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FOrord

Denna rapport utgor ett vetenskapligt underlag om hepatit E-virus forekomst i livsmedel och
sannolikheten for smittspridning till ménniska. Rapporten har tagits fram pa bestéllning av
Livsmedelsverkets avdelning for Hallbara matvanor och besvarar bade allménna samt specifika
fragestillningar. Den kommer bland annat att anvindas i 0versynen av Livsmedelsverkets Rad till
gravida och ammande. Rapporten &dr uppdelad i faroidentifiering, farokaraktérisering,
exponeringsuppskattning och riskkaraktérisering, dir de specifika fragestdllningarna besvaras.

Ansvarig for rapportens innehdll &r Jakob Ottoson, mikrobiolog och riskvérderare pd Risk- och
nyttovarderingsavdelningen. Rapporten har granskats av professor Heléne Norder, avdelningen for
Klinisk mikrobiologi/Institutionen for biomedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Goteborgs
Universitet, Magnus Simonsson, virolog, Biologiavdelningen och Roland Lindqvist, Teamchef,
Risk- och nyttovirderingsavdelningen.

Per Bergman,
Avdelningschef, Risk- och nyttovirderingsavdelningen.
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Sammanfattning

Hepatit E-virus (HEV) finns 6ver hela virlden och dr en av de vanligaste orsakerna till hepatit
(leverinflammation) orsakad av virus. Infektion med HEV-genotyp 1 och 2 (HEV1 och 2) ger akut
hepatit (gulsot) som &r dvergaende, men leversvikt med hog dodlighet hos gravida kvinnor
forekommer. Smittspridningen &r fekal-oral, ofta via vattenburna utbrott i framforallt Asien. Infektion
med HEV3 och 4 ér ofta symtomlds men kan resultera i akut infektion, sérskilt hos patienter med
underliggande leversjukdom eller med hogt alkoholintag. HEV3 kan dven leda till kronisk sjukdom -
skrumplever och problem i andra delar av kroppen — hos personer med nedsatt immunforsvar. |
Europa forekommer i huvudsak HEV3 och smittspridningen sker via livsmedel. Under den senaste
tioarsperioden har det skett en 6kning i antalet rapporterade hepatit E-fall inom EU, inklusive Sverige.
Till stor del beror denna 6kning pa en 6kad medvetenhet hos ldkare dir hepatit E tidigare har
feldiagnosticerats - det vill sdga misstagits for andra virala hepatiter eller drogrelaterad hepatit - och en
fortsatt 6kning vintas.

Tamgris och vildsvin &r huvudvérdar for HEV3 och konsumtion av produkter fran gris den viktigaste
exponeringsvégen for viruset i Europa. HEV har dessutom pavisats hos hjortdjur i flera lander,
inklusive Sverige. Daremot syns inte det 6verlapp mellan stammar fran vildsvin och hjort i Sverige
som i ovriga Europa. I Sverige uppskattas 2 — 3 % av grisarna vara infekterade med HEV3 vid tiden
for slakt. Lever &r det organ som innehaller hogst virushalter, men viss exponering kan ske fran andra
styckningsdelar genom blod eller fekal fororening fran slakt. Korv med lever &r ett risklivsmedel som
oftare &r HEV positivt dn lever, men med ldgre virushalter eftersom det i produktionen sker en
utspadning med annat kott samt levrar som inte dr infekterade. Korv har dessutom kommit fram som
ett risklivsmedel i flera studier dven i avsaknad av tillsatt lever. Detta kan bero pa att vissa producenter
anvénder sig av mellangédrdet som kan innehélla delar av lever. En annan mojlighet ar att korven
stoppas i skinn av gristarm med viruspartiklar kvar. Spridning av gddsel och andra exponeringsvégar
sdsom via vatten eller bevattnade vegetabilier dr ocksa mdjliga dven om de inte har kunnat sparas till
nagra utbrott. Den storsta kéllan till exponering pa populationsniva dr med stor sannolikhet inte
viarmebehandlad korv om man ser till antalet portioner som kan leda till exponering for hoga
virushalter. Utdver flaskprodukter stér troligtvis musslor och ostron, som koncentrerar virus nir de
filtrerar vatten, for den storsta exponeringen.

Virme dr det sékraste sittet att inaktivera HEV, men det krdvs hogre temperaturer under lédngre tid for
att uppné samma reduktion som for bakterier och parasiter. Upphettning till 70 °C i fem minuter
inaktiverar 99,9 % - 99,99 % av HEV (3 — 4 logio-reduktion). Andra processer sasom tillsats av
konserveringsmedel, rimning, fermentering, kallrokning och frysning har en ytterst begrinsad
inaktiverande effekt pA HEV. Daremot har behandling under hogt tryck en potential att inaktivera
HEV i livsmedel sdsom ostron och lever, men processen behdver valideras med naturligt infekterat
material. Fler desinfektionsmedel kan anvindas for att rengdra ytor; bland annat etanol,
natriumhypoklorit, kvartért ammonium och viteperoxid. Vid produktion av dricksvatten fungerar
savil fritt klor som UV-ljus som effektiva barridrer mot HEV.
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Summary

Risk assessment report — foodborne hepatitis E

Hepeatitis E virus (HEV) is endemic worldwide and is the most common cause of viral hepatitis.
Infection with HEV genotype 1 and 2 (HEV1 and 2) can give acute (but transient) hepatitis (jaundice).
However; fulminant liver failure with high mortality in pregnant women occurs. HEV1 and 2 are
transmitted fecally-orally and often causes waterborne outbreaks in tropical and sub-tropical regions.
Infection with HEV3 and 4 is usually asymptomatic but can result in acute infection, especially in
patients with underlying liver disease or people with a high alcohol intake. HEV3 can also cause
chronic disease - cirrhosis and problems in other parts of the body - in people with an impaired
immune system. In Europe HEV3 predominantly occurs and is foodborne. Over the last ten years,
there has been an increase in the number of reported hepatitis E cases within the EU, including
Sweden. To a large extent, this increase is due to increased awareness amongst physicians - who
previously used to misdiagnose hepatitis E for other viral hepatitides or drug-related hepatitis - and a
continued increase is to be expected.

Pigs and wild boars are the main reservoirs of HEV3 and consumption of pig products the most
important transmission route for the virus in Europe. HEV has further been detected in deer in several
countries, including Sweden. However, HEV3 has not been isolated from Swedish ungulates yet. In
Sweden, 2 - 3% of the pigs are infected with HEV at the time of slaughter. Liver is the organ
containing the highest viral concentrations, but some exposure may occur from muscles (meat) via
remaining blood or fecal contamination from slaughter. Liver sausages are risk products which are
more often HEV positive than liver but with lower HEV concentrations, since an infected liver is
diluted with other meat as well as non-infected livers in the production. Sausages have been identified
as risk-products in epidemiological studies even in the absence of added liver. This may be due to
some manufacturers using the diaphragm, which may contain parts of the liver, in their products.
Another possibility is that the sausage casing is made from pig intestine with virus particles still
attached to it. Spread of pig manure leading to exposure via water or irrigated vegetables is also
plausible even if that so far hasen’t been traced to any hepatis E outbreaks. By looking at the number
of servings that can lead to high virus concentrations, consumption of sausages is likely the largest
source of exposure at the population level. In addition to pork products, consumption of clams and
oysters is a likely exposure pathway.

Heat is the safest way to inactivate HEV, but higher temperatures for longer periods are required to
achieve the same reduction as for bacteria and parasites. Heating to 70 °C for five minutes inactivates
99.9 % -99.99 % of HEV (3-4 logio reduction). Other processes such as adding preservatives, curing,
fermentation, cold smoking and freezing have a limited effect on HEV and cannot be considered
barriers to infection. However; hydrostatic pressure processing has the potential to inactivate HEV in
foods such as oysters and liver, but the process needs to be validated using naturally infected material.
Several disinfectants can be used to clean surfaces; for example ethanol, sodium hypochlorite,
quaternary ammonium compounds and hydrogen peroxide. During drinking water treatment, both free
chlorine and UV light are effective barriers to HEV.

N.B. The title of the publication is translated from Swedish, however no full version of the publication has been produced in English.
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Bakgrund

Hepatit E virus (HEV) ér en forhallandevis “ny” livsmedelsburen fara och EFSA har konstaterat att
hepatit E &r ett vixande problem i EU. Sett 6ver en tiodrsperiod har drygt 21 000 infektioner av hepatit
E rapporterats och antalet sjuka ser ut att 6ka for varje ar (EFSA, 2017). I Sverige rapporterades ca 10
fall per &r fram till 2012 men sen dess har antalet fall 6kat och 2017 rapporterades 43 sjuka
(Folkhdlsomyndigheten, 2018). Hepatit E &r ett zoonotiskt virus som smittar mellan djur och
ménniskor. Den huvudsakliga smittkéllan &r tamgris. Vildsvin kan ocksé bira pa smittan.
Livsmedelsverkets har varken rad eller information om hur man kan minska risken att fa hepatit E via
livsmedel.

Overgripande fragestélining

Avdelningen for Héllbara matvanor behdver hjéalp med att ta fram en riskvardering for hepatit E.
Underlaget ska ligga till grund for riskhantering av hepatit E. Riskhanteringen ska omfatta bade
konsumenterna generellt och identifierade riskgrupper.

Specifika fragor som ska besvaras

1. Hur vanligt dr hepatit E i svenska och utldndska tamgrisar och vildsvin?
a. Har viruset patraffats i andra livsmedelsproducerande djur i Sverige och utomlands? I sa fall vilka?

2. Hur vanligt ér hepatit E virus i kott och andra dtbara delar av tamgris och vildsvin? Jamfor gidrna
Sverige med andra lander inom EU.

3. Vilka andra livsmedel har hepatit E virus péavisats i och hur vanligt ar viruset i dessa? Rangordna,
om mojligt dessa.

4. Kan hepatit E spridas via dricksvatten?

5. Kan ménniskor smittas av hepatit E via kontakt med icke livsmedelproducerande djur, till exempel
séllskapsdjur?

6. Ta fram och sammanstéll data for avdodning/haltreducerande atgérder for hepatit E virus med
foljande behandlingar:

a. Virmebehandling vid tillagning

b. Frysning

c. Saltning (till exempel gravning, rimning eller annat)

d. Torkning

e. Kall- och varmrokning

f. Konserveringsmedel

g. Desinfektion av ytor och redskap

h. Handtvitt

i. Andra haltreducerande atgérder, om sadan finns

7. Vilka risker innebér exponering av hepatit E for icke riskgrupper i befolkningen?
8. Vilka risker innebér exponering av hepatit E under graviditet?

9. Finns det nagra andra sarskilda riskgrupper, i sé fall vilka?

LIVSMEDELSVERKETS RAPPORTSERIE —L 2019 NR 09 DEL 2



Metod

EFSA sammanstéllde under 2017 litteraturen med avseende pa livsmedelsburen hepatit E (EFSA,
2017), ett underlag som kompletterades med en litteraturundersdkning 2018-06-11 “(hepatitis e (title)
AND publication date (2017-01-01 to present))” vilken resulterade i 477 triffar, varav 51 var relevanta
baserat pa titel, 37 efter att ha last abstract. Nagra utav delfrdgorna (6a, g och h) har till del besvarats
inom ramen for andra underlag (Nyberg, 2017, Egervarn & Nyberg, 2017, Beckman Sundh &
Toljander, 2017) och refereras till hir. Vidare har deltaganden i moten' och information fran
personliga kontakter fran dessa moten varit till stor hjélp vid framtagandet av denna rapport.

1 One Health Sweden scientific meeting “Human versus animal health — different aspects on three challenging pathogens”, Villa Aske 18-03-21 - 22; FSA, RIVM,
Bfr Thematic workshop “Hepatitis E virus workshop in policy and science”. Schiphol 18-03-26 - 27; EFSA Network on Microbiological Risk Assessment meeting,
Parma 18-04-24 — 25.
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Faroidentifiering

Hepatit E-virus (HEV) finns endemiskt 6ver hela virlden och ar en av de vanligaste orsakerna till viral
hepatit (Hoofnagle ef al., 2012). Varldshélsoorganisationen (WHO) uppskattar att 20 miljoner
infekteras arligen av HEV, vilket leder till 3,3 miljoner symtomatiska fall och 44 000 dédsfall (WHO,
2019). Infektion med HEV1 och 2 ger akut hepatit, vilken ofta uttrycker sig som gulsot, som &r
overgdende, men leversvikt med hog mortalitet hos gravida kvinnor forekommer. Smittspridningen ér
fekal-oral och transmissionsvégen ofta via vattenburna utbrott i tropiska och sub-tropiska regioner.
Infektion med HEV 3 och 4 ir oftast subklinisk men kan resultera i akut infektion, sérskilt hos
patienter med underliggande leversjukdom, samt ge kronisk sjukdom - skrumplever och problem i
andra delar av kroppen — hos personer med nedsatt immunforsvar (van der Eijk et al., 2017). I Europa
forekommer i huvudsak HEV3 och smittspridningen sker via livsmedel (Ruggeri ef al., 2013).

