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Popis kratica

HEYV - virus hepatitisa E

HAYV - virus hepatitisa A

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

ORF - eng. open-reading frame

RNA - ribonukleinska kiselina

NCR - eng. non-coding region

CRE - cis reaktivni element

MT - metiltransferaza

HUD - eng. Herpeviridae unique domain

PP - poliprolinska regija

Hel - helikaza

RdRp - eng. RNA dependent RNA polymerase
IgG - imunoglobulin G

IgM - imunoglobulin M

IgA - imunoglobulin A

ALT - alanin aminotransferaza

AST - aspartat aminotransferaza

HIV - virus humane imuodeficijencije

RT-PCR - eng. Reverse transcription polymerase chain reaction
RT-PCR - eng. Real time polymerase chain reaction
UK - Ujedinjeno Kraljevstvo

DILI - eng. Drug-induced liver injury

GBS - Guillain-Barre sindrom

ELISA - eng. Enzyme-linked immunosorbent assay



Sazetak

Hepatitis E infekcija

Irma Siranovié

Hepatitis E virusna infekcija je globalni javno-zdravstveni problem. Hepatitis E virus (HEV) ima
viSe razli¢itih genotipova; genotip 1 je odgovoran za pojavu endemskog i epidemijskog
hepatitisa E u Aziji, a genotip 2 u SrediSnjoj Americi, Meksiku i Africi. Oba genotipa prenose
se feko-oralnim putem, ¢eS¢e zahvacaju mladu populaciju i predstavljaju opasnost za trudnice
jer mogu dovesti do smrtnog ishoda. Genotip 3 je ve¢inom prepoznat kao uzro¢nik hepatitisa
u razvijenim zemljama svijeta (Zapadna Europa, SAD, Japan, Australija), dok se genotip 4
najvise pojavljuje u Jugoistoénoj Aziji. Smatra se kako su genotipovi 3 i 4 zoonoze, a najvazniji
izvori su im domaca i divlja svinja. Osim prijenosa hranom, ovi genotipovi se mogu prenositi
krvnim derivatima te transplantacijom solidnih organa. Naj¢eSée zahvacena skupina su stariji
bolesnici te bolesnici s kroni€énom jetrenom bolesti. Vecina infekcija uzrokovana HEV-om je
klinicki asimptomatska, a u manjem broju mozZe dovesti do fulminatnog hepatitisa. Kod zdravih
pojedinaca infekcija je uglavnhom samoograni¢avaju¢a, dok kod imunokompromitiranih
pacijenata infekcija moze poprimiti kroni¢an oblik te dovesti do ciroze. HEV infekcija se
medutim moze prezentirati i ekstrahepatalnim poremecajima kao $to su Guillain-Barre
sindrom, meningoencefalitis, pareza okulomotornog Zivca, akutni pankreatitis,
glomerulonefritis i drugi. Dijagnoza se postavlja na temelju dokaza IgM i IgG protutijela te
virusne RNA. U Europi ne postoji specificno registrirano cjepivo. Najdjelotvorniji nacin
prevencije zasad je dobra termitka obrada mesa te redovita higijena ruku. Kod kroni¢nih oblika

bolesti preporu¢a se monoterapija ribavirinom u trajanju od 12 tjedana.

Ovaj pregledni rad prikazuje dosadasnja saznanja o epidemiologiji, klini¢koj slici, dijagnostici,

ljeCenju te prevenciji infekcije uzrokovane virusom hepatitisa E.

Klju€ne rijeci: hepatitis E, zoonoza, fulminantni hepatitis, kroni¢ni hepatitis, ribavirin



Summary

Hepatitis E infection

Irma Siranovié

Hepatitis E viral infection is a global public health problem. Hepatitis E virus (HEV) has several
different genotypes; genotype 1 that is responsible for the occurrence of endemic and epidemic
hepatitis E in Asia, and genotype 2 is most common in Central America, Mexico and Africa.
Both genotypes are transmitted feco-orally, affect younger patients and represent a danger to
pregnant women, as they can lead to death. Genotype 3 is mostly recognized as a causative
agent of hepatitis in developed countries (Western Europe, USA, Japan, Australia), while
genotype 4 is most prevalent in Southeast Asia. Genotypes 3 and 4 are zoonotic, the most
important sources being domestic pigs, wild boar and deer. In addition to food transmission,
these genotypes can be transmitted through blood derivatives and transplantation of solid
organs. The most commonly affected group are elderly patients and patients with chronic liver
disease. Most HEV infections are clinically asymptomatic but may lead to fulminant hepatitis
in a smaller number of cases. In healthy individuals, infection is generally self-limiting, whereas
in immunocompromised patients infection can take a chronic form and lead to cirrhosis. HEV
infection can also have extrahepatic manifestations, such as Guillain-Barre syndrome,
meningoencephalitis, oculomotorius nerve paresis, acute pancreatitis, glomerulonephritis and
others. The diagnosis is based on evidence of IgM and IgG antibodies and viral RNA. There is
no registered vaccine in Europe. The most effective way of prevention is adequate thermal
preparation of food and regular hand hygiene. Ribavirin monotherapy for 12 weeks is

recommended for chronic forms of the disease.

This review paper summarizes current knowledge about the epidemiology, clinical course,

diagnosis, treatment and prevention of HEV infection.

Keywords: hepatitis E virus, zoonosis, fulminant hepatitis, chronic hepatitis, ribavirin



1 UVvOD

Hepatitis E virus (HEV) je jedan od vodecih uzroka akutnog hepatitisa. lako je ova infekcija u
vecini sluCajeva asimptomatska ili blaga, kod imunokompromitiranih pacijenata moze dovesti
do nastanka kroni¢nog hepatitisa, ciroze i zatajenja jetre (1). Posebnu opasnost HEV

predstavlja za trudnice kod kojih infekcija moze zavrsiti smrtnim ishodom.

Kako HEV danas u razvijenim zemljama postaje sve veéi javnozdravstveni problem, naglasak
u istrazivanjima stavlja se na razvoj djelotvorne terapije te cjepiva koji bi pridonijeli smanjenju

njegovog morbiditeta i mortaliteta.

U ovom preglednom radu saZeta su najnovija saznanja vezana za molekularne znacajke

virusa, epidemiologiju, klinicku prezentaciju te lijecenje i prevenciju infekcija HEV-om.

2 METODE

Rad je napisan pomocu pretrazivanja engleske literature na PubMed-u. Kljuéne rijeci su
.hepatits E“, ,liver transplant®, ,viral hepatitis®, ,HEV*, ,food-borne®, ,pregnant®, ,endemic",

,blood transmission®, ,ribavirin®, ,zoonotic".

