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Luhendid

ELISA IMmmunoensdUmmeetod

HEV E-hepatiidi viirus

I9G G-klassi immunoglobuliinid

igM M-klassi immunoglobuliinid

PCR PolUmeraasi ahelreaktsioon

RNA Ribonukleiinhape

TAI Tervise Arengu Instituut

VIO Viroloogia ja immunoloogia osakond
WHO Maailma Terviseorganisatsioon

Luhikokkuvote

E-hepatiidi viirust (HEV) peetakse praegu maailmas kdige levinumaks ageda hepatiidi
pohjustajaks. Selles td6s on uuritud HEV-vastaste antikehade ja ribonukleiinhappe (RNA)
olemasolu veredoonorite seerumites. 1002 seerumit koguti ajavahemikul 4.02.22-21.03.22
Pohja-Eesti Regionaalhaigla verekeskuses ning saadeti laboratoorsele uurimisele Tervise
Arengu Instituudi viroloogia ja immunoloogia osakonda.

Uuringu tulemusel leiti E-hepatiidi viiruse vastased antikehad 48 (4,8%) doonori seerumis;
neist 40 (4%) olid positiivsed HEV-vastaste G-klassi immunoglobuliinide (IgG) suhtes, mis
viitas varasemale ehk labipdetud nakkusele, 15 (1,5%) olid positivsed M-klassi
immunoglobuliinide (IgM) suhtes, mis on haiguse ageda faasi naitaja, ning 7 doonoril
tuvastati mdlema klassi antikehad. E-hepatiidi viiruse RNA-d ei tuvastatud Uheski seerumis.
Nakatumise riskiteguritena arvestati sugu, vanust, reisimist viimase kuue kuu jooksul,
kokkupuudet sigade ja/vdi metssigadega viimase kuue kuu jooksul; termiliselt
tootlemata/toore sea- vdi metsasealiha, keetmata/filtreerimata kraanivee voi looduslikest
allikatest parit vee, pastdriseerimata talupiimatoodete ning pesemata marjade ja/voi
juurviljade tarbimist. Kuigi statistiliselt olulist vastavust vaadeldud riskitegurite ja E-
hepatiidi-vastaste antikehade olemasolu vahel ei tuvastatud, on uuringu tulemustes siiski
naha HEV-vastaste IgG levimuse tdusu vanemate inimeste seas.

HEV-vastaste IgM-antikehade olemasolu, mis viitab haiguse aktiivsele voi agedale faasile,
vOib viidata sellele, et haigus on doonoritel kulgenud asimptomaatiliselt, ning on oht selle
edasikandumiseks verelUlekande kaigus. Viiruse RNA puudumine analluUsitud proovides ei
anna Uhemodttelist vastust kusimusele, kui vajalik on doonorivere rutiinne analUus selle
viiruse olemasolu suhtes. Tapsema pildi saamiseks E-hepatiidi levimusest doonorite seas on
soovitav teha kordusuuring suveperioodil kogutud proovidega, mil vaadeldavad
riskitegurid voivad haigestumussagedust rohkem maojutada.

Summary

Hepatitis E virus (HEV) is now considered the most common cause of acute hepatitis
worldwide. In this work, we analyzed the content of hepatitis E antibodies and RNA in donor
sera. 1002 sera were collected from 4.02.22 to 21.03.22 by the North Estonian Regional
Hospital Blood Center and sent to for analysis the Virology and Immunology Department
of the National Institute for Health Development.



According to the results of the study, antibodies to the HEV were found in 48 (4.8%) donor
sera; of these, 40 (4%) were positive for anti-HEV IgG, indicating past infection, 15 (1.5%) were
positive for anti-HEV IgM, which is a marker of the acute phase of the disease, and 7 donors
had antibodies of both classes. HEV RNA was not detected in any serum. As risk factors for
the disease, the following were considered: gender, age, travel in the last six months,
contact with pigs and / or wild boars in the last six months, consumption of thermally
unprocessed / raw pork or boar meat, unboiled/unfiltered tap water or water from natural
sources, unpasteurized dairy products, and unwashed berries and/or fruits. There was no
statistically significant correlation between the presence of anti-HEV antibodies and risk
factors. At the same time, an increase in the proportion of anti-HEV IgG among older people
was found.

The absence of hepatitis E virus RNA in the analyzed samples is not an unequivocal answer
to the question of how necessary routine screening of donor blood for the presence of this
virus is. The presence of anti-HEV IgM antibodies, indicating the active or acute phase of the
disease, may indicate an asymptomatic course of the disease in donors and the possible
transmission of the virus during further blood transfusion. To obtain a more accurate
picture of the prevalence of hepatitis E among donors, it is desirable to conduct a repeat
study on sera obtained during the summer, when the considered risk factors may have a
greater influence on the incidence rate.

3aKsiloueHue

Bupyc renatuta E (HEV) B HacTodllee BpeM§ cuMuTaeTcsa Hambonee pacnpocTpaHeHHOM
MPUYMHOM OCTPOro rematmTa BO BCeM Mupe. B maHHoOM paboTe 6bin npoBenéH aHanm3
coaepXaHma aHTuTen n PHK renatuta E B CbiBOPOTKax AOHOPOB. 1002 cbiIBOPOTKM 6blNn
cobpaHbl B nepuopn ¢ 4.02.22 no 21.03.22 CeBepo-ICTOHCKUM permoHanbHbiM 60/1bHUYHbIM
LEeHTPOM KPOBU M OTMnpaBneHbl B OToen BUPYCONOrMM M MMMYHOMOrMM HaunmoHanbHoro
NHCTUTYTa Pa3BUTUSA 300POBbS.