HEV ir ett ikosaedriskt?, cirka 30 nm stort, icke holjeforsett’, enkelstraingat RNA-virus med en
arvsmassa pé cirka 7,2 kilobaser indelad i tre ldsramar (open reading frames, ORF)*. ORF1 kodar for
icke-strukturella proteiner som &dr nédvindiga for virusets replikation och ORF2 kodar for virusets skal
(kapsidproteiner). Funktionen for ORF3 ir inte helt fastslagen men har troligtvis betydelse for virusets
uttrdde fran sin vardcell (Hoofnagle ef al., 2012) samt inflammatorisk respons (Norder et al., 2018).
Ursprungligen klassificerades viruset inom familjen Caliciviridae men dr idag omklassificerat till en
ny (egen) familj Hepeviridae, slikte Orthohepevirus och art Orthohepevirus A (Forni et al., 2018)
(tabell 1). Orthohepevirus A &r indelat i atta genotyper (1-8). HEV1 och 2 infekterar bara ménniska,
HEV3 och 4 har gris som huvudvird men kan infektera ménniskor och fler andra arter, HEVS5 och 6
har isolerats frén vildsvin i Japan medan HEV7 och 8 har isolerats fran kameldjur (tabell 1). HEV3 é&r
vidare indelat i tre klader® och tio subgenotyper; klad I omfattar HEV3abchij, klad Il HEV3efg och
klad III HEV3ra. Dessutom finns flera oklassificerade stammar, bland annat fran dlg i Sverige (Forni
et al., 2018). Alla genotyper tillhor troligtvis en och samma serotyp (van der Eijk et al., 2017).

Epidemiologi

Underlaget fokuserar pA HEV3, men andra genotyper tas upp dér sé dr relevant. HEV1 finns 1 Asien
och Nordafrika; HEV2, i Mexiko och sodra Afrika; HEV4, ndstan uteslutande i Japan och Kina dven
om enstaka isoleringar frdn Europa (Italien) har gjorts medan HEV3 har en ndrmast global spridning.
Tamgris och vildsvin &r de viktigaste reservoarerna for HEV3 och 4. I industrialiserade lédnder &r de
flesta humanfall sporadiska och genotypen hos patienter densamma som finns hos
tamgrispopulationen. Smittspridning av HEV3 har ocksa pavisats fran hjortdjur (Brayne et al., 2017). 1
Europa dr HEV3c, e och f vanligast hos sévél ménniskor som tamgris (EFSA, 2017). Hos svenska
grisar pavisades framfor allt HEV3f, men pa en gérd cirkulerade HEV3e (Widen et al., 2011).
Resultaten fran Widen ef al. (2011) visade pé néra sldktskap mellan HEV-stammar fran grisar fran
samma géard samt med vildsvin fran samma lan. HEV-stammar fran ménniskor visade sldktskap med

2 En ikosaeder &r en geometrisk figur uppbyggd av 20 lika stora trianglar
3| blod har virus med hélje, som kommer fran véardcellen, pévisats. | andra miljéer &r dock viruset naket (Nagashima et al., 2017)
4 En 6ppen lasram ar en del av ett genom som kan Gversattas till proteiner. Den borjar med ett startkodon och avslutas med ett stoppkodon.

5 En klad ar sammanhéngande grupp av stammar som visar fylogenetiskt slaktskap i en genetisk analys
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stammar fran grisar och vildsvin fran samma ldn. En specifik gren bland HEV3 dr 3ra (rabbit) som
framfGrallt pavisas hos kaniner men som dven enstaka humanfall i Frankrike har legat ndrmast
fylogenetiskt (Kaiser et al., 2018). Ett humanfall orsakat av HEV7 hos en transplantationspatient som
frekvent drack kamelmjo6lk och &t kamelkétt finns beskrivet. HEV7 ér vanligt forekommande bland
dromedarer i mellandstern medan HEV 8 péavisades hos kameler i Kina (Spahr et al., 2018). 1
september 2018 kom dessutom den forsta rapporten om ett humanfall hos en transplantationspatient
fran Hongkong orsakat av Orthohepevirus C, HEV C1, som vanligtvis forekommer hos ratta, (Anon,
2018)(tabell 1). Eftersom evolutionen av Orthohepevirus A ar néra forknippad med domesticeringen
av olika djur finns anledning att anta fortsatta fynd av nya stammar och genotyper av HEV. Till
exempel har man pavisat anti-HEV antikroppar hos bland annat far, histar, katter och hundar men inte
lyckats isolera HEV eller HEV RNA fran dessa djurslag (Forni et al., 2018).

Tabell 1. Klassificering av hepeviridae, baserad pa (Spahr et al., 2018)

Familj Genus Art Genotyp Vardar
Hepeviridae  Orthohepevirus  Orthohepevirus A HEV-1 Manniska
HEV-2 Manniska
HEV-3 Gris, vildsvin, manniska, kanin, hjortdjur
HEV-4 Gris, vildsvin, manniska, get, ko
HEV-5 Vildsvin
HEV-6 Vildsvin
HEV-7 Dromedar, manniska
HEV-8 Kamel
Orthohepevirus B Avian HEV (I-1V)  Fjaderfa
Orthohepevirus C  HEV C1 Ratta, asiatisk nabbmus, ménniska
HEV C2 Rav, iller, mink
Orthohepevirus D Bat HEV Fladdermdoss
Piscihepevirus Pischepevirus A Fish HEV Forell och liknande fiskar

Riskfaktorer

Epidemiologin for HEV3 ér komplex eftersom det finns flera kéllor och infektionsvégar (figur 1).
Konsumtion av produkter fran gris dr den viktigaste infektionsvdgen hos minniskor, men dven
miljospridning via fororenat vatten, tvaskaliga blotdjur och bevattnade vegetabilier samt
blodtransfusioner har betydelse. Det &r troligt att infektionsvidgarna varierar mellan och inom lédnder
samt over tid (Dalton & Izopet, 2018, Mansuy et al., 2015). I en tysk fall-kontrollstudie var
konsumtion av grislever, flaskkott, frankfurters (skéllad och kallrokt korv), leverkorv, raa vegetabilier
och kontakt med avloppsvatten forknippat med en 6kad risk. Flest fall (ca 40 %) kunde attribueras till
leverkorv och frankfurters (Faber et al., 2018a). Aven i Nederlinderna har konsumtion av korv
(salami) och kontakt med smutsigt vatten forknippats med en 6kad exponering (Mooij et al., 2018)
samt direktkontakt med gris i Italien (Mughini-Gras et al., 2017). Livsmedelsburna Hepatit E-utbrott
har framfor allt orsakats av leverkorv, andra korvar, vildsvins- och flaskko6tt, men i de allra flesta fall
har killan inte gatt att spara (EFSA, 2017).
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vatten, musslor, bar

manniska

Figur 1. Spridningsvagar for HEV3 och exponering for manniska. Grona pilar indikerar pavisad spridning, medan de svarta ar
misstankta (men hogst troliga vagar). Tjockleken och riktningen pa pilen ger en indikation pa bidraget till spridningsvagen
(Pavio et al., 2017).

Diagnostik

Infektion med HEV faststélls med serologiska eller molekyldrbiologiska metoder, det vill sdga
pavisande av anti-HEV antikroppar eller HEV RNA med hjilp av RT-PCR®. Antikroppssvaret mot
HEV-infektion dr normalt; specifikt [gM kan detekteras vid uppkomsten av symtom, och kan finnas
kvar i detekterbara halter i manader, medan IgG nar en topp kort ddrefter och kan detekteras i flera ar
(figur 2). Varaktigheten av IgG varierar men specifikt anti HEV IgG har pavisats i upp till 12 ar efter
en akut infektion. Arligen serokonverterar 1 - 4 % tillbaka och sekundira infektioner har skett vilket
innebdr att skyddet inte alltid ar livsldngt (Dalton et al., 2008). Eftersom detektion av antikroppar visar
pa tidigare exponering av viruset baseras forekomststudier foretradesvis pa detektion av HEV RNA 1
blod, lever, galla eller feces. HEV utsondras dock i blod bara under en begrénsad tid (figur 2) och ett
negativt blodprov utesluter inte infektion (Dalton et al., 2008). Vidare finns dven friska individer som
inte utvecklar antikroppar och som har forlangd viremi (Norder et al., 2018). I underlaget kommer
forekomststudier pa djur inte att behandla seroprevalens utan endast metoder som visar andelen av ett
djurslag 1 en region som visar pagéende infektion och utséndring av HEV.

6 Reverse transcriptase polymerase chain reaction; eftersom HEV-genomet ar enkelstrangat RNA méste en komplementir DNA-strang forst skrivas (med hjalp av
enzymet reverse transcriptase) innan en vanlig PCR-analys kan genomféras.
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Figur 2. Schematisk beskrivning av HEV-infektion som visar tidpunkten for pavisandet av leverinflammation genom matning
av transaminaser, virusdetektion i blod och feces samt serologiskt (antikropp) svar (Dalton et al., 2008).

For att kunna méta inaktiveringen av HEV 1 olika processer (vdarme, frysning, rimning etc.) behdvs
metoder for att mita virusets infektivitet. Detta kan goras genom infektion i djur eller cellkultur. Flera
djurarter ar mottagliga for experimentell infektion. Viremi och utséndring med feces har till exempel
pavisats i vissa gnagare och schimpanser efter infektion med HEV-stammar frén savil manniskor som
grisar. Dock verkar rattor och moss relativt okéinsliga for infektion med HEV 1-4. Okenréttor, sorkar
och kaniner dr exempel pa mojliga smadjursmodeller, men ingen har én sa ldnge standardiserats eller
anvénts for livsmedel (Cook et al., 2017). Som naturlig vard for HEV3 har gris anvénts i
infektionsforsok med livsmedel (Barnaud ef al., 2012, Bouwknegt et al., 2007) (se vidare under
exponeringsuppskattning). Dock har de flesta forsok att infektera genom oral exponering misslyckats
och intravends inokulering verkar vara mest effektivt (EFSA, 2017). Aven om djurmodeller &r
anvéndbara for att méta HEV infektivitet finns begransningar; till exempel dr mdngden virus som
behovs for att infektera djuret inte ként. Vidare ar djurforsok kostsamma, tidsodande och etiskt
ifragasatta vilket begransar antalet prov som kan analyseras (Cook et al., 2017).

En mer framkomlig vig ar att odla virus i cellkultur. Dessvirre har det visat sig att HEV, liksom fler
andra humana tarmvirus, ir svarodlat pa laboratorium. Aven om fler studier har visat att det gér att
propagera virus pa olika cellinjer &r tillvixten langsam och endast méttliga halter uppnas (EFSA,
2017). Det idag bésta systemet ar troligtvis det som utvecklats av Johne et al. (2016) som ger
mojlighet att uppmata en reduktion motsvarande cirka fyra logio av HEV3-stammen 47832¢ pa
cellinjen A548/D3. Da HEV inte forstor cellen synbart, maste verifiering av infektion ske antingen
genom RT-PCR eller inférgning med fluorescerande antikroppar (Johne et al., 2014).
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Eftersom HEV, som beskrivet ovan, ér svarodlat pa laboratorium och djurmodeller har begransningar
finns fA studier pé olika processers inaktiverande formaga; och till idag endast varmeinaktivering
(Feagins et al., 2008, Barnaud et al., 2012, Johne et al., 2016). Darfor baseras inaktiveringen i
exponeringsuppskattningen till stor del pa resultat fran modellvirus som delar egenskaper med HEV,
sasom Hepatit A virus (HAV) och murint norovirus (MNV) (tabell 2). Beroende pa vilken mekanism
som till storst del star for avskiljningen (storlek, laddning) eller inaktiveringen (forstorelse av genom
eller kapsid) kan olika modellvirus i varierande grad vara ldmpade for att f4 en uppskattning av
reduktionen av HEV i olika processer (Bertrand ef al., 2012, Wigginton & Kohn, 2012, Wigginton et
al., 2012, Emmoth et al., 2017, Ottoson et al., 2016).