3 MOLEKULARNE ZNACAJKE HEPATITIS E VIRUSA

Hepatitis E virus pripada obitelji Hepeviridae koja se dalje dijeli na rodove Piscihepevirus i
Orthohepevirus (2). Vrste unutar roda Orthohepevirus su imenovane slovima od A-D ovisno o
tome iz koje vrste Zivotinja su izolirane. Tako su svi sojevi virusa izolirani iz Covjeka i svinje
dodijeljeni rodu Orthohepevirus A, kao i oni izolirani iz deve, zeca, jelena, vepra i mungosa.
Orthohepevirus B sadrzi isklju€ivo pti€je izolate virusa, dok viruse roda Orthohepevirus C

nalazimo u Stakorima i lasicama. Orthohepevirus D sadrzi sojeve izolirane samo iz SiSmisa (3).

Metodom sekvenciranja HEV genoma utvrdene su znacajnije razlike u pojedinim regijama
gena. Na temelju takvih hipervarijabilnih regija moguce je razlikovati 4 glavna genotipa virusa,
oznacena brojevima od 1 do 4 (4). Novija istrazivanja Cak upucuju na postojanje genotipova

5, 6 i 7 koji su takoder humani patogeni (5). Kako se vecina studija i radova joS uvijek bazira



na prethodno navedena 4 glavna genotipa, njihova obiljeZja bit ¢e detaljnije prikazana u ovom

preglednom radu.

Promatrajuéi morfoloSke karakteristike HEV-a, radi se o0 malom virusu s genomom od 7.2 kb,
Cija veli€ina varira izmedu 27 i 43 pm (4). Geneti¢ki materijal Cini pozitivno usmjerena RNA,

dok je sam virus bez lipidne ovojnice (6).

Genom je podijeljen na 2 nekodirajuce regije (eng. non-coding region - NCR) koje se nalaze
na 5 kraju, neposredno nakon 7-metilgvanozinske kape i 3’ kraju RNA na &to se nadovezuje
poliadenozinski rep. Tri kodirajuce regije genoma nazvane su otvorenim kodiraju¢im regijama,
odnosno po engleskoj literaturi open-reading frame (ORF) (7). Svaka od kodirajucih regija

zasluzna je za neki od koraka virusne replikacije i sastavljanja virusne Cestice (Slika 1).

JRF 3
ORF

ORF 1

@ NCR MT| P [HUD| PP |sacto Hel |RiR? A@)3°OH

KAPSIDA
N
ORF 2

43-27 um

MT- metiltransferaza, P- cisteinska proteaza nalik papainu, HUD- Hepeviridae jedinstvena domena, PP-
poliprolinska regija, Macro- makro domena, Hel- helikaza, RdRp- RNA ovisna RNA polimeraza

Slika 1. Shematski prikaz HEV genoma po uzoru ha Donnelly MC et al. (8)

Tako regija ORF 1 kodira nestrukturne proteine - RNA ovisnu RNA polimerazu,
metiltransferazu, cisteinsku proteazu i helikazu, odgovorne za replikaciju virusa (9). Regije
ORF 2 i 3 se dijelom prostorno preklapaju, medutim kodiraju razliCite proteine. ORF 2 regija
sadrzi genetski zapis kapsidnih proteina dok se za ORF 3 regiju smatra da ima znacajnu ulogu
u sastavljanju virusnih €estica i replikaciji virusa. Naime, proteini kodirani ORF 3 regijom ulaze
u interakciju s nekoliko stani¢nih signalnih puteva kako bi se pospjeSilo prezivljenje stanice

domacina te samim time omogucilo virusu potrebne resurse za umnazanje.

Izuzev spomenutih kodiraju¢ih i nekodirajucih regija, ustanovljeno je i postojanje dvaju cis

reaktivnih elemenata (CRE) nuznih za replikaciju (8), Slika 1.



4 EPIDEMIOLOGIJA

Infekcija HEV-om postala je globalni problem danas$njice. ProSla su vremena kada se smatralo
kako su te infekcije rijetke i sporadiCne te ograni¢ene isklju€ivo na tropske krajeve, pa tako sve
viSe razvijenih zemalja svijeta u svojoj klinickoj praksi nailazi na manifestne hepatitise

uzrokovane upravo virusom hepatitisa E.

Svjetska zdravstvena organizacija takoder prepoznaje problem koji predstavlja HEV,
procjenjujuci kako u svijetu danas ima oko 20 milijuna inficiranih ljudi, od ¢ega je 3,3 milijuna
simptomatskih infekcija i 44 000 smrti zbog istog uzro€nika godiSnje (10). Ovakva procjena je
upitna iz viSe razloga jer istrazivanje nije obuhvatilo cijeli svijet ve¢ najvise zemlje u razvoju
kod kojih su uglavnom zastupljeni HEV genotipovi 1 i 2 (11) te su u studijama koristeni
seroloski testovi prve i druge generacije s vrlo niskom osjetljivo$¢u (12). Zbog toga je logi¢no
zakljuciti kako je brojka ukupno zarazenih u svijetu daleko veé¢a od one objavljene u samom

istrazivanju.

Incidencija HEV infekcije varira izmedu i unutar drzava. Najvecu seroprevalenciju imaju zemlje
u kojima se infekcija smatra endemi¢nom, kao npr. Nepal (47%) i Banglade$ (50%), ali i neke

europski razvijene zemlje kao Sto su Francuska (25-35%) i Nizozemska (21-27%) (13-16).

Ono $to joS viSe zaCuduije je i razlika seroprevalencije izmedu razli€itih regija unutar iste drzave
Sto se najviSe uoCava u Francuskoj. Najveci broj inficiranih nalazi se jugozapadu i jugoistoku
zemlje, a najvjerojatnije objasnjenje za takav fenomen jest razlika u prehrambenim navikama
stanovnika razli¢itih regija unutar iste drzave. (13) NajniZu seroprevalenciju imaju Novi Zeland
(4%), Australija (6%), Kanada (6%) i Skotska (5%) (17-19).

Osim §to opcenito postoje razlike u seroprevalenciji, virus HEV-a pokazuje i neke druge
zanimljive osobitosti. Naime, pojedini genotipovi virusa nisu jednoliko rasprostranjeni u svijetu.
U zemljama Azije, Srednje Amerike i Afrike prevladavaju genotipovi 1 i 2, dok u razvijenim
zemljama svijeta predominantno nailazimo na genotipove 3 i 4. U nekim zemljama je medutim
uoCena promjena takve epidemiologije virusa. Prvenstveno se radi o zemljama koje su prije
imale visoku incidenciju genotipova 1 i 2, a nakon poboljSane sanacije otpadnih voda i razvoja
infrastrukture, genotipovi 3 i 4 postaju glavni izvori infekcije. Najbolji primjer za to je Kina gdje
danas postoji velika prevalencija hepatitis E virusa medu muskarcima srednje Zivotne dobi

uzrokovana ponajprije genotipom 4 (14).



