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Sazetak Infekcija hepatitis C-virusom (HCV) vodedéi je jav-
nozdravstveni problem diljem svijeta. NaZalost, nakon akutne,
do progresije u perzistentnu HCV-infekciju dolazi u velike vecine
zarazenih osoba (80%). Klinicki je tijek HCV-infekcije podmukao
i asimptomatski te se dijagnoza kronicnog C-hepatitisa najcesce
postavi slucajno tijekom pregleda krvi kod rutinskih sistematskih
pregleda. Inace, klinicka definicija kronicnog hepatitisa odnosi
se na upalu jetre koja, bez bitnog poboljsanja, traje dulje od 6
mjeseci. Dugorocne komplikacije HCV-infekcije su ciroza jetre
i hepatocelularni karcinom. Upravo stoga su, danas, kronicne
bolesti jetre uzrokovane HCV-om najceS¢a i vodeca indikacija
za transplantaciju jetre. Osnovni ciljevi lijecenja hepatitisa C su
eradikacija virusne infekcije i sprjeCavanje progresije bolesti.
Danasnji zlatni standard antivirusne terapije je kombinacija
pegiliranog interferona i ribavirina, Cija ucinkovitost iznosi od 45
do 80% zavisno od inicijalnih obiljeZja bolesti. Samo poboljSanje
terapije donijelo je povecanje neposrednih troSkova lijecenja
virusnog hepatitisa, no uz dugorocne ustede u smanjenju
troskova lijecenja dekompenzirane jetrene bolesti ukljucujuci
transplantaciju jetre.

Kljucne rijeci: HcV-infekcija, dijagnostika, terapija

Etiologija

Summar Y Infection with hepatitis C virus (HCV) is a
major global public health problem. Unfortunately, once estab-
lished, the HCV infection persists in the vast majority of patients
(80%). The clinical course of the disease is asymptomatic, with
infection often identified only on routine biochemical screen-
ing. Chronic hepatitis implies viral infection and secondary
inflammation that, without any significant improvement, persist
for more than six months following the initial exposure. The
long-term complications of chronic hepatitis C are cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. Therefore, the end-stage liver disease
associated with HCV infection is the most common indication for
liver transplantation around the world. The main goals in the
treatment of chronic hepatitis C are the eradication of the viral
infection and prevention of progression to the end-stage liver
disease. The current gold standard treatment is a combination
of pegylated interferon and ribavirin, which achieve a sustained
viral response in 45% to 80% of treated patients depending on
patient characteristics. Improvements in therapy caused the
increase in the costs of treatment of viral hepatitis, but with
significant long-term savings in the treatment of advanced liver
disease, including liver transplantation.

Key WOrds: HcV infection, diagnostics, therapy

Patogeneza

Hepatitis C-virus (HCV) jednolancani je pozitivno usmjereni
RNK-virus s ovojnicom, koji se svrstava u porodicu Flavi-
virida. Njegov se genom sastoji od 9.600 baza koje kodi-
raju poliprotein od 3.000 aminokiselina, a umnaza se s
pomocu virusne RNK-polimeraze. Podlozan je mutacijama
tako da se stvaraju brojni mutanti istog virusa, koji se
medusobno razlikuju u oko 10% slijeda genske sekvence
(tzv. kvazispecijesi). Prema glavnomu filogenetskom stablu
razlikujemo 6 glavnih tipova i viSe od 50 suptipova virusa
koji su vazni kako zbog epidemioloskog pracenja tako i
zbog razli¢itog odgovora na dostupnu antivirusnu terapiju
1, 2).

HCV je izoliran iz krvi, sline, urina, sjemene tekuéine i
ascitesa, a njegov najefikasniji put prijenosa je perkutani
kontakt s infektivnom krvi i/ili krvnim derivatima, trans-
plantacija tkiva i organa od inficiranog davatelja i uporaba
kontaminiranog pribora pri iv. aplikaciji opojnih droga
medu ovisnicima. Ostali nacini prijenosa HCV-infekcije su
riedi. Primjerice, prevalencija HCV-protutijela medu spol-
nim partnerima osoba koje imaju kroni¢énu HCV-infekciju
iznosi oko 5% (3).

