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Kljuc¢ne besede

Virus hepatitisa A (HAV) spada med picorna viruse. Okuzba se siri fekalno-oraino bodisi z
okuzeno vodo ali hrano. Imunost lahko pridobimo z okuzbo ali po cepljenju. Ugotoviti
zelimo prekuzenost krvodajalcev in bolnikov prinas, saj se vse pogosteje pojavljajo okuzbe
priosebah, ki so bivale v endemicnih podrocjih. Ker je bolezen v starejsem obdobju lahko
nevarnejsa, je priporocljivo cepljenje oseb brez zascitnih protiteles.

Testirali smo 734 krvodajalcev (503 moske in 231 zZensk) med 18. in 65. letom starosti.
Celokupna protitelesa anti-HAV (IgG in IgM) smo dolocali z encimsko-imunskim testom
(EIA) z reagenti HAVAB proizvajalca Abbott na napravi Axsym.

Iz racunalniskega programa Datec smo zbrali podatke Se za bolnike, testirane na nasem
oddelku v letu 2004 in 2005. Vsi bolniki so bili testirani z isto metodo. Ce so bila prisotna
protitelesa anti-HAV so bili testirani Se na protitelesa anti-HAV IgM z reagenti HAVAB-M,
zaradi izkljucitve akutne okuzbe.

Ugotovili smo, da je 33,5 % krvodajalcev imelo protitelesa proti virusu hepatitisa A. Med
moskimi je bilo pozitivnih 38,4 %, med Zenskami pa 22,9 %. Prevalenca protiteles je bila
nizja med mlajso populacijo.

Med bolniki, testiranimi v letu 2004-2005, ugotavljamo 57 % oseb s protitelesi in sicer 59
% med Zenskami in 56 % med moskimi.

Prevalenca prekuzenosti z virusom hepatitisa A je v zadnjih desestletjih v Evropi kot tudi
prinas padla. Ugotovili smo 20-odstotno prekuzenost med krvodajalci do 35 leta starosti
in 15 % med bolniki.

Cepljengje oseb, ki potujejo v predele s slabimi higienskimi razmerami, bi bilo priporocjivo,
ker je okuzba z virusom hepatitisa A v starejSem obdobju nevarnejsa in se lahko konca
celo s smrtjo.
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Hepatitis A virus (HAV) is picornavirus, which is transmitted via the faecal oral route by
contaminated food or water. Lifelong immunity is conferred by infection or vaccination.
This study evaluated seroprevalence of hepatitis A (HAV) antibodies in blood donors in
University Clinical Center Maribor. In Euvope, this infection commonly affects those retur-
ning from endemic areas. Because the severity of illness increases with age, hepatitis A
vaccine is recommended for persons who travel to the endemic areas.

A total 734 subjects (503 men and 231 women), aged 18-65, were enrolled in the study.
Anti-HAV antibodies (1gG) were determined with an automated enzyme immunoassay
(Axsym, Abbott Diagnostics) The data from patients tested in 2004-05 were taken from
our DATEC program. The patients were tested with same reagents.

The overall prevalence of anti HAV antibodies was 33.5 %. Among men prevalence of anti
HAV antibodies was 38.4 % and among women prevalence of anti HAV antibodies was
22.9 %.The prevalence of antibodies was lower in younger population.

The overall prevalence among patients was 57 %, in women 59 % and 56 % in men.
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Seroprevalence of anti-HAV antibodies declined in last decades in European countries. In

our study 20 % blood donors had antibodies anti-HAV in the group younger than 35 years

The use of a vaccine against hepatitis A virus has to be considered for the prevention of
symptomatic hepatitis, especially in adults at risk for infection, such as those who travel to
areas with poor sanitation. Furthermore, they should take into consideration the fact that

Conclusions
and among patient only 15 % of patients had antibodies in the same group.
the severity of the disease increases with age.
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Uvod

Epidemije zlatenice so opisali Ze stari Babilonci, toda
infekcijsko naravo bolezni in prizadetost jeter so opi-
sali Sele v 20. stoletju. Z raziskavami v 60. letih so od-
krili, da gre za razli¢ne vrste prenosljivih hepatitisov,
ki se prenasajo s kontaminirano hrano in vodo
(infekcijska zlatenica) ali s krvjo ali krvnimi zdravili
(serumska zlatenica).'-

Mc Callum je razdelil zlatenico v tip A in tip B.> S tem
je postavil klasifikacijsko shemo, katera obstaja Se da-
nes. Moderna era virologije hepatitisa A se je zacela z
dokazovanjem virusa v vzorcih blata.