CornacHo pe3synbTaTtaM UCCNefoBaHus, aHTUTeNa K BUpyCy renaTtuta E 6biiv obHapy»>KeHbl
B 48 (4,8%) DOHOPCKMX CbIBOPOTKAX; M3 HMX 40 (4%) CbIBOPOTOK GbINM MOMOXUTENbHBIMM Ha
aHTM-HEV IgG, 4TO yKa3biBano Ha nepeHeceHHyto uWHbekumto, 15 (1,5%) 6binm
MOMNOXXUTENbHbIMU Ha aHTU-HEV IgM, uTo aBngaeTca MapkepoM ocTpol dasbl 3aboneBaHms,
a 7 OOHOPOB MMeNM aHTUTena obomx KraccoB. HWM B oOHOWM CbiBOPOTKE He 6bina
obHapyxeHa PHK Bupyca renatuta E. B kadyecTBe akTopoB pucka 3aboneBaHus
paccMaTpuBanMcCb: MoJl, BO3pPacT, MNyTewecTBMA 3a NnocnefHue nofiroga, KOHTaKT Co
CBUHbAMU M/UNK KabaHaMK 3a NocnefHue rMoaroaa, ynorpebrneHme B nuLly TepMUYecKmn
HeobpaboTaHHOro/cbiporo CBUHOTIO nnu kabaHbero Mdaca,
HEeKUMNAUYEHON/HeDUNbTPOBAHHOM BOAbl M3 KpaHa WAWM U3 MPUPOLAHbIX WUCTOYHUKOB,
HemnacTepm3oBaHHbIX XyTOPCKMUX MOMOYHbIX MPOAYKTOB U HEMbITbIX Srof W/vnu GpyKToB.
CTaTU4YeCKM 3HAUYMMOM KOPPENALUM Mexay HanndmeM aHTuTen K renatmty E 1 paktopamm
pUCKa He BbIABMEHO. B TO ke BpeMsd nokasaHo yBenunyeHune gonum aHtn-HEV 1IgG cpenm
nogen cTapllero BospacTa.

OTcytctBMe PHK Bupyca rematmta E B aHanmMsupyembix obpasuax He ¢aBndeTcd
OOHO3HaYHbIM OTBETOM Ha BOMPOC O TOM, HACKOSIbKO HEOoBXOAMM PYTUHHbLIA CKPUHUHI
OOHOPCKOWM KPOBW Ha Hanmn4yme 3Toro Bmpyca. Hanmdme aHtuten HEV IgM, ykasbiBatowmMx Ha
aKTUBHYIO UK OCTpyto dasy 3aboneBaHUd, MOXXeT CBUOETEIbCTBOBAaTb O 6€CCUMMTOMHOM
TeyeHUn 3aboneBaHUs Yy OOHOPOB W BEPOATHOW Mepedadve BUpyca MpW OanbHenLllem
nepenuvBaHmm KpoBW. [Ona Toro, 4tobbl MNONy4YuTb 6Gonee TOUHY  KapTUHY
pPacnpoCTpaHEHHOCTU renatuta E cpenn OOHOPOB, »enaTeflbHO MPOBECTU MOBTOPHOE
nccrnegoBaHMe Ha CbIBOPOTKAXx, MOMYYEHHbIX B NIETHUW Mepuo, Korga paccMaTpmBaeMble
daKTopbl pUCKa MOryT oKa3aTb 6orbllee BAUAHME Ha yPOBEeHb 3ab60/1eBaeMoCTu.



Sissejuhatus

Lisaks tuntud ja laialt levinud A-, B- ja C-hepatiidile esineb Eestis ka E-hepatiiti, mis voib
samuti pohjustada maksapdletikku [1]. HEVi peetakse kogu maailmas kdige levinumaks
ageda hepatiidi pohjustajaks. E-hepatiit kulgeb peamiselt asUmptomaatiliselt. Haiguse
sumptomaatilise kulgemise korral kestavad kliinilised ilmingud keskmiselt kaks kuni neli
nadalat. SUmptomitest taheldatakse vasimust, palavikku, iiveldust, oksendamist, kdhuvalu,
veidi suurenenud ja tundlikku maksa, kollast, tumedat uriini. IgM antikehad tekivad
esimestel nadalatel parast nakatumist ja kaovad 1,5-2 kuu parast. IgG antikehad ilmnevad
paar nadalat parast nakatumist (keskmiselt 5 nadalat), haiguse perioodil nende tase tduseb.
Parast taastumist voivad HEV-vastaste IgG vaartused uUle normi puUsida pikka aega (kuni
mitu aastat). HEV on vaike kestata positiivne Uheahelaline RNA-viirus. Viirusel esineb neli
peamist genotuupi (HEVI-HEV4): HEV1 ja HEV2 on leitud ainult inimestel, ning HEV3 ja
HEV4 pdhjustavad haigust nii inimestel kui ka mitut liiki imetajatel. Tavaliselt on haigus
isetaanduyv, kuid immuunpuudulikkusega inimestel voib tekkida pusiv krooniline haigus ja
neil on oht tésisemate maksatUsistuste tekkeks. Raseduse ajal suurendab E-hepatiiti
nakatumine enneaegse sunnituse, surnultsindimise ning nii ema kui ka loote surma riski
[2]. Madala sissetulekuga riikides toimub nakatumine peamiselt saastunud vee kaudu,
arenenud riikides pigem toore sealiha sdomisel voi kokkupuutel viirust kandvate sigadega
[3]. TAl varasemad uuringud on naidanud HEVi kdrget levimust Eesti kodu- ja metssigade
seas, keda peetakse HEVi peamiseks reservuaariks [4]. Samuti on TAIl varem hinnanud
viirusvastaste antikehade olemasolu ja teinud HEViIi genotUpeerimise erinevatesse
riskirihmadesse kuuluva Eesti taiskasvanud elanikkonna seas (mitte-A, mitte-B, mitte-C-
hepatiidi simptomitega patsiendid, hemodialluUsiga ravitud patsiendid, tervishoiutodtajad,
seafarmide tdotajad, jahimehed, loomaarstid, kahtlustatava HEV-nakkusega patsiendid,
narkootikume sustivad inimesed) [4-6]. Peaaegu koikides vaadeldud riskirihmades oli
naha HEV-vastaste antikehade levimuse kasvu eaga ehk mida vanem on inimene, seda
suurem on téenaosus, et ta on HEV-nakkuse labi pédenud. Kodusigade ja metssigade HEVi
jarjestuste geneetiline analUUs naitas, et need koik kuulusid HEV3-genotlUupi. HEViI
jarjestused, mis saadi hemodialUuUsi patsientidelt ja HEV-nakkuse kahtlusega patsientidelt,
kuulusid vastavalt genotuupi HEV1 ja HEV3. Eestis on registreeritud HEV-nakkust aastast
2013 ning keskmiselt haigestub kuni 10 inimest aastas.