U jetrenim stanicama HCV obitava u citoplazmi, Sto je
dokazano hibridizacijom in situ. Drugim rijeCima, virus se
ne ugraduje u genom hepatocita domacina. Recentne su
studije pokazale da se HCV nalazi i u mononuklearnim
stanicama periferne krvi koje mogu posluziti kao rezer-
voar za ponovnu reaktivaciju infekcije nakon prestanka
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lije€enja. Inace, funkcija pojedinih HCV-proteina bitna je
u patogenezi infekcije, tako da nukleopeptidni protein
(core-C) regulira apoptozu hepatocita, interferira s intrace-
lularnim metabolizmom lipida i lipoproteina te utjeCe na
nastanak steatoze. S druge strane, nestrukturni protein
NS5A regulira stani¢ni odgovor na interferon. Zakljucno,
patogeneza samog jetrenog oStecenja visoko vjerojatno je
posljedica direktnog citopatskog ucinka virusnih proteina i
imunosnih mehanizama posredovanih citotoksi¢nim limfo-
citima (CTL) i citokinima. Naime, citotoksi¢ni CD8+ limfociti
i pomocénicki CD4+ limfociti mogu se naéi u svim dijelovima
jetrenog reznji¢a kod kroni¢ne infekcije. Uloga stanica T u
patogenezi bolesti potvrdena je i nalazom klonova CD3+
(marker svih stanica T), CD8+ i CD56+ koji liziraju auto-
logne i alogene hepatocite. Buduéi da je CD56+ marker
stanica NK, ova citotoksi¢nost nije ogranicena na HLA-
-klasu |. Pomoénicki/indukcijski CD4+ limfociti T takoder
imaju ulogu u modificiranju hepatocelularnog oste¢enja
kod kroni¢ne infekcije HCV-om (1-3).

Epidemiologija

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije od
kroniéne HCV-infekcije u svijetu boluje oko 170 milijuna
ljudi ili 3% svjetske populacije, Sto je vjerojatno mnogo
manji broj od stvarnoga. Naime, znacajni dio HCV-infekcija
ostaje kliniCki neprepoznat, a time i nezabiljeZen, jer oko
80% akutnih i najveéi dio kroni¢nih infekcija, bar u svom
pocetku, protjeCe bez simptoma ili s vrlo blagim simpto-
mima bolesti. Stoga o ucestalosti HCV-infekcije najcesce
zakljuCujemo prema podacima o prevalenciji, koja se u svi-
jetu regionalno razlikuje i kre¢e od 0,01 do 0,1% u Velikoj
Britaniji i Skandinaviji do 17 - 26% u Egiptu (4). Prema
podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo temeljenim
na prijavama oboljenja od zaraznih bolesti, godiSnje se u
nasoj drzavi prijavljuje oko 200 novooboljelih od hepati-
tisa C i priblizno isti broj kroni¢nih nositelja virusa, dok se
postotak HCV-pozitivnih osoba u opéoj populaciji procje-
njuje na 1,3% (5).

Prevalencija HCV-infekcije znacajno varira u pojedinim
visokorizicnim skupinama. Najvisa stopa anti-HCV-pro-
tutijela (60-90%) nalazi se u osoba s obilnom ili ponov-
lienom direktnom perkutanom izloZzenoS¢u, poput iv. ovis-
nika, oboljelih od hemofilije (lijeCenih prije 1985. godine
odnosno prije uvodenja metoda inaktivacije virusa u
pripravcima za zgruSavanje krvi) ili onih koji su primili vise
transfuzija krvi i/ili krvnih preparata (prije 1992. godine, a
kada su uvedeni testovi za detekciju HCV-infekcije). Sred-
nja ucestalost od oko 20% nalazi se u osoba kod kojih je
doslo do manje, ali ponovljene perkutane izloZzenosti poput
pacijenata na hemodijalizi. Nisku ucestalost (1-10%) imaju
osobe s inaparentnom parenteralnom ili permukoznom
ekspozicijom, poput osoba s visokorizicnim spolnim kon-
taktima i onih u bliskom obiteljskom kontaktu s inficiranom
osobom. Kod sporadi¢nih perkutanih ekspozicija, poput
onih kod zdravstvenih djelatnika, ucestalost infekcije ne
prelazi 1% (2, 4).

