Redni broj ¢lanka: 785

ISSN 1331-2820

Hepatitis D: prikaz dvaju bolesnika

Lejla CALKICY, doc. dr. sc., prim., dr. med.,
specijalist infektologije

Lejla BAJIRAMOVIC-OMERAGIC Y,

dr. med., specijalist klinicke imunologije
Mensura SEREMET ?, mr. sc., prim., dr.
med., specijalist klinicke imunologije
Ibrahim ALICKOVIC?, doc. dr. sc., dr.
med., specijalist epidemiologije

DKantonalna bolnica Zenica, Sluzba za
zarazne bolesti

2KCU Sarajevo, Klini¢ka mikrobiologija

3Dom zdravlja Kakanj, Sluzba za higijensko-
-epidemioloSku zdravstvenu zastitu

Kljuéne rije¢i
hepatitis D
koinfekcija
superinfekcija

Key words
hepatitis D
co-infection
superinfection

Primljeno: 2016-02-08
Received: 2016-02-08

Prihvaceno: 20160307
Accepted: 2016-03-07

Uvod

Hepeatitis D virus (HDV) je nekompletan RNA patogen
s promjerom od 36 nm. Za potpunu replikaciju i prijenos
HDV zahtijeva hepatitis B povrsinski antigen (HBsAg).
Postoji osam genotipova u razli¢itim geografskim pod-
ruc¢jima: HDV 1 je distribuiran u cijelom svijetu, dok se
HDYV genotipovi od 2 do 8 nalaze vise regionalno [1].

Hepeatitis D (delta) je prisutan u cijelom svijetu i u svim
dobnim skupinama. Njegova distribucija je slicna hepati-
tisu B, a najvise ga ima u dijelovima Rusije, Rumunjske,
Juzne Italije, mediteranskim zemljama, Africi i Juznoj
Americi (21 — 60 %). Anti-HDV prevalencija u Europi je
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Prikaz bolesnika

Infekcija virusom hepatitisa D (HDV) javlja se samo u HBsAg pozitivnih
osoba. Oko 350 milijuna ljudi u svijetu zarazeno je virusom hepatitisa B (HBV),
a oko 5 % njih ima i HDV infekciju. Prikazana su prva dva prijavljena slucaja
hepatitisa D u Bosni i Hercegovini. Bolesnici su lije¢eni u Sluzbi za zarazne
bolesti Kantonalne bolnice Zenica, tijekom 2013. 1 2014. godine. Seroloski
testovi na HDV radeni su u Klinici za mikrobiologiju Klinickog centra Saraje-
vo. Kod prvog, 67-godi$njeg muskarca radilo se o akutnoj HBV-HDV koinfek-
ciji, s tezim, produzenim klini¢kim tijekom i povoljnim ishodom bolesti: nega-
tivnim HBsAg, HDV Ag i anti-HDV. Kod drugog, 34-godisnjeg muskarca radi-
lo se o superinfekeiji hepatitis D virusom, na terenu kroni¢nog hepatitisa B.
Potrebno je podiéi svijest zdravstvenih djelatnika o opasnosti od udruzene HBV
1 HDV infekcije i osigurati bolju dostupnost HDV dijagnostici.

Hepatitis D: report of two patients

Case report
Hepatitis D virus (HDV) infection occurs only in HbsAg positive persons.
About 350 million persons are infected with hepatitis B virus (HBV) worldwide
and about 5 % of them are infected with HDV. We present the first two reported
cases of hepatitis D in Bosnia and Herzegovina. Patients were treated at the
Department of Infectious Diseases, Cantonal Hospital Zenica during 2013 and
2014. Serological tests for HDV were performed at the Clinical Microbiology
Department, Clinical Center Sarajevo. The first patient was a 67-year-old male
with acute HBV-HDYV coinfection with severe, prolonged clinical course and fa-
vorable disease outcome: negative HBsAg, HDV Ag and anti-HDV. The second
patient was a 34-year-old male with chronic hepatitis B and HDV superinfec-
tion. It is necessary to raise awareness among health workers about the threats of
combined HBV and HDV infection and provide better availability of HDV di-
agnostics.

razlicita (0 — 20 %) [2]. Epidemioloske analize u posljed-
njih 15 godina ukazuju na smanjenje HDV infekcije u
veéini razvijenih zemalja [3]. Medutim, Rumunjska je jed-
na od europskih zemalja koje i dalje imaju visoki HDV
morbiditet (20,4 %) [4]. I nedavni izvjeStaji iz Grcke
ukazuju na trend rasta (4,7 %) [5]. Seroprevalencija u
Belgijije 5,5 %, a 13,6 % tih bolesnika su inficirani i sa he-
patitis C virusom [6]. U Njemackoj je prevalencija hepati-
tisa D oko 10— 15 %, a medu imigrantima je jos i veéa [2].
Hepatitis D je veliki problem u Turskoj, posebno u Ana-
doliji. HDV seroprevalencija (8,1 % HBV-HDV koinfek-
cijai20 % superinfekcija s HDV) se u posljednjih neko-
liko godina smanjuje, ali je i dalje kriti¢na [7]. U Hrvatskoj

49



L.CALKIC isur.