Tabell 2. Egenskaper hos HEV samt olika modellvirus (Emmoth et al., 2017)

Virus Form Familj Storlek (nm)  Isoelektrisk punkt (pl) Arvsmassa
Typ Storlek (kb)

MNV?2 Icosaedrisk Caliciviridae 27-40 5,5-6¢ +ssRNA 7,6
FCvb Icosaedrisk Caliciviridae 27-40 5,5-6¢ +ssRNA 7,7
MS2¢ Icosaedrisk/sfarisk  Leviviridae 26 2,2-4 +ssRNA 3,6
$X1749  Icosaedrisk Microviridae ~30 2,6-7,4 Cirkulart +ssDNA  4-6
HAV Icosaedrisk Picornaviridae  27-32 2,8 +ssRNA 7,5
HEV Icosaedrisk Hepeviridae 27-34 Okant +ssRNA 7,2

+ss = positiv sense enkelstrangat; ds = dubbelstrangat RNA eller DNA. +ssRNA fungerar som mRNA och kan direct skrivas till ett protein av
vérdcellens ribosomer; @ Murint norovirus-1, ° Felint calicivirus, ¢ Enterobacteria fag MS2, Enterobacteria fag $X174, ©pl fér humant
norovirus
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Farokaraktarisering

Hepatit E klassas enligt smittskyddslagen som allménfarlig sjukdom som ska smittsparas. Missténkta
livsmedelsburna fall ska anmélas till kommunen och Folkhdlsomyndigheten (Folkhédlsomyndigheten,
2018). Inkubationstiden &r i regel mellan tvéa och sex veckor. Symtomen ér till en borjan
influensaliknande, feber och huvudvirk, men kan darefter utvecklas med magsmaértor och krakningar
fore tecken pa akut hepatit’ som oftast uttrycker sig som gulsot. Hepatit E ir i regel sjélvlikande och
gér over pa 4 - 6 veckor (van der Eijk ef al., 2017). I allménhet 4r dodligheten 14g, 0,2 — 1 % av
symtomatiska fall, men i samband med vattenburna utbrott i omrdden med HEV1 har en mortalitet pa
over 20 % hos gravida kvinnor, pa grund av leversvikt, rapporterats (Perez-Gracia et al., 2017,
Wedemeyer et al., 2013). I ett utbrott fran Kashmir uppvisade 9-20 % av gravida kvinnor klinisk
sjukdom jamfort med 2-3 % av icke-gravida kvinnor och mén. Vidare utvecklade 22 % av fallen bland
de gravida leversvikt medan inga av de icke-gravida och 2,8 % av ménnen gjorde det (Aggarwal,
2011). Varfor gravida kvinnor i hogre utstrackning drabbas av leversvikt dr dnnu inte klarlagt, men det
kan bero pa ett fordndrat immunsvar under graviditeten eller att hormonella faktorer paverkar virusets
replikation vilket ger hoga virushalter i levern (Wedemeyer et al., 2013, Perez-Gracia et al., 2017).
Gravida kvinnor med leversvikt kan dverfora viruset vertikalt till fostret vilket kan leda till spontan
abort. Bland 6verlevande barn dr morbiditeten, framfor allt gulsot, och mortaliteten hog (Vercouter &
Meuleman, 2018, Aggarwal, 2011).

Till skillnad frén de humanspecifika genotyperna orsakar HEV3 och 4 oftast sporadiska fall. Aven om
de flesta HEV3- och 4-infektionerna &r subkliniska kan de resultera i symtomatisk akut infektion,
sarskilt hos personer med underliggande leversjukdom, med relativt hog mortalitet (Kamar et al.,
2014) och alkoholister. Akut infektion har ocksa rapporterats vara vanligare hos dldre mén &n dvriga
populationen (van der Eijk et al., 2017, Aggarwal, 2011). I patienter med nedsatt immunforsvar (se
riskgrupper nedan) kan kronisk hepatit utvecklas. En kronisk infektion som inte behandlas leder till en
snabb nedbrytning av levern (fibros) vilket i langden ger skrumplever (levercirros) (van der Eijk et al.,
2017, Lenggenhager & Weber, 2018). I forlangningen kan en kronisk infektion bli systemisk och ge
problem utanfor levern (Pischke et al., 2017). Exempel pé dessa dr neurologiska sjukdomar sdsom
Guillain-Barré syndrom (Zheng et al., 2018) och hjarnhinneinflammation (Zhou ef al., 2017) samt
icke-neurologiska sdsom njurbesvar och blodrelaterade sjukdomar (van der Eijk et al., 2017). Extra-
hepatiska symtom har ocksé pévisats efter akuta fall (Kamar et al., 2014). Gravida utgdr inte ndgon
sarskild riskgrupp for HEV3, dock kan gravida, liksom vem som helst, infekteras av viruset. Tva
beskrivna fall har rapporterats; ingen av dem behdvde sjukhusvard och mddrar och barn klarade sig
bra (Vercouter & Meuleman, 2018).

Det finns inga bevis for att olika subgenotyper av HEV3 skulle vara mer infektidsa &n andra, utan
faktorer kopplade till vdrden har storre betydelse for sjukdomsforloppet &n stammen (Smith ef al.,
2015). Undantaget 4&r HEV3ra som har ldgre patogenicitet 4n de andra kladerna. Av 919 franska
patienter fran 2015-16 var fem infekterade med stammar som var ndrmast besldktade med HEV3ra.

7 Definitionen pa akut hepatit &r en infektion som gér éver inom 6 man. For hepatit E diskuteras om inte 3 man &r en béattre definition for akut hepatit d& det &r
ytterst sallsynt att infektioner som inte ar kroniska laker innan dess (van der Eijk et al., 2017).
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Fyra av dessa fem humanfall var hos personer med nedsatt immunforsvar (Abravanel ef al., 2017).
Enligt Burt ef al., (2016) utgdr inte kaniner en kélla till hepatit E i Nederlanderna.

Eftersom diagnostiken med avseende pa haltbestimning ar begrénsad till RT-qPCR finns inget
etablerat dos-responsforhallande, men ett troskelvirde pd 10° RNA-kopior har anvints i en
riskvérdering fran Schweiz (Muller et al., 2017). Detta baserades pa ett utbrott av leverkorv dér halten
bestimdes till 4,7 logio RNA-kopior/g (Renou et al., 2014) och ett IDso motsvarande 10> RNA-kopior
(Muller et al., 2017). Konsekvensen av en infektion varierar mellan individer, men pa populationsniva
har en hilsobdrda motsvarande 0,46 DALY/fall® tagits fram for Nederldnderna. Denna siffra baserar
sig till stor del pa data avseende hepatit A (Havelaar et al., 2012). I Muller et al. (2017) bedomdes
konsekvenserna utifrdn antalet fall som gav mild hepatit (utan behov av sjukhusvard; 0,058
DALY/fall) medan allvarlig hepatit som kréver sjukhusvard uppskattades till 0,353 DALY/fall (Muller
etal.,2017).

Forekomst i befolkningen

Aven om de studier som gjorts pa seroprevalens (IgG) i Sverige inte #r jimforbara med varandra kan
man ana en trend mot dkad exponering for HEV; frén 5 % (18/349) i kontrollgruppen till en
undersokning av prevalensen hos dialyspatienter (Sylvan et al., 1998), 9 % (10/108) i kontrollgruppen
till grisbonder (Olsen et al., 2006) medan den senaste undersdkningen bland svenska bloddonatorer
visade pa en seroprevalens pa 16 % (81/500) (Norder et al., 2016). I Norge var seroprevalensen hos
bloddonatorer 14 % (Lange et al., 2017) och i Danmark 20 % (Moor et al., 2018).

For att fa ett matt pa antalet infektioner behdver man dock studera forekomsten av virus. Det
vanligaste ir att screena blod fran donatorer med RT-PCR. I den studie som har gjorts i Sverige var
12/95 835 (1:8 000) positiva (Baylis et al., 2012). Eftersom RNA kan pavisas i blod i cirka fyra veckor
(figur 2) innebdr det en arlig incidens pa 0,16 %. Med en rapporterad incidens pd 0,4/100 000 invanare
under 2017 (Folkhédlsomyndigheten, 2018) betyder det att 1:400 infektioner rapporteras som fall. Dock
har en uppgéng av positiva bloddonatorer skett i sdvél Skottland som hela Storbritannien sedan 2011
(Thom et al., 2018, Tedder et al., 2017). Underlag for att gora motsvarande beddmning finns inte i
Sverige.

I Sverige rapporterades cirka 10 fall per ar fram till 2012 men sedan dess har antalet 6kat och 2017
rapporterades 43 sjuka (figur 3). Okningen kan forklaras av att fler inhemska fall diagnosticeras. De
som smittas i Sverige ar ofta dldre, framfor allt médn 6ver 50 &r (Folkhédlsomyndigheten, 2018).
Hepatit E ar inte anmélningspliktig pA EU-niva, men de flesta landerna har, liksom Sverige, nationell
rapportering. Det monster som finns i Sverige med avseende pa dkning av fall, framforallt bland dldre
méin, forekommer ocksa i Europa. Totalt har en tiofaldig 6kning av rapporterade fall skett inom
EU/EEA mellan 2005 (517) och 2015 (5 617). Mer dn 95 % orsakas av HEV3 medan andelen
reserelaterade fall, som ofta orsakas av HEV 1, utanfor EU ar lagt (1,5 %). De flesta fallen (80 %)
rapporteras fran Frankrike, Tyskland och Storbritannien (EFSA, 2017).

8 Disability Ajusted Lifeyears (DALY) &r ett kvantitativt matt pa sjukdomsbérdan i en population som &r lika med summan av antalet forlorade ar pa grund av for
tidig dod och antalet &r som levs med funktionsnedséttning.
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Figur 3. Rapporterade fall av hepatit E uppdelat pa totala och konfirmerat smittade i Sverige under de senaste 10 aren
(Folkhadlsomyndigheten, 2018). Under 2017 var smittland okant i sex fall.

Riskgrupper

For HEV1 har utvarderingar efter utbrott, visat pa flest symtomatiska fall hos personer mellan 10 — 40
ar, medan yngre barn och dldre klarar sig béttre. Fler mén &n kvinnor insjuknar vilket troligtvis beror
pa okad exponering (storre intag av vatten). Dock &dr andelen som far leversvikt hogst hos gravida
kvinnor (Aggarwal, 2011). En 6kad dodlighet bland yngre barn har dock pévisats efter utbrott i
Egypten (Verghese & Robinson, 2014). Infektion med HEV3 och 4 kan ge akut hepatit liknande den
som orsakas av de mer virulenta HEV1 och 2 med en dverrepresentation hos personer med
underliggande leversjukdom samt alkoholister. Dodlig utgang i akut hepatit E orsakad av HEV3 ér
vanligare hos personer med underliggande leversjukdom (Kamar et al., 2014). HEV3 kan ocksé orsaka
kronisk infektion (> 6 manader) hos personer med nedsatt immunforsvar (van der Eijk ez al., 2017).
Kroniska infektioner pavisas framfor allt hos transplantations- (solid organ transplant patients),
stamcells- och blodcancerpatienter (leukemi och myelom) under cellgiftsbehandling (Aggarwal,
2011).

