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E-hepatiidi viirusinfektsioon

Tiina Priikk?

Kaua aega peeti E-hepatiidi viirusinfektsiooni kindlalt arengumaades fekaal-oraalsel
teel levivaks haiguseks, mis esineb teatud piirkondades endeemiliselt, moodustades
seal kuni 50% &dgeda hepatiidi juhtudest. Mitteendeemilistes piirkondades seostati
haigestumist reisimisega vastavasse piirkonda. Viimastel aastatel aga on jarjest enam
teateid erinevatest Euroopa maadest, USAst jm E-hepatiidi juhtudest, mis ei ole seotud
reisimisega, vaid on kohalikku péritolu. Eestis ei ole seni E-hepatiiti diagnoositud ning
edaspidi tuleks sellele vdimalusele rohkem tdhelepanu poorata.

Kuni viimase ajani peeti E-hepatiiti
arenenud maades harva esinevaks haigu-
seks ja seotuks viibimisega endeemilises
piirkonnas (1, 2). Viimastel aastatel on
aga Utha enam teateid sporaadilistest
E-hepatiidi juhtudest inimestel, kes ei
ole reisinud ohualadel (1-3). Haigust on
registreeritud Pdhja-Ameerikas, Jaapanis,
Uus-Meremaal, Austraalias, Euroopas
Suurbritannias, Hollandis, Taanis, Soomes,
Hispaanias, Prantsusmaal, Itaalias (2, 4-6).
E-hepatiidi esinemine ning diagnoosimisel
kasutatud niitidisaegsed molekulaarsed ja
seroloogilised meetodid on tdiendanud
arusaama E-hepatiidi viirusinfektsiooni
epidemioloogiast ning kinnitanud ka koha-
liku (autohtoonse) E-hepatiidi olemasolu (2,
3). E-hepatiidi viirusinfektsioon on tiheks
dgeda hepatiidi pohjustajaks.

E-HEPATIIDI VIIRUS JA
EPIDEMIOLOOGIA

1983. aastal avastasid Balayan ja kaastoo-
tajad hepatiidihaige véljaheites elektron-
mikroskoopilisel uuringul uue viiruse (7).
Viiruse genoomi kirjeldas Reyes kaastdo-
tajatega 1990. aastal (8). E-hepatiidi viirus
(HEV) on iihespiraalse positiivse ahelaga
ilma valiskestata RNA viirus sugukonnast
Hepevirus. Algselt klassifitseeriti HEV
sugukonda Caliciviridae viiruse morfoloogia
ja genoomi sarnasuse tottu kalitsiviirus-
tega. Edasised viiruse genoomi uuringud
aga nditasid, et viiruse genoomil puudub
markimisvaarne homoloogia kalitsiviirus-
tega ning Rahvusvaheline Viiruste Takso-
noomia Komitee (International Committee
on Taxonomy of Viruses, ICTV) paigutas
HEV Hepevirus’e perekonna ainsaks esin-

dajaks sugukonda Hepeviridae (9, 10). HEV
fiillogeneetiline puu on esitatud joonisel 1.

Inimestel esineb neli HEV genotiiiipi
(9). Omaette liigiks peetakse lindudel
leitud HEVd. Viiruse genottiiibid erinevad
omavahel 20-30% ulatuses, samas erineb
lindudel esinev HEV imetajatel isoleeritud
HEVst 40-50% ulatuses (9) ning seda viirust
ei ole seni imetajatel isoleeritud ega ole
leitud ka seost inimeste haigestumisega
(11). Genotiilip 1 on peamine sporaadiliste
juhtude ja epideemiate pdhjustaja Aasias,
Louna-Ameerikas ja Aafrikas; genotiilip
2-t seostatakse puhangutega Mehhikos ja
Kesk-Aafrikas; genotiilip 3 on leitud tiha
sagedamini autohtoonse E-hepatiidi haigetel
arenenud maades ja genotiilip 4 on leitud
E-hepatiidiga inimestel nii Aasias, Pohja- ja
Louna-Ameerikas, Jaapanis, Taiwanil kui ka
Euroopas (vt joonis 2). Viiruse reservuaariks
peetakse kodusiga ja teisi imetajaid, nende
hulgas metssead, hirved (3, 4, 6, 11, 12).
Koigil nimetatud loomadel isoleeriti kas
HEV genotiilip 3 voi 4 (2, 13). E-hepatiidi
vastaseid antikehi (anti-HEV) on leitud
ka kassidel, koertel, lehmadel, lammastel,
kitsedel, hiirtel ja rottidel (14). Kokkupuude
nende loomadega voib olla tiheks riskitegu-
riks HEV infektsiooni saamisel. Erinevates
toodes on uuritud seafarmi todtajaid, kus
ndidati, et nende hulgas oli anti-HEV IgG
esinemissagedus suur (3, 15, 16). Jaapanis
on suudetud tdestada nakatumine halvasti
toodeldud liha s6omisel, kui viirus isoleeriti
nii inimesel kui ka tema tarvitatud lihast
12, 17).

