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Virus hepatitisa D

Hepatitis D Virus

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: hepatitis D, hepatitis delta virus

Virus hepatitisa D je eden izmed petih primarnih povzro~iteljev virusnega hepatitisa. Je maj-
hen, nepopoln virus, ki so ga nedavno uvrstili v rod Deltavirus. Virus hepatitisa D je satelitski
virus, ki za razmno`evanje nujno potrebuje virus hepatitisa B. Zato se z njim lahko oku`ijo
le osebe, ki so oku`ene z virusom hepatitisa B. Oku`ba z virusom hepatitisa D poteka lahko
kot so~asna oku`ba z virusom hepatitisa B ali kot oku`ba kroni~nega nosilca virusa hepati-
tisa B. Genom virusa hepatitisa D je kro`na 1,7kb velika negativno polarna enojnovija~na RNK.
Virus hepatitisa D je najmanj{i `ivalski virus in je podoben viroidom, ki povzro~ajo oku`be
rastlin. Nedavna raziskava na 400 HbsAg-pozitivnih posameznikih je pokazala, da je hepati-
tis D v Sloveniji zelo redka bolezen. Testiranje na ozna~evalce oku`be z virusom hepatitisa D
v Sloveniji naj zato ne bi bil diagnosti~ni postopek izbora ob nenadnem klini~nem poslab{a-
nju kroni~nega hepatitisa B.

ABSTRACT

KEY WORDS: hepatitis D, hepatitis delta virus

Hepatitis D virus is one of five well-defined viruses identified as causing agents of viral hepa-
titis. Hepatitis D virus is a small, defective single-stranded RNA virus, which has been recently
classified within the Deltavirus genus. Hepatitis D virus needs hepatitis B virus as a helper
virus for its replication. It causes hepatitis only in patients who are concurrently infected with
hepatitis B virus. Hepatitis D virus can cause coinfection when both viruses are transmitted
simultaneously, or superinfection in those patients who are already infected with hepatitis B
virus. The genome of hepatitis D virus consists of a single copy of circular 1.7-kb negative-sen-
se single-stranded RNA. Hepatitis D virus RNA genome is the smallest known viral genome
in the animal kingdom and resembles subviral plant pathogens, viroids. Our recent retros-
pective study in 400 HBsAg-positive individuals showed that hepatitis D is a rare disease in
Slovenia. Therefore, hepatitis D virus infection should be considered a less likely cause of
chronic hepatitis B exacerbations in Slovenia.
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UVOD

Virus hepatitisa D (HDV, angl. hepatitis D virus,
hepatitis delta virus) je v nizu poskusov, oprav-
ljenih med letoma 1974 in 1977, odkril Mario
Rizzetto (1). V biopsijskih vzorcih jeter ita-
lijanskih bolnikov s kroni~nim hepatitisom B
je odkril nov antigen, ki ga je poimenoval delta
antigen, misle~, da gre za antigensko razli~ico
jedrnih antigenov virusa hepatitisa B (HBV,
angl. hepatitis B virus). ^eprav zmotno, je
to odkritje doprineslo k spoznavanju tesne
povezanosti med HDV in HBV (2). Kasneje
je Rizetto s sodelavci preko poskusno povzro-
~enih oku`b pri {impanzih ugotovil, da ima
odkriti antigen druga~na tar~na mesta kot
HBV, da izzove nove izbruhe hepatitisa pri
kroni~nih nosilcih povr{inskega antigena hepa-
titisa B (HBsAg) in da so ti novi izbruhi
bolezni povezani s hkratnim pojavom antigena
HDV v jetrih bolnikov. Delec, ki je povzro-
~al tak hepatitis, so preimenovali v HDV (2).
Leta 1986 so s kloniranjem in dolo~anjem
nukleotidnega zaporedja uspeli popolnoma
dolo~iti RNK-genom HDV (2).

