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Artyku³ przegl¹dowy Review

Wirus zapalenia w¹troby typu E (Hepatitis E Virus,
HEV) wywo³uje u cz³owieka schorzenie tego narz¹du
ró¿ne etiologicznie od powodowanego przez inne wirusy.
Zosta³ on opisany w 1984 r. (10). Jest przyczyn¹ infekcji
w wielu krajach rozwijaj¹cych siê, w których dodatnie
odczyny serologiczne dochodz¹ do 25% badanej popula-
cji, a zachorowania s¹ znacznie rzadsze. Wywo³ana u cz³o-
wieka choroba ma ostry przebieg przy niskiej �miertel-
no�ci (12). Wyj¹tkowo, u kobiet ciê¿arnych przebieg za-
palenia w¹troby jest na ogó³ ciê¿ki, a �miertelno�æ mo¿e
siêgaæ 25% osób choruj¹cych. Zaka¿enie nastêpuje dro-
g¹ pokarmow¹ za po�rednictwem ka³u siewców wirusa,
zaka¿onej wody lub ¿ywno�ci. Kraje rozwiniête uwa¿ane
by³y za wolne od infekcji wywo³anej przez HEV, poza
nielicznymi przypadkami, dotycz¹cymi osób, które wy-
je¿d¿a³y do krajów rozwijaj¹cych siê, w których choroba
ta by³a stwierdzana. W efekcie przy sporadycznym wy-
stêpowaniu postaci klinicznej u osób w krajach uprzemy-
s³owionych odsetki dodatnio reaguj¹cych w badaniach
serologicznych osobników bywa³y znacznie wy¿sze (12).
Pojawi³y siê jednak publikacje wskazuj¹ce na powodo-
wanie przez HEV infekcji u osób, które nie wyje¿d¿a³y
do krajów rozwijaj¹cych siê (3).

W 1997 r. zidentyfikowany zosta³ przez Menga i wsp.
(15, 17, 18) wirus RNA, wyizolowany od �wiñ w USA,
który okaza³ siê na podstawie sekwencjonowania jego
nukleotydów bardzo podobny do HEV. Okre�lony zosta³
jako SwHEV (swine hepatitis E wirus). U �wini oraz rza-
dziej u szeregu innych gatunków zwierz¹t, tak w krajach

rozwijaj¹cych siê, jak równie¿ rozwiniêtych wykazano
przeciwcia³a swoiste dla HEV, co sugerowa³o zaka¿enie
ich przez ten wirus lub wirusy bardzo do niego podobne
(16, 19).

Czynnik etiologiczny wystêpuj¹cego u cz³owieka za-
palenia w¹troby typu E jest bezotoczkowym, jednonicio-
wym wirusem RNA (5, 6, 20). Wcze�niej zaliczany by³
do rodziny Caliciviridae. Ostatnio zakwalifikowano go
jako prototyp rodzaju Hepevirus, rodziny Hepeviridae (5,
6). Genom zawiera trzy otwarte ramki odczytu (ORF-1,
ORF-2, ORF-3) (25). Sekwencjonowanie odno�nych nu-
kleotydów umo¿liwi³o sklasyfikowanie w obrêbie HEV
4 g³ównych genotypów: I, II, III, IV (22).

Wiêkszo�æ infekcji cz³owieka powoduje genotyp I
w szeregu krajów rozwijaj¹cych siê w Azji i Afryce,
a genotyp II w Meksyku i Nigerii. Izolaty genotypu III
i IV stwierdzono w USA, krajach europejskich, Argenty-
nie, Chinach i Tajwanie (22). W Japonii izolowano od
pacjentów z ostrym zapaleniem w¹troby szczepy genoty-
pu I, III lub IV (24). Genotypy III i IV wystêpuj¹, oprócz
cz³owieka, równie¿ u zwierz¹t, zw³aszcza u �wiñ (16).
Wszystkie izolaty z terenu Hiszpanii uzyskane od �wiñ
stanowi³y genotyp III SwHEV, co dodatkowo potwierdza
wyniki wcze�niejszych prac z tego kraju (3). Jak wynika
z ostatnio wykonanych przez Tolari i wsp. (26) badañ,
w których porównywano wyniki sekwencjonowania nu-
kleotydów fragmentu ORF-2 z izolatów HEV od �wiñ
i od cz³owieka, mamy prawdopodobnie do czynienia
z miêdzygatunkow¹ transmisj¹ RNA obu odmian wirusa.
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Summary
The taxonomy and properties of type E hepatitis virus (HEV) classified to genus Hepevirus, family Hepeviridae,