Hepatitis D: prikaz dvaju bolesnika

nema prijavljenih slucajeva hepatitisa D, ali je seropreva-
lencija u davatelja krvi 1,6 % [8, 2]. HDV prevalencija u
Srbiji je oko 3 —5 %, au Albaniji je veéa od 15 % [2].

Hepatitis D se prenosi perkutano, zarazenom krvlju i
spolnim kontaktom, ali je seksualni prijenos manji nego
kod hepatitisa B. Perinatalni prijenos je rijedak [9].
Populacija poviSenog rizika za infekciju su intravenski ko-
risnici psihoaktivnih supstanci i hemofilicari. Prevencijom
nastanka hepatitisa B, prevenira se i hepatitis D. Kod oso-
ba zarazenih hepatitisom B jedina mjera prevencije je iz-
bjegavanje izlaganja potencijalnom izvoru virusa hepatiti-
sa D [8]. Svjetska zdravstvena organizacija zbog visoke
HDYV seroprevalencije (15 — 26 %) u zemljama isto¢ne
mediteranske regije (EMRO) preporucuje screening krvi
na HDV u ovoj regiji [10].

Hepatitis D se javlja samo u HBsAg pozitivnih osoba,
bilo kao akutna HBV-HDV koinfekcija ili kao HDV super-
infekcija u bolesnika s ve¢ postojec¢im kroni¢nim hepatiti-
som B. Akutna HDV infekcija ne povecéava vjerojatnost da
akutni hepatitis B prijede u kroni¢no stanje, ali moze do-
prinijeti tezem obliku akutnog ili kroni¢nog hepatitisa B.
Simptomi HDV infekcije su identi¢ni simptomima u toku
HBYV infekcije, ali se kod superinfekcije s kroniénim he-
patitisom B iznenada javljaju povecéane vrijednosti serum-
skih aminotransferaza. Superinfekcija ¢esto vodi u kro-
nicni hepatitis D. Bolest se javlja u jednom od tri oblika:
kao neprogresivna, gdje oboljeli ostaje prenositelj virusa
bez aktivnog oboljenja; kao bolest s oskudnim simptomi-
ma, koja tijekom 10 — 15 godina rezultira cirozom ili kao
rapidni, vrlo progresivni hepatitis, koji dovodi do ciroze
jetre u roku od jedne do dvije godine [11].

Za dijagnosticiranje hepatitisa D neophodna je prisut-
nost HBsAg u krvi. Prisutnost anti-HBc IgM je neophodna
za dijagnozu akutne HBV-HDV koinfekcije. Hepatitis
delta antigen ili HDV Ag se moze otkriti u serumu u oko
25 % bolesnika s HBV-HDV koinfekcijom i obi¢no nesta-
je kada i HBsAg. Vecina bolesnika s pozitivnim HDV Ag
nakon Sest tjedana bolesti postepeno stvaraju i anti-HDV
(IgM 1 1gG), koji je kod akutnog hepatitisa D nesiguran,
prolazan i kratkotrajan, ali je uvijek prisutan kod kroni¢-
nog, uniskom titru [3, 9, 11, 12, 13]. Standardna dijagnos-
tika HDV infekcije danas, je ELISA (engl. enzyme-linked
immunosorbent assay) [14]. Akutni hepatitis D se lijeci
simptomatski. Sadasnja terapijska preporuka za kroni¢ni
hepatitis D je tjedna doza pegiliranog interferona alfa2 ti-
jekom 12 do 18 mjeseci [15, 16].

Cilj rada je bio prikazati prva dva prijavljena slu¢aja
hepatitisa D u Bosni i Hercegovini, skrenuti paznju medi-
cinske javnosti na opasnost od udruzene HBV i HDV in-
fekcije, te potrebu za povremeno i dostupno HDV testiranje.