Behandling

Akut hepatit E brukar inte behandlas utan immunkompetenta personer gor sig av med viruset pa egen
hand (van der Eijk et al., 2017). Det finns ingen specifik behandlingsrekommendation for kronisk
hepatit E, det vanligaste ar att minska immunsuppremeringen. Detta kan dock leda till att organet hos
en transplantationspatient avvisas (Kamar & Pischke, 2018). Det har visat sig att antiviralen Ribavirin
(en guanosinanalog) ger bra resultat for behandling av hepatit E, med minskande virustitrar hos 80 -
85 % av behandlade patienter i olika studier (Dalton & Kamar, 2016). I de fall Ribavirin inte ger
onskad effekt kan det ha berott pd mutation av viruset (De Winter et al., 2018). Peg-interferon alfa
hojer T-celltalet hos den behandlade patienten vilket i stort sett ger samma funktion som minskad
immunsuppremering (van der Eijk et al., 2017). Det finns ett framtaget vaccin gentemot HEV1 som &r
godkint i Kina. Eftersom alla Orthohepevirus A antas utgdra en och samma serotyp kan vaccinet
potentiellt dven ge skydd mot andra genotyper (Zhu et al., 2010). For djur finns inget godként vaccin
pa marknaden, men utveckling pagéar (Nan et al., 2018).
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Exponeringsuppskattning

Forekomst i tamgris och vildsvin

Den allmédnna tesen ar att HEV3 har Suidae (svindjur) som naturlig vird. I Europa innebar det att
viruset framforallt finns hos och sprids fran tamgris (Sus scrofa subsp. domestica) och vildsvin (Sus
scrofa) (figur 1). Vanligen infekteras kultingarna vid tva till fyra manaders alder da skyddet fran
moderns antikroppar har forsvunnit. Infektionen &r i nastan alla fall asymtomatisk d&ven om forhojda
halter serumtransaminaser (AST och ALT) och mildare lesioner i levern har pavisats efter
experimentell infektion (Bouwknegt ef al., 2009, Pavio et al., 2017). Hos gris sker replikation av HEV
framst i levern, men dven i andra delar sdsom tjocktarm, tunntarm, mjélte och vissa lymfknutor
(Williams ef al., 2001). Hos kontaktinfekterade grisar (via kontakt med redan infekterade grisar)
startade utsondringen i feces ungefir efter en vecka och pagick i 3 — 4 veckor, medan antalet dagar
med viremi (virus i blod) i genomsnitt var 10 (Bouwknegt ef al., 2009). I intravenost inokulerade
grisar kunde HEV RNA detekteras i blod (serum) tva veckor efter infektion, men inte 20 dagar post-
infektion (Williams et al., 2001).

Forekomsten av HEV3 hos tamgris, vildsvin och hjortdjur fran europeiska studier har sammanstéllts
av EFSA (2017) och finns som tabell i bilaga 1. De flesta undersdkningarna ar dock regionala och kan
inte anvédndas for att bedoma prevalensen pa nationell niva. Vidare skiljer sig metodernas kénslighet
at, vilket organ eller kroppsvatska som har provtagits samt alder pa den provtagna populationen vilket
ytterligare begransar mojligheterna att gora jimforelser mellan studier eller dra slutsatser dver
forekomsten i olika ldnder (EFSA, 2017). Enligt den svenska studien 6ver HEV forekomst hos gris
och vildsvin, vilken inte ingick i EFSAs sammanstéllning, var forekomsten (HEV RNA i feces) 30 %
(71/240) hos griskultingar 2-4 manader gamla (Widen ef al., 2011). Dock hinner de flesta grisar bli
fria fran viruset vid tiden for slakt, men inga data pé forekomsten vid slakt finns fran Sverige. I en
longitudinell studie fran Finland var forekomsten (HEV RNA i feces) som hogst pa kultingar vid 2-3
manader, 35 %, vid 3-4 manader 21 %, for att sjunka till 2,9 % vid tiden for slakt (5 méan och &ldre)
(Kantala, 2017). I Danmark utsondrade flest grisar i dlderskategorin 13 — 22 veckor HEV RNA i feces,
72 % (Breum et al., 2010).

HEYV sprids fekalt — oralt och studier fran olika gardar i Europa har uppmétt Ro-vdarden mellan 2 - 8,4,
det vill sdga att en infekterad gris smittar 2 - 8 andra grisar (Berto et al., 2012, Bouwknegt ef al.,
2008). Det innebér att graden av biosékerhet och typ av uppfodningssystem som anvénds paverkar
forekomsten (EFSA, 2017) och att vissa gardsspecifika forhallanden dr gynnsamma for smittspridning
vilket okar risken att grisar dr infekterade vid tiden for slakt. Rose et al. (2011) visade att en sero-
prevalens inom gérden pd > 25 % gav signifikant hogre risk att pavisa HEV RNA i lever pa grisar vid
slakt. Vidare levererade gardar med produktion fran spéadgris till godgris mer sillan positiva grisar till
slakt &n de gardar som bara haller gddgrisar i Frankrike (Rose et al., 2011). Andra riskfaktorer for att
detektera HEV-positiva levrar hos gris ér tidig slakt, brist pa hygienatgirder och dricksvatten fran
ytvatten (Walachowski et al., 2014).
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I en studie fran Frankrike kunde man visa att co-infektion med porcine reproductive and respiratory
syndrome virus (PRRSV) signifikant paverkade forloppet for hepatit E hos gris med ett forsenat
immunsvar och forlangd utsondring av HEV. Medan infektionen péagick i snitt 10 dagar hos HEV-
infekterade grisar utsondrade alla HEV+PRRSV-infekterade grisar virus efter 49 dagar da forsoket
avslutades. Aven perioden med viremi forlingdes signifikant, vilket paverkar méjligheten for viruset
att spridas till muskler (Salines ef al., 2015). PRRSV forekommer &ver hela Europa med undantag for
Sverige, Norge, Finland och Schweiz (Stadejek et al., 2013).

Cirka 70 % av den svenska konsumtionen av flask dr inhemskt producerad. Den storsta inforseln
kommer fran Tyskland {6ljt av Danmark, Polen, Nederldnderna och Finland. En betydande andel

(12 %) av inforseln av korv kommer dock fran Italien (Jordbruksverket, 2017). Férekomsten av HEV3
i alla dessa lander (utom Finland) &r troligtvis ndgot hogre dn hos svenska grisar vid tiden for slakt i
och med att PRRSV inte forekommer i Sverige (SVA, 2018). EFSA (2017) gor uppskattningen att
farre dn 10 % av grisarna pa europeisk niva ar viremiska vid slakt. I avsaknad av plasmaprover ar den
bista uppskattningen pa sannolikheten for viremi vid slakt att utga fran forekomsten i lever som i
europeiska ldnder ligger pa mellan 3 — 11 % (tabell 3).

Hos svenska vildsvin var forekomsten (HEV RNA 1 blod) 8 % (13/159); 15 % (8/64) hos kultingar och
5% (5/95) hos dem over ett ar (Widen et al., 2011), vilket ar jamforbart med forekomsten i manga
andra europeiska ldnder 4ven om regionala skillnader forekommer (bilaga 1)(EFSA, 2017, Thiry et al.,
2017, Risalde et al., 2017).

Forekomst i andra djurslag

Hjortdjur har visat sig kidnsliga for infektion och det finns humanfall beskrivet frdn Japan dir HEV3
fran hjortkott som konsumerades ratt infekterade sju personer (Tei ef al., 2003). En avhandling med
data pé svenska hjortdjur visade hog forekomst pa dlg (29 %), lagre pa andra hjortdjur, men inte nigra
genotyper som pavisats hos manniska (Lin, 2015, Roth et al., 2016). Den HEV genotyp som isolerats
frén svenska dlgar skiljer sig for mycket genetiskt for att klassificeras som Orthohepevirus A, men
ligger ndrmare Orthohepevirus A an Orthohepevirus B och ér fortfarande oklassificerad (Forni ef al.,
2018). I Tyskland och Belgien har man daremot pavisat HEV3 hos hjort vilket beddms som en
spilleffekt fran vildsvinsstammen, eftersom savél forekomst som halter i lever &r ldgre &n hos vildsvin
(tabell 3) (Anheyer-Behmenburg et al., 2017, Thiry et al., 2017). I Litauen var forekomsten 13 %
(HEV3 RNA i feces) hos radjur (Spancerniene ef al., 2018) och i Italien kunde samma subgenotyp
som hos vildsvin pavisas hos kronhjort (Di Bartolo et al., 2017). Att motsvarande dverlapp inte har
pavisats i Sverige kan bero pa fa provtagna hjortar (Lin, 2015, Roth ef al., 2016). Det finns inga data
pa forekomsten 1 Sverige av den genotyp, HEV3ra, som framforallt pavisas hos kaniner. I Frankrike
var en av 20 (5 %) kaninlevrar positiv och halten 8,7 logio RNA-kopior/g. Andra studier darifran har
visat pa forekomster om 7 % (gallprover fran kaniner avsedda for livsmedel) samt 23 % (leverprover
fran vilda kaniner). I Italien kunde inte HEV RNA pavisas i ndgot prov fran serum eller feces hos
seropositiva sillskapskaniner eller kaniner avsedda for livsmedel (EFSA, 2017).

I Kina har HEV4 pévisats hos ménga andra djur sdsom kor och getter, med hog sekvenshomologi med
bade humana och porcina stammar (Long et al., 2017) och utséndring av HEV RNA 1 mj6lk fran kor
rapporterades av Huang ef al. (2016). Ett svar pa denna artikel, efter provtagning av 400
mjolktanksfilter fran 400 oberoende gardar, visade att kor i Tyskland inte utsondrar HEV (Baechlein
& Becher, 2017). I Belgien (Flandern) pavisades inte heller HEV hos kor trots att ett stort antal mjolk-
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och fecesprov analyserades for savél anti HEV-antikroppar som HEV RNA. Fler 4n 10 % av gardarna
i Flandern, varav en fjdrdedel d&ven hade grisar, provtogs och slutsatsen var att forekomsten i kor ar

0 % (99,99 % konfidensintervall 0 — 2,3 %) (Vercouter et al., 2018). Till skillnad mot i Kina hélls
dock grisar och kor i regel skilda fran varandra pa europeiska gardar.

Forekomst i livsmedel

I lever sker en replikation av HEV och hoga halter RNA-kopior (> 7 logio/g) har pdvisats i flera
studier i saval gris som vildsvin (tabell 3). Virus utsondras i tarmen via gallan men HEV kan dven
replikera i tarmen vilket innebér att det dven i feces pavisas hoga halter RNA-kopior (7 logio/g)
(Bouwknegt et al., 2011). Under viremi pavisas ocksa HEV i blod men under kortare tid och i lagre
halter; 1 serumprover ér halterna i regel runt 3 logio/ml (Salines ef al., 2015, Grierson et al., 2015).
HEYV kan alltsé finnas i lever eller produkter med lever, pa kott via fekal fororening i samband med
slakt, kvarvarande fekal fororening fran tarmen om den anvédnds som korvskinn eller i kott frén blod
om grisen &r viremisk vid slakt eftersom en viss del blod finns kvar i musklerna dven efter blodning
(2 — 9 ml blod per kg muskel, Warriss, 2010). Vidare anvénds grisblod i en del produkter sdsom
blodkorv och blodplasma fran gris anvénds som bindemedel, framfor allt som kottlim (EFSA, 2017).

Forekomsten av HEV3 i olika kottprodukter fran relevanta djurslag och ldnder finns presenterade i
tabell 3. Sedan denna genomgéng av Pavio et al. (2017) samt EFSA (2017) har nya data fran
Frankrike (Feurer et al., 2018) och Schweiz (Moor ef al., 2018, Giannini et al., 2018) publicerats. [
den franska studien som omfattade 1 034 skinkprover var inget positivt. I lever detekterades déremot
HEV RNA i 29 av 1034 prover (3 %). I de flesta av proverna var halterna mellan 5-6 logio RNA-
kopior/g men i ett prov var halten > 8 logio/g (Feurer et al., 2018). I Schweiz pavisades HEV RNA
fran 12 av 102 (12 %) mortadella di fegato (med lever), 0/18 salami utan lever (Giannini et al., 2018),
7/37 leverkorvar (19 %), 3/22 (14 %) farskkorvar med lever, men inte i ndgon farskkorv pa viltkott
utan lever (Moor et al., 2018). Halterna lag mellan 1,7 — 5,7 logio RNA-kopior/g (tabell 3).