Klinicka slika

Svi oblici jetrenih bolesti mogu se dijagnosticirati kod
HCV-infekcije: asimptomatsko poviSenje aminotransferaza;
akutni hepatitis; fulminantni hepatitis; kroni¢ni hepatitis;
ciroza jetre sa svim njezinim komplikacijama; hepatoce-
lularni karcinom (HCC). S druge strane, HCV je otkriven
1989. godine, tako da se sadasnje spoznaje o prirodnom
tijeku bolesti zasnivaju na studijama i klinickom iskust-
vu starim svega petnaestak godina. U svakom slucaju,
uobicajeno je prikazati HCV-infekciju u sljedeéa tri oblika:
akutna infekcija; kroni¢na infekcija; ekstrahepaticke mani-
festacije (6-8).

Akutna infekcija

Akutna se HCV-infekcija u kliniCkoj praksi rijetko pre-
poznaje jer samo treCina bolesnika ima nespecificne
simptome poput umora, muénine i tupe boli u desnome
gornjem abdominalnom kvadrantu, dok se ikterus javlja
tek u 20% oboljelih. Inkubacija bolesti prosjecno traje 6 do
7 tjedana. Do pojave virusnoga genskog materijala u krvi
(HCV-RNK) dolazi ve¢ 10 do 14 dana od infekcije, pa je to
i prvi test koji postaje pozitivan, dok je prosjec¢no vrijeme
do pojave anti-HCV-protutijela 8 do 9 tjedana. Biokemij-
sko pracenje pokazuje fluktuiranje serumskih vrijednosti
aminotransferaza do konaéne normalizacije ili prelaska u
kroni¢ni hepatitis. Sanse za eliminaciju virusa u bolesnika
s klinicki manifestnim akutnim hepatitisom C ovise o dobi,
spolu, veliini inokuluma i genskim faktorima. Prema
nekim studijama, osobe mlade od 20 godina imaju Sansu
do 70% za eliminaciju virusa nakon akutne infekcije, dok
najveci rizik prelaska u kroni¢nu infekciju imaju stariji bole-
snici s posttransfuzijskim hepatitisom. Fulminantni oblici
bolesti su izrazito rijetki. Zakljuéno, najceséi prirodni tijek
akutne HCV-infekcije je asimptomatski prijelaz u kronicni
C-hepatitis (6, 8).

Kroni¢na infekcija

Kroni¢ni hepatitis je klinicko-patoloski sindrom heterogene
etiologije te razlikujemo dvije njegove definicije: kliniCku i
patolosku definiciju. Klinicka definicija kronicnog hepatitisa
odnosi se na upalu jetre koja, bez bitnog poboljSanja, traje
dulje od 6 mjeseci. S druge strane, patoloSke znaCajke
kroni¢nog hepatitisa jesu proSirenje portalnih prostora
s izrazenim nakupljanjem upalnih stanica i fibrozom. U
samom jetrenom parenhimu mogu se, ali i ne moraju,
naci razni tipovi nekroza s upalnom infiltracijom te fibroza.
Nakon akutne infekcije, 15% do 25% osoba uspijeva defini-
tivno eliminirati virus, a Sto se definira trajnim nestankom
HCV-RNK iz krvi (3 negativna testa tijekom 12 mjeseci) i
normalizacijom serumskih vrijednosti aminotransferaza
(aspartat aminotransferaze - AST i alanin aminotrans-
feraze — ALT). Dakle, do progresije u perzistentnu HCV-
-infekciju dolazi u vise od 80% zarazenih osoba. Danas
se procjenjuje da ¢e u osoba s perzistentnom infekcijom
kroni¢ni hepatitis u razdoblju od 10 do 30 godina dovesti
u 20% oboljelih do jetrene ciroze, a od osoba s cirozom
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godisnje ¢e se u 1 do 5% razviti hepatocelularni karci-
nom (HCC) ili ée umrijeti od posljedica terminalne jetrene
bolesti (6, 7, 9).