have been described. Genotypes I, II, III and IV have been distinguished. The disease occurs in humans mainly
in developing countries. However, during recent years it has been diagnosed in industrialized countries, such as
Japan, USA and European countries, as well, even without earlier contact of people with a population living in
the Third World areas. Contacts of people with pigs, resulting in type E hepatitis or specific seroconvertion
indicate that these animals are the reservoir of HEV. Particularly genotypes III and IV, which occur in swine,
participate in such cases in the etiology of type E hepatitis in humans. This finding indicates that type E hepatitis
in humans is, at least in several circumstances, a zoonotic disease. Beside swine, which are the main source of the
virus, other species, such as ruminants, rodents, and poultry, are also carriers of the mentioned genotypes III
and IV. The infection takes place by the oroenteral route, which is the only way of spreading the infection and
disease. The virus excreted with the feces contaminates the environment. Independently from other pathogens,
hepatitis in swine can be caused by the mentioned virus; however, the severity of pathological symptoms can be
increased by coinfection with other viruses, particularly the porcine circovirus 2 (PCV2).
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Izolaty HEV od ludzi i od �wiñ, z regionów o intensyw-
nej produkcji zwierzêcej, okaza³y siê genetycznie bardzo
zbli¿one (genetically clustered), bêd¹c reprezentowane
w obu przypadkach przez genotypy III lub IV. Stwierdze-
nie to dowodzi, ¿e wystêpuj¹ce u cz³owieka zapalenie w¹t-
roby typu E, przez nie wywo³ane, jest zoonoz¹, a rezer-
wuarem czynnika etiologicznego jest �winia (31).

Wyniki analogicznych badañ przedstawi³ Hsieh i wsp.
(8). Zgodnie z t¹ publikacj¹ szczep �wiñski podziela³
97,3% identyczno�ci sekwencyjnej z ludzkim szczepem
HEV, wyosobnionym od emerytowanego farmera z Taj-
wanu. Ró¿ni³ siê on jednak od szczepu �wiñskiego HEV
z USA. Ostatnio Wang i wsp. (28) wykazali, ¿e szczep
HEV (T1) wyizolowany od pacjenta z Chin jest zbli¿ony
we w³a�ciwo�ciach ze szczepem HEV z Tajwanu i ze
szczepami ludzkimi HEV, opisanymi przez Hsieha i wsp.
(8), sugeruj¹c, ¿e tworz¹ one odrêbny genotyp. Dodatko-
wo Wu i wsp. (30) zidentyfikowali w Tajwanie jeszcze
inny szczep typu HEV od �wiñ, podzielaj¹cy 84-95%
identyczno�ci sekwencji nukleotydów z poprzednimi taj-
wañskimi szczepami HEV (30), które okaza³y siê rów-
nie¿ podobne do szczepów chiñskich HEV (30). Zgodnie
z danymi Balayana i wsp. (1), rosyjskie domowe �winie
uda³o siê zakaziæ eksperymentalnie szczepem HEV z �rod-
kowej Azji, izolowanym od naturalnie zainfekowanego
pacjenta (1). U �wiñ tych rozwinê³a siê ¿ó³taczka. Zosta-
³o to potwierdzone na 11 �winiach SPF, które okaza³y siê
wra¿liwe na zaka¿enie dwoma szczepami HEV izolowa-
nymi od ludzi. Dodatkowo, �winie udawa³o siê do�wiad-
czalnie zaka¿aæ genotypem III ludzkiego HEV i HEV
pochodz¹cym od �wiñ. Zaka¿one tymi wirusami zwie-
rzêta wydala³y je z ka³em przez kilka tygodni (7). Z dru-
giej strony, szczep US-2 ludzkiego HEV, patogenny dla
cz³owieka (21), nie zaka¿a³ w cytowanych badaniach �wiñ
w sensie wywo³ania objawów klinicznych (7). Jednak by³
przyczyn¹ serokonwersji, a jego RNA wykrywano w kale,
¿ó³ci i w¹trobie zainfekowanych �wiñ. Zmiany histopa-
tologiczne u �wiñ zaka¿anych przy u¿yciu wymienionych
szczepów HEV by³y s³abo zaznaczone. Cytowane publi-
kacje stanowi¹ kolejne dowody, ¿e zwierzêta te mog¹ sta-
nowiæ rezerwuar patogennych dla cz³owieka wirusów
zapalenia w¹troby typu E.

Przegl¹dy serologiczne dotychczas przeprowadzone
sugeruj¹, ¿e �wiñskie szczepy HEV s¹ szeroko rozpo-
wszechnione w �rodkowo-zachodnich stanach USA w�ród
populacji �wiñ, jak te¿ w Kanadzie, Korei, Tajwanie
i Australii oraz w Nepalu i Chinach (7). Wysoki stopieñ
genetycznego podobieñstwa miêdzy �wiñskimi i ludzki-
mi szczepami HEV, zidentyfikowanymi w tych samych
regionach geograficznych sugeruje, ¿e mo¿e dokonywaæ
siê miêdzy nimi wzajemna transmisja RNA (7).