Drugi virusi, ki povzroc¢ajo vnetje jeter so virus hepa-
tititsa B (HBV), virus hepatitisa D (HDV), virus hepati-
tisa C (HCV), virus hepatitisa G (HGV) in virus hepati-
tisa E (HEV). Jetra in tudi ostale organe pa lahko pri-
zadenejo Se herpes simpleks virus, citomegalovirus,
Epstein Barr virus, virus rdeck, virus Coxsackie, virus
rumene mrzlice ...>3¢

Virus hepatitisa A (HAV) je RNK virus z enojno vijac-
nico. Prenos virusa je fekalno-oralen.*4 Najdemo ga v
blatu. Ker nima lipidne ovojnice, se v Zol¢u ne one-
sposobi in za razliko od drugih virusov z izlo¢ki pre-
haja v okolico. Pri ljudeh ne povzroca trajne okuzbe
in ne vodi do kroni¢nega hepatitisa ali hepatocelular-
negakarcinoma. Ker nimalipidne ovojnice, ga ne mo-
remo onesposobiti z detergenti, kar uporabljamo v
pridelavi zdravil iz krvi npr.albuminov, imunoglobu-
linov, faktorjev VIII in IX. U¢inkovito onesposobitev
virusa hepatitisa A med toplotno obdelavo faktorja
VIII in IX so dosegli pri 80 stopinjah Celzija v 72 urah,
medtem ko 10 urna pasterizacija pri 60 stopinjah C ni
ucinkovita.”

Potek bolezni razdelimo v inkubacijsko dobo, pred-
zlateni¢no obdobije, zlateni¢no obdobje in obdobje
okrevanja. Inkubacijska doba zna$a 4 tedne.!

Vecina odraslih se slabo pocuti ze v obdobju pred
zlatenico. Pojavljajo se gripi podobni simptomi: gla-
vobol, slabost, izguba teka, utrujenost in povisana te-
lesna temperatura.

Obdobje zlatenice traja 1 do 3 tedne. Pojavita se ru-
menica koze, povecana in otrdela jetra. Pri 0,5 % bol-
nikov se lahko razvije fulminantni hepatitis oz. akut-
na nekroza jeter, ki se lahko konca s smrtjo.*
Diagnozo hepatitis A postavimo na osnovi simpto-
mov, dviga encimske aktivnosti ALT (alanin amino-
transferaza), epidemioloskih podatkov in seroloskih
testov (SL. 1). Potrdimo jo z dokazom protiteles razre-
da IgM proti virusu. Protitelesa IgM so skoraj vedno
prisotna Ze ob zacetku simptomov in ostanejo $e 6
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SL. 1. Prisotnost seroloskih oznacevalcev pri okuzbi
z virusom HAV (po Topleyu).*
HAYV - virus hepatitisa A, ALT - alanin aminotrans-
Sferaza.

Figure 1. Presence of serological markers of HAV

(hepatitis A virus) infection (adapted after Topley).”

HAV - hepatitis A virus, ALT - Alanine aminotrans-
Sferase.

mesecev po okuzbi. Ta protitelesa dolo¢amo z encim-
sko-imunskimi testi (EIA).>*

Na zacetku bolezni se po prvih simptomih, kot posle-
dica humoralnega imunskega odgovora, pojavijo na
virus specifi¢na protitelesa razredov IgM, IgG in IgA.
IgM (imunoglobulin M) je tako prisoten Ze ob pojavu
klini¢nih simptomov, pa tudi IgG (imunoglobulin G)
je prisoten med akutno fazo okuzbe.>* Protitelesa raz-
redov IgM in IgG so sposobna nevtralizirati virus.* Od-
govor s protitelesi razreda IgG je trajnejsi in zagotav-
lja dolgotrajno zascito pred ponovno okuzbo. Ven-
darlahko protitelesa razreda IgG padejo na nizko, ne-
zaznavno raven po vec desetletjih, zlasti ¢e so osebe
zbolele zelo zgodaj v otrostvu. Ce so ponovno izpo-
stavljene virusu, lahko pri teh osebah dokazemo po-
rast protiteles razreda IgG brez dokazljivih protiteles
razreda IgM.®

