti vairak neka
4 000 cilveki.

Péc Pasaules Veselibas organizacijas datiem katru gadu pasaulé joprojam ir
aptuveni 20 miljoni HEV infekciju gadijumi, no kuriem vairak neka 3 miljoni ir
akiti E virushepatiti un ap 56 600 ar E virushepatitu saistiti naves gadijumi. HEV
infekcijas veido >50% no akitiem sporadiskiem hepatitiem daZos augsti
endémiskos rajonos.

Lidz ar to interesanti ir apzinat akita E virushepatita gadijumu skaitu Latvija.
Grafika apkopoti dati no Latvijas Infektologijas centra un SPKC par visam
stacionésanas epizodém ar serologiski apstiprinatu diagnozi E virushepatits laika
perioda no 2006. gada janvara lidz 2014. gada septembrim.

Pirmais diagnosticétais E virushepatita gadijums Latvija bijis 2006. gada, un
kopuma no ta briZza diagnoze apstiprinata 59 pacientiem. Videéjais slimnieku
vecums ir 60 gadi. Ta ka pieaug cilvéku migracija no endémiskiem regioniem, ka
ar1 pieaug celotaju skaits, tad biitu nepiecieSama pastaviga uzraudziba, lai
kontrolétu un noveérstu virushepatita E infekciju. legutie dati liecina, ka arl
Latvija HEV infekcijas iespéjamiba butu jaapsver pacientiem ar akuta
virushepatita klinisko ainu, ipas$i, ja citi ierosinataji ir izslegti.

Saslims$anas ar E hepatitu gadijumu sadalijums péc vecuma
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TRANSMISIJA.

Par HEV rezervuaru un biologisko saimnieku kalpo dazadi dzivnieki, grauzéji,
putni un slims cilvéks. Aréja vide HEV izdalas ar izkarnijumiem. HEV transmisijas
celi ir ievérojami atSkirigi dazados geografiskajos apgabalos. Galvenais
transmisijas cel§ jaunattistibas valstis ir fekali-oralais, galvenokart ar
kontaminéta udens lieto$anu. Udens piesdrno$ana ar fekalijam saistita gan ar
plidiem un lietusgazém, gan ar kanalizacijas idenu iepliiSanu vietas, no kurienes
tdens tiek izmantots dzerSanai.” Cits parneses cels, ir HEV uznemsSana ar jélu
inficétu dzivnieku galu vai mazgajot auglus un darzenus ar kontaminétu udeni.8
Attistitajas valstis HEV infekcijas parasti noris vienigi starp celotdjiem, kas
atgriezas no endémiskam teritorijam, tomeér pédéjo desmit gadu laika tiek
novéroti arl sporadiski HEV3 un HEV4 infekcijas gadijumi. Sis infekcijas tiek
saistitas ar jélu vai termiski nepietiekami apstradatu dzivnieku iek$€jo organu
un galas, 1pasi mezaciku, ciku un brieZu galas, lietoSanu.?10 Ar pieaugoSo
urbanizaciju arvien vairak un vairak cilvéku izvelas turét majas dzivniekus, 1pasi
ekonomiski attistitajos regionos. Nesena pétijuma Kina piecas attistitas pilsétas
apskatija kopéjo HEV seroprevelenci starp suniem un kakiem. Kopuma no
pétijuma ieklautajiem dzivniekiem anti-HEV pozitivi bija 21,12% suni un 6,28%
kaki. Dzivnieki tika iedaliti arl atSkiriba no to eSanas paradumiem - majas
dzivniekos, kas tiek baroti ar komercialu, dzivniekiem paredzétu baribu un
klainojoSos dzivniekos. Rezultati starp grupam bija atSkirigi, no ka izrietéja, ka
klainojoSo dzivnieku vidii HEV seroprevelence ir augstaka. Autori secinaja, ka
dzivnieka éSanas paradumi var biit ka potencials papildus risks HEV transmisijai
no dzivniekiem uz cilvékiem.!? HEV infekcijas transmisija no majdzivniekiem
biitu jaapsver pacientiem ar nezinama iemesla akiitu HEV, kuri nav celojusi uz
arzemem.

Perinatala transmisija ir aprakstita vairakos pétijumos. Autori secina, ka HEV
infekcija no mates uz jaundzimuSo tiek parnesta apméram 33% gadijumu.
Mirstiba gritniecém ar HEV infekciju ir aptuveni 25%, daZos literatiiras avotos
sasniedzot ar1 50%. Tapat HEV infekcija griutniecibas laika saistas ar ievérojamu
priekslaicigu dzimstibu, perinatalo saslimstibu un mirstibu.12.13

TieSa infekcijas nodoSana no personas personai ir loti maz iespéjama. Lai gan
daZos pétijumos registréti dazi atseviski gadijumi, kad infekciju izraisijis tiess
kontakts.1#1> Tomer visbiezak pat tad, kad ir vairaki HEV infekcijas gadijumi
viena gimené, laika intervals starp tiem ir 1saks par minimalo inkubacijas
periodu, kas norada uz drizaku kopé€ju infekcijas uznemsanu fekali orala cel3,
nevis infekcijas nodoSanu no personas personai.lé

Arl asins transfiizija ir cel$ ka var tik nodots HEV.17 Nesena pétijuma Anglija,
kura apkopoja datus par vairak neka 225 000 donoru asinis paraugiem, tika
konstatéts, ka HEV-RNS pozitivs ir katrs 2848 (0,04%) paraugs no visiem
pétitajiem asins ziedojumu paraugiem.18

KLINISKIE SIMPTOMI.

