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B-hepatiidi viirus

B-viirushepatiidi pohjustajaks on osaliselt kahdalse tsirkulaarse DNA-ga viirus, mis
kuulubHepadnaviridae sugukonda.

Viirus nakatab maksarakke pdhjustades maksapOle(tképatiiti). Haiguse keskmine
inkubatsiooniaeg on 75 paeva (varieerub 45 kunifgd@&va vahel), millele jargnevas
staadiumis vdivad tekkida kulmetushaigusele iselddmd simptomid ning lisaks isutus,
iiveldus ja oksendamine, vasimus, liiges- ja liredsd ning hellus maksa piirkonnas. Hiljem
vOib lisanduda silma sidekesta ja naha kollasusi&Sas6ib haigus kulgeda 50% juhtudest
sumptomiteta, eriti just vaikelastel ja langenudnnunsusega inimestel.

Enamus nakatunutest omandavad B-viirushepatiidepiskjargselt immuunsuse. Kui viirus
on tuvastatav verest ka kuus kuud parast nakatuloetstikse protsessi krooniliseks.
Ligikaudu 5- 10% taiskasvanutest ning 85% vaikelststkes on nakatunud, kujuneb vélja
krooniline B-hepatiidi viiruskandlus, millest omakia 25%-| kujuneb krooniline hepatiit,
maksatsirroos voi primaarne hepatotsellulaarnesierbm.

B-hepatiidi viirus (HBV) vGib esineda erinevatedgedelikes ning seda loetakse ligikaudu
100 korda nakkavamaks kui inimese immuunpuuduligkisust. HBV levib

verellekannetel, seksuaalsel teel, Uhiste stustaki@#amisel (nt narkootikumide ststimisel),
tatoveerimisel, augustamisel, torkevigastustel ratitkumade korral verega saastunud
olmeesemete kasutamisel (hambaharjad, habemeaparasdid). Raseduse ajal on viiruse
ulekanne emalt-lapsele vahetbenaoline, kill agh sée juhtuda stnnituse kaigus, kui toimub
kokkupuude ema verega. Nakatumise risk sunnitzgédib 10-90% vahele, soltudes ema
haiguse staadiumist. HBV-positiivsete emade vaslisitele rakendatakse perinataalset B-
viirushepatiidi vastast immunoproftilaktikat. Lisais tdheldatud viiruse esinemist ka
rinnapiimas, kuid nakatumist rinnapiima kaudu pkstavdhetdenaoliseks.

Viimastel aastatel on Eestis haigestumine B-viigysltiiti vahenenud. Seda on

oluliselt mgjutanud 13-aastaste teismeliste (alA829. aastast) ja vaststundinute (alates
2003. aastast) vaktsineerimise sisseviimine rilldde immuniseerimiskavva.

2010. aastal haigestus B-viirushepatiiti 23 ninfg2Gastal 16 inimest (esinemissagedus
vastavalt 1,7 ja 1,2 juhtu 100 000 elaniku kohtd)k haigestunud olid vanemad kui 19
aastat.

HBYV testimine ning selleks kasutatavad markerid

Kuna haiguse kulg vdib olla varieeruv ning haigugoéeta, siis ei pruugi inimene oma
nakatumisest teadlik olla. Seetdttu on vaga olweredoonorite testimine HBV suhtes, et
valistada retsipiendi vbimalik nakatumine verelledateel.

B-hepatiidi viirust on verest vdimalik tuvastadasktades kolme erinevat markeri tttpi:

1) viiruse antigeenid
2) nakatunud organismi poolt toodetud viirusevastamtikehad
3) nukleiinhape (DNA)
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Kaudselt v6ib HBV esinemisele viidata alaniini aptiansferaasi (ALT) taseme tdus veres.
ALT on Uks ensuiumidest, mida kasutatakse maksadigudi jalgimiseks. Kui inimene on
nakatunud HBV-ga, vOib tdusta veres ALT sisalduis, tleneb maksarakkude kahjustusest.
Samas tuleb silmas pidada, et ALT ei ole B-viirysdtedile spetsiifiline marker ning on
mojutatud ka teiste tegurite poolt. Seetdttu td&d tdusu korral alati valja selgitada selle
pdhjus. Selleks tuleb isik suunata edasi peregastuvotule.