4.1 Genotipli?2

HEV genotip 1 je odgovoran za najveci broj slu¢ajeva endemskog i epidemijskog hepatitisa E
u Aziji, dok je za genotip 2 karakteristicna najveca prevalencija u SrediSnjoj Americi, Meksiku
i Africi (15).

Oba genotipa su iskljucivo humani patogeni koji se prenose feko-oralnim putem i to najceS¢e
zagadenom vodom za pice u vrijeme kiSnih sezona kada su Ceste poplave (1). Tako se jedna
od vecih epidemija zbila u Somaliji (1988.-1989. godine). Unutar 142 sela s populacijom od
245 312 stanovnika zabiljezeno je 11 413 akutnih ikteri€nih hepatitisa, od ¢ega su 146 slucaja

bolesti zavrsila smrtno (16).

Infekcije su ¢eSce u mladoj populaciji, a bolest se s jednakom ucestalosti pojavljuje i kod
muskaraca i kod Zena. Mortalitet je poveéan kod trudnica koje su zbog toga svrstane u
ugrozenu skupinu bolesnika (8). Procjenjuje se da je vjerojatnost obolijevanja od ovih
genotipova 1 na 5 izloZzenih, dok mortalitet seZze i do 70% kod bolesnika s veé postojecim

bolestima jetre (17).

4.2 Genotip 3i4

Za razliku od prethodna dva genotipa, genotip 3 je veéinom prepoznat kao uzro€nik hepatitisa
u razvijenim zemljama svijeta (Zapadna Europa, SAD, Japan, Australija) ¢ineci tako autohtonu

infekciju, dok se genotip 4 najviSe pojavljuje u Jugoisto&noj Aziji (11).

Svega nekoliko godina unatrag, slu€ajevi hepatitisa E u ovim zemljama bili su isklju€ivo
povezani s putovanjem u endemicna podrucja gdje prevladavaju infekcije genotipovima 1 i 2.
Medutim, nemali broj prikaza slucajeva i serija slu€ajeva nedavno objavljenih govori u prilog
da su ¢eSce postale tzv. autohtono steene infekcije virusom HEV-a koje imaju nesto drugadiji
nacin prijenosa. Kako su genotip 3 i 4 izolirani iz Covjeka i iz raznih drugih Zivotinja, istraZivanja
su potvrdila da se radi o zoonozama (18). HEV moze inficirati razli€ite zivotinje, ali za ljudsku
prehranu najvaznije su domaca i divlja svinja. Infekcija kod zZivotinja ne dovodi do nastanka
simptoma, a poseban problem predstavlja €injenica da se HEV lako Siri medu Zivotinjama pa
cijela farma vrlo brzo bude zarazena. Sekvenciranjem ljudskog i svinjskog virusa uoCene su
brojne sli¢nosti Cime je potvrdeno da virus moze prijeéi s jedne vrste na drugu. U prilog tome
govori i visoka seroprevalencija medu ljudima koji se bave uzgojem svinja, ali i medu
veterinarima koji o njima brinu (14). S obzirom da svinje izlu€uju velike koliine virusa putem
stolice, doslo je do kontaminacije rijeka i gnojiva za poljoprivrednu upotrebu zbog ¢ega se virus

poceo pojavljivati i u Skoljkama, vocu i povréu (19).



Osim prijenosa hranom, opisani su i drugi nacini prijenosa ovih genotipova. Tu valja spomenuti
prijenos krvnim derivatima ukljuCujuéi i plazmu te prijenos putem transplantacije solidnih

organa.

Osim razlike u prijenosu virusa u odnosu ha genotipove 1 i 2, razlika postoji i u skupinama ljudi
koje virus genotipa 3 i 4 najvide pogada. Naj¢eS¢e zahvacena skupina su stariji bolesnici koji
obiéno imaju i teZu kliniCku sliku s nesto veéim mortalitetom (do 27% kod pacijenata s
predlijezecom kroni€nom bolesti jetre), a u pogledu spola, nesto je CeSc¢a pojavnost infekcije
kod muskaraca (20). Trudnice ovdje ne predstavljaju rizi€nu skupinu jer infekcija genotipovima
3 i 4 kod njih, €ini se, protjeCe kao i u ostatku zdrave populacije, bez komplikacija kao §to je

fulminantni hepatits karakteristiCan za trudnic¢ku infekciju genotipovima 1i 2.

Zasigurno najznacajniji nacin prijenosa ova dva genotipa jest putem hrane, a slijedi ga po

uCestalosti prijenos putem krvnih pripravaka te su zbog toga detaljnije opisani u nastavku.

4.2.1 Prijenos hranom

Prijenos putem hrane Cini najvazniji i ujedno naj¢esci nacin prijenosa genotipova 3 i 4. Obi¢no
se radi 0 namirnicama kao $to su svinjsko meso, mesne preradevine, Skoljke, zeleno povrce i

jagode.

U istrazivanju provedenom u Njemackoj, ¢ak 42,7% od 898 ukupno testiranih domacih svinja
bilo je pozitivno na infekciju HEV-om (21). NeSto vece postotke zarazenih svinja imaju SAD i
Kanada (80% od ukupno 998 uzoraka) (22) te Skotska (62% od 176 testiranih uzoraka) (23).

Ukoliko se takvo meso koje je podrijetla zarazene svinje konzumira sirovo ili nedovoljno
termicki obradeno, virus HEV-a moze prijeCi sa Zivotinje na Covjeka. Dobar primjer je figatella,
sirova dimljena kobasica radena od svinjskog mesa i jetre koja potjeCe s otoka Korzike, a
konzumira se Sirom Francuske. Od 13 ispitanika koji su ju konzumirali u jednom istrazivanju,
njih 7 ih razvilo je HEV protutijela ¢ime se dokazala infekcija, za razliku od kontrolne skupine
koja nije konzumirala figatellu gdje nijedan od ispitanika nije bio pozitivan na HEV (8). Ovo
istrazivanje je posluzilo kao izvrstan dokaz kako nedovoljnom termickom obradom mesa virus

lako moze prijeCi sa zaraZene Zivotinje na Covjeka.

Osim sirovog mesa, slijedec¢e namirnice koje potencijalno mogu biti izvor virusa jesu i zeleno
povrce te voce. U istrazivanju provedenom u Europi koje se baziralo na ocjenjivanju kvalitete
vode koja se koristi za navodnjavanje poljoprivrednih povrSina i voénih plantaza, sakupljeni su

uzorci s raznih poljoprivrednih gospodarstava iz Finske, Ce$ke, Srbije, Poljske i Gréke.



Hepatitis E virus pronaden je u 5% uzoraka tako prikupliene vode (1 pozitivan na 20

sakupljenih uzoraka). (24).

