HEPATITELE VIRALE

ACUTE SI CELE CRONICE

Hepatita E

A fost definita ca o infectie virala acuta achizi-
tionata pe cale orala (transmisie fecal-orala), care se
manifesta clinic asemanator hepatitei A, cu evolutie
autolimitata, dar particular evolutie grava si mortali-
tate crescuta la gravide (20-28%) si fara cronicizare.

Datorita acumularilor de date din ultimii ani,
au survenit modificari in toate compartimentele
enuntate mai sus.

Istoric

- Iniarna 1955-1956, o mare epidemie de hepa-
tita acuta a apdrut la New Delhi (India), initial
considerata ca hepatita A.

- Testarearetrospectiva a serurilor stocate a aratat
ca afost vorba de un alt agent etiologic si boala
a fost denumitd ca o hepatita enterica non-A,
non-B (ET-NANBH).

- Alte epidemii: in Asia de Sud-Vest, 1991, 1999;
2004-2005 - in Ciad, la refugiatii sudanezi, cu
aproximativ 100 de decese.

Virusul hepatitic E (HEV)

Acest virus a fost identificat in 1983 electrono-
microscopic, iar in 1990 a fost analizat molecular si
a fost clasificat in familia Calici-virusurilor. in 1997 a
fost identificat virusul hepatitic E porcin, care este
in relatie stransa antigenic cu HEV uman. In acelasi
timp s-a constatat ca porcinele din ferme de profil
erau seropozitive in procent mare in SUA si ulterior
acelasi lucru s-a constatat in intreaga lume.

S-au descris in continuare HEV:

- la porcul salbatic (mistret);

- la caprioara (99,7%), identic cu cel al mistretu-
lui;

- in 1999 s-a identificat HEV avian, asociat cu
hepatosplenomegalie, denumit BLS (big liver
and spleen) in Australia;

- HL (hepatitis splenomegaly) in SUA.

Virusuri cu structura apropiata (60-90%) au fost
identificate la: mangusta, rozatoare, bovine, caprine,
ovine, iepuri.

In prezent, virusul HEV este clasificat in familia
Hepeviride:

. mamalian — 4 genotipuri;

. avian - 3 genotipuri;
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. HEV mamalian: genotipul 1 asiatic, genotipul 2
mexican.

Acest virus cauzeaza infectii in principal la om.
Genotipurile 3 si 4 cauzeaza infectii in principal la
animale, dar si la om. Genotipul avian se pare ca nu
infecteaza primatele (experimental la maimuta).

Virusul HEV se elimina inclusiv pe cale salivar3,
narinara, fecald. Excretele ajung pe sol, in apa (apa
statatoare), virusul intalnindu-se pe o raza mare -
apele ajung in final in rauri, la coasta marina putand
infecta vietuitoarele marine.

Genotipul 3 HEV-RNA a fost gasit in gunoiul de
grajd (in statul lowa, SUA), in apele de canal. Virusul
HEV a fost evidentiat la moluste (scoici).

Epidemiologia infectiei se manifesta:

- demaniera clasica, cunoscuta ca hidrica (trans-
mitere fecal-orald), cu numar mare de cazuri;

- in focare mici sau individual — contact cu ani-
male si dejectele lor;

- focare familiale sau individual, ca urmare a
consumului de produse din carne provenita de
la animale infectate aparent sanatoase.

HEV este raspandit in toata lumea. Rezervorul
animal viu este dovedit si extrem de numeros, si
poate elimina/transmite virusul prin:

- dejecte;

- produsele de carne (viscere) in care virusul se
mentine viabil mult timp si e transmis la distanta
prin comercializare.

Acest lucru a dus la schimbari in epidemiologia
bolii si la diseminarea/implementarea virusului prac-
tic in toate zonele lumii.