Praegu poodratakse palju tahelepanu uuringutele, mis kasitlevad E-hepatiiti nakatumise
riski vere-, selle produktide vdi muu organidoonorluse teel. Viiruse levik veretlekande teel
on kinnitatud Jaapanis, Prantsusmaal ning Inglismaal [3]. HEV-séeluuringut veredoonorite
seas peetakse praegu ainsaks tdhusaks vahendiks selliste juhtumite ennetamiseks. ELi 28
lilkmesriigist on HEV RNA doonorite séeluuringu kasutusele votnud kaheksa riiki (lirimaa,
Uhendkuningriik, Prantsusmaa, Holland, Saksamaa, Hispaania, Austria, Luksemburg); kaks
riiki otsustasid rutiinset séeluuringut mitte kasutusele vétta (Taani, Rootsi); kuus riiki on labi
viinud annetatud vere eeluuringud, kuid pole veel I16plikku otsust langetanud (Itaalia, Poola,
Portugal, Malta, Kreeka, Belgia) [7]. EL-i riikidest registreeriti kdrgeim HEV RNA
esinemissagedus loovutatud veres Saksamaal, Prantsusmaal ja Hollandis. HEVi levimuse
kohta Eesti doonorite seas andmed puuduvad.



1 Uuringu eesmark ja metoodika

Uuringu eesmark on tuvastada E-hepatiidiviirus asumptomaatiliste kandjate seas ning valja
selgitada nakatumise esinemissagedust Eesti elanikkonnal. Selleks kaasati uuringusse 1000
vabatahtlikku vereloovutajat, kelle Verekeskuse rutiinanalUusidest jaanud verejaagid
kasutati E-hepatiidiviirust kliiniliste naitajate (antikehad ja RNA) tuvastamiseks. Saadud
andmeid saab kasutada selleks, et hinnata annetatud vere analUuUsimise vajadust E-
hepatiidi suhtes, verellekande teel nakatumise valtimiseks.

Ajavahemikul 4.02.22-21.03.22 koguti Pdhja-Eesti Regionaalhaigla Verekeskuses ja edastati
TAI VIO osakonda 1002 doonori seerumiproovi ning anonuumselt taidetud kusimustikku
(lisa 1, 2). Uuringus osalemine oli vabatahtlik, kdik seerumid voeti jarjest kuni eelmaaratud
ehk 1000 proovi taitumiseni. Ankeedid ja vereproovid olid omavahel seostatud Uhtse
Verekeskuse poolt maaratud isikustamata proovi koodiga. Saadud proovid ja kisimustikud
olid numbriliselt kodeeritud vastavalt nende saabumise jarjekorrale TAl laborisse ega olnud
kuidagi seotud veredoonori isikuga (TAl inimuuringute eetikakomitee luba nr 970).
AnalUUsi eel hoiustati kdik proovid -4 °C juures ning pikaajaliseks hoiustamiseks sailitatakse
neid —20 °C juures.

Koiki proove analUusiti HEV-vastaste IgG, HEV-vastaste IgM ja HEV RNA olemasolu suhtes,
kasutades vastavalt CE-margistust omavat kommertsiaalset ning laboratoorsete
meditsiiniseadmete ELi turul heaks kiidetud ning valideeritud ELISA kitti (recomWell HEV
IgM, recomWell HEV 1gG; Mikrogen GmbH, Germany) ja reaalaja PCR-i (Uksikasjalikult
kirjeldatud artiklis [4]). Reaalaja PCR tulemuste hindamiseks rakendati WHO rahvusvahelist
standardit (koodnumber 6329/10), meetodi tundlikkus oli 62,5 IU/ml.

Kui raakida E-hepatiidi standardanalUusist haiglates, siis tehakse esmalt kindlaks, kas on
antikehad ja positiivse vastuse korral kUsitakse modnikord RNA anallusi. Kui raakida
annetatud vere testimisest, siis reeglina EL riikides maaratakse ainult RNA, kuna just RNA
naitab viiruse olemasolu veres. Oma td6s kasutasime moblemat lahenemist tervikpildi
saamiseks ning véimalusel haiguse ja riskitegurite vahelise seose leidmiseks.

Riskiteguriteks valiti sugu, vanus, reisimine, kokkupuude kodu- vOi metssigadega,
tédtlemata/toore sea-/metssealiha  tarbimine, keetmata/ffiltreerimata kraanivett voi
looduslikest allikatest parineva vee tarbimine, pastdriseerimata talupiimatoodete tarbimine
ning pesemata marjade voi juurviljade tarbimine. Iga riskitegurit analtusiti eraldi. Seosed
HEV antikehade olemasolu ja nende tegurite vahel maarati Yates i korrektsiooniga hii-
ruuttesti (x2) abil. P-vaartust < 0,05 peeti oluliseks.



2 Tulemused

Uuringus osales ning kusimustikule vastas 1002 veredoonorit. Neist 5 inimest ei avaldanud
informatsiooni oma vanuse, 8 —so00, 30 — reisimise, 10 — kodu- vdi metssigadega kokkupuute,
7 — alakUpsetatud sealiha, 5 — todtlemata vee ning 13 — pastdriseerimata piimatoodete
tarbimise kohta. Kuna uldtabel on vaga mahukas, kaesoleva raporti seda ei lisatud.
Tulemused on esitatud koondkujul igale riskitegurile eraldi.