Badania serologiczne ludzi, profesjonalnie zwi¹zanych
ze �winiami, jak lekarze weterynarii, hodowcy i personel
obs³uguj¹cy transporty tych zwierz¹t oraz zatrudniony
w zak³adach uboju wykaza³y, w porównaniu do osób nie
stykaj¹cych siê z tymi zwierzêtami, wiêksz¹ czêsto�æ
wystêpowania przeciwcia³ swoistych dla HEV, co oprócz
poprzednio cytowanych publikacji równie¿ dowodzi
mo¿liwego zaka¿enia szczepami SwHEV od �wiñ ludzi
i zoonotycznego charakteru tej infekcji (29). Bezpo�red-
ni dowód na odzwierzêcy charakter zapalenia w¹troby
typu E dostarczy³y ostatnio opublikowane badania z Ja-

ponii, w których stwierdzono, ¿e pacjenci zakazili siê
i zachorowali na tê chorobê w wyniku spo¿ycia nie goto-
wanej w¹troby �wini (14). Izolat z w¹troby okaza³ siê ge-
netycznie identyczny ze szczepem HEV, izolowanym od
jednego z pacjentów.

SwHEV szerzy siê w populacji �wiñ, jak wykazano
eksperymentalnie, przez kontakt z osobnikami zaka¿ony-
mi drog¹ doustn¹, za po�rednictwem ka³u (17). W wa-
runkach naturalnych infekcja nastêpuje w taki sam spo-
sób dziêki kontaktowi z ka³em zaka¿onych �wiñ (5). Wi-
remia utrzymuje siê u �wini 1-2 tygodnie, podczas gdy
siewstwo z ka³em do 7 tygodni (7). Ostatnio przeprowa-
dzone badania 99 �wiñ wskaza³y na du¿¹ ró¿nicê miêdzy
wynikami badañ serologicznych i wirusologicznych opar-
tych na wykazaniu swoistego RNA. W pierwszym przy-
padku serokonwersjê wykazano u 72% osobników, a w
drugim wynik dodatni wyst¹pi³ u 1% (29).

W Danii wysokiego odsetka ludzi z podwy¿szonym
mianem anty-HEV nie mo¿na by³o ³¹czyæ z przenosze-
niem infekcji od �wiñ drog¹ krwi w czasie iniekcji paren-
teralnych leków lub szczepionek, mimo okresowego wy-
stêpowania wiremii (2). Równie¿ w USA grupy osób, któ-
re w czasie wykonywanych przez nie iniekcji lub sekcji
zw³ok styka³y siê z krwi¹ �wiñ zaka¿onych SwHEV, nie
wykazywa³y wiêkszego odsetka serokonwersji ni¿ te, które
takiego kontaktu z krwi¹ �wiñ nie mia³y (4, 19). Przy-
puszcza siê zatem, ¿e krew �wini zawiera³a zbyt ma³e
ilo�ci wirusa, by mog³o rozwin¹æ siê zaka¿enie u ludzi.
Stwierdzono te¿, ¿e warunkiem udanego zaka¿enia �wini
drog¹ doustn¹ ka³em by³o wysokie stê¿enie w nim wirusa
i dopiero reinfekcja du¿ymi dawkami wywo³ywa³a zacho-
rowania. Kilkakrotne u¿ywanie bez sterylizacji tych sa-
mych igie³ do szczepienia �wiñ nie mia³o wp³ywu na sze-
rzenie siê t¹ drog¹ zaka¿enia wirusem HE u �wiñ. Na tym
tle ubikwitarne wystêpowanie w kale wirusa w pomiesz-
czeniach, w których bytuj¹ �winie, uwa¿ane jest za wy-
³¹czne �ród³o doustnej infekcji. Nie ustalono do koñca,
czy nie istniej¹ dodatkowe czynniki sprzyjaj¹ce, wobec
wymienionych trudno�ci w doustnej transmisji infekcji,
na co wskazywa³oby do�æ powszechnie wystêpuj¹ce
w skali globalnej zaka¿enie populacji �wiñ wirusem HE
wzglêdnie jego odmianami.