E hepatita viruss parasti izraisa paSlimitéjosSu akutu infekciju, lai gan retos
gadijumos var attistities ari fulminants hepatits. Pec akiita HEV hronisks hepatits
neattistas, iznemot transplantacijas un iminsupresijas gadijuma. Tatad pastav
divas VHE formas - akita un hroniska.



HEV inkubacijas periods svarstas no 15-60 dienam, un slimibas ilgums vidéji ir
4-6 nedelas. Kliniskie simptomi pacientiem ar tipisku HEV infekciju ir lidzigi ka
citos akuta virusa hepatita gadijumos. Visbiezakais simptoms ir dzelte, kas
paradas ap 75% un pat vairak gadijumos. Citi biezakie simptomi ir nespeks,
anoreksija, slikta duSa, vemSana, sapes vai spiediena sajuta labaja paribé,
subfebrilitate, tumss urins un hepatomegalija. Mazak tipiski simptomi ir caureja,
locitavu un muskulu sapes, nieze un izsitumi.l® Lielakaja dala attistito valstu
HEV3 izraisita infekcija, Skiet, noris asimptomatiski.20

Ir divas situacijas, kad HEV var izraisit nopietnu slimibu ar augstu mirstibas
risku: ja akuta HEV infekcija noris grutniecibas laika; un, ja akuts HEV rodas
pacientiem ar hronisku aknu slimibu. HEV superinfekcija var novest lidz akiitai
aknu mazspéjai uz jau esosas hroniskas aknu slimibas fona. Ir daudz publikaciju
par HEV ka vienu no vado3ajiem iemesliem cirozes dekompensacijai Azijas un
Afrikas valstis, kur HEV ir endémiska. Sie cilvéki tiek vakcinéti pret A hepatita
virusu un butu ideali kandidati vakcinai pret HEV.21.22 Tas gan ir pretéji Rietumu
valstis, kuras HEV reti ir célonis akutai dekompensacijai ar akiitu aknu mazspéju.

HRONISKA HEV INFEKCIJA.

HEV3 infekcija var norisét ne tikai paslimitéjosa, bet ar1 pariet hroniska hepatita
forma, imiinsupresétiem pacientiem t.s. recipientiem péc parenhimatozo organu
transplantacijas?3, hematologiskiem pacientiem?2* un HIV pozitiviem
pacientiem?>. Hroniska E hepatita diagnoze tiek noteikta pacientiem, kad HEV-
RNS seruma vai fécés ir vairak neka 6 ménesus. Spontana atbrivoSanas no HEV
noris tris lidz seSu ménesu laika péc akiitas fazes. Hroniska HEV infekcija saistita
ar specifiskiem T-$tnu atbildes traucéjumiem?26, mazaku limfocitu un CD2, CD3
un CD4 T-Sunu skaitu??, samazinatu trombocitu skaitu un aknu transplantaciju.28
Hroniska HEV infekcija var izraisit hronisku aknu slimibu, kas noved lidz cirozei
10% gadijumu.??

Ir vairaki zinojumi par HEV infekciju parenhimatozo organu transplantacijas
recipientiem (nieru, aknu). Divos zinojumos no Francijas tika novérota akita
HEV infekcija 5-6,5%organu transplantacijas recipientiem. Vairak neka pusei no
Siem pacientiem attistijas hronisks HEV-RNS pozitivs hepatits, Siem pacientiem
diezgan strauji progreséja aknu fibroze un 10% attistijas ciroze.23.28

HEV infekcijas incidence starp HIV pacientiem ir Joti zema, un pieradits ir tikai
HEV 3. genotips. Pacientiem, kuriem attistijas hroniska infekcija bija zems CD4
Sunu skaits.20

DIAGNOSTIKA.