Nesto drugadiji problem s prijenosom HEV-a pojavio se u Kini koja je poznata po mjeSovitim
farmama. Naime, upravo su na tim farmama veterinari naisli na veliki broj HEV-om zarazenih
krava €ije je mlijeko takoder bilo kontaminirano virusom. Takvo mlijeko potencijalno moze biti
izvor zaraze za Covjeka ukoliko se prethodno termicki ne obradi. Zasad na farmama u Europi

nije bilo sli€nih zabiljezenih slu¢ajeva zaraze kod krava (8).

4.2.2 Prijenos krvlju i transplantacijom organa

U Hrvatskoj, kao i u vecini zemalja svijeta, testiranje krvnih pripravaka na HEV zasad nije
rutinski postupak, ali kako se sve viSe viremija otkriva u donora u sklopu provedenih
istrazivanja, trenutna praksa mogla bi se promijeniti. Transmisija genotipa 3 i 4 preko
transfuzije eritrocita, pripravaka trombocita, granulocita i svijeze smrznute plazme zapazena je
u mnogim zemljama Zapadne Europe, s razliCitom prevalencijom viremije donora medu

drzavama (25).

Tako se probirom populacije donora na prisutnost HEV RNA u krvnim pripravcima ustanovilo
kako npr. u Spanjolskoj, prevalencija u populaciji donora iznosi 1 na 3333, u Njemackoj 1 na
1240 donacija, u Austriji 1 na 8416, u SAD-u 1 na 9500 donacija, u Skotskoj 1 na 14521, au
Juznoj Francuskoj ¢ak 1 na 591 testiran pripravak sto odgovara i okvirno seroprevalencijama
infekcije u tim drzavama navedenima ranije u tekstu (8). Sveukupna vjerojatnost da ce
primalac zarazenog krvnog pripravka zaista i razviti infekciju zbog HEV-a iznosi priblizno 40-
50% (26). To postaje problem iz razloga $to donori u trenutku davanja krvi ne moraju imati
nikakve simptome jetrene bolesti, ve¢ samo blaze abnormalnosti jetrene funkcije koji se mogu

pojaviti i mjesecima nakon darivanja krvi pa ih je vrlo lako previdjeti.

Upravo iz ovih razloga postoje naznake kako ¢e se u buducnosti i krvni pripravci poceti testirati
na HEV u veéem broju drzava. Zasada takvu praksu pokazuju Irska, UK, Francuska, Japan i
Nizozemska. U Njemackoj postoje ustanove u kojima se moze testiranje krvi obaviti
dobrovoljno. Metoda koja se smatra dobrom za probir jest reverzna transkriptaza lanfana
reakcija polimerazom (eng. reverse-transcriptase polymerase chain reaction, RT-PCR) jer, kao
8to je ve¢ spomenuto, donori vrlo Cesto imaju normalne vrijednosti jetrene funkcije te budu
negativni na anti-HEV IgM i 1gG (12).



Danas postoji nekoliko zapisa o prijenosu HEV-a putem transplantacije solidnih organa, a
uglavnom se radilo o transplantaciji jetre. Opisan je slu€aj 73.-godiSnjeg muskarca koji je
nakon izvrSene transplantacije HEV-om zarazene jetre razvio cirozu presatka 15 mjeseci
nakon same transplantacije, dekompenzaciju te naposlijetku umro zbog septiénog Soka. Donor
jetre imao je okultnu infekciju HEV-om jer neposredno prije eksplantacije organa nije dokazana
nitit HEV RNA niti protutijela na virus u serumu davatelja. Sto pedeset dana nakon
transplantacije u krvi primaoca pronadene su znacajne vrijednosti anti-HEV IgG, IgM protutijela

i HEV RNA koje govore u prilog infekciji prenesenoj putem presatka (27).

SliCan slu€aj zabiljezen je i nakon transplantacije bubrega. Kod pacijenta je naknadno

dokazano kako je genotip 3 HEV-a bio odgovoran za infekciju (28).
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5 KLINICKA SLIKA HEPATITIS E VIRUSNE INFEKCIJE

5.1 Akutna infekcija

Vecina kontakata s HEV-om dovest ¢e do klinicki inaparentne infekcije koju je moguce dokazati
jedino ciljano provedenim laboratorijskim testovima, dok ¢e svega maniji broj bolesnika razviti
simptomatski oblik (manje od 5%) (29). Ukoliko i dode do vidljive infekcije, vrlo je teSko
isklju€ivo na temelju klini¢ke slike zaklju€iti da je u podlozi bas HEV, s obzirom da se klini¢ki

tijek bolesti ne razlikuje znatno od onog uzrokovanog ostalim hepatotropnim virusima.

Period inkubacije varira od 3 do 8 tjedana, s medijanom oko 40 dana (15). Bolest zapo inje
kratkim prodromalnim stadijem gdje dominiraju nespecificni simptomi sliéni onima kod
prehlade, s artralgijom, slabosti, mu¢ninom, povra¢anjem i gubitkom apetita. Slijedi faza koja
ukazuje na bolest jetre, sa zuticom, svrbezom koze, tamnim urinom i svijetlom stolicom.
Promjene u laboratorijskim nalazima ukazuju na povidenje jetrenih enzima, ponajprije ALT-a i
AST-a, te bilirubina, €ije se vrijednosti po¢nu spustati i vracati u granice normale istodobno s
poboljSanjem Kklinicke slike. Nakon 3to dode do izlje€enja, imunoloski sustav stvara
kratkotrajnu imunost na HEV zbog €ega su moguée reinfekcije, ali sad s punom manjom
vjerojatnoséu za ponovnim razvojem simptomatske bolesti u odnosu na ne-imune pojedince
(12).

Kako je vecina simptomatskih infekcija samoograni€avajuéa, potpuno ozdravljenje nastupa
spontano u roku od 4-6 tjedana (30). Ovakva klini¢ka slika vidljiva je pri simptomatskoj infekciji

svim genotipovima HEV-a, medutim, s odredenim posebnostima.

Infekcije genotipovima 1 i 2 u endemic¢nim podrucjima ¢e$¢e zahvacaju mlade ljude, pri Cemu
upravo ljudi u skupini od 10 do 40 godina imaju najvedi rizik od obolijevanja dok djeca i stariji
pokazuju relativno maniji rizik (31,32). Smrtnost tijekom izbijanja epidemija iznosi od 0,5-4%,
medutim, temeljena je na bolni¢koj populaciji zbog ¢ega je za o€ekivati da su te vrijednosti
precijenjene u odnosnu na ukupnu zarazenu populaciju (33). Jo$ jedna posebnost infekcije

genotipovima 1 i 2 jest zahvacanje trudnica s moguc¢im smrtnim ishodom i oSte¢enjem ploda.