Dimensiunea fenomenului. Rezervorul animal si
prevalenta infectiei

Porcul domestic si mistretul sunt principalele
rezervoare pentru genotipurile 3 si 4. Anticorpi help
s-au intalnit si la cdprioare, rozatoare, caini, pisici,
vaci, oi, capre, cal, iepuri, pasari etc. A fost identificat
HEV-RNA prin RT-PCRin serul animalelor, in ficatul de
porc stocat in depozite si comercializat, precum siin
fecalele animalelor.

La animal seroprevalenta s-a intalnit:
56% in Japonia,

- 23%in Argentina,

15 - 100% in Brazilia.




HEPATITELE VIRALE

ACUTE SI CELE CRONICE

Seroprevalenta la porc apare la varsta de 2-4
luni.
Anticorpi AcIlgG - HEV au fost gasiti in procente
foarte mari la ingrijitorii de porci:
pana la100% in SUA si Mexic,
pana la 98% in Spania,
la 58% in Argentina,
panala51% in Moldova, fatd de 25% la cei fara
aceasta ocupatie.
Seroprevalenta la mistert si la caprioara:
+  AcHEV la mistret 9-71%,
«  AcHEV la caprioara 2-35%,
+  HEV-RNA (genotip 3) 12% la mistret, 34% la
caprioara (ficat etc.).
Seroprevalenta la rozatoare: IgG HEV - 77%
Mariland, — 91% Hawai, — 44% Louisiana.
IgG HEV s-a mai intalnit la caini in Vietnam, In-
dia; la vaci in India, Ucraina, Tadjikistan; la oi, capre
in Turkmenistan.

Hepatita E in Anglia

in Anglia a fost depistat un caz autohton in
1999; 186 cazuri (17 autohtone) intre 1996 si 2003;
10 cazuri atohtone — 2006; 24 cazuri autohtone
spitalizate in Spitalul South Wales in 25 de luni; 13
cazuri confirmate in South Hampshire in 13 luni
(2005-2006).

Hepatita E a fost manifestata clinic si confirmata
etiologic la 4 pasageri dintr-o croaziera in jurul lumii.
33 pasageri (din 789 examinati) aveau IgM HEV pozi-
tiv, confirmand infectia recenta (2008); 180 cazuri, din
care doar 22 au calatorit in afara Angliei (2009).

Seroprevalenta IgG HEV pozitiv in Anglia:

. 16% donatori de sange,
. 13% pacienti cu boli cronice hepatice,
. 25% persoane peste 60 de ani in sud-vestul

Angliei.

Hepatita E in SUA

Seroprevalenta |GG HEV laom:21% la americani
neinstitutionalizati; 15% boschetari (Los Angeles,
2000); 2,1% donatori de sange (1992); 29,3% paci-
enti cu boli cronice hepatice; 23-26% la veterinari
care trateaza porcine; 10,9% la lucratori in ferme
de porci.

Seroprevalenta la animal: 77% la soarecii sil-
vatici in Mariland; 73% ,soareci comunitari” in Bal-
timore; 44% ,soareci comunitari” in Louisiana; 90%
Ls0areci comunitari”in Hawai.

Infectia la animale

La animale infectia este asimptomatica in ma-
joritatea cazurilor. Este manifesta (probabil) la pasari,
care dezvolta un sindrom hepatosplenomegalic. in
randul pasarilor s-au observat productivitate scazuta,
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mortalitate mai crescuta. Virusul HEV a fost evidentiat
in ou. El se transmite intre specii.

Primatele nonumane (Rhesus) au fost infectate
experimental, realizandu-se boala asemanatoare cu
cea de la om, cu aparitia virusului in scaun, viremie,
cresterea transaminazelor si aparitia de anticorpi. in
schimb genotipurile 1 si 2 (umane) nu produc infectii
la porc, dar produc boala la oaie si la soarecele wistar.
Genotipurile 1 si4 producinfectii laiepure. HEV avian
nu produce infectii la primate si se pare ca pasarile
incd nu sunt un rezervor pentru HEV.