I forekomststudier pé flaskkott har endast sporadiska fynd gjorts (tabell 3). I Tjeckien var ett av 40
kottprover (3 %) och Italien tva av 33 (6 %) positiva. Analysen gjordes pa en kubikcentimeter av
tungan (di Bartolo ef al., 2012). Efter experimentell infektion, dér grisar smittades intravendst eller
genom kontakt med redan infekterade grisar, pavisades HEV RNA i skinka, kotlett och karré i upp till
30 dagar efter infektion fran savél intravenost som kontaktinfekterade grisar (Bouwknegt et al., 2009).
Hos vildsvin och hjortdjur i Tyskland detekterades HEV RNA i musklerna hos 30/254 (12 %)
muskelprover frén vildsvin och 1 6/183 frén hjortdjur (3 %). Halterna var ldgre i muskelprover jamfort
med leverprover, samt lagre i hjortdjur jamfort med vildsvin (Anheyer-Behmenburg et al., 2017; tabell
3).
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Tabell 3. Férekomst och halter (min — max eller median) av HEV3 i lever, kott och kottprodukter (urval fran (Pavio et al.,

2017) kompletterat med data fran (Moor et al., 2018, Feurer et al., 2018) och (Giannini et al., 2018))

Djur Organ/produkt Land Forekomst Halt
[logio RNA-kopior/g]
Gris Lever Frankrike 157/4788 (3 %) 3,9-8,2
Italien 2/33 (6 %)
Kanada 36/345(10%) 1,3-7,0
Nederldanderna 15/141 (11 %)
Spanien 1/39 (3 %)
Storbritannien 1/40 (3 %)
Tjeckien 2/40 (5 %)
Tyskland 8/200 (4 %)
Kott (muskel) Frankrike 0/1034 (0 %)
Italien 2/33 (6 %)
Kanada 0/642 (0 %)
Spanien 0/39 (<3 %)
Tjeckien 1/40 (3 %)
Korv och andra produkter med lever  Frankrike 90/464 (19%) 1,6-6,3
Italien 11/68 (16 %) 3,4-5,3
Schweiz 22/157 (14%) 1,7-5,7
Tyskland 11/50 (22 %)
Korv utan lever Schweiz 0/33 (<3 %)
Tyskland 14/70 (20 %)
Korv ospecificerat Italien 0/128 (< 0,7 %)
Kanada 0/35 (<3 %)
Spanien 6/93 (6 %)
Storbritannien 6/63 (10 %)
Tjeckien 0/92 (< 1 %)
Vildsvin Lever Belgien 4/61 (7 %)
Frankrike 12/371(3%) 1,6-8,1
Italien 62/536 (12 %)
Nederldanderna 2/102 (2 %)
Tjeckien 50/437 (11%) 7,3
Tyskland 113/528 (21 %) 7,4
Kott (muskel) Nederlénderna 0/64 (<2 %)
Tyskland 30/254 (12 %) 3,6
Korv utan lever Tyskland 1/10 (10 %)
Kronhjort  Lever Belgien 1/29 (3 %)
Frankrike 2/62(3%) 1,1-3,1
Tyskland 2/83(2%) 3,3
Kott (muskel) Tyskland 2/83(2%) 2,7
Dovhjort  Lever Tyskland 0/22 (<5 %)
Kott (muskel) Tyskland 0/22 (<5 %)
Radjur Lever Belgien 0/27 (<4 %)
Italien 0/30 (< 3 %)
Tyskland 5/78 (6 %) 3,3
Kott (muskel) Tyskland 4/78 (5%) 2,7
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Tvaskaliga blotdjur sdésom ostron och musslor ér forknippade med en risk for spridning av enteriska
virus. Bldmusslor och ostron filtrerar cirka 40 liter vatten per dag och da virus binder specifikt till
hepatopankreas (musslans matsméltningsorgan) sker en anrikning av virus dér, men virus kan éven
finnas i andra delar av musslan (Grodzki ef al., 2014). Hepatopankreas utgor mellan 10 och 20 % av
totalvikten musselkott, (Persson, S., Livsmedelsverket, pers. komm.). Ostron som konsumeras raa ar
den vanligaste vektorn och globalt sett &r de flesta utbrotten orsakade av norovirus eller hepatit A-
virus (HAV) (Beckman Sundh & Toljander, 2017). Ett hepatit E-utbrott, fran ett kryssningsfartyg, har
dock kunnat kopplas till konsumtion av musslor (Said et al., 2009).

Forekomsten av HEV i olika studier presenteras i tabell 4. HEV RNA pévisades inte i Finland
(blamusslor importerade fran Danmark, n = 51), ddremot i tre av 51 prover fran Spanien i halter
mellan 120 — 350 RNA-kopior/g (Diez-Valcarce et al., 2012). Liknande férekomst och halter
rapporterades dven fran sddra Italien (La Rosa et al., 2018) och Skottland (O'Hara ef al., 2018), medan
savil hogre forekomst (15 %) som halter (1,8 — 4,9 logio RNA-kopior/g hepatopankreas) pavisades i
ett odlingsomrade utanfor nordvéstra Spanien (Galicien) med relativt hog grisuppfodning (Mesquita et
al., 2016) (tabell 4). Formégan att anrika virus fran utslépp visades dven i en skotsk studie dir 92 %
(36/39) av proverna i ndrheten av ett slakteri var positiva i halter dver 100 000 RNA-kopior/g
hepatopankreas. Dessa musslor var dock plockade strandnira och inte ifran en reglerad odling
(Crossan et al., 2012).

Import av tvdskaliga blotdjur fran lander dir HEV 1 forekommer epidemiskt skulle potentiellt vara en
exponeringsvig for de humanspecifika stammar som kan ge allvarliga symtom hos gravida. Till
exempel pavisades HEV1 RNA i ldttkokta musslor i Indien (Tomar, 1998). HEV har dven pavisats i
musslor och ostron fran Japan (HEV3), Kina (HEV4) och Korea (HEV3) (EFSA, 2017), dock inte
HEV1. Zuckerman, (2003) avrader gravida kvinnor frén att &dta raa eller ldttkokta skaldjur i lander dér
HEV1 forekommer epidemiskt.

Vegetabilier kan kontamineras med HEV via fororenat bevattningsvatten eller naturgddsel (Kokkinos
et al., 2017, Brassard et al., 2012). Dock har inte nagot hepatit E-fall &n sa ldnge kunnat knytas till
konsumtion av vegetabilier. HEV-férekomsten i olika studier pa vegetabilier presenteras i tabell 4. I en
av de storre undersokningar som gjorts var 6 av 911 prover (0,7 %) positiva i Italien; tva fran ruccola,
tva fran spenat och tva blandsallater. Inga haltbestimningar gjordes (Terio ef al., 2017). Metodens
utbyte ar dock i regel 1agt med en angiven detektionsniva pa nira 5 logio RNA-kopior/g i forsoken av
Randazzo et al. (2018) i vilken inget av 36 sallatsprover var positiva. I forsoken av Kokkinos et al.
(2012) gjordes en uppskattning av halten motsvarande en RNA-kopia/g sallat (tabell 4), men ingen
bestdamning av utbytet. Vidare pavisades HEV 1 ett av 20 prov (5 %) fran bevattningsvatten i en halt
motsvarande tva RNA-kopior/l (Kokkinos ef al., 2012).

Importerade bar har orsakat manga utbrott av savil vinterkriksjuka (norovirus pa hallon) som hepatit
A (HAV pa jordgubbar). I en europeisk studie 6ver forekomsten i produktionskedjan var ett av 38
prov (3 %) fran frysta hallon positivt for HEV men inget av de som togs pa farska hallon (n = 64) eller
bevattningsvatten (n = 56) (Maunula et al., 2013). I en experimentell studie av Brassard et al. (2012)
kunde HEV detekteras pa jordgubbar fran ett filt en timme efter bevattning utan att viruset hade
pavisats 1 bevattningsvattnet. Uppfoljande provtagning frdn samma félt ett dygn efter bevattningen var
dock negativ (Brassard et al., 2012).
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Tabell 4. Férekomst och halter (median eller min — max logio RNA-kopior/g) av HEV i tvaskaliga blotdjur och vegetabilier. |

de fall metodens utbyte preciserades angavs detta

Livsmedel Land Férekomst Halt [logio RNA-  Utbyte? Referens
kopior/g]
Blamussla Finland® 0/51 (<2 %) 0,5-79 Diez-Valcarceetal.,
Spanien 3/51(6%) 2,1-2,5 2012

Blamussla Skottland 8/270(3%) 1,8 O'Hara etal., 2018

Ostron 1/40 (2 %)

Blamussla Italien 8/298(3%) 1,5-2,0 La Rosaetal., 2018

Blamussla Storbritannien 41/48 (85 %) 3,7-5,2°¢ Crossan et al., 2012

Blamussla Spanien 12/81(15%) 1,8-4,9 Mesquita et al.,
2016

Huvutsallat Grekland, Polen, Serbien 4/125(3%) O Kokkinos et al.,
2012

Sallat Spanien 0/36 (<3 %) 1,3% Randazzo et al.,
2018

Sallatsmixer Italien 2/619 (0,3 %) >1% Terio et al., 2017

Morot 0/53 (<2 %)

Machesallat 0/40 (<3 %)

Ruccola 2/104 (2 %)

Spenat 2/10 (20 %)

Isbergssallat 0/18 (< 6 %)

Romansallat 0/67 (<2 %)

Hallon (frysta) Polen, Serbien, Tjeckien 1/38(3%) 1,1 Maunula et al.,

Hallon (farska) 0/64 (<2 %) 2013

2 Metodens utbyte (andel av intern kontroll som p&visas) dar den har angivits; ® Bldmusslor importerade frén Danmark; © Denna studie var
fran vilda musslor som plockades néra stranden, det vill sdga inte fran reglerade omraden

Dricksvatten

De viktigaste orsakerna till fekal férorening av vatten &r utsliapp fran avloppsvatten samt spridning av

naturgddsel. Med avseende pd HEV 3 ar sannolikt den senare den starkast bidragande orsaken till

spridning i miljon. I Sverige slaktas omkring 2,5 miljoner grisar arligen. En stor del av dessa utsondrar
virus 1 hdga halter under ndgra veckor som hamnar i godseln. I en italiensk studie var 18 av 24 (75 %)
godselprover positiva for HEV. Den hogsta halten som uppmattes var 3 logio RNA-kopior/g (La Rosa
et al., 2017)°. Vil i miljén, sdsom i ytvatten efter avrinning, dr 6verlevnaden for HEV god med mindre
an en logo-reduktion under en tvaveckorsperiod vid normala temperaturer (Johne et al., 2016,
Bertrand et al., 2012, Schielke et al., 2011). EFSA har sammanstéllt olika forekomststudier av HEV i
ytvatten. I Europa var tva av 12 flodvattenprover i Nederldnderna samt ett av 27 i Italien positiva. |
ytvatten fran Slovenien och Serbien var tvéd av 60 prover positiva for HEV RNA 1 respektive land
(EFSA, 2017). Halterna i de positiva proverna bestamdes till 2 respektive 100 RNA-kopior/l i
Nederldnderna (Rutjes et al., 2009) samt 96 RNA-kopior/l i Serbien (Lazic et al., 2015).

9 Detta varde &r cirka 100 ganger lagre d4n uppmaétta E. coli-halter i godsel vilket innebar att om dricksvattnet lever upp till de mikrobiologiska gransvarden som
finns (< 1 E. coli/100 ml) bér inte exponering for hoga halter vara mojliga via kommunal dricksvattenforsérjning forutsatt att HEV och E. coli reduceras i miljon pa
ett likartat satt.
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I ett ytvattenverk avskiljs 90 — 99 % (1 — 2 log)o) av viruspartiklarna genom behandling med
flockulering, sedimentering och snabbfiltrering. Dock ar den viktigaste barridren den efterfoljande
desinfektionen som vanligen sker genom klorering eller UV-ljus (Ottoson et al., 2016). Bada dessa
metoder ar effektiva for att inaktivera HEV och under normal drift uppgér reduktionen till minst

4 logio (Girones et al., 2014, Guerrero-Latorre et al., 2016, Hijnen et al., 2006, Ottoson et al., 2016).

Dricksvatten producerat frdn grundvatten kan vara mer kénsligt for férorening med tarmvirus da det i
regel inte har ndgot desinfektionssteg. Majoriteten av utredda svenska vattenburna utbrott ar orsakade
av norovirus frin grundvatten med vinterkriiksjuka som foljd (Guzman-Herrador et al., 2015). Aven
HEYV kan spridas via grundvatten i gristdta omraden, eller dér gddsel sprids. Eftersom de till storlek
och troligtvis dven laddning!® &r lika norovirus innebir det att de kan réra sig i marken pé ett liknande
sitt. Krog et al. (2017) detekterade HEV i drianvattnet en meter under ett falt som hade godslats med
grisgddsel, dock inte i grundvattnet pa tre meters djup. Pa detta djup aterfanns endast rotavirus, som ar
oladdat vid neutralt pH och ddrmed inte binder till positivt laddade sand- eller jordpartiklar i samma
utstrackning som andra, negativt laddade, tarmvirus (tabell 2). For att det ska ske en storre exponering
via vatten krivs det en relativt snabb transport fran godsel till vattentékt, vilket innebér att skillnaden i
talighet i miljon mellan HEV och E. coli inte har betydelse for bedomningen av sékerheten.
Sannolikheten for att HEV ska finnas i tillrickligt hdga halter for att orsaka infektion i ett dricksvatten
som lever upp till gransvérdet (< 1 E. coli/100 ml) ar darfor mycket lag. En stérre exponering fran
vatten dr mer trolig via bad och rekreation i ett avlopps- eller gddselpaverkat ytvatten, vilket har
framkommit som en riskfaktor for HEV seropositivitet i Nederldnderna (Mooij et al., 2018).