Za razliku od endemiCnih genotipova, genotipovi 3 i 4 CeSCe zahvacaju stariju populaciju,
obi¢no muskarce gdje je omjer zahvacenih muskaraca i zena 3:1, s medijanom od 63 godine
starosti. S obzirom da se smatra kako su pojedinci svih dobnih skupina jednoliko izloZeni virusu
u okoliSu, razlog ovakvoj spolnoj i dobnoj distribuciji moze biti posljedica nekih osobina
domacina koje zasad ostaju nepoznanica (34). Sto se klinikog tijeka bolesti tige, razvoj

akutnog zatajenja jetre kod ovih genotipova izuzetno je rijedak.



Veca je sklonost razvoja kronicnog oblika hepatitisa te pogorSanja osnovne jetrene bolesti,
ukoliko ona postoji. Tako je kod bolesnika koji od ranije imaju neku kroniénu jetrenu bolest
uoCena akutizacija procesa s posljedi¢nim zatajenjem jetre, a posebni problem predstavljaju
stariji pacijenti kod kojih je takav akutni hepatitis imao za posljedicu nastanak ciroze. Jedanaest
od 343 pacijenata koji su bili inficirani HEV-om razvilo je i dekompenzaciju jetre u jednoj studiji
iz Francuske i UK-a. Kod troje pacijenata je doSlo do smrtnog ishoda (20). Postoji svega
nekoliko prikaza slu¢aja s trudnicama zarazenima genotipovima 3 i 4, ali bez popratnog
povecéanog mortaliteta zbog ¢ega se one ne smatraju rizinim skupinama za ove genotipove

virusa.

European Association for the Study of the Liver (EASL) izdalo je niz smjernica vezanih za
dijagnosticiranje, lije€enje i prevenciju infekcije HEV-om. Posljednje smjernice iz 2018. godine
preporucaju da se svaki pacijent sa simptomima akutnog hepatitisa testira i na virus hepatitisa
E. Takoder, svi pacijenti s kroni¢nim bolestima jetre, koji se prezentiraju akutizacijama jetrenih
bolesti, trebali bi biti testirani (12).

5.2 Kronié¢na infekcija

Unazad par godina pojavili su se prvi zabiljeZzeni slu€ajevi perzistentne HEV infekcije u
transplantiranih pacijenata nakon ¢ega se takvo stanje pocelo sve viSe opisivati, najvie u
imunokompromitiranih, koinficiranih s virusom HIV-a te onim pacijentima s kroni€nim upalnim
bolestima kao $to su reumatoloSke bolesti, a koji primaju imunosupresivnu terapiju (35,36). Svi
zabiljezeni slu€ajevi bili su uzrokovani genotipom 3. Perzistentna infekcija definira se ukoliko
viremija traje duze od 6 mjeseci, odnosno 3 mjeseca ako se radi o skupini transplantiranih
pacijenata (12). Gotovo 1/3 transplantiranih pacijenata inficirana HEV-om ¢&e na kraju ozdraviti,
dok Ce preostale 2/3 pacijenata razviti kroni¢ni hepatitis, hepatalnu fibrozu i naposljetku cirozu
(37). Zanimljivo je kako postoje slu€ajevi u kojima je nakon izlje€enja od infekcije HEV-om
doslo i do povla€enja hepatalne ciroze (37,38). Povecan rizik za razvoj kroni¢ne jetrene bolesti
postoji ukoliko je nizak broj limfocita bio prisutan prilikom dijagnoze bolesti, odnosno ukoliko

su bolesnici u svojoj terapiji uzimali takrolimus (39).

Klinicka prezentacija kroni¢ne infekcije u vecini slu¢ajeva je asimptomatska i prezentira se

blazim, ali trajnijim abnormalnostima jetrene funkcije (poviSenje ALT-a, AST-a, i GGT-a).



5.3 Ekstrahepatalne manifestacije virusa

Infekcija HEV-om, izuzev klasi¢ne klini¢ke slike, moZe se prezentirati i ekstrahepatalnim
poremecajima, ¢emu u prilog govori i podatak da se virus dokazano moze umnoZavati i u

drugim stanicama u tijelu, kao npr. stanicama probavnog sustava (8).

Postoji niz prikaza slu€aja i serija slu€aja u kojima su zabiljezene povezanosti izmedu infekcije
HEV-om i neuroloskih simptoma. Tako je jedna od zabiljezenih pojava i Guillain-Barre sindrom
(GBS) za diji nastanak prilikom infekcije s HEV-om jo$ uvijek nema to¢no ustanovljenog
mehanizma (46-48).

Od ostalih neuroloskih poveznica s infekcijom HEV-om valja spomenuti i meningoencefalitis

(40), Bellovu parezu (41), neuralgi¢nu amiotrofiju (42) te parezu okulomotornog zivca (43).

Do sada postoje i zapisi 0 povezanosti HEV-a i akutnog pankreatitisa. Klini¢ka je slika u veéini
slu¢ajeva bila blaga te su se bolesnici u potpunosti spontano oporavili (44,45). Kao i kod ostalih

ekstrahepatalnih manifestacija virusne infekcije, mehanizam nastanka ostaje nerazjasnjen.

Od ostalih pojava zabiljeZenih nakon infekcije HEV-om valja spomenuti i trombocitopeniju (46),
glomerulonefritis (47), tireoiditis (48), Henoch-Schdnleinovu purpuru (49), miasteniju gravis

(50) te autoimunosno posrednovanu hemoliticku anemiju (51) (52).

Zbog sve vecéeg broja opisanih ekstrahepatalnih manifestacija, ponajviSe neuroloskih, EASL
preporu¢a da se svi pacijenti koji se prezentiraju s neuralgicnom amiotrofijom, GBS-om,
encefalitisom i mijelitisom, bez obzira na vrijednosti jetrenih testova, testiraju na HEV. Sli¢no
vrijedi i za pacijente s novonastalom proteinurijom, a ukoliko bude dokazana akutna ili kroni¢na

HEYV infekcija, preporuca se i biopsija bubrega (12).

6 HEPATITIS E VIRUS | POSEBNE SKUPINE PACIJENATA

6.1 Trudnice

Nekoliko studija provedenih u razvijenim zemljama svijeta pokazuje kako je infekcija virusom
hepatitisa E tijekom trudnoce potencijalno opasna i za majku i za dijete. Najosjetljivije razdoblje

je trece tromjesjecje kada smrtnost zarazenih trudnica seze i do 25% (2).

Ovakav dramati¢an ishod odnosi se isklju€ivo na infekciju genotipovima 1 i 2, s najve¢im

mortalitetom i morbiditetom trudnica zabiljezenog u Indiji (53).
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Osim jetrene bolesti, HEV kod trudnica moze dovesti i do razvoja diseminirane intravaskularne
koagulopatije, mozdanog edema i eklampsije (54). Osim za majku, HEV moze imati niz
negativnih posljedica i na plod. Moguci su spontani pobacaji, prijevremeni porodaji ili
prijevremeno puknuce plodovih ovojnica, radanje prematurusa s intrauterinim zastojem rasta

te krvarenja tijekom trudnoce (55).

