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Deskriptorji
hheeppaattiittiiss  AA
hheeppaattiittiiss  AA  vviirruuss
vviirruussnnii  hheeppaattiittiiss  cceeppiivvaa

IIzzvvllee~~eekk.. V ~lanku so opisane novosti o hepa-
titisu A, nova klasifikacija hepatitis A virusa,
epidemiologija, klini~ni znaki, zdravljenje ter
prepre~evanje kot tudi pasivna imunizacija ter
posebna, na novo uvedena aktivna imunizaci-
ja s cepivom HAVRIX.

Descriptors
hheeppaattiittiiss  AA
hheeppaattiittiiss  AA  vviirruuss
vviirraall  hheeppaattiittiiss  vvaacccciinneess

AAbbssttrraacctt.. The paper describes new views on
hepatitis A, a new classification of hepatitis A
virus, its epidemiology, clinical picture, treat-
ment and prevention, passive immunization,
and recently introduced active immunization
with HAVRIXtm.

EEttiiooppaattooggeenneezzaa

Hepatitis A povzro~a virus iz dru`ine pikorna virusov, ki je bil za~asno klasificiran kot

enterovirus tip 72, sedaj pa je na osnovi novih spoznanj uvr{~en v poseben rod Hep-

A-RNA-virusov (1–3). Virus je izoliral Feinstone leta 1973 iz ~love{kega blata (4) obo-

lelih oseb za hepatitisom A. Leta 1979 je bil virus prvi~ izoliran iz celi~ne kulture. Ima

obliko ikozaedra in meri v premeru 28 nm (slika 1). Virus nima zunanje ovojnice, ampak

ima zunanji beljakovinski pla{~ (kapsido), ki vsebuje 70 % vseh beljakovin in ga ses-

tavlja 32 podenot iz {tirih virusnih beljakovin (VP1, VP2, VP3, VP4), ki imajo vsaka dru-

ga~no obliko in te`o. RNA (genom) hepatitis A virusa (HAV) je enovija~na in linearna

ter meri 7,48 kb v dol`ino in predstavlja 30 % celotnega virusa. Aminokislinska sesta-

va RNA je v ve~ kot 90 % enaka v razli~nih geografskih podro~jih.

Virus je bolj odporen na vro~ino kot ostali pikorna virusi. Pre`ivi 60°C eno uro, MgCl
2

pa lahko virus stabilizira celo do 80°C. Virus uni~ijo ultravijoli~ni `arki, klor v koncentra-

ciji ve~ji od 1 mg/l v 30 minutah in formaldehid v raztopini 1:4000 v 72 urah pri 37°C.

Virus se razmno`uje v citoplazmi jetrne celice. Za vstop v jetrno celico je potreben re-

ceptor (2), ki je odvisen od kalcija. Do okvare jetrne celice pride zaradi aktivacije cito-

toksi~nih celic, ki odgovorijo na virusno infekcijo in delitev virusa ({tudije in vivo). HAV

sam naj ne bi imel citoliti~nega u~inka na jetrne celice.

EEppiiddeemmiioollooggiijjaa

Raz{irjenost bolezni ka`e slika 2. Epidemije nastopajo obi~ajno v razmakih od 5 do 10 let.

O raz{irjenosti epidemi~ne oblike bolezni je pisal ̀ e Hipokrat (460–375 pr.n.{t.). Prvi opi-

si bolezni pa so iz 17. in 18. stoletja (5), saj je bilo v letih 1802–1874 ve~ kot 50 epide-

mij (6). Med 2. svetovno vojno je zbolelo ve~ kot 5 milijonov vojakov na obeh vojskujo-

~ih se straneh (7). Kasneje je zlasti v de`elah v razvoju s slabimi higienskimi razmera-
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mi pri{lo do epidemij v letih 1950, 1960 in 1970. Zadnja velika epidemija je bila v [anghaju

leta 1988, kjer je zaradi oku`enih {koljk zbolelo ve~ kot 300.000 ljudi. Najve~ja epidemija

v Sloveniji je bila v okolici Vrhnike med letoma 1971 in 1972, kjer je zbolelo ve~ kot 767 ljudi.

Ravno zaradi teh epidemij je raz{irjenost IgG protiteles proti hepatitis A virusu pri po-

pulaciji do 50. leta starosti velika.

V de`elah v razvoju se bolezen pojavlja med otroci celo v 45 %, pri odraslih pa v 20 % (8).