Inaktiverande processer

Virmeinaktivering: 1 djurmodeller har ett antal forsok utforts dar grisar i olika grupper fatt
leverhomogenat, som har behandlats med varme olika linge och pé olika sitt, intravendst for att sedan
se om de serokonverterar. I studierna fran Feagins et al. (2008) serokonverterade 4 av 5 grisar som
fick infekterad lever som hade behandlats vid 56 °C under en timme. Déremot visade inte ndgon av
grisarna som fick lever som var stekt i fem minuter till en kiarntemperatur pa 71 °C eller kokt i1 vatten
under 5 minuter nagot tecken pa infektion. I fors6ken av Barnaud et al. (2012) kunde infektidsa virus
pavisas genom infektion i gris efter upphettning till 62 °C i 120 minuter, vid 68 °C i 20 minuter och
71 °C 1 10 minuter. Endast i den grupp som fick lever upphettad 71 °C i 20 minuter undgick alla grisar
infektion. Minskade virushalter bestimdes med RT-qPCR och var < 3 logio RNA-kopior/g. Detta ger
dock en underskattning av inaktiveringen eftersom RNA fortfarande kan vara intakt utan att viruset ar
infektiost da ytproteinerna (kapsiden) kan ha denaturerats (Barnaud et a/., 2012). Genom att tillsitta
RNAse fore detektion med RT-qPCR kan RNA i celler med trasig kapsid brytas ner och dédrmed ger
den efterfoljande bestdmningen ett béttre matt pa den verkliga inaktiveringen. Med denna metod har
Schielke et al. (2011) bestamt reduktionen for HEV3 i virmebehandlade leverhomogenat fran
infekterade vildsvin (tabell 5).

10vid en isoelektrisk punkt under pl 7 &r viruset negativt laddat i vatten vilket gor att de binder lattare till partiklar dn ett oladdat virus (tabell 2).
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Tabell 5. Inaktivering av HEV3 med cellkultur och genom kapsidintegritet matt som RNA-kopior efter RNAse-behandling

Virus  Matris Metod Temp. Tid Inaktivering  Referens
[°C] [min] [logo]
HEV3 Homogenat av lever RNAse PCR 56 15 0,62 (Schielke et al., 2011)
56 30 4
56 60 3
60 60 3,2
95 1 3,7
HEV3 Cellsuspension Cellkultur 50 1 1 (Johne et al., 2016)
55 1 1
60 1 1,3
65 1 2,5
70 1 2,8
75 1 3,3
80, 85, 90 1 >3,5
HEV3  Spikad flaskfars? Cellkultur 63 1 <2 (Imagawa et al., 2018)
63 5 <2
65 1 <2
65 5 >2
70 1 <2
70 5 >2

2 Eftersom halten i flaskfars angavs till 186 infektiosa enheter per gram (10%?7) och det inte gar att utldsa hur stor andel av provet som
analyserades efter behandling anges 2 logio-reduktion som en konservativ cut-off

Resultaten fran tva studier pa detektion av infektidsa partiklar med hjélp av odling i cellkultur finns
presenterade i tabell 5. Efter en minut virmebehandling av HEV 1 cellsuspension var logio-
inaktiveringen 1,01 55 °C, 1,31 60 °C, 2,51 65 °C samt 2,8 i 70 °C. For att uppné en reduktion
motsvarande fyra logio 1 70 °C kravdes 120 sekunder (Johne et al., 2016) (tabell 5). Det sker dock en
snabbare avdddning av virus i cellsuspension jamfort med i livsmedel sasom kott da vitska ger en
hogre konduktivitet (effektivare virmeodverforing) dn fastare livsmedel (Bertrand ez al., 2012). Vid
tillsats av HEV till flaskférs kunde infektiosa virus i cellkultur pavisas efter en minut vid upp till

70 °C. Efter fem minuter kunde infektiosa HEV bara pavisas fran fars som holls vid 63 °C

(tabell 5)(Imagawa et al., 2018). Ett system for att detektera infektiosa HEV i cellkultur kan pé sikt ge
bra information om olika processers forméga att inaktivera HEV. Det behdver dock utvecklas béttre
metoder for att eluera HEV fran livsmedlet innan detektion for att nd de detektionsnivaer som ger
tillrackligt bra information om inaktiveringen (Schielke ef al., 2011).

I avvaktan pa ett stabilt system for detektion av HEV 1 cellkultur &r troligtvis det idag bésta séttet
uppskatta HEV-inaktiveringen baserat pa avdodningen pa modellvirus. En kombination av data fran
MNYV och HAV bor ringa in virmekansligheten for HEV ganska vél (Emerson et al., 2005). I en meta-
analys Over virusinaktivering i komplexa matriser, sisom livsmedel, bedomdes tiden for en logio-
reduktion for HAV och MNYV vara 2 min vid 50 °C, 1 min vid 75 °C samt 30 sekunder vid 100 °C
(Bertrand et al., 2012). Vid lagre temperaturer brukar dock tiden till den forsta logio-reduktionen
underskattas dé en stor del av den uppmatta reduktionen beror pa adhesion och aggregation
(Gassilloud & Gantzer 2005), medan en log-linjar avdddning utan utplaning dr mer forvéntad vid
hogre temperaturer. I fallet med HEV sker detta troligtvis nagonstans ver 70 °C (Johne et al., 2016).

Fragor om viarmeinaktivering av virus i bar har tidigare besvarats av Nyberg (2017) som bedémde att
en fyra logio-reduktion av norovirus i bér uppnas efter 1 min vid 100 °C, 4 min vid 75 °C, 8 min vid

70 °C samt 16 min vid 65 °C. Detta ger dven ett bra matt pa reduktionen av HEV. Fér musslor gjorde
EFSA (2017) beddmningen att rekommendationen om tillagning vid 90 °C i 90 sekunder ér tillrdcklig
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for att inaktivera HEV till ofarliga nivaer. Tiden for att uppna samma effekt for andra temperaturer
finns presenterade i tabell 6 i Beckman Sundh & Toljander (2017).

Rimning: Rimning dr en process diar man tillsdtter kombinationer av salt (inklusive nitrat eller nitrit)
och socker for att dra ut vdtska ur livsmedlet genom osmos. Det priméira syftet dr att sénka
vattenaktiviteten for att begrénsa tillvixten av bakterier och mogel. Baert et al. (2009) sammanstillde
litteraturen med avseende pa effekten av vattenaktivtet pa enteriska virus. De flesta forsok handlade
dock om relativ luftfuktighet och olika ytor. Konklusionen var att HAV och norovirus troligtvis ar
torktéliga da det vid flera tillfdllen har pavisats spridning av dessa via miljon i olika utbrott (Baert et
al., 2009).

Det finns inga data pa effekten av hog salthalt pa inaktiveringen av HEV utan det inaktiveringsforsok
som finns beskrivet med avseende pé salthalt i litteraturen var utfort pa ett enterovirus, Enteric
Cytophatic Human Orphan (ECHO) virus. Det skedde ingen inaktivering av ECHO-virus vid 20 %
NaCl vid vare sig 4 °C eller 20 °C (Straube ef al., 2011). Sannolikt paverkar inte lag vattenaktivitet
HEYV infektivitet eftersom viruset utanfor sin vird inte har nagon metabolisk aktivitet. I den
efterfoljande torkprocessen av livsmedlet kan dock en viss inaktivering av HEV ske beroende pé vid
vilken temperatur och under hur lang tid den sker. Det handlar sannolikt om mindre an en logio-
reduktion baserat pa inaktivering av modellvirus (Bertrand et al., 2012) samt odling i cellkultur (Johne
etal.,2016).

Frysning séanker den biologiska och kemiska aktiviteten vilket leder till en ldngre Gverlevnad for
organismer som inte paverkas av att cytoplasman fryser eller att membranen forstors under en frys-
tiningcykel. Eftersom HEV ar ett icke holjeforsett virus paverkas det sannolikt inte av frysning. Det
finns inga data pa inaktiveringen av HEV efter frysning. Bland modellvirus pavisades det vare sig
nagon reduktion av MNV pé djupfrysta gronsaker efter 6 ménader eller HAV pé djupfrysta bér efter
90 dagar (Baert et al., 2009).

Fermentering genom att tillsatta, eller utnyttja pa livsmedlet befintliga, mjolksyrabakterier som far
tillvixa &r ett vanligt sétt att tillverka till exempel korv sdsom medwurst och salami. Under
jasningsprocessen bildas mjolksyra och pH sjunker till runt pH 5. Det finns inga publicerade studier
som métt virusinaktivering under dessa forhallanden, men vid tillverkningen av surkal, dir pH sjonk
till 3,5 under fermenteringsfasen (7 dagar vid 19 °C) f6ljt av 83 dagar vid 4 °C, ledde till mellan 0,8 —
1,5 logio-reduktion av MNV baserat pa analys i cellkultur (Gagne ef al., 2015). Baert et al. (2009)
anser att fermentering av livsmedel inte ger ett tillrickligt lagt pH for att ha en effekt pa norovirus eller
HAYV och hogst sannolikt paverkar inte fermentering av korv HEV-halterna ndmnvért.

Konservering genom tillsatser av till exempel nitrit, kaliumsorbat, natrium benzoat med flera hAmmar
bakteriell tillvixt men har troligtvis ingen effekt pa tarmvirus. Subils et al. (2012) kunde se en viss
effekt av kaliumsorbat, natriumbenzoat och natriumpropionat pa bakteriofager som kodar for shiga-
toxinproduktion. Det handlade dock om mindre dn 50 % reduktion (0,3 logio) av virustitern vid
koncentrationer hdgre dn vad som vanligen anvidnds inom livsmedelsindustrin (5 mg/ml) (Subils et al.,
2012).

Hogtrycksbehandling (hydrostatic pressure processing, HPP) har inte studerats specifikt for HEV men
daremot for flera modellvirus vid tryck mellan 300 — 600 MPa i en till 30 min (EFSA, 2017, Emmoth
et al.,2017). Mer an 6 logio-reduktion har uppmatts for MNV i syntetiskt medium, > 4 logo pa
jordgubbar samt > 3 logio av HAV pa ostron (EFSA, 2017). I studierna fran Emmoth ef al. (2017) gav
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behandling under 400 MPa i 10 minuter 3,4 logio-reduktion av MNV pa lever. Pa lufttorkad skinka
kréavdes dock 600 MPa for att fa en effekt med 2,9 logjo-reduktion efter 10 minuter. Anledningen till
denna skillnad kan vara ldgre vattenhalt!!, hogre salt- eller fetthalt i skinka jamfort med lever. Effekten
av HPP bor valideras med HEV i naturligt infekterad lever dér viruspartiklarna finns inuti produkten
och inte tillsatta pa ytan (Emmoth et al., 2017).

Handtvdtt kan minska risken att en infekterad méanniska sprider HEV vidare eller korskontaminerar
livsmedel som inte ska tillagas innan fortéring. Effekten har inte studerats specifikt for HEV men det
underlag som tagits fram med avseende pa reduktion av norovirus bor ge en indikation om hur vél
handtvétt reducerar HEV. MNV reducerades med mellan 0,6 — 1,6 logio efter handtvétt med bara
vatten frén fingertoppar. En annan undersdkning visade pa 1,8 logjo-reduktion av hinder efter tvétt
med tval och vatten (Egerviarn & Nyberg, 2017).