6.2 Imunokompromitirani pacijenti

U skupini imunokompromitiranih pacijenata valja izdvojiti oboljele od HIV-a, pacijente nakon
transplantacije solidnih organa te onkolodke pacijente na kemoterapiji, a koji su podlozni
razvoju teze kliniCke slike nakon infekcije HEV-om. Ona uklju€uje kroni¢ni hepatitis, cirozu i

dekompenzaciju jetre.

U skupini HIV bolesnika uocena je velika razlika u seroprevalencijama u svijetu. Na temelju
odredivanja IgG protutijela, najveci broj zarazenih nalazi se u Africi i Aziji (40%), zatim slijedi
Europa s oko 10-20% i naposlijetku Amerika i Oceanija koje imaju seroprevalenciju manju od
10%. Tako znacajne razlike u seroprevalencijama objasSnjavaju se koristenjem razli€itin
testova za dokaz virusa. Tako je u Njemackoj provedeno istrazivanje koje je na 264 HIV
inficirana pacijenta koristilo razliCite testove za dokaz infekcije HEV-om, a pozitivni rezultati su
varirali od 1,6% pa do 25,6% (1).

Sljedec¢a Cesta zabuna koja se susrece u kliniCkoj praksi jest misljenje kako infekcija HIV-om
predstavlja veci rizik za zarazu i obolijevanje od HEV-a. Takvo miSljenje opovrgnuto je
najnovijom meta analizom koja je pokazala kako je omijer rizika (OR) za pacijente s HIV-om
0,87 (95%CI: 0,74-1,03) iz Cega proizlazi da sama infekcija HIV-om ne dovodi do vece

incidencije infekcije HEV-om u toj populaciji pacijenata (56).

Kao i kod imunokompetentnih, infekcija HEV-om kod HIV pozitivnhih pacijenata dovodi
prvenstveno do nastanka akutnog oblika bolesti, s prelaskom u kroni¢ni oblik u vrlo malom
postotku (0-0,5%) (1).

U skupini transplantiranih pacijenata postoji velika vjerojatnost da HEV infekcija nece biti
samolimitiraju¢a. Od 14 slu€ajeva akutnog hepatitisa u pacijenata s transplantiranim bubregom
i jetrom, njih 8 je razvilo progresiju akutne jetrene bolesti u kronicni oblik. Dvanaest mjeseci
nakon pocCetka infekcije doslo je do razvoja fibroze (57). Jedno istraZivanje je pokazalo da u
prosjeku 50% transplantiranih pacijenata razvije kroni¢ni oblik hepatitisa (58). Rizik za
kronifikaciju HEV infekcije kod transplantiranih pacijenata moze ovisiti o njihovoj

imunosupresivnoj terapiji. Pokazalo se da postoji veci rizik ukoliko pacijent uzima takrolimus,
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dok postoje naznake kako mikofenolat mofetil smanjuje vjerojatnost za progresiju bolesti.
Naime, u in vitro uvjetima, inhibitori kalcineurina imaju mogucénost stimulacije HEV replikacije,

dok ju mikofenolat mofetil ko€i (59).

Osim navedenih skupina pacijenata, zabiljezeni su slu¢ajevi pojave kroni¢nog hepatitisa i u
skupinama pacijenata s razli¢itim drugim podlezec¢im stanjima koji dovode do imunosupresije.
Primjeri su pacijenti sa sistemnim eritematoznim lupusom, retroperitonealnom fibrozom,

granulomatozom i deficijencijom CD4+ limfocita (60).

7 DIJAGNOZA

Klinicka slika hepatitisa je vrlo sli€éha kod svih hepatotropnih virusa zbog €ega je potrebno
provesti opseznu i ciljanu dijagnostiku kako bi se dokazala etiologija, o ¢emu ¢e naposljetku

ovisiti lije€enje same bolesti.

Prvi korak u dijagnozi jest dokazivanje postojanja IgM i IgG protutijela na HEV koriste¢i ELISA
metodu. ImunoloSki sustav reagira na HEV tako da se prvo stvaraju IgM antitijela koje je
moguce detektirati u serumu tijekom akutne faze bolesti, a pozitivna ostaju i do 5 mjeseci
nakon same infekcije. Zbog toga su upravo IgM protutijela ta pomocu kojih postavljamo
dijagnozu aktivne infekcije. Tipi€na serokonverzija nastupa pojavom IgG protutijela nedugo
nakon pojave IgM-a, a njihova prisutnost u serumu moze biti detektabilna i vise od 10 godina
nakon infekcije ¢ime se dokazuje prijasnja izloZzenost virusu. S vremenom se povecava i njihov
aviditet. Osim IgG i IgM, imunolo$ki sustav stvara i IgA protutijela tijekom akutne faze, medutim

njihova vaznost prilikom dijagnoze akutne infekcije i dalje ostaje predmet rasprava (61).

Na trziStu Europske unije danas postoji nekoliko razli€itih vrsta testova koji se koriste u detekciji
protutijela, Cija specificnost i osjetljivost jako variraju. Nadalje, detekcija anti HEV IgM-a i IgG-
a ponekad moze biti teSka, ponajprije u skupini imunokompromitiranih bolesnika, zbog ¢ega

se lako previdi akutna infekcija.

Nakon $to je dokazano postojanje specifi¢nih protutijela, preporu€a se dokazivanje virusne
RNA. Najbolje metode za dokaz su metode amplifikacije genetskog materijala virusa, kao sto
je RT-PCR u stvarnom vremenu. Podrucje genoma koje se pritom koristi u dijagnostici je regija
ORF 2 pomodu koje je moguce odrediti i genotip virusa. Nakon perioda inkubacije od 2-6
tiedana, virusnu RNA moguce je dokazati u krvi, urinu i fecesu, a 4-6 tjedana od pocetka

infekcije, HEV-RNA ostaje detektabilna samo u uzorku stolice (62).
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U kontekstu diferencijalnih dijagnoza valja razmisSljati o oStecenju jetre koje je uzrokovano
ljekovima (eng. Drug-induced liver injury, DILI). U jednoj studiji iz UK-a, ¢ak 13% sluCajeva
koji su bili dijagnosticirani kao DILI bilo je pogre$no jer je pravi uzrok osteéenja jetre bila
infekcija HEV-om (genotip 3) (63). Lako je doéi do ove pogreske jer su oba stanja vrlo Cesta u
starijoj zivotnoj dobi. Stariji pacijenti primaju veéi broj razli¢itih lijekova, a ujedno pripadaju
rizi€noj skupini za infekciju HEV-om. Iz tog razloga, EASL preporu€a da se svim pacijentima
prije definitivhe dijagnoze DILI-ja isklju¢i HEV infekcija. Sljedeci Cesti problem kod postavljanja
ispravne dijagnoze je i slu€aj autoimunog hepatitisa. Nije rijetkost da se bolest pojavi u starijoj
populaciji i da se u tijeku bolesti poénu stvarati krizno reaktivna protutijela. Ona mogu dati
lazno pozitivni nalaz kod testiranja ha HEV. Sli¢an problem s krizno reaktivnim protutijelima

javlja se i kod infekcije Epstein-Barrovim virusom (12).