Prenos bolezni je najve~krat fekalno-oralni (preko hrane in oku`ene vode). Posebno tesni

stiki med otroci v vrtcih in {olah, med umsko zaostalimi, v voja{nicah, v enotah za intenziv-

no nego, skratka povsod tam, kjer so higienske razmere slabe ali pa se jih ne upo{te-

va, pogojujejo oku`bo v velikem odstotku. Mo`en je prenos bolezni preko oku`ene plaz-

me, transfuzije oku`ene krvi (9) in preko neustrezno pripravljenih krvnih produktov, zlasti

pri bolnikih s hemofilijo in imunskimi pomanjkljivostmi. Mo`en je tudi spolni analno-oralni

prenos (10) in prenos preko sline (11), tako da je mo`na tudi oku`ba pri zobozdravstve-

nih posegih. Opisan pa je tudi prenos bolezni z opic na ~loveka.

Vertikalni prenos bolezni z matere na otroka in oku`ba preko se~a pa {e nista potrjena.

BBoolleezzeennsskkaa  sslliikkaa

Glavni znaki so posledica oku`be s HAV, ki povzro~a nekrozantno vnetno reakcijo je-

ter. Inkubacija bolezni je od 15 do 50 dni (v povpre~ju 30 dni). Bolezen se pozdravi sa-

ma, ~eprav so redko mo`ni tudi fulminantni hepatitisi, posebno pri ljudeh srednjih let.
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Slika 1. Virus hepatitisa A. VP1, VP2, VP3 – virusne beljakovine.
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Oku`ba s HAV ima ve~jo incidenco pojavljanja prodromalnih simptomov kot hepatitis B

(12), saj se pojavljajo v 85 %. Nastop bolezni je nenaden, z zvi{ano telesno temperaturo,

slabostjo, utrujenostjo, bruhanjem in bole~inami v trebuhu. Drugi, manj pogosti simptomi

so glavobol, mi{i~ne bole~ine in tresenje. V pribli`no 14 dneh pride pri 90 do 97 % bolnikov

s spoznanimi prodromi do pojava temnega se~a in zlatenice, pa tudi do pruritusa (13).

Ekstrahepati~ne manifestacije bolezni niso pogoste (tabela 1): osip se pojavi v pribli`no

2 % (povpre~no med 1 in 14 %), bole~ine v sklepih v 11 do 40 %, artritis pa je redek.

Cervikalna limfadenopatija se pojavi pri pribli`no 15 % bolnikov. Redki so primeri glo-

merulonefritisa in meningoencefalitisa.

Pri 85 % bolnikov tipamo pove~ana in bole~a jetra, zaobljenega robu, ki v navpi~nem

premeru ne presegajo 12 cm. Bolniki imajo zaradi tega blago do hudo bole~nost pod

desnim rebrnim lokom ali v `li~ki. Splenomegalija je prisotna pri 15 % bolnikov.
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Slika 2. Hepatitis A – raz{irjenost po svetu.

nizka edemi~nost
0–15 primerov na 100.000 prebivalcev

srednja edemi~nost
20–30 primerov na 100.000 prebivalcev

visoka edemi~nost
30–100 primerov na 100.000 prebivalcev



V 85 % primerov traja zlatenica manj kot dva tedna. 2/3 odraslih bolnikov ozdravi tudi la-

boratorijsko v dveh mesecih (14), 85 % jih ozdravi v 3 mesecih, skoraj vsi pa v 6 mesecih.
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ZZnnaakkii oottrrooccii  ((%%)) ooddrraassllii  ((%%))

ssllaabboosstt  //  bbrruuhhaannjjee 6655 2266

zzllaatteenniiccaa  //  rruummeennee  vveezznniiccee 6655 8888

ddrriisskkaa 5588 1188

tteemmeenn  ssee~~ 5588 6688

ssvveettlloo  bbllaattoo 5588 5588

bboollee~~iinnee  vv  ttrreebbuuhhuu 4488 3377

nneemmoo~~  //  uuttrruujjeennoosstt 4488 6633

vvrroo~~iinnaa  //  mmrraazzeennjjee 4411 3322

zzmmaannjj{{aann  aappeettiitt 4411 4422

bboollee~~iinnee  vv  mmii{{iiccaahh  aallii  sskklleeppiihh 66 3300

bboollee~~iinnee  vv  vvrraattuu 66 00

Tabela 1. Znaki hepatitisa A pri otrocih in odraslih.

PPoosseebbnnee  oobblliikkee  bboolleezznnii  hheeppaattiittiissaa  AA

Za holestati~no obliko bolezni je zna~ilna ve~ kot {tiritedenska zlatenica in srbe~ica ter

izguba telesne te`e. Laboratorijski izvidi nakazujejo mo`nost zastoja ̀ ol~a v jetrih. 40 mg

Prednizona dnevno hitro izbolj{a stanje.