Kuni 1980. aastani seostati arengu-
maades hepatiidi epideemiaid peamiselt
A-hepatiidi viirusega (HAV) (18). HEV avas-
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Joonis 1. HEV fiilogeneetiline puu

tamine voimaldas nididata, et HEV esineb
endeemiliselt subtroopilistes ja troopilistes
piirkondades, pdhjustades ka epideemiaid
Indias, Kagu-Aasias, Aafrikas ja Mehhikos
(11). Valdavalt on tegemist veenakkusega
(12, 19).

Ootusparaselt on endeemilistes piirkon-
dades ka elanike hulgas antikehade esinemise
sagedus suur (vt joonis 2), kdikudes 15%
kuni 60%-ni (12, 20, 21). Mengi andmetel on
aga neis maades anti-HEV IgG esinemissa-
gedus valdavalt 3-27%, mida on palju vihem,
kui eeldati, kuid monedes maades, niiteks
Egiptuses, on see vastupidi suurem (22).
Téhelepanuvddrne on, et kui arengumaades
on kuni 10aastaste hulgas HAV antikehade
esinemissagedus 95%, siis anti-HEV-d esineb
lastel harvem ja ulatub noorukitel 40%-ni (6, 7).
Endeemilises piirkonnas haigestutakse
kodige sagedamini vanuses 15-35 aastat,
sagedamini haigestuvad mehed. Enamikul
on dge ikteeriline hepatiit. Letaalsus on
ligikaudu 1%, kuid rasedatel ulatub suremus
kuni 20%-ni ning selle pdhjus ei ole selge
1, 12, 23-25).

KLIINILINE PILT
E-hepatiidi peiteaeg on 15-60 pdeva. Haiguse
stimptomid on sarnased teiste 4geda hepa-

tiidi vormidega. Juhtivaks haigustunnuseks
on naha ja limaskestade kollasus, millele
voivad lisanduda halb enesetunne, isutus,
iiveldus, oksendamine, palavik, kdhuvalu
ja hepatomegaalia. Harva voib olla kéhu-
lahtisust, naha siigelust, artralgiat voi
naha loovet. Haigusest paranetakse mone
nddala kuni paari kuu jooksul. Vorreldes
A-hepatiidiga vdivad E-hepatiidi korral
vere hiiibimise hdired kesta kauem ning
sagedamini esineb ka kolestaasi (26).
Jaapanlaste andmetel kulgeb E-hepatiit
raskemini genotiitip 4 esinemise korral
vorreldes genotiilip 3-ga (27).
Prantsusmaal uuriti histoloogilisi
muutusi maksas 11-1 sporaadilise dgeda
E-hepatiidiga haigel ja leiti, et need on
sarnased dgeda maksakahjustusega. Nii olid
9 haigel poletikulised muutused maksakoes,
5 juhul nekroos, kdigil 11 haigel esines side-
roos ning 9 haigel olid kolestaasi tunnused

(28).

AUTOHTOONNE HEV

INFEKTSIOON

Autohtoonne ehk kohalikku péritolu E-hepa-
tiit voib kulgeda stimptomiteta voi valjakuju-
nenud kliiniliste simptomitega hepatiidina
(1, 10, 25). Inglismaal analiiisiti 40 ebaselge
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Joonis 2. HEV endeemilised piirkonnad ja seroprevalentsus (12).