Virus hepatitisa D uvr{~amo med RNK-vi-
ruse. Genomska RNK je enovija~na kro`na
molekula. Predstavlja najmanj{i znan ̀ ivalski
virus, ki je po zgradbi in na~inu razmno-
`evanja zelo podoben rastlinskim virusom –
viroidom in virusoidom. Kljub temu obstaja
dovolj razlik, da ga lahko uvr{~amo v lo~eno
virusno dru`ino (3, 4).

Virus hepatitisa D spada med satelitske
viruse, saj za razmno`evanje nujno potrebuje
prisotnost virusa pomo~nika. Edini zaenkrat
znani virus pomo~nik je HBV. V genomu HDV
je zapis za beljakovine virusne sredice, med-
tem ko ovojnico virusni delec dobi od virusa
pomo~nika, torej od HBV. Oku`ba s HDV ved-
no nastopa v povezavi z oku`bo s HBV.

Virus hepatitisa D je edini predstavnik
rodu Deltaviridae (5). Taksonomska uvrstitev
rodu {e ni dokon~ana.

ZGRADBA VIRUSA

Virusni delci HDV so ikozaedri~ne oblike, veli-
ki v premeru 35–37 nm, s sedimentacijsko
hitrostjo nekje med HBV in 22 nm velikimi
praznimi delci HBsAg (3, 4).

Virus hepatitisa D sestavljata virusna sre-
dica (nukleokapsida) in ovojnica (slika 1).

Virusna sredica ali nukleokapsida HDV je
kroglaste oblike premera 19 nm, sestavljena
iz ribonukleinske kisline HDV (RNK HDV) in
antigenskih beljakovin (HDAg) v molekular-
nem razmerju 1 : 70. Antigenske beljakovi-
ne HDAg so dveh vrst: mali delta antigen
δAg-S (24 kDa) in veliki delta antigen δAg-L
(27 kDa) (5).

Ovojnica virusnega delca vsebuje lipide
in tri vrste povr{inskih beljakovin HBsAg, ki
jih kodira genom virusa pomo~nika. Belja-
kovine so koterminalne in se razlikujejo le
v dol`ini N-terminalnega konca (2, 4). Ime-
nujemo jih S (angl. small, mali), M (angl.
medium, srednji) in L (angl. large, velik) HBs-
Ag. Razmerje med beljakovinami S : M : L je
95 : 5 : 1. Tako razmerje je zna~ilno za prazne
HBsAg-delce (ne pa za ku`ne HBV-delce) in
verjetno prispeva k razliki v tropizmu med
HDV in HBV. HDV namre~ ni bil, za razliko
od HBV, nikoli osamljen iz tkiv ali celic izven
jeter (2).

ZGRADBA GENOMA

Genom HDV sestavljajo tri razli~ne molekule
RNK: genomska, antigenomska in sporo~ilna
RNK (slika 2) (2–4).

Genomska RNK je najmanj{a znana RNK
med `ivalskimi virusi. Je kro`na enovija~-
nica s pribli`no 1700 nukleotidi. S tvorje-
njem znotrajmolekularnih baznih parov (med
70 % vseh nukleotidov) in uvijanjem vija~ni-
ce nastane nerazvejana, na videz dvovija~na
S-struktura. V oku`eni jetrni celici je pribli`-
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Slika 1. Zgradba HDV (povzeto po referenci 4).
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no 300.000 prepisov genomske RNK (2–4). Za
razmno`evanje pomembna posebnost te
molekule je njena ribocimska dejavnost.

Antigenomska RNK je komplementarna
genomski. Je prav tako S-oblike in ima ribo-
cimsko vlogo. V oku`eni jetrni celici je pribli`no
50.000 prepisov antigenomske DNK (4).

Sporo~ilna ali mRNK (angl. messenger
RNA) je komplementarni prepis genomske
RNK. Tvorba te molekule je prvi korak v sin-
tezi delta antigena. Je majhna poliadenilirana
molekula s samo 800 nukleotidi. V oku`eni
jetrni celici je pribli`no 600 prepisov mRNK (4).

Zapis za delta antigen je na verigi, ki je
komplementarna genomski RNK, zato imenu-
jemo HDV delec z negativnim sukanjem (4).