Prenos virusa je fekalno-oralen. Do okuzbe lahko pri-
de s hrano in vodo, predvsem z neprekuhano ali sla-
bo prekuhano hrano. Skoljke iz onesnazene vode so
sposobne koncentrirati virus in so pogost vzrok okuz-
be. Virus se lahko prenese zaradi tesnega stika z bol-
nikom ter zaradi neustreznih higienskih navad (dom,
vrtec, $ola, zaprti kolektivi). Ker je najvec virusa v bla-
tu okuzene osebe, e preden se pojavijo znacilni zna-
ki bolezni, je redno umivanje rok zelo pomembno za
preprecevanje Sirjenja okuzbe.
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Vsiti dejavniki predstavljajo tudi tveganje za potnike,
ki potujejo v endemi¢na podrocja. Obstoji pa seveda
tudi moznost parenteralnega prenosa virusa, kadar
je bil odvzem krvi pri krvodajalcu opravljen v obdob-
ju viremije.» 4 Parenteralno povzroceni prenos je
opisan pri hemofilikih, ki so dobili visoko precis¢eni
faktor VIII, obdelan z metodo topilo in detergent.">7
Opisan je tudi med rakavimi bolniki, zdravljenimi z
interlevkinom 2 (IL2).3

Intravenski narkomani se lahko okuzijo z izmenjavo
igel.

V Afriki, Aziji in Centralni Ameriki se okuzbe pojavlja-
jo zgodaj v otrostvu. Protitelesa so prisotna ze v staro-
sti 5-10 let. V ZDA in zahodni. Evropi se okuZbe po-
javljajo v kasnejsem obdobju.*

Preventivo predstavlja osebna higiena, umivanje rok
in uporaba neoporecne vode. Mozna je tudi aktivna
imunizacija s cepivom proti virusu hepatitisa A in pa-
sivna za$¢ita s polispecifi¢cnimi humanimi imunoglo-
bulini (Ig).

Metode

Testirali smo 734 krvodajalcev in sicer 503 moske in
231 zensk v starosti 18-65 let.

Protitelesa proti hepatitis A virusu (anti-HAV protite-
lesa razreda (IgG in IGM) smo dolocali z encimsko-
imunskim testom (EIA) z reagenti HAVAB-G na na-
pravi Axsym proizvajalca Abbott.

Podatke o bolnikih, testiranih v obdobju 2004-2005
smo dobili iz programa Datec, ki ga uporabljamo pri
nas. Vsi bolniki so bili testirani z enakimi reagenti pro-
izvajalca Abbott. Vsibolniki s protitelesi so bili testira-
ni Se z reagentom HAVAB-M, ki vsebuje le protitelesa
razreda IgM. Pozitiven rezultat te preiskave govori za
prisotnost akutne okuzbe z virusom hepatitisa A.

Rezultati

Med krvodajalci smo ugotovili 33,5 % oseb s proti-
telesi proti hepatitisu. Med moskimi smo dokazali
38,4 % oseb s protitelesi in med Zenskami smo ugoto-
vili 22,9 % krvodajalk s protitelesi proti hepatitisu A
(Razpr. 1). Prevalenca protiteles je bila nizja med mlaj-
So generacijo (SI. 2).

Med bolniki smo ugotovili 57,7 % oseb s protitelesi in
sicer 59 % med Zenskami in 56 % med moskimi (Raz-
pr. 2). Med bolniki s protitelesi je bilo 14 oseb (0,4 %)
z akutno okuzbo.

Razpr. 1. Krvodajalci s protitelesi proti virusu hepati-

tisa A.
Table 1. Blood donors with antibodies against hepati-
tis A virus.
Starost < c < < Skupaj
Age 18-24  25-34 35-44 45-54 55-04 Total
Delez moskihs  3/105 20/112 58/147 77/98  35/41 193/503

ptanti-HAV (%) (2,8%) (17,8%) (39,4 %) (78,5 %) (85,4 %) (38,4 %)
Males with

antibodies

against HAV

virus (%)

DeleZ zensk s 1/112 9/32 14/44 22/36 7/7 53/231
ptanti-HAV (%) (0.9%) (28,1%) (31,8%) (61,1%) (100%) (22,9 %)
Females with

antibodies

against HAV

virus (%)

Skupaj (%) 4/217  29/144 72/191 99/134 42/48 246/734
Total (%) (1,84 %) (20,1%) (37,7 %) (73,9 %) (87,5 %) (33,5 %)
Razpravljanje

Prevalenca protiteles proti hepatitisu A je v zadnjih
desetletjih v Evropi padla.’

Pred 10 leti smo med krvodajalci ugotovili 44,3 % oseb
s protitelesi proti hepatitisu A.'°
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Sl1. 2. Delez krvodajalceuv s protitelesi proti virusu hepa-
titisa A.

Figure 2. Percentage of blood donors with antibodies
against hepatitis A virus.

Razpr. 2. Bolniki s protitelesi proti virusu hepatitisa A.

Table 2. Patients with antibodies against hepatitis Avirus.