etioloogiaga hepatiidihaiget, kellel tuvastati
HEV, neist 75%-1 kulges haigus ikterusega,
lisaks ilmnesid erinevad {ildndhud (isutus,
halb enesetunne, kdhuvalu, iiveldus, palavik,
oksendamine jm). Peiteaeg kestis 2-9
néddalat (11, 14). Kliiniline kulg ei erinenud
tildiselt endeemilises piirkonnas haigestu-
nute haiguskulust, kuid letaalsus oli suurem
arenenud maade patsientidel, ulatudes
8-11%-ni. Samas olid uuritavate rithmad
véikesed (40-46 inimest) (8). Indias tehtud
275 haige analiitis andis letaalsuseks 4% (11).
Samuti erines haigete vanus: arengumaades
haigestusid enam nooremad, 21-30aastased,;
Euroopas oli rohkem haigestunuid vanuses
35-86 aastat (11). Ka soomlaste esialgne
uuring, mis hélmas 2000.-2008. aastast
97-t ebaselge etioloogiaga dgeda hepatiidi
haiget, nditas, et 4geda hepatiidi pohjuseks
voib olla HEV (5).

Vireemia aeg voib olla viga liihike.
Arvatavasti kulgeb enamikul infitseeri-
tutest haigus kas siimptomiteta voi ilma
ikteruseta, mis seletab asjaolu, et ménedes
arenenud maades, kus on harva kliiniliselt
védljendunud E-hepatiidi juhte, on samas
anti-HEV-positiivsete isikute arv suur (8).

Uksikutel juhtudel voib autohtoonne E-hepa-
tiit kulgeda raskelt ning diagnoosimiseks
on vajalikuks peetud maksa punktsioon-
biopsiat (11).

Maksa histoloogiline leid dgeda auto-
htoonse E-hepatiidi korral sarnaneb dgeda
hepatiidi korral esinevaga. Iseloomulik on
lobulaarne kahjustus retikuliinvorgustiku
deformatsiooniga, portaaltraktid on laie-
nenud, sisaldades poliimorfset ja lumfotsi-
taarset poletikulist infiltraati. Voib esineda
mooddukas kuni raske kolangiit (29, 30).
Maksatsirroosiga haigetel, kellel lisandub
E-hepatiit, on maksa histoloogiline leid
mittespetsiifiline ning kergesti aetakse
leid segi alkohoolse hepatiidi puhuse leiuga
(31). Uksikutel siiratud elundiga kroonilise
HEV infektsiooniga haigetel on maksa-
bioptaadis ndha progresseeruv fibroos,
portaalne limfotsiitaarne infiltratsioon ja
jarkjarguline maksakoe karbumine (32).
Age E-hepatiit on iseparanev haigus, kuid
voib esineda ka fulminantset hepatiiti ja
maksapuudulikkust. Halb prognoos on
kroonilise maksahaigusega patsiendil, kes
haigestub HEV infektsiooni ja kelle puhul
on letaalsus kuni 70% (14, 33).
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Autohtoonset hepatiiti on arenenud
maades sageli tdélgendatud kui ravimist
tingitud maksakahjustust, eriti vanemaea-
listel. Inglismaal Cornwallis tehtud retro-
spektiivne analiiis nditas, et 28 haigest
6-1 (21%), kellel kahtlustati ravimitest
pohjustatud maksakahjustust, diagnoositi
autohtoonne E-viirushepatiit (34).

Kuni viimase ajani arvati, et HEV el
pdhjusta kroonilist hepatiiti, kuid seda
on diagnoositud nditeks immunosupres-
siivset ravi saavatel transplantatsiooni
vajavatel haigetel. Prantsusmaal uuriti 14
elundisiiriku saanut, kes olid haigestunud
HEV-hepatiiti parast siirdamist. Neist 8-
arenes krooniline hepatiit piisivalt korgete
aminotransferaaside vdartustega, persistee-
ruva vireemia ja progresseeruva pdletiku
ning fibroosiga (3, 35).

E-HEPATIIDI LABORATOORNE
DIAGNOSTIKA

HEV diagnoosi kinnitamiseks on véimalik
kasutada HEV-RNA middramist nii verest
kui ka viljaheitest, samuti antikehade
mddramist verest (32). Samal ajal on
tdheldatud ka aminotransferaaside tdusu
seerumis (vt joonis 3). Moni pdev kuni
moni nddal parast kliiniliste nahtude
teket kaob HEV-RNA verest, kuid on veel
madratav védljaheites umbes nddala jooksul
(36). HEV-RNA miidramiseks kasutatakse
standardset PCRi ja podrdtranskriptaasi
(RT)-PCR meetodit. RT-PCR vdimaldab
erinevalt standard-PCRist RNA hulga jargi
viirust méddrata. Viiruse middramiseks
roojas vdib kasutada elektronmikroskoopi.
Igapdevatoos kasutatakse diagnoosimisel
peamiselt seroloogilist uurimist ja mole-
kulaarmeetodeid (37).