Inimorganismi sattudes indutseerivad viiruse ametige antikehade teket. HBV testimiseks on
vOimalik kasutada kolme antigeeni ning nende vagtieesitud antikehi (Tabel 1).

Antikehad ning antigeenid on HBV-spetsiifilised ginende tuvastamine verest naitab
kaesolevat voi labipdetud B-viirushepatiiti, viikasmdlust voi ka B-viirushepatiidi vastast
vaktsineerimist.

Tabel 1 HBV antigeenid ning nende vastu slinteesitavatetrad
HBV antigeen Antigeeni vastane antikeha

HBsAg (pinna-antigeen) anti-HBs

HBCAg (tuuma-antigeen) anti-HBc

HBeAg (e-antigeen) anti-HBe

Antigeenide, antikehade, DNA ning ALT esinemineegeoleneb sellest, kui palju aega on
mdoddas nakatumisest ning kas tegemist on akuutdeadnilise protsessiga. Joonis 1
illustreerib HBV markerite esinemist ajas akuutseiiBushepatiidi korral ning Joonis 2
kroonilise protsessi korral. HBV markerite iimnemi@a muutumine ajas ning
kontsentratsioonid veres séltuvad paljudest eritestdaktoritest ning seetdttu voivad
joonistel toodust varieeruda.

Inkubatsiooniperiood Akuutne hepatiit Tervenemine

/ \\ kogu anti-HBc

anti-HBs'

Suhteline kontsentratsioon

anti-HBe

0 1 3 4 8 6 7 8 2 4 6 8 10
Kuud pirast nakatumist Aastad pérast nakatumist
Joonis 1 HBV markerite esinemine akuutse B-viirushepatiidiirial.
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Joonis 2 HBV markerite esinemine kroonilise protsessi kbrra

Kuidas valida testimiseks sobivad markerid?

Vaatamata suurele markerite hulgale, mis on sfibssit seotud B-hepatiidi viiruse
esinemisega inimorganismis, on viiruse tuvastanaéistamine sageli komplitseeritud.
Ukski markeritest, ainsana testituna, ei véimaluallalt 6elda, kas tegemist on akuutse,
kroonilise, l&bipdetud B-viirushepatiidiga voi terinimesega.

Seetbttu kasutatakse erinevaid markereid koos. Kmatdioone voib olla erinevaid, kuid
oluline on jalgida, et iga uue kaasatava markesagb kinnitada/vélistada nianssi, mida teiste
paralleelselt kasutatavate markeritega tuvastadacei

HBYV antigeenide kasutamine viiruse tuvastamiseks

Viiruse tuvastamiseks kasutatakse antigeenidegek§éagedamini HBsAg-ni, mille esinemine
veres naitab akuutset voi kroonilist B-viirushepiatiuhul kui kroonilisel HBV kandjal on
viiruse tase vaga madal, ei pruugi testid HBsAgvastada. Lisaks peab arvestama, et parast
HBV vastast vaktsineerimist voib HBSAg olla veragttiselt maaratav, kuigi isik tegelikult
nakatunud ei ole. Seetdttu tuleb vaktsineerimiggsgit kehtestada vahemalt 7-paevane
vereloovutamise keeld.

Samuti saab viirust tuvastada kasutades HBeAgetlie Sntigeeni olemasolu veres néaitab
viiruse korget replikatsiooni taset ning seetdtiiskitakse seda vahel ka ,infektsioossuse
markeriks®. Paraku ei vBimalda marker tuvastadaustimadalatel kontsentratsioonidel ning
lisaks esineb antud antigeeni piirkonnas mutat&oonlle korral ei ole HBV testidega
tuvastatav ning tulemuseks on valenegatiivne vastus
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HBCcAg-i kasutatakse HBV maéaramiseks harvem. HBcAgaanud suurema tahelepanu
viirusevastaste ravimite valjatootamisel.

HBV vastaste antikehade kasutamine viiruse tuvastarseks

Pinna-antigeeni vastased antikehad (anti-HBs) sekiaktsineerimise voi l[abipddemise
tagajarjel, harva esinevad ka kroonilise infekteiga haigetel. Antud antikehade maaramisel
verest mdddetakse sageli ka selle tiitrit (1U/Lynk kdrge tiiter (> 100 IU/L) naitab seda, et
tdendoliselt on tegemist haiguse labipddemise akismeerimise tottu tekkinud
immuunsusega (nbuab tapsemaks interpreteerimigekali ka teisi markereid).