Relaps bolezni nastopi v 6 do 10 %, pri otrocih v 16 % (15).

Zna~ilnosti relapsa so:

– za~etni znaki bolezni trajajo od 3 do 5 tednov,
– remisija traja od 4 do 16 tednov,
– relaps ikteri~nega hepatitisa z ALT > 16,6 μkat/l,
– celotno trajanje bolezni od 16 do 40 tednov,
– prisotnost IgM-anti-HAV.

Med izvenjetrne znake {tejemo tudi vaskulitis – eritematozne ali makulopapulozne

spremembe na ko`i nog in stegen ter purpuro.

Fulminantni hepatitis je redek, pojavi se pri 0,14 do 0,35 % bolnikov. Med hospitalizira-

nimi bolniki v Avstraliji, Gr~iji in ju`ni Evropi pa naj bi bil ta odstotek celo do 20.

Retrogradna {tudija pa dokazuje, da je hepatitis A v 31,5 % vzrok fulminantne oblike

hepatitisa (King's College Hospital iz Londona).

Oku`ba s HAV spro`i avtoimuni hepatitis tipa I. Vzrok je moteno delovanje T-limfocitov

(CD4 in CD8) pri imunskem odgovoru na asialoglikoproteinske receptorje.

Pri majhnih otrocih je bolezen najve~krat asimptomatska, nekaj simptomov te bolezni

pa poteka v nezlateni~ni obliki. Razmerje med nezlateni~no in zlateni~no obliko je



celo 12:1 (16). Bolj resna je bolezen pri odraslih, zlasti po 40-em letu starosti. Hepati-

tis A med nose~nostjo ne poteka v te`ji obliki, niti ni pove~ane smrtnosti matere ali otro-

ka (17).

Kroni~na oku`ba s HAV ni dokazana.

DDiiaaggnnoossttiikkaa

Dokaz za virusno oku`bo s HAV je prisotnost HAV RNA v serumu, jetrih ali blatu in HAV-

antigena v blatu v zadnjem obdobju inkubacije in za~etnem obdobju simptomatskega

hepatitisa A.

Slika 3. Virusni in serolo{ki ozna~evalci HAV oku`be.

Dokaz akutne oku`be je pojav IgM-anti-HAV protiteles v serumu, ki dose`ejo vrh med

akutno oku`bo ali v obdobju rekonvalescence in nato padejo v 3 do 4 mesecih po za-

~etku bolezni. Pri 25 % bolnikov je prisoten nivo IgM-protiteles ve~ kot 6 mesecev. IgG-

anti-HAV protitelesa se pojavijo po IgM-anti-HAV, dose`ejo vi{ek v rekonvalescenci in

so dokazljiva {e desetletja po oku`bi (slika 3). Nivo encimov alanin (ALT) in aspartat (AST)

aminotransferaze raste `e v prodromalni fazi bolezni in dose`e vi{ek v zlateni~ni fazi.

Nivo ALT je vi{ji kot nivo AST in dose`e preko 8,3 μkat/l. Nivo aminotransferaz pada pr-

ve tedne pribli`no 75 % na teden, nato pa po~asneje. Koncentracija bilirubina v seru-

mu je manj{a od 171 μmol/l, pada pa po~asneje od koncentracije serumskih aminotran-

sferaz (18). Razmerje med koncentracijama direktnega in indirektnega bilirubina je 1:1.

Zvi{ana je tudi koncentracija alkalne fosfataze, protrombinski ~as pa je normalen ali zni-
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`an. Ostale rutinske laboratorijske preiskave so nespecifi~ne. Ve~ina bolnikov ima re-

lativno limfocitozo. Opisane so tudi hemoliti~ne anemije, {e redkeje pa agranulocitoza,

trombocitopenija ali pancitopenija z aplasti~no anemijo.

ZZddrraavvlljjeennjjee

Specifi~nega zdravljenja ni. Zdravimo le simptome bolezni. Zdravljenje v bolni{nici je

potrebno pri bolniku s te`jim potekom bolezni, zlasti, ~e bruha ali ima drisko. Posebna

dieta ni potrebna. U`ivanje alkohola odsvetujemo vsaj 6 mesecev po akutni bolezni, ker

so opisani primeri relapsa bolezni (19). Pri fulminantni obliki bolezni je potrebno intenzivno

zdravljenje kot pri vsaki jetrni odpovedi, zlasti ~e ima bolnik znake akutne hepati~ne ence-

falopatije. Pri zdravljenju priporo~ajo tudi plazmaferezo in seveda transplantacijo jeter.