Prikaz prvog bolesnika

Prvi bolesnik je bio muskarac, u dobi od 69 godina,
ozenjen, umirovljenik iz Srednjo-bosanske zupanije, koji
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je hospitaliziran u Sluzbi za zarazne bolesti Kantonalne
bolnice Zenica od 09.11.2013. do 10.01.2014. godine.
Razbolio se sedam dana prije hospitalizacije, s pove¢anom
temperaturom, opéom slabo§éu, muéninom, nagonom na
povracanje, gubitkom apetita i bolovima u kostima i zglo-
bovima. Tre¢eg dana bolesti je primijetio tamnu mokracu,
ana dan prijema zutilo o¢iju i koze. Unazad Sest godina je
hipertonicar i dijabeti¢ar, na peroralnim antidijabeticima.
Povremeno je pio alkohol. Negirao je medicinske inter-
vencije u zadnjih Sest mjeseci, a ostala epidemioloska
anamneza je bila nejasna. Supruga nije radila hepatitis
markere. U statusu je bio dobro razvijen i uhranjen, afebri-
lan, hipodinamican, svjestan, blago usporen, srednje tezak
bolesnik. Koza je bila jace ikteri¢na, jezik oblozen, ab-
domen iznad nivoa grudnog kosa, mekan, neosjetljiv, jetra
se palpirala oko 1 cm, slezena 1 cm. Ekstremiteti su bili
bez edema. Ostali fizikalni nalaz je bio uredan.

Najvazniji laboratorijski nalazi: SE 10/30; leukociti
6,3 15,9 K/uL; eritrociti 4,13 i 4,23 M/uL; hemoglobin
14,2 g/dL; hematokrit 38,2 %; PLT 154; 1851 184; GUK
12,1; 4,1 i 3,4 mmol/L; ukupni proteini 55 i 63 g/L; albu-
mini 28 i 34 g/L; globulini 27 i 29 g/L; ukupni bilirubin
279; 428; 570; 552, 292 i na otpustu 77 umol/L; AST
2,642; 135188 U/L; ALT 2,590; 2191 80 U/L; urea 5,6
mmol/L; kreatinin 139 umol; ALP 278 U/L; GGT 130
U/L; PV 52 %; 48 %; 43 %; 40 % i 64 %; AFP 79,80
IU/mL; eho abdomena: jetra je promjera 14 cm, hipere-
hogena, zu¢na vrecica i vodovi slobodni, slezena uredna,
cisti¢ni bubrezi.

Hepatitis markeri (ELISA): HBsAg pozitivan; anti-
HBc pozitivan; anti-HBc IgM pozitivan tri puta; HBeAg
pozitivan, anti-HBe pozitivan; anti-HCV negativan; anti-
HAV IgG pozitivan; anti-HAV IgM negativan. Krajem
drugog tjedna hospitalizacije uradeni su HDV markeri
(ELISA): HDV Ag pozitivan; anti-HDV negativan. Na
kontroli, mjesec dana nakon otpusta bolesnika: HBsAg,
HDV Ag i anti-HDV su bili negativni. Poslije ove kontrole
bolesnik viSe nije dolazio, jer je iz druge zZupanije.

U terapiji je primao: vise doza plazme, infuzije gluko-
ze, hepatoprotektiva, vitamine i drugu simptomatsku tera-
piju. Devetog dana hospitalizacije zbog visokih vrijedno-
sti bilirubina u krvi i niskih vrijednosti protrombinskog
vremena, a prije rezultata HDV testiranja, u terapiju se
ukljucuje lamivudin jedna tableta 100 mg dnevno, sve do
negativizacije HBsAg (ukupno 52 dana).

Prikaz drugog bolesnika

Drugi bolesnik je bio 34-godi$nji muskarac, iz Ze-
nicko-dobojske Zupanije, radnik, oZenjen, hospitaliziran u
Sluzbi za zarazne bolesti od 27.02. do 7.05.2014. godine.
Razbolio se 10 dana prije hospitalizacije sa slabo$¢u, mué-
ninom i gubitkom apetita. Tri dana prije prijma primjecuje
tamnu mokracu i zutilo koZe. Ranije je bio zdrav. Hepatitis
markere nikada nije radio, iako mu je majka preboljela he-
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patitis B i imala kroni¢ni hepatitis C (HBsAg negativan,
anti-HBc pozitivan, anti-HBs negativan, anti-HCV poziti-
van). Supruga je bila HBV negativna, porodena prije 10
dana. Rijetko je pio alkohol. Objektivno je bio srednje
razvijen i uhranjen, aktivan, ikterican, jetra se palpirala
oko 2 cm, meksa, slezena oko 1 cm. Ostali fizikalni nalaz
je bio bez osobitosti.