Organele-tinta ale virusului. Principalul organ
ininfectia naturala si experimentald la animal (porcul)
este ficatul, unde se realizeaza leziuni inflamatoare
medii. Alte localizari: colon, noduli limfatici mezente-
rici, splind, stomac, intestin subtire, rinichi (eliminare
urinard, glande salivare, amigdale, plaman), muschi
(longisimus, biceps, ileopsoas).

Infectia laom

Incubatie: 2 saptamani - 2 luni;

Tablou clinic: asemanator cu hepatita A;

Evolutie: autolimitata in majoritatea cazurilor;

Forme intense: 8 cazuri in Japonia;

Forme fulminante: intalnite la gravide in nordul
Indiei si in Pakistan, nu si in Egipt

Virusul este prezent in fecale cu aproximativ 5
zile inainte de icter sau alte simptome si regreseaza
in 2-3 saptamani de la varful bolii. Viremia apare in
prodrom si este maxima in varful bolii in paralel cu
citoliza maxima.

Manifestari extrahepatice: pancreatita 14 cazuri
raportate in literatura; manifestdri neurologice

Kamar, analizand 126 pacienti cu infectie HEV
acuta sau cronica genotip 3, a raportat complicatii
neurologice la 7 (5,5%), dintre care 4 cu status imu-
nodeficient si 3 cu status imunitar normal.

Complicatiile neurologice au fost: poliradiculo-
patii — 3, sindrom Guillain-Barre — 1, nevrita brahiala
bilaterald - 1, encefalita - 1, ataxie - 1. HEV-RNA a
fost detectata in LCR la 4 pacienti cu infectie cronica
(probabil, cei 4 cuimunodeficienta) si nu a fost gasita
la cei cu infectie acuta.

Evolutie: 3 bolnavi vindecati, 3 ameliorati, 1
fara ameliorare.

Diagnosticul s-a bazat pe date clinice si epi-
demiologice, pe excluderea celorlalte hepatite (A,
B, C, E-B, CMV), pe markerii IgM HEV IgG HEV (apar
devreme); HEV-RNA - ser (bolnav), fecale (bolnav),
la animal (contact).

Transmitere prin contact direct cu animalul

Caz clinic din Franta: bdrbat 41 ani, locuieste
singur in zona urbana (nu a calatorit in afara Fran-
tei). Prezinta timp de 1 luna o stare de oboseala (20
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septembrie — 20 octombrie 2005). La 21 oct. ALAT =
1211 U/L; ASAT = 393 U/L. Teste pentru hepatita A,
B, C, E-B, CMV - negative; ACIgM HEV - pozitiv; RNA
HEV - pozitiv, genotip 3. Se confirma diagnosticul de
hepatita acuta E.

intrebare: De unde a provenit virusul?

Cu 8 saptamani inainte pacientul a primit in
dar un porc vietnamez (nascut in Franta), care urina
si se defeca in gospodaria pacientului, dar si intra
frecventin casa. Proprietarul facea curatenie intrand
in contact cu urina si fecalele animalului.

La doua saptamani de la consultul pacientului
este examinat si animalul, care era clinic sanatos.
IgG HEV - negativ, dar HEV-RNA pozitiv, acelasi
genotip 3 ca si la pacient. Cele doua probe izolate
de la pacient si porc au fost omologe: 92% pentru
nucleotide; 98% aminoacizi in zona ORF 2 gene
(posibile Quasispecii).

Transmisia pe cale alimentara

Organele contaminate ale animalului sunt
sursa infectiei. In organe s-au evidentiat secvente
virale identice cu cele de la pacienti. Ficatul crud sau
incomplet prajit este sursa majora.

In Franta (2010), 7 din 13 indivizi care au mancat
Lfigateli pig liver sousage”s-au infectat. 7 din 12 ficati
achizitionati din supermarket au fost pozitivi pentru
HEV, genotipul 3.1n Japonia un barbat de 53 de ani
a facut hepatita E forma severa dupa consum de
carne de porc salbatic. 1 barbat de 70 de ani, care a
consumat din aceeasi sursa, a facut forma fulminanta
cu deces.