DDiiffeerreenncciiaallnnaa  ddiiaaggnnoozzaa  bboolleezznnii

Na prvem mestu je hepatitis E. Upo{tevati pa moramo tudi vse ostale hepatitise (B, C),

oku`be z Epstein-Barrovim virusom (EBV), citomegalovirusom (CMV), oku`be s coxackie

virusi in adenovirusi, oku`bo z virusom rde~k in oku`bo z leptospirami ter malarijo.

Izklju~iti moramo tudi zunajjetrne vzroke za zlatenico, (npr. tumorje in `ol~ne kamne),

alkoholno jetrno okvaro, okvaro jeter zaradi zdravil in ishemijo zaradi razli~nih vzrokov.

PPrreepprree~~eevvaannjjee  bboolleezznnii

Hepatitis A prepre~ujemo na ve~ na~inov:

– s higienskimi merami,

– s pasivno imunizacijo,

– z aktivno imunizacijo.

HHiiggiieennsskkee  mmeerree

Ker se HAV prena{a v glavnem po fekalno-oralni poti, je zato najbolj u~inkovit ukrep prepre-

~evanje fekalne oku`be hrane in vode. Poostriti je potrebno osebno higieno – natan~no

in pogosto umivanje rok, kar je posebno pomembno za zdravstveno osebje in labora-

torijske delavce, ki delajo s ku`nim materialom. Ker je nadzor higiene pri otrocih in du-

{evno prizadetih v zavodih zelo te`ak, raje prepre~ujemo stike z bolnikom prva dva ted-

na bolezni in {e vsaj dva tedna po nastopu zlatenice. Osamitev bolnikov ni potrebna.

Bolnikovih osebnih predmetov (zobne {~etke, brivski aparati, igra~e) ne smemo upo-

rabljati, prav tako ne obleke, perila in posode. Za ~i{~enje sanitarnih prostorov in dru-

gih povr{in uporabljamo 5,25 % natrijev hipoklorid, razred~en v razmerju 1:10 do 1:50.

Zdravstveno osebje naj uporablja gumijaste rokavice in halje pri odvzemu krvi in delu

z oku`enim materialom. Zlasti nevarni za oku`bo so bolniki, ki bruhajo, imajo drisko ali

jim uhajata se~ in blato. Pri prenosu bolezni z oku`eno hrano in vodo je treba ravnati v

skladu z navodili Svetovne zdravstvene organizacije (WHO) o prepre~evanju in {irjenju

nalezljivih bolezni.
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PPaassiivvnnaa  iimmuunniizzaacciijjaa

Leta 1944 sta Stokes in Neefe prvi~ uporabila serumske imunoglobuline za prepre~itev

hepatitisa. Dosegla sta 87 % za{~ito pred oku`bo v primerjavi z necepljenimi ljudmi (20).

Danes pa vemo, da imunoglobulini, dani pred izpostavljenostjo, prepre~ijo oku`bo

s HAV. Za{~itni odmerek je 0,02 ml/kg telesne te`e. Seveda pa je za{~ita odvisna tudi

od odmerka imunoglobulinov – pri 0,02 ml/kg traja za{~ita pribli`no 3 mesece, pri

0,05 ml/kg pa 4 do 6 mesecev (20). Do sedaj {e ne poznamo najni`je koli~ine nevtra-

lizacijskih protiteles, ki bi prepre~ila oku`bo s HAV (21).

Preekspozicijsko profilakso dajemo predvsem osebam, ki potujejo na endemi~na

podro~ja in osebam v zavodih za du{evno prizadete. Tem osebam pa jo moramo po-

navljati vsakih 4 do 6 mesecev, odvisno od vrednosti anti-HAV protiteles v serumu va-

rovancev.

Pri postekspozicijski profilaksi pa je dajanje imunoglobulinov smiselno {e 2 tedna po

oku`bi – po WHO in CDC. S tem oslabimo oku`bo in jo lahko iz klini~ne spremenimo v

subklini~no. Cepimo osebe, ki so z bolnikom v tesnih osebnih stikih, spolne partnerje

in nose~nice.

Po dajanju imunoglobulinov v deltoidno mi{ico lahko pride na mestu dajanja do pojava

bole~nosti, mialgij, zvi{ane telesne temperature in celo do letargije. Posebno previdni

moramo biti pri ljudeh, ki imajo moteno strjevanje krvi, ker se lahko pojavijo hematomi.

