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1. Zoonotisk betydning

Hepatitis E virus (HEV) betragtes som et nyt patogen. Zoonotiske HEV-genotyper er fundet hos forskellige
dyr, iseer svin, herunder ogsa i Danmark. HEV er vidt udbredt i danske svin. HEV giver ikke klinisk sygdom
hos svin, og som regel giver HEV en mild infektion hos immunkompetente mennesker, men kliniske
hepatitis E tilfaelde forarsaget af de zoonotiske genotyper forekommer ogsa i Danmark. Der er pa
nuvaerende tidspunkt ingen vacciner godkendte i EU og ingen specifik behandling mod akut HEV-infektion
tilgeengeligt. Smitte kan ske via feekal-oral rute, typisk via drikkevandet, eller ved at spise eller handtere ikke
tilstreekkeligt varmebehandlet kgd, organer og produkter fra inficerede dyr. Smitteveje fra dyr til
mennesker er endnu ikke helt klarlagt. Svin antages at vaere et vigtigt reservoir for zoonotiske HEV-
genotyper, men flere dyrearter kan have betydning. Derudover vurderes det som muligt, at flere HEV-
varianter kan udvikle sig til at blive zoonotiske.

2. Beskrivelse af agens

HEV er enkeltstrenget RNA-virus, der tilhgrer familien Hepeviridae (Figur 1). HEV findes i forskellige dele af
verden, og zoonotiske HEV-genotyper og antistoffer mod HEV er fundet hos forskellige dyr, isaer svin,
vildsvin og andet harvildt (Doceul et al., 2016).

Orthohepevirus

Piscihepevirus

02

Cutthroat Trout

e aad

Figur 1. Hepeviridae, med fokus pd zoonotisk potentiale. Fra Doceul et al. 2016.

Zoonotisk smitte er demonstreret for flere HEV-typer (Figur 1 og Figur 2), og det anses som muligt at flere
HEV-varianter kan udvikle sig til at blive zoonotiske og sygdomsfremkaldende hos dyr og mennesker (Krog
et al., 2013a; Primadharsini et al., 2021). HEV kan f.eks. udvikle sig fx i kroniske tilfaelde hos
immunsupprimerede patienter (van Tong et al., 2016; Zhang et al., 2016).
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Figur 2. Vzertspecificitet af HEV, baseret pa infektionsfors@g. Fra Doceul et al. 2016.

3. Human medicinsk betydning

Zoonotiske genotyper 3 og 4 af HEV anses som mindre virulente end genotyper 1 og 2, som er kendt for at
forarsage epidemier hos mennesker. Genotype 3 er den hyppigst forekommende type i bade dyr og
mennesker (Mulder et al., 2019), ogsa i Danmark (Norder et al., 2009, Harritshgj et al., 2020). Genotype 4
inficerer sporadisk mennesker, og et fatal tilfaelde er pavist i Danmark (Midgley et al., 2014).

Smitte med HEV kan ske fra menneske-til-menneske (faekal-oralt, fra mor til foster, blodtransfusion -
Harritshgj et al., 2016), mellem dyr og mennesker, samt via miljg, vand og fgdevarer. Lang
inkubationsperiode pa 15-60 dage g@r det vanskeligt at dokumentere smittekilder og smitteveje, inkl. en
zoonotisk overfgrsel. HEV kan pavises i faeces fra én uge fgr symptomdebut til op til to uger efter
symptomophgr. IgM-antistoffer dannes tidligt i sygdomsforlgbet, og de kan detekteres i op til 4-5 maneder
efter infektion. IgG dannes kort tid efter IgM, og IgG-niveauet kan forblive hgjt i flere ar efter infektion med
HEV.



Hos mennesker er mange smittetilfaelde asymptomatiske eller resulterer kun i milde symptomer. Voksne

kan udvikle symptomer i hgjere grad end bgrn. Sygdom er leverbetandelse, hepatitis E. Der ses kroniske

forlgb hos immunsupprimerede personer, og gravide personer kan blive alvorligt syge. Spontan abort hos
gravide er muligt, og case-fatality raten kan vaere 20% (Jin et al. 2016).