Tuuma-antigeeni vastane antikeha (anti-HBc) tekilkahadest kdige esimesena. Anti-HBc
maaramise puhul on oluline eristada, kas moddetghdes6i IgG antikehi. Juhul kui IgM on
positiivne, naitab see akuutset B-hepatiiti (mkit@agi aga labipdetud haigust). Positiivne
IgG antikeha aga viitab eelnevalt |&bipdetud vikbkpdetavale B-viirushepatiidile. 1IgG
antikeha tulemuste interpreteerimisele tuleks Kaasaanti-HBs tiiter. Positiivne anti-HBc ei
kaasne vaktsineerimisest tingitud immuunsusega.

E-antigeeni vastane antikeha (anti-HBe) tekib oigars kui viiruse replikatsiooni tase
langeb ning jaab mdddetavaks ka siis, kui on toimduéielik paranemine. Anti-HBe
puudumine voib tdhendada, et haigus on dgedadgstaadhing kiire DNA replikatsiooni
tottu antikeha ei ole veel jdudnud tekkida. Taeginuste interpreteerimiseks tuleb jallegi
kaasata teisi markereid. Positiivne anti-HBe eisa@ldastatav vaktsineerimisjargselt.

HBV DNA kasutamine viiruse tuvastamiseks

Lisaks antigeenide ning antikehade maaramiselgjise tuvastamine voimalik ka
molekulaarsete meetoditega, kasutades viiruse DNANA testid jagunevad kaheks —
kvantitatiivsed ja kvalitatiivsed. Kvalitatiivsetestidega on vGimalik maarata vaid viiruse
esinemist/puudumist. Kvantitatiivsed testid agandidavad mddta viiruse DNA hulka, mis
peegeldab uhtlasi viiruse hulka organismis.

Molekulaarsed testid voimaldavad viiruse méaarafissia madalas kontsentratsioonis,
mistottu peetakse neid tundlikumateks ja tdpsemsdtekantigeenide ja antikehade
maaramiseks kasutatavaid teste. Suurema tundlik&ttseon voimalik viruse maaramine nii
varajases haiguse staadiumis kui ka kroonilistegjdtal, kellel viiruse tase organismis on
vaga madal.

HBYV testimine doonoritel

B-hepatiidi viiruse tuvastamine veredoonoritel @nnaiselt oluline, et vélistada nakkuse
edasikandumist retsipiendile. Erinevad riigid kasad testimiseks erinevaid markereid,
arvestades epidemioloogilist olukorda. EuroopalLiitektiiv 2002/98/EU ning maarus
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.Nakkustekitajate suhtes doonori ning doonoriverggretoote uurimise kord“ kehtestavad,
et iga vereloovutuse korral tuleb doonoril koniddl HBsAg esinemist.

Eesti verekeskused kasutavad HBV méaaramiseks IldBk#\g-le ka viiruse DNA testimist.
HBsAg méaaramine ei pruugi tuvastada viirust seldglatatel kontsentratsioonidel (eriti
kriitiline krooniliste infektsioonide ja kandlus@kal). Sellises olukorras on tundlik DNA test
hadavajalik. MOnedes riikides teostatakse koikidslimastele doonoritele ka anti-HBc test.
Antud markeri positiivne vastus néaitab, et tegemrsinimesega, kes on B-viirushepatiidi 1abi
pddenud voi pdeb seda kaesoleval hetkel. USA-sktdthkse anti-HBc-positiivseks
osutunud doonoritele alaline doonorluse keeld. S@daaldab B-viirushepatiidi madal
esinemissagedus. Need piirkonnad, kus B-viirushidpasinemissagedus on kérge (nt
Korea), antud testi doonoritele vereloovutuse keedaks ei kasutata, kuna doonorite kadu
oleks suur ning samas pohjendamatu.

Milliseid teste kasutada tagasivaateprotseduuri ajal?

Juhul kui korduvdoonori HBsAg voi DNA test osutubsitiivseks algatatakse verekeskuse
poolt tagasivaateprotseduur, mille kdigus uuritaksenori eelmisi vereloovutusi, et vélistada
nende potentsiaalne nakkusohtlikkus.