Redke so preob~utljivostne reakcije. Oslabljena oku`ba ob dajanju imunoglobulinov povzro-

~i imunost za hepatitis A. Splo{na uporaba imunoglobulinov ni smiselna.

AAkkttiivvnnaa  iimmuunniizzaacciijjaa

Je najbolj{i na~in za prepre~evanje hepatitisa A. Za pripravo cepiva je bilo pomembno,

da so HAV izolirali in vitro iz ~love{kih vzorcev in iz vzorcev opic pred ve~ kot 10 leti. Za

raziskavo priprave cepiva je bil uporabljen soj HM 175. Iz omenjenega soja je firma Smith-

Kline Biologicals pripravila cepivo HAVRIX. V proizvodnji cepiva so pomembne zlasti tri

stopnje priprave: pridobivanje virusa iz celi~ne kulture, ~i{~enje virusa in popolna inak-

tivacija ter ~i{~enje virusa s formaldehidom. Tako inaktivirano virusno suspenzijo nato

pregledajo na ku`nost in absorbirajo na aluminijev hidroksid za dokon~no pripravo cepiva.

1 ml cepiva vsebuje najmanj 720 ELISA enot antigena v cepivu za odrasle, pri otrocih

pa zadostuje polovi~en odmerek antigena. Cepimo intramuskularno v deltoidno mi{ico.

Klini~ne raziskave so pokazale, da je serokonverzija po prvem odmerku 95,7 %-na, po

drugem odmerku (1 mesec po prvem) pa je serokonverzija 99,8 %-na. Vzpodbujevalni

odmerek damo 6 mesecev do 1 leto po za~etku cepljenja. Nevtralizacijska anti-HAV pro-

titelesa so prisotna do eno leto po drugem odmerku cepiva. Opazili so, da so koli~ine

protiteles v serumu po aktivni imunizaciji po dveh odmerkih celo do 25-krat ve~je kot pri

pasivni imunizaciji proti HAV, ki prav tako uspe{no {~iti proti bolezni. Vzpodbujevalni odme-

rek, ki sledi od 6 mesecev do 1 leta po prvem odmerku, lahko povzro~i dvig nevtraliza-

cijskih protiteles v serumu celo do 9000 mIU/ml (22). Za{~ita proti hepatitisu A po osnov-

nem cepljenju traja vsaj 10 let. Pri osebah, ki potujejo v endemi~ne de`ele, se lahko upo-
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Slika 4. Imunski odgovor pri zdravih odraslih po cepljenju s HAVRIX cepivom po obi~ajni shemi in hitri shemi.

Slika 5. Koli~ina anti-HAV protiteles pri odraslih pri aktivni in pasivni imunizaciji in po naravni HAV oku`bi.
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rablja hitra shema cepljenja (v {tirinajstdnevnem presledku) za hitro dosego za{~itne

imunosti (slika 4).

Isto~asno lahko cepimo tudi proti hepatitisu B, vendar v drugo ramo, da to ne moti imun-

skega odgovora.

Imunost po prebolelem hepatitisu A ter po pasivni in aktivni imunizaciji ka`e slika 5.

Indikacije za cepljenje:

– potniki, ki potujejo v visoko endemi~na podro~ja (centralna in ju`na Afrika, Azija, me-
diteransko podro~je, Srednji vzhod),

– vojaki, ki se zadr`ujejo v visoko endemi~nih podro~jih,
– osebe, ki se poklicno ukvarjajo z bolniki (zdravstveno osebje, gastroenterologi, infe-

ktologi),
– osebje v vzgojnovarstvenih ustanovah in v ustanovah za du{evno prizadete,
– osebje, ki ima opravka z `ivili,
– homoseksualci,
– intravenozni u`ivalci drog,
– osebe s {tevilnimi spolnimi partnerji,
– osebe v stiku z oku`enimi ljudmi,
– cepljenje lahko vklju~imo tudi v imunizacijski program otrok.

Kontraindikacije so preob~utljivost na katerokoli komponento cepiva in akutna oku`ba.

Nose~nost ni kontraindikacija, ker je cepivo mrtvo. Pri doje~ih materah pa stranski po-

javi niso dovolj preverjeni.

Stranski u~inki po cepljenju so:

– lokalni: bole~nost v 34 %, otrdelost v 7,8 %, rde~ina v 5,9 % in oteklina v 5,1 % na
mestu cepljenja,

– splo{ni: utrujenost v 9,1 %, glavobol v 8,9 %, splo{na slabost v 5,7 %, temperatura
v 4 %, siljenje na bruhanje v 3,2 % in bruhanje v 5 %.
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