Genomska in antigenomska RNK imata
torej ribocimsko dejavnost, ki je nujno potreb-
na za podvojevanje HDV RNK (3).

RAZMNO@EVANJE HDV

Novi HDV-delci nastajajo izklju~no v jetrnih
celicah, oku`enih z virusom pomo~nikom –
HBV. Genom HDV se teoreti~no lahko pom-
no`i tudi brez HBV; vendar pa ovojnico, ki
omogo~a {irjenje (ku`nost) delcev HDV, pris-
peva le HBV.

Razmno`evanje HDV poteka v {estih
korakih (4). Prvi korak je pritrditev na celico,
vstop vanjo ter razgradnja virusnega delca in

ob tem spro{~anje virusne nukleinske kisli-
ne. Drugi korak predstavlja pomno`evanje
virusne nukleinske kisline. V tretjem koraku
nastanejo virusne beljakovine. Sledi procesi-
ranje RNK. Peti korak je sestavljanje novih
virusnih delcev. Zadnji – {esti korak je izsto-
panje novih sestavljenih virusnih delcev iz
celice.

Pritrjevanje HDV na jetrno celico poteka
kot vzajemno delovanje med pre-S1-domeno
HDV-delca in posebnim, zaenkrat nedolo-
~enim receptorjem na povr{ini celice. Nato
HDV-delec vstopi v notranjost celice. V jetr-
ni celici virus izgubi svojo ovojnico in se
sprosti virusna nukleinska kislina (4).

Virusna RNK se pomno`i v jedru jetrne
celice. Od RNK odvisna sinteza RNK poteka
s pomo~jo gostiteljske RNK-polimeraze II.
Virus hepatitisa D je poseben po svoji sposob-
nosti, da preusmeri delovanje gostiteljske
RNK-polimeraze v prepisovanje lastnega
genoma (6). Mali delta antigen (δAg-S) omo-
go~a vstop nukleinske kisline virusa v jedro
in povezovanje RNK HDV z beljakovinami,
kar za{~iti molekulo nukleinske kisline pred
razgradnjo z encimi gostiteljske celice. Genom
se podvaja po mehanizmu dvojnega kro`ne-
ga obhoda (angl. double-rolling-circle) ob
ribocimski dejavnosti genomske in antige-
nomske verige RNK (slika 3).
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Slika 2. Genomska, antigenomska in mRNA HDV (povzeto po referenci 4).
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Tretji in ~etrti korak `ivljenjskega kroga
HDV omogo~ata nastanek dveh antigenskih
beljakovin virusa: δAg-S in δAg-L. Virusni
genom vsebuje samo zapis za δAg-S; s procesi-
ranjem mRNK po prepisovanju se kodirajo~a
zmo`nost genoma raz{iri. Vloga δAg-S in δAg-L
je razli~na. δAg-S sodeluje pri podvojevanju
virusa in sestavljanju novih virusnih delcev.
δAg-L je dejavnik ku`nosti virusnih delcev in
sodeluje pri potovanju virusa iz celice v celi-
co (4).

Za sestavljanje virusnih delcev je nujno
potrebna prisotnost virusa pomo~nika (HBV),
ki prispeva ovojni~ne beljakovine (HBsAg).
Procesa nastajanja novih virusnih delcev obeh
virusov se prekrivata (4).

Izstopanje novonastalih virusnih delcev
HDV omogo~a δAg-L. Ker se δAg-L zna~ilno
ve`e na S-strukturo virusne RNK, je tako obli-
kovana RNK predpogoj za izstopanje virusa (4).

Za uspe{no razmno`evanje HDV so potreb-
ne posebne strukturne lastnosti virusa – poseb-

na zgradba genoma HDV, S-oblika virusne
RNK in ribocimska dejavnost RNK. Te si virus
zagotavlja z ohranjanjem zaporedij v predelu
samocepitvenih obmo~ij in v predelu kriti~ne
kodirajo~e domene delta antigena – t. i. ORF
(angl. open reading frame) zaporedja (4, 7).