4. Veterinermedicinsk betydning (herunder afficerede dyrearter)

HEV, HEV-varianter, HEV-lignende virus og/eller antistoffer mod HEV er fundet hos forskellige dyr, iseer svin,
vildsvin og andet harvildt, men ogsa hos mink, kaniner, katte og hunde (fx Lu et al., 2006; Breum et al.,
2010; Johne et al., 2010; Drexler et al., 2012, Raj et al., 2012, Bodewes et al., 2013, Krog et al., 2013a,b; Lin
et al., 2014; Wang et al., 2018; Loikkanen et al., 2020; Sacristan et al., 2021). F.eks. har man fundet et nyt
HEV-lignende virus hos elg i Sverige (Lin et al. 2014), og en HEV-variant hos mink i Danmark (Krog et al.,
2013). Svin antages at vaere et vigtigt reservoir, men flere dyrearter kan have betydning.

| infektionsforsgg har man inficeret svin med HEV-genotype 3 fra mennesker, samt via kontakt med svin,
der udskilte HEV i faeces (Meng et al., 1998). Der er generelt mangelfuld information om smittedynamikken,
men smittepresset blandt svin kan vaere hgjt. Smagrise smittes hurtigt efter maternelle antistoffer falder,
nar de er 8-12 uger, og har vireemi og udskiller HEV gennem faeces (de Deus et al., 2008). HEV blev pavist i
faeces og lymfeknuder iseer i aldersgruppen 12-15 uger. Da HEV er pavist i organer af slagtesvin (Krog et al.,
2019) og i produkter fra svin, ma der veere svin, der smittes eller gensmittes senere eller har et laengere
forlgb.

5. Velfaerd og sundhed for dyrene

HEV giver ikke klinisk sygdom hos svin, men man har undersggt, om det kunne spille en rolle i
multifaktorielle syndromer. En avizer variant af HEV kan give hepatosplenomegali hos hgns. Der er
rapporteret hgj dgdelighed hos draegtige kaniner inficeret med kanin-HEV (Wang et al., 2018).

6. Samfundsmaessig betydning, herunder borgernes subjektive risikoopfattelse og betydning for miljget
HEV kan udggre et signifikant sundhedsproblem hos mennesker. | de sidste 10 ar er der begyndt at komme
gget opmaerksomhed og fokus pa HEV - samt pavisninger af flere kliniske tilfaelde, ogsa i Danmark. HEV er
ikke anmeldelsespligtig i Danmark, og SSI modtager derfor kun sporadisk kliniske informationer. De fleste
tilfaelde er subkliniske eller milde, men hos immunsupprimerede personer kan virus give et kronisk forlgb,
og gravide kan blive mere alvorligt syge end andre. HEV-infektion er formentligt underdiagnosticeret.

Der er en del diskussion om HEV-eksponering som en ny risiko i det biologiske arbejdsmiljg for dyrlaeger,
landmaend m.m. (lvanova et al., 2015; Kantala et al., 2017; Mrzljak et al., 2021). | Danmark har man pavist
antistoffer mod HEV i en stgrre andel af landmaend (cirka 50%) end af bloddonorer (cirka 20-30%)
(Christensen et al., 2008; Holm et al., 2015).

Der er iszer gget fokus pa HEV som fgdevarebarne patogen (EFSA, 2017; FVST og DTU, 2020). Globalt er
vandbarne HEV-infektioner og udbrud vigtige (WHO, 2014). Betydning af miljget er ikke helt afklaret for de
zoonotiske genotyper, dog er der fundet HEV i draenvand fra marker, der var ggdet med svinegylle (Krog et
al., 2015), og HEV smitter ogsa vilde dyr.

Borgeres og interessenters viden om HEV er sandsynligvis begraenset. Der findes sundhedsfaglig
information pa SSI’s hjemmeside.

7. Handelsmaessig og pkonomisk betydning
Svin bliver ikke klinisk syge af HEV-infektion, og en evt. infektion har ikke betydning for eksport af produkter
fra svin.



Mulige gkonomiske konsekvenser kunne skyldes indvirkning pa madvaner, negativ indvirkning pa
fritidsaktiviteter som jagt, arbejdsmiljg-aspekter, og flere humane infektioner.

8. Epidemiologi

Naesten alle grise i Danmark bliver smittet (Breum et al., 2010) uden at blive klinisk syge. Mindst én ud af
tre testede sger havde antistoffer mod HEV i 91,5% af de testede besaetninger, og mere end 50% af de
testede grise udskilte HEV. | et andet studie fra Danmark testede 65.5% af svin i en besaetning positive for
HEV RNA mindst én gang, og naesten alle dannede antistoffer (Krog et al., 2019). HEV fundet hos danske
svin har veeret af zoonotisk genotype 3 (Norder et al., 2009).