Uuritavate doonorite hulgas oli 466 naist ja 528 meest vanuses 18-64 aastat, keskmine
vanus oli 38,8 +10,3 aastat. E-hepatiidi antikehad tuvastati kokku 48 inimese proovides
(4,8%), millest 40 (4%) proovi olid positiivsed HEV-vastaste IgGi suhtes, mis tahendab
labipdetud nakkust, 15 (1,5%) olid positiivsed HEV-vastaste IgMi suhtes, mis viitab aktiivsele
nakkusele ehk haiguse ageda faasile. 7 doonori proovides olid tuvastatud molema klassi
antikehad. Ukski proov ei sisaldanud tuvastatavat HEV RNA-d.

2.1 HEVi levimus vastavalt riskiteguritele

2.1.1 Sugu

Statistiliselt olulist erinevust meeste ja naiste vahel antikehade esinemises ei olnud (p>0,05):
HEV-vastased antikehad leiti 4,5% meeste ja 4,9% naiste seerumiproovides (Tabel 1).

Tabel 1. HEV-vastased antikehad meeste ja naiste seerumiproovides

Mees (n Naine (n

= 528) = 466)
HEV-vastased IgG 4.0% 4.1%
HEV-vastased IgM 1,5% 1,3%
HEV-vastased antikehad, kokku 4.5% 4.9%

2.1.2 Vanus

Vastavalt eale paigutati kdik proovid nelja radhma: ,alla 20-aastased” (n =38), ,21-40-aastased” (n = 530),
.41-60-aastased” (n = 418), ,Ule 60-aastased” (n = T1). HEV-vastaste antikehade levimus erinevates
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Joonis 1 HEV-vastaste antikehade tuvastamismaar erinevates vanuserUhmades



vanuserihmades on naidatud joonisel (Joonis 1). Tulemuste analUus naitas suundumust HEV-vastaste
IgG-antikehade levimuse kasvu suunas soltuvalt vanusest. Samas voib aga HEV-vastaste Ig-
positiivsete proovide kérge osakaal Ule 60-aastaste vanuserihmas olla ka seletatav vaikese arvu
proovidega selles rethmas. HEV-vastaste IgM levimus aga, vastupidi, vahenes sdltuvalt vanusest.

2.1.3 Reisimine

Vaadeldes seost E-hepatiidi antikehade esinemise ja teistesse riikidesse reisimise vahel,
selgus, et E-hepatiidi antikehi esineb 4,4%-| reisijatest (Tabel 2). Samas leiti aga neil
doonoritel, kes viimase poole aasta jooksul riigist ei olnud lahkunud E-hepatiidi antikehi
5,3%-I. Valisriike kulastatud doonoritest avastati agedale nakkusele viitavaid HEV-vastaseid
IgM-antikehi Soomet (2 inimest), KuUprost (1), Prantsusmaad (1) ning Hispaaniat ja
Saksamaad (1) kUlastanutel. Statistiliselt siiski olulist téevaartust reisimise ja E-hepatiiti
haigestumise vahel ei tuvastatud.

Tabel 2. HEV-vastased antikehad reisijatel

Reisinud (n = Ei reisinud (n
387) = 585)
HEV-vastased IgG 3,6% 4,4%
HEV-vastased IgM 1,3% 1,7%
HEV-antikehad, kokku 4,4% 5,3%

2.1.4 Loomadega kokkupuutumine

Jargmine riskitegur E-hepatiiti nakatumisel on kokkupuude kodu- voi metssigadega, kuna
neid loomi peetakse HEVi peamiseks kandjaks looduses. E-hepatiidi-vastased antikehad
tuvastati ainult Uhel (4%) 26-st isikust, kes on kuUsimustikus markinud loomadega otsest
kokkupuudet viimase poole aasta jooksul. Nende isikute hulgas, kes otsesele kokkupuutele
sigadega ei viidanud (n = 966), leiti HEV-vastaseid antikehi 39 doonoril (4%) (Tabel 3). Samuti
ei leitud statistiliselt olulist erinevust nende kahe rahma vahel.

Tabel 3. HEV-vastased antikehad kodu- ja/vdi metssigadega kokkupuutega isikutel

Kokkupuude Kokkupuude
(n = 26) puudub (n = 966)
HEV-vastased IgG 3,8% 4.0%
HEV-vastased IgM 3,8% 1,3%
HEV-vastased antikehad, 3.8% 51%
kokku

2.1.5 Tootlemata sealiha tarbimine

Vaadeldes seost E-hepatiidi vastaste antikehade esinemise ja termiliselt tédtlemata/toore
sea-/metssealiha tarbimise vahel, selgus, et E-hepatiidi vastaseid antikehi esineb 7,5%-
tarbijatest (Tabel 4). Nendest doonoritest, kes kUsimustiku vastustes alakUpsenud véi toore
sealiha tarbimist ei markinud, leiti E-hepatiidi vastased antikehi 4,8%-I. Kuid statistiliselt ei
osutunud see vahe oluliseks.



Tabel 4. HEV-vastased antikehad termiliselt tddtlemata/toore sea-/metssealiha tarbijatel

Tarbinud Ei tarbinud
(n =107) (n = 888)
HEV-vastased IgG 6,5% 3,7%
HEV-vastased IgM 2,8% 1,4%
HEV-vastased antikehad, kokku 7,5% 4,6%

2.1.6 Puhastamata vesi

Doonoritest, kes tarbisid keetmata/filtreerimata kraanivett vdi looduslikest allikatest
parineva vett, leiti 4,8%-1 HEV-vastased antikehad (Tabel 5). Kuid nende seast, kes on
kUsimustikus vastanud, et nad todtlemata/filtreerimata vett joogiks ei tarbi, leiti E-hepatiidi
vastaseid antikehi 5,3%-l. Keetmata/filtreerimata vee tarbimise ja E-hepatiiti haigestumise
vahel ei olnud statistiliselt olulist seost.