PATOLOGIJA IN PATOGENEZA

Jetra so edini znani tar~ni organ HDV (5). Pato-
histolo{ko se oku`ba s HDV ka`e kot hepatitis
z nekrozami in vnetjem, ki je morfolo{ko
podobno akutnemu in kroni~nemu hepatitisu
drugega izvora, vendar s te`njo te`jega poteka.

Oku`ba s HDV poteka kot so~asna oku`-
ba s HDV in HBV ali kot naknadna oku`ba
nosilca HBsAg s HDV. Patohistolo{ki sliki
obeh oblik oku`be s HDV sta razli~ni. So~asna
oku`ba s HDV in HBV se najve~krat histolo{ko
ka`e kot akutni hepatitis z limfociti v parenhi-
mu in portalnih poljih ter nabreklimi jetrnimi
celicami z eozinofilno nekrozo. Spremembe

1 2

+ + +
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Slika 3. Podvojevanje genoma HDV v petih korakih (povzeto po referenci 4):
1 – Prepisovanje genomske RNA se za~ne na to~no dolo~enem mestu na koncu 5'; nadaljuje se preko poliadeniliranih obmo~ij in mesta
samodejnega pretrganja. 2 – Nastajajo~a RNA se poliadenilira; tako nastane mRNA za delta antigen. 3 – Sledi samodejno pretrganje
prepisane in poliadenilirane vija~nice, kar prepre~i razgradnjo novonastale RNA. 4 – Prepisovanje se nadaljuje po modelu kro`ne RNA.
Prepi{e se vsaj {e 1700 nukleotidov. Tako pri enem za~etku prepisovanja poleg mRNA nastane tudi antigenomska RNA. 5 – Nastajajo~a
antigenomska veriga se z uvijanjem in tvorbo znotrajmolekularnih baznih parov oblikuje v S-strukturo. Nanjo se nato ve`e δAg-S. Novonastala
antigenomska RNA se sprosti z reakcijo samodejnega pretrganja. Proces se nadaljuje s sintezo nove genomske RNA, ki poteka na osnovi
modela kro`ne genomske RNA. Mesto za~etka prepisovanja ni znano. Vemo, da je prepisovanje genomske RNA enostavnej{e in ne
vklju~uje poliadeniliranega mesta, ki bi vplivalo na podalj{evanje prepisovanja (4).
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so ̀ ari{~ne, v huj{ih primerih se zlivajo, so sub-
masivne ali masivne. Naknadna oku`ba nosilca
HBV s HDV se histolo{ko ka`e kot kombi-
nacija elementov akutnega in kroni~nega
hepatitisa. Pri kroni~ni oku`bi s HDV in HBV
najdemo histolo{ko sliko kroni~nega hepati-
tisa z limfociti v portalnih poljih ter nekrozo
okoli njih (4, 5).

Patogeneza hepatitisa D je slabo razi-
skana. HDV sicer deluje citotoksi~no, vendar
jetrno celico najverjetneje okvari predvsem
imunski odziv na oku`bo ter medsebojno
delovanje med HDV in HBV (3). Neposred-
no citotoksi~no okvaro domnevno povzro~ata
δAg-S in HDV RNK. Znano je, da ima HDV
RNK homologna zaporedja z gostiteljsko 7S
RNK (3). Imunski odgovor na HDV povzro-
~i kopi~enje vnetnic, ki spro{~ajo citokine in
kemokine in tako okvarijo jetrne celice. Virus
hepatitisa D spro`i tudi nastajanje razli~nih
avtoprotiteles. Ker se poti razmno`evanja
HBV in HDV prekrivata, prihaja med obema
do medsebojnih delovanj. Vzpostavi se nevar-
ni sinergizem, ki ponavadi pripelje do huj{e
oblike hepatitisa (3, 5).