Desinfektion av ytor: Det finns inga studier pa effekten av olika desinfektionsmedel pd HEV annat 4n
for dricksvattenrening (se ovan). Etanol kan inaktivera MNV men koncentrationer > 60 % och tider
mellan 30 — 60 sekunder dr nddvéndiga for desinfektion av hiander (Kampf, 2018). Pa olika ytor har
flertalet desinfektionsmedel visat sig vara aktiva gentemot HAV och MNV sdsom kvartira
ammoniumforeningar, natriumhypoklorit och flytande véteperoxid (EFSA, 2017). I studierna fran Jean
et al. (2003) fastslogs att natriumhypoklorit (12 %) var effektivast mot HAV men att dven kvartart
ammonium (10 %), med eller utan glutaraldehyd (5 %) hade effekt. Pa ytor av plast och metall kunde
2 logio-reduktion uppnas efter behandling under en minut med dessa amnen. Dodecylbensen
sulfonsyra (2,9 %), fosforsyra (16 %), jod (2 %) och klordioxid (2 %) bedomdes inte ha tillrdckligt
god effekt i 16sning och studerades darfor inte for inaktivering av ytor (Jean et al., 2003). Li et al.
(2011) kunde pavisa 2 logjo-reduktion av MNV pa rostfritt stal efter behandling med véteperoxid

(1 %) efter 5 minuter. Vid en hogre koncentration (2,1 %) och 10 minuter kontakttid var reduktionen 3
logio (Li et al., 2011).

11 En verkningsmekanism for inaktivering av virus med HPP &r att vatten tranger in mellan proteinerna i kapsiden och I6ser upp véatebindningarna (Emmoth, 2017)
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Riskkaraktarisering

Under de senaste tio aren har det skett en 6kning i antalet rapporterade fall av hepatit E inom EU
(EFSA, 2017) inklusive Sverige (Folkhdlsomyndigheten, 2018). I Tyskland sker en 6kning av antalet
rapporterade fall trots en vikande seroprevalens i befolkningen (Faber et al., 2018b). Till stor del beror
denna 6kning pa en 6kad medvetenhet hos ldkare dir hepatit E tidigare har feldiagnosticerats - det vill
sdga misstagits for andra virala hepatiter eller drogrelaterad hepatit - och en fortsatt 6kning véntas
(Faber et al., 2018b). En fortsatt 6kning dr troligtvis ocks4 att vénta i Sverige, dar trenden dessutom &r
en Okad seroprevalens, det vill sédga 6kad exponering.

Suidae (tamgris och vildsvin) &r huvudvird for HEV3 och konsumtion av produkter fran gris den
viktigaste exponeringsvagen for viruset i Europa (Pavio et al., 2017). HEV3 har dessutom pavisats hos
hjortdjur i flera europeiska ldnder, men én sa ldnge inte i Sverige (Lin, 2015). Lever ar det organ som
innehéller hogst virushalter, men viss exponering sker ocksa fran andra styckningsdelar genom blod
eller fekal fororening fran slakt. Korv med lever ér ett risklivsmedel som oftare &r HEV-positivt &n
lever, men med lagre virushalter (tabell 3) eftersom det sker en utspddning med annat kott samt levrar
som inte dr HEV positiva i produktionen. Korv har dessutom kommit fram som ett risklivsmedel i fler
studier dven i avsaknad av tillsatt lever (EFSA, 2017). Detta kan bero pa att vissa producenter
anvander sig av diafragman (mellangéirdet), vilket dr en forhallandevis billig styckningsdel, som kan
innehélla delar av lever'?. En annan mojlighet ar att korven stoppats i skinn av gristarm med
viruspartiklar kvar. Spridning av gddsel och andra exponeringsvégar sisom via vatten eller bevattnade
vegetabilier dr ocksd mdjliga (Van der Poel, 2014) dven om de inte har kunnat sparas till ndgra utbrott
(EFSA, 2017). Den storsta kéllan till exponering pa populationsniva dr med stor sannolikhet icke
virmebehandlad korv om man ser till antalet portioner som kan leda till en exponering pa 10*- 10°
viruspartiklar samt konsumtion.

Svar pa specifik fragestallning
1. Hur vanligt dr hepatit E i svenska och utlindska tamgrisar och vildsvin?

a. Har viruset patriffats i andra livsmedelsproducerande djur i Sverige och utomlands? I sd fall vilka?

Svar: En sammanstéllning av publicerade data pa forekomst i tamgris, vildsvin och hjortdjur i Europa
finns i1 Bilaga 1. Fran Sverige finns en forekomststudie publicerad; 30 % av griskultingarna (2 — 4
ménader) var infekterade samt 8 % av vildsvinen (Widen ef al., 2011). Inget underlag pa férekomst
hos gris vid slakt i Sverige finns, men baserat pa finska studier ligger den troligtvis pa cirka 3 % (RNA
i feces). Detta innebdr att det fortfarande kan finnas virus i lever, men i mindre utstrackning i blod hos
samtliga positiva (Williams et al., 2001). Baserat pa detektion av HEV RNA i lever (tabell 3) &r
forekomsten i andra lander i Europa liknande den i Sverige. Dock ér studierna sillan jidmforbara med
varandra.

a. I andra delar av vérlden, fr.a. Asien, finns ett HEV4 6verlapp mellan tamgris, getter och kor (Long
et al., 2017); detta Gverlapp har inte setts for HEV3 i1 Europa. Diaremot har HEV3 pévisats hos

12 puolanne, E (2010) Cooked sausages. In Handbook of meat and processing. Ed. Toldra, F. Wiley, New York. Citerad av Mooij et al., 2018.
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hjortdjur i stora delar av Europa och Japan (EFSA, 2017). I Sverige har HEV pavisats hos savil algar
som andra hjortdjur, men 4n sé linge inte ndgon typ som har pdvisats hos méanniska (Lin, 2015; Roth
etal.,2016).

2. Hur vanligt dr hepatit E virus i kott och andra dtbara delar av tamgris och vildsvin? Jimfor gdrna
Sverige med andra ldnder inom EU.

Svar: En sammanstéllning av forekomsten i olika kdttprodukter fran relevanta lander finns i tabell 3.
Inga data pa forekomsten i svenskt kott finns, men baserat pd svar 1 kan man uppskatta att cirka 3 %
av de grisar som slaktas ar infekterade med HEV-positiva levrar, vilket dr i paritet med studier fran ett
flertal lander. I andra &dtbara delar av djuret dr sannolikt virushalterna for laga for att kunna orsaka
infektion, med undantag for den ytkontaminering som kan ske vid slakt.

HEV RNA har endast pavisats i ett fatal prover frdn muskler och inte alls i ndgot av drygt tusen prover
pa skinka fran Frankrike (Feurer ef al., 2018). Studien frin Salines ef al. (2015) som visade pd hogre
forekomst 1 blod, och alltsd muskler, vid slakt hos grisar som &r co-infekterade med PRRSV indikerar
att kott fran lander dir detta virus finns mer sannolikt kan innehalla HEV 4n kétt fran till exempel
Sverige (se exponeringsuppskattning). Andelen blod som finns kvar efter blodning ar 2 — 9 ml/kg
muskel (Warriss, 2010) vilket innebar halter motsvarande 0 — 1 logio RNA-kopior/g kott om halten i
blod antas vara 10°/ml (Salines et al., 2015, Grierson et al., 2015).

Vanligast pavisas HEV i korv med lever (tabell 3). Halterna ar dock hogre i ren lever eftersom det inte
sker nagon utspadning (se ovan), men i korv kan de dock vara sa pass hoga att en portion om 100 g ger
en exponering motsvarande 10° viruspartiklar. Dessutom kan delar av lever finnas i korv utan tillsatt
lever om mellangirdet anvénds som ravara (se ovan), vilket rapporteras vara en sannolik
exponeringsvig baserat pa epidemiologiska studier fran bland annat Nederlanderna (Mooij ef al.,
2018), Tyskland (Faber ef al., 2018a) och Storbritannien (Said ef al., 2017).

3. Vilka andra livsmedel har hepatit E virus pavisats i och hur vanligt dr viruset i dessa? Rangordna,
om mojligt dessa.

Svar: HEV har pavisats i skaldjur, vegetabilier och ytvatten (se exponeringsuppskattning). Eftersom
det sker en anrikning av viruset i tvaskaliga blotdjur (musslor och ostron) dr sannolikheten for
exponering for hdga halter storst fran dessa. Ett utbrott av HEV3 kopplat till konsumtion av musslor
har beskrivits i litteraturen (Said et al., 2009). Vidare kan importerade skaldjur fran omraden dar
HEV1 finns epidemiskt utgora en sérskild risk for gravida (Tomar, 1998, Zuckerman, 2003). Bér har
varit forknippade med flera utbrott av virus och HEV har pavisats pa frysta hallon (Maunula et al.,
2013). Dock har inte nagra utbrott eller fall av hepatit E kunnat kopplas till vegetabilier i Europa
(EFSA, 2017). Det finns inte nagot bra underlag for att gora en riskrankning mellan andra livsmedel,
men foljande rankning gors baserat pa de data som tagits fram i exponeringsuppskattningen
kompletterat med information om HAV och norovirus:

tvaskaliga blotdjur > bér > (andra skaldjur och fisk, vid import fran epidemiskt omrade) > bladgront >
Ovriga vegetabilier
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4. Kan hepatit E spridas via dricksvatten?

Svar: Vid en kontrollerad vattenforsorjning (kommunalt vatten) dr sannolikheten att exponeras for
hoga halter av HEV obefintlig (se exponeringsuppskattning). HEV kan dock rora sig nagorlunda langt
i marklagret (Krog et al., 2017). I gris- och vildsvinstita omraden, eller i ndrheten av falt dér
grisgddsel sprids, finns darfor en mojlig exponeringsvég via grunda (grivda) brunnar (privat vatten).

5. Kan mdnniskor smittas av hepatit E via kontakt med icke livsmedelsproducerande djur, till exempel
sdllskapsdjur?

Svar: Det finns inte sdrskilt mycket underlag pa féorekomsten av HEV hos sillskapsdjur (Forni et al.,
2018), men eftersom sekundirspridning av HEV3 mellan ménniskor &r ovanligt (Borgen et al., 2008)
ar det inte sannolikt att denna spridningsvig har betydelse. Dock har enstaka fall hos personer med
nedsatt immunforsvar orsakats av stammar som klustrar ndrmast den genotyp som &r vanlig hos
kaniner (3ra) (Abravanel et al., 2017, Kaiser et al., 2018) vilka potentiellt skulle kunna utgora en risk
(Ryll et al., 2018). Vid sekvensering av RNA fran 919 hepatit E-fall i Frankrike var fem mest lika
HEV3ra. Ingen av de fem patienterna hade dock haft direktkontakt med kaniner eller dtit kaninkdtt
(Abravanel et al., 2017). Enligt Burt et al. (2016) utgor inte kaniner en kélla till hepatit E i
Nederldnderna. Diaremot kan direktkontakt med en huvudvird (tamgris och vildsvin), i vilken
replikation av zoonotiska genotyper sker i tarmen, utgora en smittrisk (Mughini-Gras et al., 2017). 1
Tyskland finns rad for jagare att anvdnda handskar vid urtagning av inélvor fran vildsvin (Bft, 2015).
Det séllskapsdjur som kan vara av betydelse for denna spridningsvég &r i sa fall séllskapsgrisar.

6. Ta fram och sammanstdll data for avdodning/haltreducerande dtgdrder for hepatit E med foljande
behandlingar:

a. Viarmebehandling vid tillagning

b. Frysning

c. Saltning (till exempel gravning, rimning eller annat)
d. Torkning

e. Kall- och varmrékning

f. Konserveringsmedel

g. Desinfektion av ytor och redskap

h. Handtvitt

i. Andra haltreducerande atgdrder, om sddan finns

Svar: Generellt dr virus téligare &n bakterier och parasitéra protozoer for de flesta haltreducerande
atgdrder, forutom desinfektion av vatten dar Cryptosporidum spp. och Toxoplasma gondii oocystor dr
taligare mot kemisk desinfektion 4n virus. Eftersom det har saknats ett modellsystem for att
kontrollera olika processers effektivitet (se stycke om diagnostik i faroidentifieringen) finns inte data
for just HEV till dags dato att tillga for annat &n virmebehandling och de flesta svaren bygger pé
studier utférda med HAV eller murint norovirus (MNV). Nagra av delfrdgorna (a, g och h) har till del
besvarats inom ramen for andra underlag (Nyberg, 2017, Egervarn & Nyberg, 2017, Beckman Sundh
& Toljander, 2017) vilka dven ligger till grund for svaren hér.
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a. Viarmebehandling ar det mest studerade sittet att inaktivera HEV. Varme ar effektivt, men dock
krévs hogre temperaturer under ldngre tid for att inaktivera HEV jaimfort med livsmedelsburna
bakterier och parasitdra protozoer. Baserat pa djurforsok bor behandling av infekterad lever och
produkter dérav minst uppga till 71 °C i 20 minuter. Logio-reduktionen gick inte att bestimma
eftersom infektionsdosen som behdvs for att ett djur ska serokonvertera inte &r kidnd, men uppgick till
knappt 3 logio baserat pd RT-qPCR (Barnaud et al., 2012).