Transmiterea HEV prin consum de preparate
animale poate fi exemplificatd prin doua cazuri
confirmate in Japonia: 1 — dupa consum de sushi
(Sika deer), cu simptomatologie dupa 40 de zile;
2 — dupa consum de carne de mistret cu simptoma-
tologie aparuta dupa 60 de zile. in ambele cazuri s-a
evidentiat HEV-RNA identicin probele de la pacienti
si din carnea congelata.

Detectia HEV-RNA in ficatul comercializat:
1,9% in Japonia — genotipurile 3, 4; 6,5% in Olanda
- genotipul 3; 10,8% in Coreea; 11% in SUA. Acest
lucru favorizeaza transmiterea HEV la om prin con-
sum de preparate de porc, mai ales cele incomplet
pregatite.

in Japonia au fost inregistrate 4 cazuri de hepa-
tita E dupa consum de carne de céprioara. in toate
cazurile virusul decelat la pacient si din produsele
consumate a fost identic. Cazuri de hepatita E dupa
consum de moluste au fost constatate in Anglia.
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Cronicizarea hepatitei E

Studii recente au ardtat ca virusul HEV poate sa
persiste in organism in anumite conditii (in special,
deimunosupresie). Kamar a analizat 14 HEV acute la
14 transplantati si a constatat cronicizarea la 8, do-
cumentata prin cresterea transaminazelor, detectia
HEV-RNA in ser si leziuni microscopice.

1 caz cu transplant hepatic, pozitiv HEV-RNA,
genotip 3 la 3 saptamani, dezvolta hepatita la 2
luni dupa transplant, cu evolutie cronica, - ciroza si
necesita retransplant dupa 7 ani. 1 caz cu evolutie
asemanatoare a necesitat retransplant dupa 5 ani. 1
caz cu transplant derinichi si pancreas dezvolta HEV
acutd dupa 60 de luni (5 ani), cu evolutie cronica in
continuare. Alt caz cu transplant renal dezvolta he-
patita dupa 36 de luni (3 ani), cu HEV-RNA pozitiv.

Alte situatii: evolutie cronica dupa transfuzie
la un bolnav cu limfom sub chimioterapie. La 170
de zile de la transfuzie — HEV-RNA pozitiv in ser,
identic cu cel izolat de la donator. Reactivare HEV la
un pacient cu leucemie acuta limfoblastica. In toate
aceste cazuri a fost vorba de stari de imunosupresie
medicamentoasa pre- si post transplant.

Tratament cu ribavirina in hepatita cronica E

Exemple: 1 caz cu hepatita cronica la un dublu
transplant de rinichi si pancreas, tratat cu ribavirina
400 mg x 20ri/zi; 1 caz de hepatita cronica la un pa-
cient cu deficit imunologic celular (limfocitopenie
CD4 idiopatica) si deficit IgG. Acesta consumase in
noiembrie 2008 ,pig liver sousage”. in aprilie 2009
avea in ser HEV-RNA, iar in decembrie 2009 - hepa-
tita cronica confirmata bioptic. A primit tratament
cu ribavirind 600 mg x 2ori/zi. Dupa 2 saptamani de
tratament testele functionale hepatice (TGP) au fost
normalizate la ambii. Dupd 4 saptamani HEV-RNA s-a
negativat la ambii, rdmanand nedetectabil dupa 2 si,
respectiv, 3 luni.

Vaccinul HEV

Vaccinul in caz de infectie este HEV 239 recom-
binant, produs de XIAMEN INNOVAX BIOTECH, China.
Se administreaza 3 doze: | — ziua 1; Il - dupa o luna;
lIl-dupd 6 luni.Dupd 1 an, pe untral cu 97 356 inclusi
in randurile celor vaccinati nu s-a dezvoltat nici o
infectie HEV, in timp ce in randul celor cu placebo au
aparut 15 infectati. Nu au aparut efecte secundare,
vaccinul este promitator.

Alte masuri profilactice sunt cele de igiena si ali-
mentatie corecta (alimente bine pregatite termic).