NA^INI OKU@BE

HDV se najpogosteje prena{a parenteralno.
V preteklosti se je oku`ba s HDV tako pogosto
pojavljala v populaciji hemofilikov in pri ose-
bah, ki so prejele ve~ transfuzij krvi. Danes
je tveganje prenosa HDV s transfuzijo izjemno
nizko zaradi uvedbe obveznega presejalnega
testiranja krvodajalcev na prisotnost ozna~e-
valcev oku`be s HBV in cepljenja proti HBV.
Skupine z ve~jim tveganjem za parenteralni
prenos oku`be s HDV so {e intravenski u`ival-
ci drog, zdravstveni delavci, varovanci ustanov
za ljudi s posebnimi potrebami (domovi za
ostarele, domovi za invalidne ipd.). Spolni
prenos oku`be s HDV je vzrok za visoko preku-
`enost s HDV med prostitutkami in spolnimi
partnerji nosilcev HDV (5). Virus hepatitisa D
se prena{a tudi pri neprofesionalnem tetovi-
ranju in prebadanju telesa z uhani (4, 8, 9).

LABORATORIJSKA 
DIAGNOSTIKA OKU@BE

Pri diagnostiki oku`be s HDV obi~ajno dolo~a-
mo tri serolo{ke ozna~evalce: skupna protitelesa

proti HDV (anti-HDV-protitelesa razreda IgG
in IgM skupaj), protitelesa proti HDV razreda
IgM (anti-HDV IgM) ter antigen hepatitisa D
(HDV-Ag) (10). Za dokazovanje serolo{kih
ozna~evalcev najve~krat uporabljamo razli~ne
encimskoimunske metode (11–13). Dinami-
ko serolo{kih ozna~evalcev oku`be s HDV in
HBV pri so~asni oku`bi in pri oku`bi kroni~-
nega nosilca HBV s HDV prikazuje slika 4.

Viremijo potrdimo z dokazom virusne
RNK v serumu/plazmi z eno izmed molekular-
nih metod. Dolo~anje HDV RNK uporabljamo
kot dodatni diagnosti~ni postopek; metodo
ponuja rutinsko le nekaj laboratorijev na sve-
tu (10–12).

Akutno hkratno oku`bo s HDV in HBV
potrdimo s so~asnim dokazom HBsAg in
anti-HBc IgM ter enega ali ve~ serolo{kih ozna-
~evalcev oku`be s HDV. Pri naknadni oku`bi
kroni~nega nosilca HBsAg s HDV je rezultat
podoben, le da so anti-HBc IgM odsotna (10).

Dokaz HDV-antigena in/ali virusne RNK
v serumu ka`e na dejavno pomno`evanje
virusa. HDV antigen in virusna RNK sta pri-
sotna od obdobja pozne inkubacije do za~etka
okrevanja. Teden do dva po pojavu ozna~e-
valcev aktivnega pomno`evanja se pojavijo
anti-HDV IgM, ki navadno izginejo v 4–8 ted-
nih. ^e skupaj z ozna~evalci aktivnega pom-
no`evanja virusa protitelesa anti-HDV IgM
vztrajajo ve~ kot 10 tednov, lahko predvidi-
mo razvoj kroni~nega hepatitisa D (10).

Prisotnost skupnih protiteles anti-HDV ob
negativnih anti-HDV IgM in HDV-Ag oz. HDV
RNK govori za pozdravljen hepatitis D.

Natan~nega ~asa oku`be bolnika z dolo-
~anjem serumskih ozna~evalcev ne moremo
ugotoviti.

BOLEZNI, POVEZANE
Z OKU@BO S HDV

Virus hepatitisa D povzro~a akutni in kroni~-
ni hepatitis; v visokem dele`u je bil odkrit tudi
pri bolnikih s fulminantnim hepatitisom. Je
visoko patogen in potencialno bolj nevaren
v primerjavi z ostalimi hepatotropnimi viru-
si (4, 11).

Pri so~asni oku`bi s HDV in HBV izbruhne
akutni hepatitis huj{e oblike v dveh stopnjah.
Tak{en akutni hepatitis D najve~krat ne napre-
duje v kroni~nega. Nasprotno se pri oku`bi
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nosilca HBsAg s HDV kroni~ni hepatitis D raz-
vije v 95 % primerov. V tem primeru ne glede
na te`avnost akutne oku`be bolezen hitro
napreduje; pogosto do ciroze, jetrne odpove-
di in smrti (4, 11).