Tabel 5. HEV-vastased antikehad keetmata/filtreerimata kraanivee vdi looduslikest allikatest parineva
vee tarbijatel

Tarbinud Ei tarbinud

(n = 750) (n =247)
HEV-vastased IgG 3,9% 4,5%
HEV-vastased IgM 1,3% 2,0%
HEV-vastased antikehad, kokku 4,8% 5,3%

2.1.7 Pastoriseerimata piimatooted

Vaadeldes seost E-hepatiidi vastaste antikehade esinemise ja pastoriseerimata
talupiimatoodete tarbimise vahel, selgus, et E-hepatiidi vastaseid antikehi esines 5,9%-|
tarbijatest (Tabel 6). Nendest doonoritest, kes ei tarbinud selliseid tooteid (s6dk-jook) leiti E-
hepatiidi vastaseid antikehi 7%-I. Statistiliselt olulist erinevust ei leitud.

Tabel 6. HEV-antikehad pastoriseerimata talupiimatoodete tarbijatel

Tarbinud Ei tarbinud
(n = 85) (n = 904)
HEV-vastased IgG 5,9% 3,9%
HEV-vastased IgM 1,2% 1,4%
HEV-vastased antikehad, kokku 5,9% 7,0%

2.1.8 Pesemata marjad ja juurviljad

Doonoritest, kes on markinud pesemata marjade voi juurviljade tarbimise, leiti 7 %-1 HEV-
vastased antikehad (Tabel 7). Nendest doonoritest, kes vastasid, et nad pesevad alati marju
vOi juurvilju enne tarbimist, leiti E-hepatiidi vastaseid antikehi 5,9%-I. Seega, selline vaike
vahe ei naidanud samuti statistiliselt olulist seost pesemata marjade voi juurviljade
tarbimise ja E-hepatiiti haigestumise vahel .
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Tabel 7. HEV-vastased antikehad pesemata marjade voi juurviljade tarbijatel

Tarbinud Ei tarbinud

(n = 755) (n =247)
HEV-vastased IgG 3,9% 5,9%
HEV-vastased IgM 1,4% 1,2%

HEV-vastased antikehad, kokku 7,0% 5,9%

n



3. Arutelu ja kokkuvote

HEV-nakkus on tanapaeval levinud endeemilistest piirkondadest valjapoole ja seda esineb
Ule maailma. Peamiseks nakatumisviisiks, mis pdhjustab elanikkonnal enamiku HEV-
nakkusi, peetakse alimentaarsel teel ehk saastunud vee- ja toidu tarbimise kaudu
nakatumist. Siiski on teada, et vaike, kuid markimisvaarne osa HEVi levikust toimub ka
vereulekande kaudu [3]. Kuna Euroopa Liidus puuduvad Uhtsed reeglid, mis reguleeriksid
veredoonorite séeluuringut E-hepatiidi suhtes, panevad iga riigi vereteenistused paika oma
reeglid, mis lahtuvad protsessi logistilisest, majanduslikust ja eetilisest keerukusest. HEV-
nakkuse molekulaarse diagnoosimise ,kuldstandard” on HEV RNA otsene maaramine
verest, valjaheitest voi muudest kehavedelikest. HEV RNA on tuvastatav ning viiruskoormus
on numbriliselt maaratav nukleiinhappeanaltusi (NAT) abil. Samal ajal puudub
universaalne standardlahend, mille alusel valida individuaalse doonorluse (ID)-NAT-i voi
minipool-(MP)-NAT-protokollide vahel, mistdttu on praktika erinevates laborites Ule
maailma vaga erinev.

Lisaks eelmainitule on praegu kahte tUUpi HEV-sbeluuringu strateegiaid: universaalne ning
selektiivne sdeluuring. Universaalsed sdeluuringud ehk kdikide veredoonorite testimine on
kasutusel naiteks lirimaal, Inglismaal ja Hollandis. Selektiivse sbdeluuringu strateegia on
testida ainult seda osa annetatud verest, mis on ette nahtud patsientidele, kellel esineb
kdrge risk HEViga seotud tusistuste tekkimiseks. Sellist viisi on kasutatud Prantsusmaal,
Austrias ja Luksemburgis. Kuigi selektiivne sGelumisstrateegia tundub kuluefektiivsem kui
universaalne séelumisstrateegia, voib praktikas selle tdhus rakendamine olla tunduvalt
keerulisem.

Kaesoleva uuringu tulemused naitavad, et HEV RNA maaramine vodib olla seotud
raskustega. RNA eksisteerib patsiendi kehas teatud ja Usna lUhikest aega (ageda faasi ajal
maksimaalselt kuu aega). Kokku leidsime 15 doonorit, kellel kahtlustatakse haiguse agedat
faasi (IgM tase Ule lave). limselt oli haigus selles faasis, kus antikehad on alles, kiud viiruse
RNA veres puudub ehk vireemia on labi.

Selle esmauuringu tulemused ei viita otseselt doonorivere testimise hadavajalikkusele, kuid
naitab samas, et HEVi nakatumise oht doonorivere kaudu on siiski olemas. Optimaalse
Ulevaate saamiseks on tarvis korrata sama ulesehitusega uuringut soojemate kuude jooksul
kogutud doonoriproovidega, kuna suvisel hooajal suureneb oht nakatuda E-hepatiiti
alatoddeldud lihatoodete, pesemata marjade ja juurviljade tarbimisel ning kdérgema
nakatumisriskiga riikidesse reisimisel.

Jareldused

1. E-hepatiidi vastaseid antikehi avastati 4,8%-1 doonoritest, 1,5% doonoritest esines
vereloovutamise ajal nakkuse age faas.