Antistoffer mod HEV er fundet i en betydelig andel af bloddonorer (20,6-31,6%) (Christensen et al., 2008).
Der har veeret kliniske tilfaelde hos mennesker i Danmark, og resultater fra genetiske analyser stgtter lokal
zoonotisk smitte (Norder et al., 2009, Harritshgj et al., 2020).

9. Eksisterende overvagningsstrategier (eksisterende og mulige fremtidige); early detection, silent
spread, risk based surveillance af transmission

HEV betragtes som et nyt patogen (FVST og DTU, 2020). Alle HEV RNA positive prgver fra SSI’s diagnostik
types. Der er ikke aktiv One Health overvagning af HEV i Danmark, dog er typning af HEV fra forskellige dyr
samt evt. fra fgdevareprgver og miljgprgver muligt og kunne bruges mere (Norder et al., 2009, Harritshgj et
al., 2016, SSI).

10. Diagnostik

Bade direkte pavisning og serologi bruges for bade mennesker og dyr. Derudover, i relation til
fedevarekontrol og udbrudseftersporing er analysemetoder til viruspavisning i forskellige fedevaretyper,
vandprgver og miljgprgver vigtige (FVST og DTU, 2020).

Pa den humane side, laves der direkte pavisning af HEV-RNA i blod og faeces, samt typning af virus. PCR-
diagnostik er vigtig i forbindelse med diagnostik af immunsupprimerede, der ikke kan danne antistoffer, og
for typning af virus, f.eks. for opsporing af udbrud. Derudover laves serologi (IgM og IgE antistoffer).

11. Muligheder for forebyggelse af infektion hos dyr (af introduktion af agens samt etablering/udvikling
af forebyggende vaccinationsstrategier)

HEV bekaempes ikke specifikt i svinebesaetninger pa nuveerende tidspunkt. Naesten alle grise i Danmark
bliver smittet (Breum et al., 2010). Maternelle antistoffer er vigtige for smagrise, og hygiejne kunne have
betydning mht. smittepres. Ingen vacciner er tilgaengelige pa nuvaerende tidspunkt. Ny viden om betydning
af biosikkerhed, desinfektion mm. forventes snart fra BIOPIGEE-projektet.

12. Muligheder for kontrol, inddeemning og bekaampelse (af spredning) herunder nedslanings- og stand
still-strategier baseret pa simuleringsmodeller

HEV-infektion er ikke anmeldepligtig og bekaampes ikke aktivt pa nuvaerende tidspunkt. Da praktisk set alle
grise bliver smittet hurtigt, er smittepresset pa besaetninger hgj, og det nuvaerende hygiejne-niveau mm. er
ikke nok til at stoppe smitten i stalden. Transmission-modeller med fokus pa biosikkerhed bliver udviklet i
BIOPIGEE-projekt.

13. Muligheder for forebyggelse og behandling (vacciner og pharma) af mennesker

Til forebyggelse af HEV-infektioner hos mennesker, naevnes god hygiejne og rent drikkevand som vigtige
med henblik pa rejser i udlandet. Handvask med saebe er ogsa vigtigt. Derudover, hvis man spiser kgd, er
det vigtigt kun at spise gennemstegt kgd.



Ingen vacciner er tilgeengelige pa nuvaerende tidspunkt i EU. Der findes ingen specifik behandling mod akut
HEV-infektion; behandling er udelukkende symptombehandling (Kamar et al., 2014).

14. Effekten af fremtidige risikofaktorer — herunder klimazaendringer (hgjere temperaturer og ekstreme
nedbgrsbegivenheder) og betydningen af endringer i produktionsforhold, introduktion af eksotiske
vektorer, mellem-veerter og reservoir-vaerter samt resultatet af nye rewilding indsatser i naturen

| Danmark er der fundet HEV i dreenvand fra marker, der var ggdet med svinegylle, og dermed kunne f.eks.
ekstreme nedbgrsbegivenheder have effekt pa spredningen af HEV. Vilde dyr er ogsa relevante for
spredningen af HEV, da f.eks. vildsvin kan vaere reservoir-vaert.

Der er en del huller i vores viden omkring mulige reservoir-veerter, risikofaktorer for smitte, smittedynamik,
og risikoen for smitte mellem dyrearter og fra dyr til mennesker, og derfor kan det vaere sveert at komme
med endegyldige preediktioner af HEV og dennes fremtidige risikofaktorer.
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