Za kroni~ni hepatitis D je zna~ilno traj-
no zvi{anje IgM anti-HDV in prisotnost HDV
RNK v serumu bolnika. Pre`ivetje bolnikov
s kroni~nim hepatitisom D je znatno ni`je kot
pri kroni~nem nosilcu HBsAg brez naceplje-
ne oku`be s HDV (4).

Pri bolnikih z imunsko pomanjkljivost-
jo HDV povzro~a hudo okvaro jeter (4). Po

ortotopni presaditvi jeter preide HDV v la-
tentno fazo, ki traja do ponovne aktivacije
HBV. Gre za stanje najmanj{ega mo`nega
pomno`evanja HDV in mirovanja bolezni.
Po ponovni aktivaciji HBV se hepatitis D
ponovi (4).

Med zaplete oku`be s HDV {tejemo ciro-
zo jeter, jetrnoceli~ni karcinom in razli~ne
avtoimunske bolezni (3). Virus hepatitisa D
je najpomembnej{i vzrok ciroze jeter v mla-
dosti v sredozemskih dr`avah. Jetrnoceli~ni
karcinom se razvije pri 40 % vseh kroni~no
oku`enih s HDV (4).
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Slika 4. Serumski ozna~evalci pri oku`bi kroni~nega nosilca HBV s HDV (zgornja slika) ter so~asni oku`bi s HDV in HBV (spodnja slika)
(povzeto po referenci 4).



MED RAZGL 2005; 44

469

ZDRAVLJENJE OKU@BE

Cilj zdravljenja hepatitisa D je v prvi vrsti pre-
kinitev dejavnega pomno`evanja HDV ter
posledi~na normalizacija ravni serumskih
aminotransferaz, zlasti alanin aminotransfe-
raze, in zmanj{anje nekrotizantnega vnetja
jeter. Z zdravljenjem hepatitisa D ̀ elimo hkra-
ti pozdraviti tudi hepatitis B oz. vsaj dose~i
izgubo HBeAg oz. HBsAg (15).

Zaenkrat je edino dokazano u~inkovito
zdravilo za kroni~ni hepatitis D interferon alfa
(IFN α). Uspe{nost zdravljenja je nizka. Pozi-
tiven odgovor na zdravljenje je verjetnej{i,
~e je trajanje bolezni do uvedbe zdravljenja
kraj{e; zato velja doktrina, da zdravimo bol-
nike s kroni~nim hepatitisom D in aktivno
jetrno boleznijo ~imprej. Brezsimptomskih
nosilcev HDV ne zdravimo, ampak podrob-
no spremljamo (15). Priporo~en postopek
zdravljenja je: 9 milijonov enot IFN α 3-krat
tedensko ali 5 milijonov enot IFN α dnevno,
vsaj 12 mesecev (14, 15). Pri polovici bolni-
kov se vrednosti jetrnih testov normalizirajo
in izgine serumska virusna RNK; vendar pri-
de tudi pri teh bolnikih po ukinitvi IFN α
pogosto do ponovitve bolezni. Dolgotrajen
u~inek zdravljenja tako dose`emo pri manj
kot petini bolnikov (14). U~inek IFN α je bolj{i,
~e je odmerek zdravila vi{ji, trajanje zdrav-
ljenja dalj{e ter trajanje bolezni do uvedbe
zdravljenja kraj{e (4, 11, 15).

[tevilna druga zdravila so bila preizku-
{ana kot dodatna mo`nost IFN α, ampak na
`alost zaenkrat brez zadovoljivih dokazov (15).
Nedavne raziskave nakazujejo mo`en ugoden
u~inek pegiliranega IFN α-2a (16).