Starost - - Skupaj
Age 0-1 2-9 10-17 18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 >75 Total
Delez moskih s Ptanti HAV (%) 4/19 7/21 5/61 14/146  58/355 165/363 258/336 230/244 212/218 93/93 1046/ 1856
Male with antibodies against ~ (21%)  (33%) (8%)  (9%) (16%) (45%) (76%) (94%) (97%) (100 %) (56 %)
hepatitis A virus (%)

DeleZ zensk s Pt anti HAV (%) 4/22 0/20 2/56 13/107 30/225 91/237 186/239 206/225 221/229 137/138 890/ 1498
Female with antibodies against (18 %) (0 %) (3%) (12%) (13%) (38 %) (77 %) 91 %) (96 %) (99 %) (59 %)
hepatitis A virus (%)

Skupaj (%) 8/41 7/41 7/117  27/253 88/580 256/600 444/575 436/469 433/447 230/231 1936/ 3354
Total (%) (19%) (17%) (6% (10%) (15%) (42%) (77%) (92%) (96%) (99,5 %) (57,7 %)
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SL. 3. Delez krvodajalcev s protitelesi proti virusu hep-
atitisa A po spolu.

Figure 3. Percentage of blood donors with antibodies
against hepatitis A virus by gender.

V raziskavi med bolniki v letih 1996 do 1998 v Mari-
boru je bila ugotovljena prevalenca protiteles 62 %.!!
V tej raziskavi smo ugotovili nizjo prekuzenost krvo-
dajalcev in sicer le 33,5 %.

Med bolniki delez oseb s protitelesi Se vedno znasa
57,7 %.

Razli¢ni rezultati prekuzenosti nastanejo zaradi dej-
stva, ker so krvodajalci le zdrave osebe med 18.in
65. letom starosti. Pri bolnikih imamo testirane tudi
osebe, starejse od 65 let, pri katerih ugotavljamo
96-100 % prekuzenosti. V starostni skupini do 1 leta
in tudi do 10 let ugotavljamo vecji delez oseb s proti-
telesi. Razlogi za to so prisotnost pasivnih protiteles
pri dojenckih, ki se prenesejo iz matere na otroka se
med nosecnostjo, ter protitelesa, ki jih dobijo bolni
otroci z zdravili iz krvi (imunoglobulini ali plazma).
Otroci so tudi v manjsem Stevilu testirani, saj se testi-
ranje ponadi izvaja pri hudo bolnih oziroma pri ose-
bah z zlatenico.

Kasneje delez oseb s protitelesi ostaja nizek do 35. le-
ta in znaSa 20 % pri krvodajalcih in samo 15 % pri
bolnikih.

Podobno prevalenco so ze leta 1979 ugotavljali v raz-
iskavi oseb, starih 20 do 30 let, v Avstriji. Ugotovili so
58 % nosilcev protiteles proti hepatitsu A. Vendar je
zadnjaleta prevalenca padla na 7 % med mlajsimi Av-
strijci v skupini do 30 let, ceprav znasa 87 % v starost-
ni skupini nad 50 let.!?

Na Ceskem so v studijah ugotovili 4 % protiteles v sta-
rostni skupini do 20 let, 51 % v skupini 40 do 49 let in
vec kot 85 % v skupini nad 60 let.®

V seroepidemioloski Studiji v Madridu je bila pre-
kuZenost s protitelesi proti hepatitis A virusu 41,5 %.
Med mlajsimi od 35 let pa je imelo prisotna protitele-
sa 35,7 %.'

Na osnovi nasih podatkov med krvodajalci ugotavlja-
mo, da je vec¢ kot 80 % oseb, mlajsih od 35 let, dovzet-
nih za okuzbo s HAV.

Leta 2004 se je pojavil hepatitis A med evropskimi tu-
risti po vrnitvi iz Egipta

V letih 2001-2003 je 40 % hepatitisa A bilo zaradi po-
tovanj v tujino.” Tudi leta 2007 je izbruh okuzbe z
virusom hepatitisa A zabeleZen v Srbiji. Ker bolezen-
ska simptomatika z leti narasca, je pred potovanji v
tujino priporocljivo opraviti cepljenje.”

Zakljucki

Prevalenca protiteles proti hepatitisu A je v Evropi
padla v zadnjem desetletju. Ker se okuzbe pojavljajo
pri osebah, ki potujejo, je priporocljivo opraviti cep-
ljenje oseb, ki nimajo prisotnih protiteles.

Ker je klini¢ni potek okuzbe v starejsem obdobju huj-
8i, je cepljenje priporocljivo zlasti pri starejsih osebah.
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