U laboratorijskim nalazima: SE 3/10; leukociti 5,1 i
4,9 K/uL; eritrociti 4,43 13,96 M/uL; Hb 14,91 14,5 g/dL,;
Hct 41,1138,4 %; PLT 98; 891 117; GUK 4,6 mmol/L;
ukupni proteini 56 1 60 g/L; albumini 28 1 32 g/L; globuli-
ni 28 1 28 g/L; bilirubin ukupni 167; 299; 498; 370; 203;
118 144,6; AST 1,520; 1351 57 U/L; ALT 2,349; 87146
U/L; PV 45 %; 43 %; 44 %; 57 % 174 %; INR 1,601 1,20
jed INR; APTT 43,3 i 35,8 sec; eho abdomena: jetra je
grani¢ne veliCine, reflektivnijeg parenhima, bez fokalnih
lezija, slezena uvecana.

Hepatitis markeri (ELISA): HBsAg pozitivan; anti-
HBc pozitivan; anti-HBc IgM negativan dva puta; HBeAg
negativan, anti-HBe pozitivan; anti-HCV negativan; anti-
HAV IgG pozitivan, anti-HAV IgM negativan. Nakon ot-
pusta iz bolnice HBsAg i dalje pozitivan. PCR HBV
DNA: kvalitativno pozitivan; kvantitativno 3,11x103
IU/ml ili 2,24 x104 DNA kopija. Tijekom hospitalizacije,
naknadno su uradeni HDV markeri: HDV Ag pozitivan,
anti-HDV negativan. Kontrolni markeri HDV na otpustu i
Sest mjeseci kasnije su negativni.

U terapiji je primao: viSe doza plazme, infuzije gluko-
ze, vitamine i drugu simptomatsku terapiju.

Rasprava

U svijetu je oko 350 milijuna ljudi inficirano virusom
hepatitisa B, a oko 5 % njih ima infekciju s virusom hepati-
tisa D. U hiperendemskim podrucjima hepatitisa B pove-
¢ana je i prevalencija hepatitisa D, a rizik za ostala po-
drucja se povecava s migracijom [17]. Broj testiranih
HBsAg pozitivnih osoba na virus hepatitisa D u svijetu je
zadnjih godina u blagom porastu, ali je jo§ uvijek nedovo-
ljan [18]. U Grckoj se na primjer, na hepatitis D testira
samo oko jedna tre¢ina HBsAg pozitivnih osoba [5]. Pret-
postavlja se da u Bosni i Hercegovini oko 2 — 7 % popu-
lacije ima hepatitis B [2, 19]. U zadnjih desetak godina ni-
je bilo prijavljenih slucajeva hepatitisa D, pregledom lite-
rature nema opisanih slucajeva, a i broj testiranih je malen
[20]. Razlozi za to su: nedovoljna svjesnost i educiranost
zdravstvenih djelatnika o ovim hepatitisima, te nedostatna
HDV dijagnostika, pogotovo u manjim centrima.

U radu su prikazana prva dva prijavljena slucaja hepa-
titisa D u Bosni i Hercegovini. Simptomatologija, klini¢-
ka slika, tijek bolesti, pa Cak i spol bolesnika odgovaraju
podacima iz literature [18, 6]. Dijagnoza bolesti je postav-
ljena u Sluzbi za zarazne bolesti Kantonalne bolnice Zeni-
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ca i Klini¢kom centru Sarajevo Klinika za mikrobiologiju.
Kod prvog bolesnika se radilo o teSkom, kolestatskom ob-
liku akutnog hepatitisa B i koinfekciji s hepatitis D viru-
som. Koinfekcija s hepatitis D virusom je najvjerojatnije
doprinijela tezini i protrahiranom tijeku bolesti akutnog
hepatitisa B, §to odgovara navodima iz literature [11].
Bolesnik je dobro reagirao na ordinirani lamivudin i nakon
52 dana su HBsAg i HDV Ag bili negativni.

Kod drugog bolesnika se radilo o HDV superinfekciji
na terenu kroni¢nog, novootkrivenog hepatitisa B. Ovaj
bolesnik takoder potice s endemskog podrucja hepatitisa B
u Zenic¢ko-dobojskoj Zupaniji, gdje ve¢ generacijama vise
obitelji obolijeva, a detaljna epidemioloska istrazivanja i
prevencija bolesti se ne provode. Ovaj bolesnik se i dalje
prati. Markeri hepatitis D virusa Sest mjeseci nakon hospi-
talizacije su negativni. U toku je kompletna obrada ovog
bolesnika za antiviralnu terapiju kroni¢nog hepatitisa B.

Zakljucak

Prikaz ova dva bolesnika nas upozorava da hepatitis D
u Bosni i Hercegovini postoji i da je potrebno podizanje
svijesti zdravstvenih djelatnika o opasnosti od udruzene
HBYV i HDV infekcije. Takoder je neophodno osigurati
bolju dostupnost HDV testiranju, $to ¢e povecati i broj te-
stiranih osoba.
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