8 LIJECENJE

8.1 Akutni hepatitis

Zasad ne postoji standardna terapija za lije€enje akutnog hepatitisa uzrokovanog HEV-om.

Nasrecu, vecina infekcija je samoograni¢avajuc¢a te ne postoji potreba za uvodenjem terapije.

U onom manjem postotku kad nastupi teza slika akutnog hepatitisa, ribavirin se pokazao kao
lijek izbora. On dovodi do brze normalizacije jetrenih enzima, a HEV RNA nestaje iz seruma u

roku par dana od pocetka terapije.

Za sada postoji nekoliko dostupnih radova koji opisuju svoju uspjeSnost pri lijecenju
ribavirinom. Ne postoje jo$ to€no definirane terapijske smjernice vezane za djelotvornu dozu
ribavirina kao niti za potrebno vrijeme lije€enja. Vecina saznanja su empirijska te se oslanjaju
na opisane slu€ajeve lije€Cenja u literaturi. Tako je u jednom istrazivanju doslo do izlje€enja svih
21 pacijenata s HEV GT 3 infekcijom koji su bili pod povec¢anim rizikom za akutno zatajenje
jetre. LijeCeni su dozom od 600-800 mg tijekom 3 mjeseca (37). Istom dozom ribavirina bila su
izlijeCena i 4 pacijenta s akutnom HEV GT 1 infekcijom. LijeCenje je trajalo prosjecno 12
tjiedana (64). Takoder postoji zapis o pacijentu koji je razvio akutno zatajenje uzrokovano HEV-
om nakon kroni¢ne bolesti jetre. Doza ribavirina potrebna za izljeCenje je bila 1200 mg, dok je

samo lijeCenje trajalo 21 dan (65).

Medutim, postoje slu€ajevi u kojima je zabiljeZzena i rezistencija virusa na ribavirin. Radi se o
prisutnosti G1634R mutacije u ORF1 proteinu HEV-a koja je zasluzna za lo§ odgovor na

terapiju. Jo$ veci problem predstavlja i otkrice kako ribavirin moze biti mutagen za HEV genom
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tijekom dugotrajnijeg lijeCenja kod kroni¢nih hepatitisa, dovodeci do pojave rezistentnih

varijanti virusa.

Uz ve¢ spomenutu G1634R mutaciju, kod pacijenata koji nisu odgovarali na terapiju nadene
su varijante virusa s brojnim drugim mutacijama kao npr. mutacije K1838N, D1384G, V14791

i Y1587F, koje se takoder smatraju posljedicom lijecenja ribavirinom (8).

Iz priloZzenog, iako se ribavirin pokazao kao koristan lijek u lije€enju akutnih infekcija, treba biti
na oprezu prilikom njegovog propisivanja zbog navedenih mutagenih svojstava na genom
HEV-a.

8.2 Kronicni oblik kod imunokompromitiranih i HIV pacijenata

HEYV infekcija kod imunokopromitiranih moze prijeci u kroni¢ni oblik ukoliko se radi o infekciji
genotipom 3. Jedini za sada siguran nacin prevencije takvog razvoja bolesti jest smanjenje
imunosupresije. Ukoliko se postigne smanjenje imunosupresije, u 1/3 pacijenata s razvijenim
kroniénim hepatitisom doci ¢e do povlagenja bolesti (8). Za preostale slu¢ajeve kroni¢ne bolesti

preporu¢a se monoterapija ribavirinom.

Posljednja najveca retrospektivna multicentri¢na studija provedena je 2019. godine te je za cilj
imala ustanoviti djelotvornost monoterapije ribavirinom kod pacijenata s transplantiranim
solidnim organima koji su razvili kroni¢ni hepatitis te identificirati prediktivne faktore za
pozitivan odgovor na terapiju. Studija je ukljuCivala veliku skupinu od 255 pacijenata iz 30
razli¢itih europskih centara. Svakom pacijentu je dana odredena doza ribavirina. NajCesce se
radilo o 600 mg/dan u rasponu vremena od tjedan dana do 18 mjeseci s medijanom od 3
mjeseca. Rezultati istraZivanja su pokazali kako nakon zavr§enog prvog ciklusa terapije, u
81,2% sluCajeva je doSlo do dobre reakcije na terapiju. Postotak pacijenata koji su dobro
odgovorili na terapiju popeo se na 89,8% nakon drugog ciklusa terapije ribavirinom. Takoder
se ustanovilo kako je povecan broj limfocita u serumu na poc€etku primjene ribavirina bio u
dobroj korelaciji s pozitivnim ishodom lijeCenja. U manjeg broja ispitanika doSlo je do
nepovoljnih reakcija na visoke doze ribavirina (anemija) zbog €ega je bilo potrebno smanjiti

dozu &to je dovelo do relapsa bolesti nakon zavrdenog lije¢enja (66).

Osim ribavirina, postoje naznake kako lije€enje pegiliranim interferonom alfa takoder moze

posluziti u lijeCenju skupine imunosuprimiranih pacijenata.

U skupini HIV pozitivnih pacijenata samo u manjeg broja ¢e doc¢i do razvoja kroni¢nog oblika

bolesti. To ponajvise ovisi o broju CD4+ limfocita. Ukoliko je taj broj manji od 200/mm?
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vjerojatnos za razvoj kroni€nog hepatitisa raste. Jedino Sto preostaje jest dakle pravilno lijecCiti

osnovnu bolest i odrzavati broj limfocita iznad te granic¢ne vrijednosti (1).

EASL preporuCa da se smanji imunosupresija i kod transplantiranih pacijenata u trenutku
dijagnoze kroni¢nog hepatitisa. Takoder, pacijenti koji imaju detektabilnu HEV RNA u serumu
trebaju zapoceti monoterapiju ribavirinom u trajanju od 12 tjedana. Na kraju tog lije¢enja
potrebna je evaluacija seruma i stolice na HEV RNA. Ukoliko ona nije prisutna, terapija se
moze prekinuti, a ukoliko i dalje perzistira preporuCa se nastaviti terapiju ribavirinom jos 3

mjeseca (sveukupno 6 mjeseci terapije) (12). (Slika 3.)