Ett bittre matt pa inaktiveringen kan fas genom att pavisa tillvéxt i cellkultur. Efter en minut
viarmebehandling av HEV i cellsuspension var logje-inaktiveringen 1,0 1 55 °C, 1,31 60 °C, 2,51 65 °C
samt 2,8 1 70 °C. For att uppna en reduktion motsvarande fyra logio 1 70 °C kravdes 120 sekunder
(Johne et al., 2016). Det sker dock en snabbare avdddning av virus i cellsuspension jamfort med i
livsmedel sasom kott da vitska ger en hogre konduktivitet (effektivare vairmedverforing) én fastare
livsmedel (Bertrand et al., 2012). I det forsok som har utforts pa kott (flaskfars med tillsatta virus),
med detektion av infektiosa HEV3, skedde en tva logio-reduktion vid temperaturer ver 65 °C
nagonstans i intervallet 1 — 5 minuter (Imagawa et al., 2018)(tabell 5).

Att basera avdodningen pa modellvirus ar troligtvis det idag bésta séttet att géra en uppskattning av
HEV-inaktiveringen. En kombination av data frain MNV och HAV bér ringa in varmekéansligheten for
HEV vil. I en meta-analys 6ver virusinaktivering i komplexa matriser sdsom livsmedel beddmdes
tiden for en logjo-reduktion for HAV och MNV vara 2 min vid 50 °C, 1 min vid 75 °C samt 30
sekunder vid 100 °C (Bertrand et al., 2012). Vid det lagre spannet (50 — 70 °C) ar det inte sdkert att det
gar att anta en log-linjar avdodning av HEV utan tiden till nésta logio-reduktion ar sannolikt langre.

Fragor om virmeinaktivering av virus i bar har tidigare besvarats av Nyberg, (2017) som beddmde att
en fyra logio-reduktion av norovirus i bar uppnas efter 1 min vid 100 °C, 4 min vid 75 °C, 8 min vid
70 °C samt 16 min vid 65 °C. Dessa baserar sig pa inaktivering av HAV som i jamforande studier
visade sig vara nagot taligare &n HEV (Emerson et al., 2005). For musslor gjorde EFSA (2017)
bedomningen att rekommendationen om tillagning vid 90 °C i 90 sekunder ar tillriacklig for att
inaktivera HEV till ofarliga nivaer. Tiden for att uppna samma effekt for andra temperaturer finns
presenterade i tabell 6 i Beckman Sundh & Toljander (2017).

b. Det finns inga data pa inaktiveringen av HEV efter frrysning, men troligtvis har det ingen effekt da
fler utbrott av hepatit A och vinterkriksjuka har skett via frysta béar. Vidare dr nedfrysning ett bra sétt
att spara virusstammar pa laboratoriet utan att speciella buffertldsningar behovs. Ingen reduktion av
MNV observerades pé djupfrysta gronsaker efter 6 mén; inte heller av HAV pa frysta bér efter 90
dagar (Baert et al., 2009).

c. Det finns inga data pa effekten av hog salthalt pa inaktiveringen av HEV. Det skedde ingen
inaktivering av ECHO-virus vid 20 % NaCl vid vare sig 4 °C eller 20 °C (Straube et al., 2011) och
sannolikt paverkar inte rimning HEV infektivitet (Baert et al., 2009).

d. Det finns inga data pa effekten av torkning med avseende pd HEV infektivitet. I allménhet &r de
flesta icke holjeforsedda virus torktaliga, 1 synnerhet HAV och norovirus (Baert et al., 2009).
Troligtvis har inte 1ag vattenaktivitet ndgon effekt pa inaktiveringen av HEV men en viss avdodning
kan ske i samband med torkprocessen beroende pa temperatur och tid. Det handlar sannolikt om
mindre &n en logo reduktion (Bertrand et al., 2012).
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e. Det finns inga data pa effekten av vare sig kall- eller varmrokning med avseende pa effekten av
HEV. For kallrokning kan man inte forvinta sig ndgon reduktion alls annat 4n motsvarande for
torkning (< 1 logio, se ovan) medan det for varmrokning sker en reduktion baserat pa den tid och
temperatur som uppnas i livsmedlet. Underlag for att bedoma inaktiveringen finns under svar 6a.

/- Det finns inga data pa om konserveringsmedel paverkar viabiliteten av HEV, men sannolikt har de
ingen effekt. Subils ef al. (2012) kunde se en viss effekt av kaliumsorbat, natriumbenzoat och
natriumpropionat pé bakteriofager som kodar for shiga-toxinproduktion. Det handlade dock om
mindre &n 50 % reduktion (< 0,3 logio) av virustitern vid koncentrationer hogre &n vad som vanligen
anvénds inom livsmedelsindustrin.

g. Desinfektion med fritt klor och UV ir effektiva barriédrer i dricksvattenproduktionen (EFSA, 2017).
For desinfektion av ytor och redskap finns inga data pa reduktionen av HEV, men etanol (> 60 %
w/w), natriumhypoklorit (12 %), kvartart ammonium (10 %) och viteperoxid (1 %) har vid
kontakttider upp till 5 minuter gett > 2 logio-reduktion av HAV eller MNV pa ytor i olika studier (Li et
al., 2011, Jean et al., 2003, Kampf, 2018).

h. Det finns inte nagra studier pa reduktionen av HEV av handtvdtt. MNV reducerades med mellan 0,6
— 1,6 logio efter handtvitt med bara vatten fran fingertoppar. En annan undersékning visade pa 1,8
logio-reduktion av hdnder efter tvitt med tval och vatten (Egerviarn & Nyberg, 2017).

i. Vid fermentering av korv med tillsats av mjolksyrabakterier sinks pH till 4,8 — 5,2 vilket troligtvis
inte har nagon effekt pa livsmedelsburna tarmvirus (Baert et al., 2009). Det finns inga forsok med
lampliga modellvirus utforda vid dessa pH, men vid fermentering av surkal uppgick reduktionen av
MNV till cirka en log efter 90 dagar vid pH 3,5 (Gagne et al., 2015).

Hogtrycksbehandling vid 400 — 600 MPa har visat pa god inaktiverande effekt av tarmvirus med
potential for att uppna > 3 logio-reduktion utan att pdverka livsmedlets kvalitet (EFSA, 2017, Emmoth
et al.,2017). Inga forsok har dock utforts med HEV i naturligt infekterat material vilket behovs for att
validera metoden. Betydelsen av pH, temperatur, salthalt och matris (typ av livsmedel) for att kunna
beddma reduktionen under olika forhallanden &r inte heller klarlagd (EFSA, 2017).

7. Vilka risker innebdr exponering av hepatit E for icke riskgrupper i befolkningen?

Svar: Troligtvis medfor exponering av HEV3 {or icke riskgrupper i befolkningen 14g risk, baserat pa
att incidensen jamfort med rapporterade fall &r sa pass lag som 1/400 (se forekomst i befolkningen).
En relativt hog dos krévs sannolikt for att ge kliniska symtom hos icke riskgrupper. I en riskvirdering
frdn Schweiz bedomdes de livsmedel som kunde ge en dos motsvarande 10° RNA-kopior som
hogrisklivsmedel. Forutom lever var det framforallt korv med lever (Muller et al., 2017).

8. Vilka risker innebdr exponering av hepatit E under graviditet?

Svar: HEV3 som cirkulerar i Europa och orsakar > 95 % av hepatit E-fallen medfor ingen 6kad risk
for gravida. Daremot 16per gravida som infekteras av HEV 1, som framfor allt finns 1 Asien och norra
Afrika, att bli allvarligt sjuka med en hog mortalitet pa grund av leversvikt. Resande och konsumtion
av importerade riskprodukter sasom musslor och ostron, béar samt fisk och skaldjur fran dessa omraden
kan vara en mojlig exponeringsvég for HEV1.
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9. Finns det nagra andra sdrskilda riskgrupper, i sd fall vilka?

Svar: Den kénsligaste gruppen for infektion med HEV3 dr organtransplantationspatienter. I de fall
behandling med Ribavirin inte sdnker virushalterna i levern maste man offra det transplanterade
organet. Andra grupper som i hogre utstrackning kan fa kronisk hepatit av HEV3 dr patienter som har
behandlats med stamceller samt blodcancerpatienter under cellgiftsbehandling. For dessa grupper finns
det dock fler behandlingsalternativ att tillgd sdsom minskad immunsuppremering eller peg-interferon
alfa vilket bada leder till ett forhdjt immunsvar gentemot HEV.

I 6vrigt drabbas fler personer med forsamrad leverfunktion, vilket kan bero pa underliggande sjukdom
eller stort alkoholintag, av akut hepatit E. Dessutom ser man fler fall hos framfor allt &ldre mén, men
det gér inte att siga om detta beror p& hogre exponering eller om det 4r en riskgrupp i den mening att
de ér kénsligare for infektion av HEV dn kvinnor och yngre.

Osakerhet

Det finns begrinsad kunskap om forekomsten av HEV3 i svensk gris vid tiden for slakt. Med hjilp av
data fran Finland kan dock en ganska god uppskattning géras. Aven om data frin Tyskland, som vi far
mest inforsel av flask och korv ifrén, &r mer omfangsrik s dr de flesta undersdkningarna regionala och
ger inte en overblick dver forekomsten pa nationsniva. Forekomsten bestimd genom provtagning av
feces eller lever ger en dverskattning av sannolikheten for att HEV ska finnas i muskler (kott) och i
olika charkuteriprodukter.

Medan det ar tydligt att lever och produkter med lever utgoér en hog risk om de inte virmebehandlas
tillrackligt ar underlaget for att géra en bedomning av risken fran konsumtion av flaskkott begrénsad.
Med stor sannolikhet dr halterna i flaskkott laga dven om kdéttet kommer fran en gris som dr viremisk
vid slakt. Kott och charkuteriprodukter fran hela styckningsdelar bor darfor inte utgéra nagon risk for
immunkompetenta personer. Det finns dock inget dos-responsforhallande for kénsliga personer vilket
gOr att det inte gar att utesluta att konsumtion av icke upphettade charkuteriprodukter skulle kunna
leda till infektion hos kénsliga grupper.

Alla haltbedomningar som har gjorts i olika material dr utférda med RT-qPCR. Detta ger ett matt pa
antalet viruspartiklar, men siger ingenting om deras formaga att orsaka infektion. Med tanke pa att det
inte heller finns nagot bra modellsystem for att médta inaktiveringen av HEV i olika processer ér det
svart att baserat pd RT-qPCR-data uppskatta halten infektiosa HEV i livsmedel som har processats pé
olika satt. Viss vigledning kan man fa genom att anvinda sig av studier utforda pa andra virus som
liknar HEV, men i de flesta fall utgar vi fran att ingen inaktivering har skett i olika processer vilket
leder till en dverskattning av risken.

En betydande andel av den uppgéng i rapporterade fall som har setts i Europa utgors av min éver 50
ar. Det ar dock oklart om det ror sig om en kinslig population eller huruvida det &r en effekt av hogre
exponering, potentiellt ihop med ett hdgre alkoholintag 4n medelkonsumenten, som avspeglar sig i
statistiken.
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Denna rapport ar ett vetenskapligt underlag om hepatit E virus, som framfor allt finns hos tamgris och vildsvin, och som sprids till
manniskor via livsmedel. De flesta som far virus i sig via maten marker inte av det medan kansliga grupper sasom
transplantationspatienter och patienter med andra leversjukdomar kan bli allvarligt sjuka. Rapporten behandlar férekomsten av
hepatit E virus hos ménniskor och djur samt sannolikheten att bli sjuk via maten.

Rapporten ar skriven pa forfragan fran avdelningen Hallbara matvanor som behover detta underlag for att kunna ge rad till
konsumenter i allmanhet och specifika riskgrupper i synnerhet.

Livsmedelsverket dr Sveriges expert- och centrala kontrollmyndighet pd livsmedelsomrddet. Vi arbetar for siker mat och bra dricksvatten,

att ingen konsument ska bli lurad om vad maten innehdller och fér bra matvanor. Det dr vart recept pd matglddje.

@ Livsmedelsverket

www.livsmedelsverket.se
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