Klinicki tijek kronicnog hepatitisa je podmukao i dugo vre-
mena bez ikakvih klinickih simptoma i/ili znakova. Drugim
rijeCima, samo dio bolesnika ima potpuno nespecificne,
neznatne i teSko uocljive klinicke simptome koji se neri-
jetko razvijaju tek u uznapredovalim fazama bolesti. Stoga se
dijagnoza kroni¢nog hepatitisa C najcesSce postavi slucajno
tijekom pregleda krvi kod rutinskih sistematskih pregleda.
S druge strane, a zahvaljujuci Sirokoj dostupnosti ultra-
sonografije, danas se jetreni poremecaji sve cesce otkrivaju
upravo ultrazvuénim pregledom abdomena. Inace, kroni¢ni
C-hepatitis javlja se sa sljedece tri klinicke slike:

1. Kroni¢ni hepatitis s normalnim vrijednostima ALT-a obi¢no
se detektira slucéajno u davatelja krvi i/ili tijekom siste-
matskih pregleda. Ovu grupu ¢ini oko 25% bolesnika
s kronicnim C-hepatitisom. Bolesnici su u pravilu bez
simptoma. HistoloSki ovi bolesnici ¢esée imaju blazZi oblik
bolesti nego oni s poviSenim ALT-om, medutim, njih oko
20% ima znacajnu fibrozu ili cirozu pri biopsiji jetre.

2. Blagi kroni¢ni hepatitis pracen je blagim ili fluktuiraju¢im
poviSenjem ALT-a. Bolesnici obicno nemaju simptoma,
no mogu se tuziti na umor. Biopsija jetre pokazuje blagu
nekroinflamatornu leziju i blagu fibrozu. Ovu grupu Cini
oko 50% bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Progresija
bolesti vrlo je spora i rizik je od razvoja ciroze nizak.

3. Umjereni i teski kroni¢ni hepatitis nalazi se u 25% bole-
snika s kronicnim hepatitisom C. Vecina bolesnika iz
ove grupe nema simptoma, a prisutni umor ne korelira
s tezinom bolesti. Biopsija jetre pokazuje znacajnu ne-
kroinflamatornu leziju uz uznapredovalu fibrozu, katkada
i cirozu. Razvojem ciroze jetre javljaju se i sve njezine
klinicke manifestacije uz komplikacije portalne hiperten-
zije poput ascitesa, gastrointestinalnog krvarenja i/ili
hepatalne encefalopatije. Ikterus se malokad javlja prije
ulaska u dekompenziranu fazu bolesti. Nakon pojave kom-
plikacija portalne hipertenzije i/ili hepatocelularnog kar-
cinoma bolesnici imaju ocekivani mortalitet od 2 do 5%
na godinu, tako da su bolesnici s terminalnom jetrenom
bolesti uzrokovanom hepatitisom C najces¢i kandidati za
transplantaciju jetre (6-10).