VHE diagnoze tiek balstita uz HEV-RNS noteikSanu seruma vai fecés ar
polimerazes kédes reakciju (PKR) un nosakot IgM HEV antivielas. Tikai antivielu
noteikSana var but nepietiekama de] bieZajiem viltus pozitivajiem un viltus
negativajiem rezultatiem.2°

Tapat ka pie cita veida virushepatita, viremija sakas jau inkubacijas perioda, un
péc 2-6 nedélam veidojas imiinas sistéemas atbilde: sakotnéji ir islaicigs anti-HEV
[gM pieaugums, kam seko noturigaka anti-HEV IgG atbilde. IgM anti-HEV paradas
slimibas agrina fazé un izzud tris lidz seSu menesu laika. Anti-HEV IgG paradas
neilgi pec IgM atbildes un tas titrs palielinas no akutas fazes lidz atvese]oSanas
posmam, saglabajoties augstam no 1 lidz pat vairakiem gadiem.3



Virusa RNS seruma nesaglabajas ilgu laiku un apmeéram 3 nedélas pec simptomu
sakuma var nebut nosakama daudzuma. Lidz ar to ari negativs seruma HEV-RNS
vel neizsledz diagnozi un butu janosaka ar1 seruma antivielas pret HEV. HEV-RNS
izkarnijumos var konstatét apmeéram vienu nedélu pirms slimibas simptomu
sakuma un saglabajas lidz pat divam nedelam péc to izzuSanas. Ta ka HEV tiek
nodots fekali-orala cela, visu So laiku pacienti ir infekciozi.30 (2. attéls)

2. attéls. HEV infekcijas serologiska un simptomatiska gaita.

(attéls aizglts un pielagots no: http://datubazes.lanet.lv:2123/contents/images/ GAST/81261/HEV_serologic_course.gif?title=HEV+serologic+course)
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Seruma ALT aktivitate parasti ir augstaka neka AST aktivitate. Parasti tie 10
reizes parsniedz augS€jo normas robeZu, strauji paaugstinoties un savu
maksimumu sasniedzot 5.-6. ned€la, normas robezas atgrieZoties 1-2 ménesus
péc maksimuma sasniegSanas. Sarmaina fosfataze var bt normas robezas vai
paaugstinata lidz 3 reizém. Ar1 seruma bilirubina limenis parasti ir paaugstinats
atkariba no hepatocitu bojajuma pakapes.20

Pacientiem rekomendé veikt védera ultrasonografiju, lai izslégtu biliaru
obstrukciju, ka arl novertétu aknu struktiru un izmeérus, izslégtu ascitu vai
splenomegaliju.

Interesanti, ka dalai pacientu, kuriem sakotnéji ir aizdomas par toksisku aknu
bojajumu, pierada akitu HEV infekciju.3!

Diferencialdiagnoze galvenokart ietver cita veida virushepatitu, medikamentu
vai toksisku hepatitu. Tropiskajos rajonos tas var but ari tadas infekcijas ka
leptospiroze, malarija vai vedertifs.

ARSTESANA.
Vairuma gadijumos akiita HEV infekcija ir paslimitéjoSa un infekcijas arstéSana ir
simptomatiska. Tomeér pacienti ar vai bez pamata esoSas hroniskas aknu
slimibas, ar smagu akutu HEV3 infekciju, ir veiksmigi arstéti ar ribavirinu
monoterapija.32 Butu nepiecieSama efektiva arstéSana gritniecém ar HEV, jo
ribavirins ir kontrindicets augstas teratogenitates del.



Hroniska HEV gadijuma transplantatu recipienti tiek arsteti citadak. Pirmais solis
ir samazinat imunosupresivo terapiju (ipaSi zales, kas iedarbojas uz T-Stinam), ja
tas ir iespéjams. Samazinot imunsupresivo terapiju, virusa klirens tika novérots
30% pacientu. Otra iespéjama arstéSana ietver ribavirina un interferona-a
lietoSanu monoterapija un kombinacija. Ta ka interferona-a lietoSana palielina
akttu nieru transplantana atgriiSanas iespé€ju, izveles medikaments ir ribavirins
monoterapija 3 ménesSus.20 33

PROFILAKSE.

HEV infekciju var novérst divos veidos: samazinot iespéjamu virusa ekspoziciju
un radot vakcinu. Pagaidam galvena profilakses stratégija jaunattistibas valstis ir
uzlabot sanitaro infrastruktiiru un nodroSinat piekluvi tiram dzeramajam
udenim. Celotajiem dodoties uz endémiskajiem rajoniem, jaizvairas dzert udeni
ar nezindmu tiribu, lietot uztura nevaritus vézveidigos un termiski
neapstradatus auglus un darzenus. Attistitajas valstis, ta ka bieZi nav zinams
infekcijas transmisijas cels, profilaktiskos pasakumus izvirzit ir grutak.

HEV profilakse ar vakcinu klust arvien realaka. 2011. gada decembri pirma
profilaktiska vakcina HEV 239 tika apstiprinata izmantoSanai Kina.3* Il fazes
pétijuma 56302 dalibnieki sanéma tris intramuskularas injekcijas ar HEV 239.
Vakcina bija labi panesama un ar augstu efektivitati. Vislielako ieguvumu no HEV
vakcinas noveérotu jaunattistibas valstis, taCu ari attistitajas valstis HEV vakcinai
varétu but nozime imunsupreséto pacientu vidi.20
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