Rola �wiñ w transmisji HEV w�ród ludzi pozostaje,
mimo omówionych badañ, nadal nie w pe³ni wyja�niona.
Okaza³o siê bowiem, ¿e przeciwcia³a anty-HEV wykry-
wane s¹ równie¿ u mieszkañców du¿ych miast USA, gdzie
kontakt ze �winiami nie wchodzi w rachubê. Podejrzewa
siê zatem, oprócz cz³owieka, dodatkowe �ród³a zaka¿e-
nia ni¿ tylko �winie. Wskazuj¹ na to badania Karetnyiego
i wsp. (11), którzy wykazali u 5,7% pracowników tereno-
wych, czyli u wiêkszej liczby ni¿ stwierdza siê normalnie
(2%) przeciwcia³a anty-HEV w stanie Iowa, USA, gdzie
nie wystêpuje zapalenie w¹troby typu A, B lub C i gdzie
nie by³o kontaktu ze �winiami. Autorzy ci sugeruj¹
w zwi¹zku z tym inne �ród³a i rezerwuary zaka¿ania ludzi
ni¿ tylko �winie. Mog¹ nimi byæ gryzonie, kury, psy, kro-
wy i kozy (7). Na zwierzêta nieudomowione, jako rezer-
wuar HEV wskazuje Kabrane-Lazizi i wsp. (9).

Ze wzglêdu na wystêpowanie HEV w komórkach w¹t-
roby oraz innych narz¹dów �wini istnieje niebezpieczeñ-
stwo przeniesienia infekcji na cz³owieka w zwi¹zku z ich
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ksenotransplantacj¹ (16). Niezbêdne jest zatem badanie
ich przed przeszczepami na obecno�æ HEV.

SwHEV wystêpowaæ mo¿e w organizmie �wini ³¹cz-
nie z innymi chorobotwórczymi wirusami, te¿ mog¹cymi
wywo³ywaæ zapalenie w¹troby, jak: cirkowirus �wiñ
PCV2, arteriwirus zespo³u rozrodczo-oddechowego (Por-
cine Reproductive and Respiratory Syndrome, PRRS) lub
herpeswirus wywo³uj¹cy chorobê Aujeszky�ego (7).

Mimo ¿e PCV2 jest nieodzownym czynnikiem etiolo-
gicznym poodsadzeniowego wielonarz¹dowego zespo³u
wyniszczaj¹cego �wiñ (Porcie Multisystemic Wasting
Syndrome, PMWS), to tak w przypadku naturalnych za-
ka¿eñ, jak te¿ eksperymentalnych infekcji oczywiste oka-
za³o siê, ¿e inne wspó³dzia³aj¹ce w rozwoju choroby wi-
rusy (co-factors) s¹ konieczne do jej pe³nego rozwoju,
wzglêdnie te¿ sprzyjaj¹ jej rozwiniêciu siê (27). Oko³o
45% �wiñ z PMWS wykazuje zapalenie w¹troby o ³agod-
nym lub ciê¿kim przebiegu (23). Zmiany histopatologicz-
ne w¹troby odpowiadaj¹ tym, które wystêpuj¹ u �wiñ za-
ka¿onych naturalnie lub do�wiadczalnie przez SwHEV
(7, 18).

Mimo wyra¿anych przez szereg autorów pogl¹dów, ¿e
SwHEV tylko wtedy wywo³uje zapalenie w¹troby u �wiñ,
kiedy wystêpuje wspólnie z PCV2, z badañ Martina i wsp.
(13) wynika, ¿e oba wymienione wirusy � SwHEV i PCV2
� mog¹ prawdopodobnie niezale¿nie od siebie wywo³y-
waæ u �wiñ zapalenie w¹troby. Fakt, ¿e obecno�æ swo-
istych przeciwcia³ dla SwHEV by³a w cytowanych bada-
niach istotnie wy¿sza przy wystêpowaniu zapalenia w¹t-
roby u �wiñ badanych mo¿e, mimo wy¿ej cytowanych
stwierdzeñ (23, 27), przemawiaæ za pogl¹dem, ¿e SwHEV
mo¿e byæ wy³¹cznym czynnikiem etiologicznym zapa-
lenia w¹troby u �wiñ. Równie¿ wy¿sze warto�ci OD
ELISA anty-SwHEV wystêpowa³y w surowicach �wiñ
z zapaleniem w¹troby ni¿ u �wiñ, u których tego schorze-
nia nie stwierdzano. Reasumuj¹c wyniki badañ przed-
stawione przez Martina i wsp. (13) mo¿na przyj¹æ, ¿e
SwHEV nale¿y uznaæ za pierwotny czynnik etiologiczny
podklinicznego zapalenia w¹troby u �wiñ, co nie wyklu-
cza, ¿e równie¿ PCV2 mo¿e u nich wywo³ywaæ zapale-
nie w¹troby.

Z terenu Polski brak danych na temat wystêpowania
u �wiñ zapalenia w¹troby wywo³anego przez SwHEV oraz
wp³ywu tego ewentualnego zwierzêcego rezerwuaru na
wystêpowanie u cz³owieka zapalenia w¹troby typu E.
Prezentowany w niniejszej publikacji przegl¹d pi�mien-
nictwa uzasadnia podjêcie tego rodzaju prac badawczych.
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