Tagasivaateprotseduuri ajal on viiruse tuvastarmsiselvituslik kasutada kolme markerit —
HBV DNA, anti-HBc ja anti-HBs. Tabelis 2 on ara th@ markerite testitulemuste
vOimalikud interpretatsioonid. Alati vBib soovi kal kaasata rohkem markereid, et tagada
parim viiruse tuvastamise voimalus. Paraku ndualkaesuuremaid kulutusi.

Tabel 2 Tagasivaateprotseduuri ajal kastutatavad marknigl testitulemuste véimalikud
interpretatsioonid

Testitav marker Positiivne tulemus Negatiivne tulsm

HBV DNA B-viirushepatiidi akuutne | Terve, immuunne labipddemise voi
vOi krooniline infektsioon. | vaktsineerimise tottu, krooniline
infektsioon, B-viirushepatiidi
»-aknaperiood®.

Anti-HBc (I1gG) Akuutne vdi krooniline B- | Terve, immuunne vaktsineerimise tottu,
viirushepatiit voi immuunne| harvadel juhtudel krooniline infektsioon.
l&bipddemise tottu.

Anti-HBs Immuunne vaktsineerimise| Terve, akuutne voi krooniline B-
vOi labipddemise tottu (tiiter viirushepatiit.

> 100 IU/L), harva
krooniline kandja.

Tagasivaateprotseduuri ajal on soovituslik eelredgatereloovutustele (arhiiviproovidele)
teha esimesena DNA test. Positiivse tulemuse koliieelmised vereloovutused
potentsiaalselt nakkusohtlikud. Positiivsest tulsest tuleb teavitada haigla verekabinetti,
kellele verekomponendid valjastati.

Juhul kui DNA testid osutuvad negatiivseks tuletstada anti-HBc test. Kui ka anti-HBc test
osutub negatiivseks voib jareldada, et doonor ¢megate vereloovutuste ajal olnud
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tdendoselt terve ning nakatumine on toimunud ennest, positiivseks osutunud,
vereloovutust. Tagasivaateprotseduuri voib |0petandg edasisi tegevusi eelnevate
vereloovutuste osas teha ei tule.

Juhul kui aga anti-HBc test osutub positiivseksyaja vélja selgitada, kas doonor oli
vereloovutuse hetkel nakatunud vdi immuunne haitiilspddemise tottu. Selle jaoks
soovitatakse teostada anti-HBs test koos antikéhartadramisega.

Paul-Ehrlich-Institut (Saksamaa padev asutus vertesk alal) on kehtestanud, et juhul kui
DNA on negatiivne, anti-HBc (IgG ) on positiivnengi anti-HBs tiiter on > 100 IU/L, on
tegemist inimesega, kes on immuunne B-viirushegidéibipddemise tbttu ning ei ole
nakkusohtlik. Sellise markerimustriga inimestehane loovutamine lubatud. Kui anti-HBs
titer on < 100 IU/L, loetakse verd potentsiaalselkkusohtlikuks ning sellest tuleb teavitada
verekabinetti, kellele verekomponendid véljastati.

D hepatiit

D-hepatiidi viirus (HDV) vdib esineda koos B-hepditviirusega. HDV on RNA viirus, mis
kuulub deltaviiruse perekonda, olles selle ainusdaga. Tal on vaga vaike Gheahelaline
tsirkulaarne genoom, mis kodeerib ainult thte valtDV vajab levimiseks teise viiruse abi,
kuna tal puuduvad mehhanismid viirusosakese tradgqso B-viirushepatiidi kulg koos
kaasuva D-viirushepatiidiga on raskem kui ilmaegall Samas puuduvad D-viirushepatiidile
spetsiifilised simptomid, mille alusel oleks voirkalakkust diagnoosida. HDV tuvastamine
toimub seroloogiliste v6i molekulaarsete testidbjpb

Nakatumine vdib toimuda Gheaegselt mélema viirugelg/+HDV). Samas on véimalik, et
parast esialgset nakatumist B-viirushepatiiti,fichab hiljem D-viirushepatiit. Viimast juhtu
kirjeldatakse kui superinfektsiooni ning selle kolg tldjuhul veelgi raskem.

Doonoritel D-hepatiidi viirust eraldi ei testitatka selleks puudub otsene vajadus. Tegemist
on kaasuva viirusega, mis iseseisvalt ei levi. ibughepatiidi levik valistatakse HBV
testimise alusel.
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