2. Uuritud riskitegurite ja E-hepatiidi vastaste antikehade esinemise vahel
statistiliselt olulist seost ei leitud.

3. HEV RNA puudumine anallusitud proovides ei viita hadavajalikkusele skriinida
doonoriverd nimetatud viiruse olemasolu kohta. Samas tuvastati aga aktiivsele
ehk agedale faasile viitavaid IgM-antikehi, mis naitab ilmselt haiguse
asumptomaatilist kulgu doonoritel, ent ka doonorivere saajate E-hepatiiti
nakatumise voimalikkust

4. Tapsema Ulevaate saamiseks E-hepatiidi levimuse kohta doonorite seas on
soovitav teha kordusuuring suvel saadud seerumitega, mil riskitegurid
(alatéodeldud lihatoodete, pesemata marjade ja juurviljade tarbimine ning
kérgema nakatumisriskiga maadesse reisimine) vodivad haigestumussagedust
rohkem modjutada.
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4. Lisa

Lisa 1 Nousoleku vorm uuringus osalemiseks (eesti keeles)

NOUSOLEKU VORM UURINGUS OSALEMISEKS
Uuringu nimetus: E-hepatiidi kliiniliste markerite leviku hindamine doonorite seas

Hea uuringus osaleja!

Pohja-Eesti Regionaalhaigla verekeskus koos Tervise Arengu Instituudiga (TAI) kutsub teid
osalema uuringus E-hepatiidi kliiniliste markerite olemasolu kohta doonorite veres. Enne kui
otsustate, kas soovite uuringus osaleda, lugege labi all olev tekst, kus on valja toodud
informatsioon uurimust66 eesmargi, labiviijate, kasutatava metoodika, andmete kasutamise
ning sailitamise aja kohta

Eesmark

Lisaks tuntud ja laialt levinud A-, B- ja C-hepatiidile Eestis esineb ka E-hepatiiti, mis vdib
maksapoOletikku pdhjustada. Madala sissetulekuga riikides edastatakse E -hepatiidi viirus
peamiselt saastunud vee kaudu, kuid arenenud riikides v0ib levida ka toore sealiha s66misel
vOi viirust kandvate sigadega kokkupuutel. Uuringu eesmark on tuvastada E-hepatiidiviirus
asimptomaatiliste kandjate seas ning vadlja selgitada nakatumise esinemissagedust Eesti
elanikkonnal. Saadud andmeid saab kasutada selleks, et hinnata annetatud vere skriinimise
vajadust E-hepatiidi suhtes, verelilekanne teel nakatumise valtimiseks.

Labiviijad

Uuringut viivad labi TAI viroloogia ja immunoloogia osakonna teadlased. Antud uuringule on
andnud kooskdlastuse TAI inimuuringute eetikakomitee. Uurimistédd rahastab Eesti
Teadusagentuur. Kontakti, kelle poole vajadusel pddrduda, leiate lehe I5pust.

Metoodika

Uuringus osalemiseks peate taitma uuringu kisimustiku, mis vétab aega umbes 5-10 minutit.
Klisimustikus palutakse Teil anda teavet soo, vanuse, toitumisharjumuste ja reisimise kohta
viimase kuue kuu jooksul. Seejarel saadetakse vadike osa Teie annetatud verest Tervise
Arengu Instituuti ja seal kontrollitakse E-hepatiidi kliiniliste markerite suhtes. Juhul kui Teie
anallulsitulemus osutub positiivseks ja Teie soovite sellest teada saada, siis palun lisage antud
vormi Idppu oma e-posti aadress. Uuringus osalemine on vabatahtlik ja Te vdite katkestada
vereproovi andmise ajal Verekeskuses kohapeal olles vdi andes oma osalemisest keeldumise
soovist meile e-posti teel (ainult juhul, kui olete oma e-posti aadressi ndusolekuvormis
markinud). Siiski, kui Te ei anna meile oma e-posti aadressi, puudub meil hiljem véimalus
Teid tuvastada Teie anallUsitulemustest Teile teadaandmiseks voi Teie osalemisest
keeldumissoovist arvestamiseks.

Meie hinnangul uuringus osalemisega kahju ei kaasne, sest kasutatakse doonoritelt rutiinselt
vOetava vere jaaki. Uuringus osalemise kasuks vOib pidada vdimalust saada teada oma E-
hepatiidi analllsi tulemused. Juhul, kui need osutuvad positiivseks, viitab see v@imalusele,
et olete E-hepatiiti labi pddenud voi Teil on asimptomaatiline E-hepatiit. See on tavaliselt
kerge haigus. Seedetrakti kaebuste korral soovitame péérduda oma perearsti poole.

Andmete tootlemine

Uuringu kiasimustikud ja vereproovid margistatakse jarjekorranumbriga. Teie nime ja
isikukoodi nendele ei kirjutata ja TAlsse ei edastata. Uuringu kisimustikust saadud andmed
sisestatakse TAIs elektroonilisse andmebaasi, mida sailitatakse TAI turvatud serveris piiratud
ligipadsuga kaustas ning need on ligipdasetavad vaid vastutavale uurijale. Need andmed on
anonliimsed ega v@imalda Teie isikut tuvastada. Juhul, kui annate oma e-posti aadressi, siis
seda infot sadilitatakse eraldi failis, lahus uuringu muudest andmetest ja analllside
tulemustest. Koik paberkandjal materjalid ja e-posti aadressid havitatakse koheselt, kui
analllside tulemused on edastatud.
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Uuringu tulemused avaldatakse Uldistatult. Kui Teil tekivad uuringuga seotud andmekaitset
ja isikuandmete té6tlemist puudutavad kiisimused, saatke need kontaktisikule.

Kelle poole pdérduda, kui Teil tekib uuringu kohta klisimusi:
Tatiana Kuznetsova, TAI viroloogia ja immunoloogia teadur,
uuringu vastutav uurija tatiana.kuznetsova@tai.ee

Kadesolevale kiisimustiku tditades kinnitan, et olen ndus vabatahtlikult osalema
ja ndustun oma andmete tootlemisega selles nousolekuvormis kirjeldatud viisil.

Uuringus osalemise kiisimustik (taitma triikitahtedega):

Teiesugu{ [M | [N [ |Ei soovi avaldada

2. Teie vanus:

3. Milliseid riike olete viimase kuue kuu jooksul kilastanud?

4. Kas olete viimase poole aasta jooksul sigadega kokku puutunud (sh kontaktne

loomaaed, talu kilastamine jne)?