Antikehad tekivad E-hepatiidi korral
haigusndhtude ilmudes varakult, s.o algul
IgM-tiitipi ja veidi hiljem hilised, IgG-ttitipi
antikehad (vt joonis 3), mille hulk suureneb
aeglasemalt. Antikehade madramiseks kasu-
tatakse enamasti immunoensiiimimeetodit
(EIA). Varased antikehad ptisivad suhteliselt
lihikest aega, kuid vihemalt 3 kuud (1,
10, 36, 37). Spetsiifilisi IgG-tiitipi antikehi
leitakse parast podemist vihemalt 12 aasta
viltel (8, 37, 38). IgG anti-HEV-d on voimalik
ka kvantitatiivselt mddrata ja WHO-1 on
standardid selleks olemas, kuid seni ei
ole teada, milline peaks olema antikehade
protektiivne ehk kaitsev tase. See teadmine
oleks edaspidi vajalik vaktsineerimisjargse
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Joonis 3. HEV infektsiooni diagnoosimine (11).

efektiivsuse hindamiseks, kui HEV vaktsiin
saab kdttesaadavaks (11).

RAVI JA PROFULAKTIKA

Age E-hepatiit on iseparanev haigus. Uksi-
kutel juhtudel vajatakse siimptomaatilist
ravi. Eelneva kroonilise maksahaigusega
patsiendil voib dge E-hepatiit kulgeda
vdga raskelt ning nendele patsientidele on
nédidustatud maksa siirdamine.

Uks véimalus E-hepatiiti viltida on vakt-
sineerimine. T60s on mitmed vaktsiinid,
kuid kasutusse ei ole veel likski joudnud.

Autohtoonse E-hepatiidi valtimiseks on
raske soovitusi anda, sest haigestumise
sagedus, nakkusallikad ja levikuteed ei
ole seni eriti selged. Praegu soovitatakse
jatkata uuringuid, et selgitada, kas kodusead
on tdeliseks nakkusallikaks, ning samas
soovitatakse liha toddelda mitte alla 56 °C
ja toore liha kiitlemisel jdlgida sanitaar-
noudeid (11).

Vaktsineerimine voiks olla vajalik kroo-
nilise maksahaigusega patsiendile, nii nagu
neid praegu immuniseeritakse vajaduse
korral A- ja/v6i B-hepatiidi vastu.

KOKKUVOTTEKS

1. E-hepatiit on arenenud maades sagedam,
kui seni on arvatud, ja tegemist v6ib olla
zoonoosiga.

2. E-hepatiidi diagnostika tuleb liita
ebaselge etioloogiaga hepatiidihaige
diferentsiaaldiagnostikasse, olenemata
haige vanusest ja varasemast viibimisest
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endeemilises piirkonnas, ning seda soovi-
tust peaks ka meie arstkond jargima.

3. Autohtoonse E-hepatiidi esinemissagedus
ja sellesse nakatumise viis ei ole 16puni
selge.

4. E-hepatiidi vdltimiseks on kasulik jalgida
fekaal-oraalsel teel levivate infektsioonide
valtimise tildisi soovitusi: kite pesemine,
vajaduse korral pudeli- voi keedetud vee
kasutamine, toidu dige kiitlemine.

SUMMARY

Hepatitis E infection

Tiina Priikk?

A brief overview is presented of publications
dealing with hepatitis E infection. Hepatitis
E is endemic in many developing countries
where it causes high morbidity. In industri-
alised countries it is a rare disease which is
largely confined to travellers returning from
endemic areas. Autochthonous hepatitis E in
developed countries is more common than
was previously recognised. The disease has
a poor prognosis in patients with chronic
liver disease, pregnancy; it is frequently
misdiagnosed as drug-induced liver injury.
Patients with unexplained hepatitis should
be tested for hepatitis E, whatever their age
or travel history. In Estonia no cases of hepa-
titis E infection have yet been diagnosed.
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