Kroni¢na HEV infekcija

|

Smanjenje imunosupresije
OZDRAVLIENJE | Virus i dalje prisutan

i

3 mjeseca monoterapija
ribavirinom

f ¥
Negativni HEV RNA Relaps nakon
I sel i i

u serumu i stolic prestanka terapije

Lijecenje ribavirinom Bez odgovora na
6 mjeseci ribavirin ili tolerancija

!

Perzistentna replikacija
HEV-a u serumu ili
relaps bolesti

l

Pegilirani interferon 3 mjeseca samo kod jetrenih transplantacija

Slika 3. Terapijski algoritam lije¢enja kroni¢ne HEV infekcije po uzoru na Dalton HR et al.
(12)

9 PREVENCIJA

S obzirom na sve vecu pojavnost infekcija uzrokovanih raznim genotipovima HEV-a, javlja se
potreba za prevencijom Sirenja i razvoja bolesti. Osnovna i najjednostavnija prevencija jest
pravilna higijena koja je ucinkovita za sve genotipove virusa, pri ¢emu valja naglasiti kako
koristenje dezinficiiensa s 80% etanolom nije dostatno za pravilnu dezinfekciju. HEV, kao i
HAV, pokazuje znacaju otpornost ukoliko se primjenjuje isklju€ivo alkoholno sredstvo bez

kombinacije s drugim dezinficijensima.

S obzirom da je dokazano kako konzumiranje nedovoljno termicki obradenog mesa domace i

divlje svinje te jelena predstavlja znacajan rizik za razvoj infekcije, konzumacija takvog mesa
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se ne preporuca pojedincima koji bi mogli razviti teSku akutnu ili kroni€nu HEV infekciju. Zbog
tih razloga potrebno je hranu prije konzumiranja dobro termicki obraditi. In vitro pokusima
pokazano je da je kuhanje mesa 1 minutu na temperaturi viSoj od 70°C dovoljno da reducira
infektivnost samog virusa. Takve mjere termicke obrade hrane se preporuéaju osobama pod
rizikom, dok se smatra kako zabrana konzumacije sirovog mesa za opc¢u populaciju nije
potrebna jer imunokompetentni pojedinci mogu lako tolerirati ekspoziciju virusu bez ikakve
prijetnje za zdravlje. U osnovne mjere spre€avanja zaraze ubraja se i dobro pranje ruku nakon
kontakta sa sirovim mesom ili zarazenim zivotinjama (67). Jo$ uvijek ostaje nejasno moze li
se virus prenositi spolnim putem. Zasada postoji nekoliko takvih slu¢ajeva opisanih kod
muskaraca koji imaju spolne odnose s muskarcima (68). Jednako tako jo$ uvijek nije dovoljno

istrazeno ni moze li se virus prenositi putem sline, znoja, sjemene tekucine ili dojenjem.

S obzirom da za vrijeme velikih epidemija jednostavne zdravstvene intervencije i higijena ne

pruzaju adekvatnu zastitu, uvodi se potreba za pronalaskom djelotvornog cjepiva.

Specifi€no cjepivo protiv HEV-a registrirano je u Kini i odobreno u prosincu 2011. godine. Radi
se 0 cjepivu koje se primjenjuje u osoba starijih od 16 godina te se preporuc¢a svima koji su
pod povecéanim rizikom za razvoj infekcije. To je rekombinantno cjepivo sastavljeno od
virusnog peptida veli¢ine 239 aminokiselina koje odgovara aminokiselinama u regiji ORF 2
virusa genotipa 1, koja kodira virusnu kapsidu. Peptid je dobiven geneti¢kim inZzenjeringom

koristeci E.coli.

Djelotvornost cjepiva je upitna za razvijene zemlje u kojima infekcije uzrokuju genotipovi virusa
3 i 4 za koje nije sigurno postoji li krizna reaktivnost s genotipom 1 na kojem se bazira cjepivo.
Nadalje, daljnja istrazivanja bi trebala otkriti postoji li potreba za docjepljivanjem, je li cjepivo
djelotvorno u svim slu¢ajevima infekcije HEV-om, a ne samo kod zastite od klini¢ki manifestne
bolesti. Od ostalih pitanja vezanih za primjenu cjepiva, treba odgovoriti i na pitanje o
mogucénosti njegove primjene kao postekspozicijske profilakse te njegovu sigurnost i
efikasnost u dobnim skupinama ispod 2. i iznad 65. godine Zivota, jednako kao i za skupinu

trudnica i imunokompromitiranih bolesnika (69).

Nacin kako prevenirati prijenos virusa preko krvnih derivata jo$ uvijek nije poznat. Razlog tome
je taj Sto se vecina derivata ne testira na HEV pa nije moguée niti ustanoviti djeluju li

standardne mjere eliminacije infektivnih Cestica jednako i na HEV.
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10 ZAKLJUCAK

lako je HEV infekcija u razvijenim zemljama svijeta dugo vremena bila podcjenjivana,
podizanjem svijesti 0 njenom postojanju i ve¢em broju testiranja broj autohtonih HEV infekcija
je porastao. Epidemiologija i sama priroda HEV virusa izuzetno su sloZene te ovise o brojnim
Cimbenicima, od geografskog podru¢ja pa sve do Zivotnih navika i genetiCke varijabilnosti
domacina. lako je za vecinu ova infekcija blaga i samolimitiraju¢a, poseban oprez postoji kod
imunokompromitiranih pacijenta i trudnica kod kojih se ipak ocekuju komplikacije jetrene
bolesti. Nasrecu, najveci broj bolesnika neée zahtijevati specificno lijeCenje. Kod
transplantiranih pacijenata redukcija imunosupresije i ribavirin opcije su lije¢enja. Medutim ne
treba zanemariti i presudnu ulogu prevencije koja se zasad bazira na odrzavanju osobne
higijene te ispravnoj termic¢koj obradi hrane. Naravno, puno znacajniji utjecaj na smanjenje
daljnjeg Sirenja infekcije, smanjenje komplikacija bolesti i mortaliteta bi imalo djelotvorno
cjepivo, ali ono jo$ uvijek nije naslo svoj put u globalnoj primjeni. Naposljetku, €ini se kako
pravodobno prepoznavanje HEV infekcije i postavljanje ispravne dijagnoze u mnogim
razvijenim zemljama svijeta i dalje ostaje primarni problem. Klini€ari bi u svom radu trebali biti
bolje upoznati s prirodom same infekcije kao i s njezinim potencijalnim klini¢kim ishodima te ju
aktivno razmatrati u sklopu diferencijalnih dijagnoza. Time ne samo da bi se povec¢ao broj
pozitivnih ishoda bolesti, nego bi se i pomoglo u otkrivanju vaznih €injenica o ovom jo$ uvijek

nedovoljno istrazenom virusu.
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