5. Kas Te sdo6te termiliselt todtlemata/toorest sealiha/metssealiha?
(nt hakkliha, mettbrétchen)

6. Kas Te joote keetmata/filtreerimata kraani- vdi looduslikest allikatest vett (sh kaev,

jogi, oja jne)?

7. Kas Te tarvitate pastoriseerimata talu piimatooteid? (kui jah, siis tdpsustage milliseid)

8. Kas Te s66te pesemata marju vai juurvilju?

|:| mitte kunagi
|:| vahel juhtub
|:| regulaarselt

tapsustage

9. Kui tuvastame E-hepatiidi kliinilisi markereid, kas ndustute, et Teid teavitatakse meili

teel? (kui jah, siis markige oma e-postiaadress)

Kuupdev

Proovikood:
(taidab Verekeskus)

Informeeritud ndusoleku votnud isiku nimi

Kuupaev Allkiri
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Lisa 2 Nousoleku vorm uuringus osalemiseks (vene keeles)

®OPMA COIJIACUA HA YHACTUE B UCCJITEAOBAHUMN

HasBaHue uccnenoBaHus: OYeHKa pacrpocTpaHeHHOCTU KJIMHNMYEeCKNUX MapkepoB renaruta E
cpeAn AOHOPOB

Aoporoi yyacTHMK uccsiegoBaHus!

LleHTp kpoBum CeBep0o-ICTOHCKOM pernoHasbHoW 60abHULUbLI COBMECTHO C WHCTUTYTOM pasBuUTUS
3p0opoBbs (Tervise Arengu Instituut - TAI) npurnawaeT Bac NpuHATbL y4acTme B UCCNeaoBaHUM HaMNYms
KJIMHNYeCKUX MapKepoB renatuTta E B KpoBu A0HOPOB. lNpexae yeM pewmnTb, XOTUTE /I Bbl Y4acTBOBaTb
B UCCNEAOBaHMU, NPOYTUTE TEKCT HMXE, B KOTOPOM NpeacTaBiieHa MHdopMaums 0 Lenn ncciegoBaHus,
WMCNOIHUTENSX, UCNOb3YEMOMN MeToA00rnMmM, 06paboTKe AaHHbIX M CPOKaX XpaHEHUs MaTepuanos.

Lenb

NMOMMMO XOpOLIO M3BECTHbLIX M LNMPOKO pacrnpoCTpaHEHHbIX B DCTOHMWM BUpycos renatuta A, B n C,
CYLLEeCTBYET TakXe BUpYC renatmta E, KOTOpPbIA MOXET CIYXWUTb MPUUYMHOMN MOPaxXeHust nedyeHun. B
CTpaHax C HM3KUM YpPOBHEM [0X04a BUpPYC renatuta E nepenaetca B OCHOBHOM 4yepe3 3arpsi3HeHHYo
BOAY, B pa3BUTbIX CTPAHaX OH TakKXe MOXEeT nepeaasaTbCs Npu ynoTpebneHnun B NULLY CbipOi CBUHUHDI
WM NPU KOHTAKTE CO CBMHbSAMU, ABASIOWMUMUCSA HOCUTENAMM Bupyca. Llenbto nccnenoBaHus BnseTcs
BbliBNeHMe Bupyca renatuta E cpeam 6eCccMMNTOMHbLIX HOCUTENEN M onpeaeneHne 3abonesBaemMoCcTu
cpean HaceneHud SCTOHUMN. |-|OJ'Iy‘-IeHHbIe AadHHbIE MOlryT 6biITb MCNO/b30BaHbI anda  OuUeHKU
HeobxoaMMOCTM MPOBEPKN AOHOPCKOM KpPOBM Ha renatuT E ans npegorBpalleHnss nepegadn Bupyca
npuv NnepennBaHNN KpPOBU.

UcnonHuutenu

NccnepoBaHne npoBOAUTCS COTPYAHUKAMU OTAENEHUS BUPYCOSOrMM M UMMyHosnorum TAI u 6bino
opobpeHo dtndeckum Komutetom TAIL. UccnepgoBaHue pUHaAHCUpPYETCS DCTOHCKMM MCCNea0oBaTENbCKUM
areHTCTBOM. KOHTaKTHOEe /MU0, K KOTOPOMY MOXHO 06paTUTbCS B C/ly4yae BO3HMKHOBEHUS BOMPOCOB,
YKa3aHO B HUXKHEWN 4YacCTu CTpaHULbl.

Metopgonormsa

Ong yyactusa B uccnegoBaHUM Bbl AO/KHbI 3aMOfHUTb KOPOTKY aHKeTy (npuMepHo 5-10 MUHYT). B
aHKeTe NpocuMM Bac NpefocTaBuUTb MHMOPMaLUIo O Nose, Bo3pacTe, NPMBbIYKaxX B eAe U noesakax 3a
nocneaHve wectb Mecsues. M3 caaHHOM BaMW AOHOPCKOW KpoBW 6yaeT B3ATa Hebonbllas 4vacTb,
KoTopas 6yaeTt otnpaBneHa B TAI Ans NpoBEPKM HanMums KIMHUYECKUX MapkepoB renatmta E. Ecnm
pe3ynbTaT 3ToW NpoBepkn 6yaeT NO3UTUBHLIM, U Bbl XXenaete 06 3TOM y3HaTb, YKaxuTe, noxanyuncra,
CBOW ajpec 3/1eKTPOHHOM MO4YTbl B KOHLE 3TOW QOopMbl. YyacTue B wuUCCAeoBaHUWM SABNSETCH
A06pOBONbHBIM, N Bbl MOXETe 0TKa3aTbCs MHO HenocpeACTBEHHO Ha MeCcTe BO BpPEMSA CAAayu KpPOBM,
160 no aNeKTpOHHOM nouyTe, ecnu Bbl €é HanuweTe. B cnyyae, ecnu Bbl He NpefoCTaBUTE HaM CBOW
aZlpec 3N1eKTPOHHOM NOYTbI, Mbl HE CMOXEM naeHTUdULMpoBaTh Bac no3xe, 4Tobbl NpoMHGpOPMMpPOBaTL
BacC O pe3yJsbTaTax Ballero aHasan3a Uau pacCMOTPETb Ball OTKa3 OT y4acTus.