Pri jetrni odpovedi zaradi posledic kro-
ni~nega hepatitisa D je edina terapevtska
mo`nost, ki omogo~i zadovoljivo pre`ivetje
bolnika, ortotopna presaditev jeter. V Evropi
predstavljajo bolniki s hepatitisom D znaten
dele` vseh bolnikov s presaditvijo. Po operaci-
ji se uporablja enaka pasivna imunoprofilaksa
kot v primeru presaditve po odpovedi jeter
zaradi hepatitisa B. Ponoven razvoj bolezni
nastopi v pribli`no 10 % (4).

EPIDEMIOLOGIJA

Oku`ba s HDV se pojavlja po vsem svetu. Sku-
paj naj bi bilo na svetu 10 milijonov oku`enih.
Raz{irjenost oku`be s HDV med nosilci HBsAg
se giblje v razponu od 1 % v mrzlem do 30 %
v tropskem in subtropskem podnebju. Osnov-
ni dejavnik, ki vpliva na raz{irjenost oku`be
s HDV v dolo~eni populaciji, je raz{irjenost
oku`be s HBV (4, 8).

Sredozemske dr`ave in dr`ave ju`ne/ju-
govzhodne Evrope imajo zelo razli~no pojavnost
oku`be s HDV. Pregled vseh dosedanjih objav-
ljenih raziskav pojavnosti hepatitisa D v teh
dr`avah je pregledno podan v tabeli 1.

Ju`na Evropa je bila endemsko podro~je
za oku`bo s HDV v 70-ih letih prej{njega sto-
letja. Novej{a poro~ila ka`ejo na splo{ni upad
pojavnosti oku`be s HDV v zadnjem desetletju

Dr`ava Leto Pojavnost 
(referenca) raziskave oku`be s HDV

Romunija (19) 1986 83,33 %
Portugalska (20) 1987 17,3 %
Tur~ija (21) 1991 18,6 %
Italija (22) 1992 14 %
Mad`arska (23) 1992 13,6 %
Jugoslavija (24) 1993 11,2 %
Hrva{ka (25) 1994 19,0 %
Francija (26) 1994 3,1 %*
Albanija (27) 1995 6,2 %
[panija (28) 1995 9,6 %
Gr~ija (29) 1998 35,2 %**
Slovenija (33) 2002 0,25 %

Tabela 1. Raz{irjenost oku`be s HDV med nosilci HBsAg v dr`avah
ju`ne Evrope in Sredozemlja. *dele` virusnega hepatitisa,
**populacija gr{kih kaznjencev v zaporih

Regija ali Leto Prevalenca 
dr`ava (referenca) raziskave oku`be s HDV

Ju`na Evropa (22, 30) 1987 23 %
1992 14 %
2001 8 %

Francija (26, 31) 1989 14,3 %**
1994 3,1 %

Portugalska (20, 32) 1987 17,3 %
1993 8 %*

[panija (28) 1985 15 %
1992 7,1 %

Tabela 2. Spremembe raz{irjenosti oku`be s HDV v dr`avah ju`ne
Evrope in Sredozemlja. *dele` virusnega hepatitisa,**populacija
mo{kih, ki imajo spolne odnose z mo{kimi
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v dr`avah ju`ne Evrope in Sredozemlja (tabe-
la 2). Tako se je npr. v Italiji pojavnost oku`be
s HDV v 14 letih zmanj{ala s 23 na 8 %.

POJAVNOST OKU@BE S HDV
V SLOVENIJI

Slovenija je geografsko del ju`ne Evrope
in Sredozemlja. Glede na razmeroma nizko
pojavnost kroni~nih nosilcev HBsAg v Slove-
niji bi pri~akovali tudi geografsko primerljivo
nizko pojavnost oku`be s HDV.

Da bi ugotovili dejansko stanje raz{irje-
nosti oku`be s HDV v Sloveniji, smo nedavno
na prisotnost skupnih anti-HDV-protiteles
testirali 400HBsAg-pozitivnih serumskih vzor-
cev iz zbirke Laboratorija za molekularno
mikrobiologijo, diagnostiko hepatitisov in
aidsa na In{titutu za mikrobiologijo in imu-
nologijo Medicinske fakultete v Ljubljani (33).
Vzorci so bili odvzeti 400 bolnikom in so bili
zbrani tako, da smo od vsakega bolnika s pozi-
tivnim HBsAg vzeli kronolo{ko zadnji vzorec
seruma. Bolnike smo izbrali zaporedno retro-
gradno od za~etka raziskave 15. januarja 2002
do 11. februarja 1998. Vsi bolniki, vklju~eni
v raziskavo, so bili v ~asu testiranja na prisot-
nost serumskih ozna~evalcev oku`be s HDV
`e vsaj 6 mesecev HBsAg-pozitivni.

Skupna protitelesa proti HDV (anti-HDV-
-protitelesa razreda IgG in IgM skupaj) smo
v serumu dokazovali z encimskoimunskim
testom. Uporabljali smo komercialni diagno-
sti~ni komplet ETI-AB-DELTAK-2, proizvajalca
DiaSorin (DiaSorin, Saluggia, Italija). Test ima
po podatkih proizvajalca 99,6 % specifi~nost
(verjetnost negativnega rezultata pri odsot-
nosti oku`be) in 100% ob~utljivost (verjetnost
pozitivnega rezultata ob prisotnosti oku`be).

Za izra~un pojavnosti oku`be s HDV v celot-
ni populaciji nosilcev HBsAg smo uporabili
statisti~no metodo ocenjevanja dele`a popu-
lacije in izra~unali 95 % interval zaupanja za

oceno prave pojavnosti oku`be s HDV v celot-
ni populaciji nosilcev HBsAg.

Med vsemi 400 testiranimi vzorci smo
v enem samem serumskem vzorcu dokazali
anti-HDV-protitelesa, kar predstavlja 0,25 %.
^e predpostavimo predstavljivost vzorca za
celotno populacijo kroni~nih nosilcev HBsAg
v Sloveniji, lahko glede na dobljene rezulta-
te s 95 % gotovostjo zaklju~imo, da je v na{i
dr`avi z virusom hepatitisa D oku`enih med
0,24 in 0,74 % HBsAg-pozitivnih bolnikov.

Serum, v katerem smo dokazali anti-HDV-
-protitelesa, je bil odvzet 54-letnemu bolniku
mo{kega spola iz okolice Ljubljane, ki so mu
prvi~ dokazali hepatitis B leta 1996. Dodat-
na testiranja so pokazala, da sta, poleg vzorca
vklju~enega v raziskavo, tudi dva dodatna bol-
nikova serumska vzorca anti-HDV-pozitivna.
Nasprotno v nobenem od testiranih vzor-
cev nismo na{li ozna~evalcev akutne oku`be
s HDV (anti-HDV IgM ali HDVAg). S temi
dodatnimi testiranji smo potrdili, da gre pri
omenjenem bolniku za stanje po preboleli
oku`bi s HDV.

Glede na izsledke na{e raziskave ima torej
Slovenija najni`jo do sedaj znano pojavnost
oku`be kroni~nih nosilcev HBsAg s HDV med
dr`avami ju`ne Evrope in Sredozemlja (ta-
bela 1).

Glede na ugotovljeno presenetljivo nizko
pojavnost oku`be s HDV med slovenskimi kro-
ni~nimi nosilci HBsAg je naknadna oku`ba
s HDV malo verjeten vzrok klini~nega poslab-
{anja kroni~nega hepatitisa B. Diferencialno
diagnosti~no je zato v primeru klini~nega
poslab{anja hepatitisa pri slovenskih bolni-
kih s kroni~nim hepatitisom B, za razliko od
npr. italijanskih, primerneje prej pomisliti na
{tevilne druge mo`ne vzroke poslab{anja jetr-
nega obolenja. Po na{em mnenju testiranje na
ozna~evalce oku`be s HDV v Sloveniji ni diag-
nosti~ni postopek izbora ob akutnem klini~nem
poslab{anju kroni~nega hepatitisa B.
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