CornacHo HaweW oLueHKe, yyactme B uccrnegosaHmm 6e3speqHo. [1ns NpoBepKku Ha HanMune Mapkepos
renatmta E ucnonb3yetca Hebonbllasg 4yacTb AOHOPCKOM KPOBW. YyacTue B UCCNefOBaHWM MOXHO
paccMaTpuBaTb KakK BO3MOXHOCTb Yy3HaTb pe3ynbTaT Ballero Tecta Ha renatut E. MonoXxuTenbHbl
pe3yfbTaT MOXET 03HayaTb nepeHecéHHoe 3abonesaHue nnm beccumnToMHoe TedeHue. O6bIYHO 3TO
nerkoe 3abonesaHue. B cnyyae xanob CO CTOPOHbI XenyAo4YHO-KULLIEYHOro TpakTa peKoMeHAyeMm
NPOKOHCYNbTUPOBATLCH C CEMENHBIM BPa4YOM.

O6paboTka gaHHbIX

AHKeTbl U 06pa3Lbl KPOBM NOsy4aT CEPUIAHbIA HOMep. Balle uMs 1 INYHbIA MAeHTUMUKALMOHHbBIN KoA
He 6yayT ykasaHbl Ha HuUX U He 6yayT nepegaHbl B TAI. [laHHble, MOAYy4YEeHHble U3 aHKeTbI
nccnenoBaHus, 6yayT BHeCeHbl B 3/IeKTPOHHYK 6as3y [aHHbIX, KOTOpas XpaHUTCA B nanke c
OrpaHM4YeHHbIM A[O0CTYNOM Ha 3awuweHHoMm cepBepe TAI M [OCTynMHa TONbKO OTBETCTBEHHOMY
nccneposaTento. 3Ta HoOpMauna aHOHUMHA M HE NO3BONAET HaM naeHTuduLmMposaTb Bac. Ecnu Bbl
YKa)keTe CBOW agpec 3/1eKTPOHHOWM MoyTbl, 3Ta MHpopMaumsa 6yneT XxpaHUTbCA B OTAeNbHOM daline,
OTAENbHO OT APYruxX AaHHbIX OMpoca W pe3ynbTaToB aHanu3a. Bce 6ymaxHble MaTepwanbl U agpeca
3NEKTPOHHOM NOoYTbl 6yAyT YHMUTOXEHbI, KaK TONbKO pe3ynbTaTbl aHanu3oB 6yayT npeactaBneHbl
yyaCTHUKaM nccnenosaHuns. PesynbTaThl nccnenosaHus 6yayt onybnnkosaHbl B 0606LeHHOM BUae.
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Echm y Bac ecTb Kakume-nnmbo BOMPOCbI OTHOCUTENbHO WCCAeAOoBaHWs, 3awutel U o06paboTku
MepcoHanbHbIX AaHHbLIX, OTANPaBbTe UX KOHTAKTHOMY NnLy:

TaTtbsHa Ky3HeuoBa, Hay4HbllA COTPYAHMK OTAENa BUPYCOaorun n uMMyHonorum TAI,

OTBETCTBEHHbIN nccnegosartesnsb tatiana.kuznetsova@tai.ee

3anosiHAA aHKeTy, i NOATBEpPXKAalo, uUYTO cornaceH Ao6poBOJ/IbBHO y4yacTBOBaTb B
nccnefoBaHMM UM Aal0 pa3pelleHue Ha o6paboTKy MOMX AaHHbIX BbllleyKa3aHHbIM
o6pasom.

AHKeTa ANnA yyactusa B uccaenosaHum ‘BaI'IOHHVITb nevyatrHbiMmum G!KBaMVI ):

JaTta

Bawnon:| |M[ | X[ ] He xenato pasrnawarts

Baw Bo3pacrT:

Kakue rocypgapcrtBa Bbl Nocellanm B TedeHue nocnegHero nonyroamna?

KoHTakTMpoBanu fin Bbl B TeUYeHMe nocnegHero rnosyroaa Co CBMHbSMMU (KOHTaKTHbIVI

300Mapk, MocelleHne XyTopoB U T.M)?

YnoTtpebnsere nn Bbl B NULLY TepMUYECKN HeobpaboTaHHOE/Cbipoe CBMHOE NN

kabaHbe Msco? (Hanpumep, dapw, MeTTOpETXEH)

MNbéTe Nn Bbl HEKMNSAYEHYIO/HEDUNBTPOBAHHYO BOAY M3 KpaHa WUan U3 MpUPOAHbIX

WCTOYHWKOB? (KOoNoAeL, peka, pyyen v T.4.)7?

YnoTpebnsieTe nn Bbl HeENAacTEPU30BaHHbIE XYTOPCKUE MOMOYHbIE NPOAYKTbI? (ecnun

0a, YTOUHUTE, KaKkune)

EanTe nu Bbl HEMbITbIE Aroabl U/wnn GpyKTbl?

|:| HuKoraa
|:| nHoraa
|:| perynsipHo

yTouHUTE

Ecnun Mbl 06HapyXuM B Ballei KpoBWU KNMHUYECKME MapKepbl renatuta E, cornacHbl
N1 Bbl MOJyUYUTb yYBeAOM/IEHME 06 3TOM MO 3NeKTPOoHHOoM nouTte? (Ecnu aa, ykaxure

CBOW agpec 3/1eKTPOHHOM NOYThl)

Proovikood:

(taidab Verekeskus)

Informeeritud ndusoleku votnud isiku nimi

Kuupdev AllKiri
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