Danas su poznati i neki ¢imbenici koji potencijalno imaju
vaznu ulogu u razvoju ciroze jetre u sklopu kronicne HCV-
-infekcije. Naime, bolesnici koji akviriraju infekciju u starijoj
Zivotnoj dobi imaju brze progredirajuci oblik bolesti za razliku
od onih kod kojih je infekcija nastala u djetinjstvu. Brojne
studije pokazuju da je alkohol vazan kofaktor u progresiji
kronicne HCV-infekcije prema jetrenoj cirozi i HCC-u. Smatra
se da i umjereno konzumiranje alkohola u ovih bolesnika
promovira oksidativni stres i dovodi do progresije bolesti.
Nadalje, utvrdeno je da uzimanje alkohola umanjuje efekt
interferonske terapije. Stoga, osnovne smjernice lijeCenja
kronicne HCV-infekcije ukljucuju i apsolutnu apstinenciju od
alkohola. Takoder je utvrdeno i da je pretilost (u slucajevima
kada je BMI>30 kg/m?) negativan i neovisan (s obzirom na
genotip ili prisutnost ciroze) prediktor odgovora na terapijski
postupak (11, 12).

Ekstrahepaticke manifestacije

MijeSana krioglobulinemija karakterizirana je cirkulirajuim
krioglobulinima koji se sastoje od poliklonskih IgG i mono-
klonskih 1gM-globulina, gdje ovi potonji imaju aktivnost
reumatoidnog faktora. Povezanost HCV-infekcije i tipa Il i
Il mijeSane krioglobulinemije dokazana je nalazom HCV-
-RNK u 90% bolesnika s mijeSanom krioglobulinemijom,
nalazom HCV-RNK kao integralnog dijela krioprecipitata, kao
i uspjeSnim odgovorom na terapiju interferonom. Klinicke
manifestacije sistemnog vaskulitisa udruzenog s mijeSanom
krioglobulinemijom poput purpure, neuropatije, Raynau-
dova sindroma i glomerulonefritisa klinicki se manifestiraju
relativno rijetko. Ipak, sluajevi membranoproliferativnog
glomerulonefritisa opisani su kod bolesnika s hepatitisom C.
Nadalje, kroni¢na HCV-infekcija moZe biti udruZzena s raznim
tipovima vaskulitisa, primjerice s vaskulitisom malih krvnih
Zila (u bolesnika s krioglobulinemijom) te vaskulitisom vecih
krvnih Zila (u bolesnika s polyarteritis nodosa). Sicca sindrom
kao rezultat limfocitnog sijaloadenitisa javlja se u 30 do 60%
sluCajeva kroni¢nog C-hepatitisa, koji se klinicki razlikuje od
klasi¢nog Sjogrenova sindroma (6, 13).

Autoimuna bolest Stitnjace zabiljeZzena je tijekom lijecenja
interferonom kod 10% bolesnika. lako je pojava antitije-
la na SstitnjaCu (anti-TPO; tiroidna peroksidaza) najceSce
tranzitorna, mogu nastati i trajnije promjene u funkciji
stitnjace. Naime, opazen je bifazicni tijek prijelaza hiperti-
reoze u hipotireozu i obratno, ali je klasicna Gravesova bolest
sa stimulirajuéim antitijelima na TSH-receptor i hipertire-
ozom vrlo rijetka. Porphyria cutanea tarda karakterizirana je
prisutnoséu HCV-antitijela kod 75% bolesnika uz gradijent
sjeverjug u Europi. Primjerice, studija u Spanjolskoj pokazala
je da su svi bolesnici s ovim oblikom kozne porfirije imali
HCV-RNK u jetrenom tkivu uz pozitivan nalaz HCV-RNK u
serumu kod 45% bolesnika (6, 7).

Dijagnosticki postupak

Dijagnosticki postupak kod HCV-infekcije sastoji se od
sliedeca tri dijela odnosno sljedece tri procjene: klinicke,
laboratorijske i histoloske procjene. Klinicka procjena bole-
snika s virusnim C hepatitisom bazirana je na nizu ele-
menata koji trebaju dati uvid u opcCe stanje bolesnika,
dosadasnji tijek bolesti, prisutnost komplikacija jetrene
bolesti i ekstrahepatickih manifestacija HCV-infekcije te dru-
gih relevantnih bolesti. Ipak, dva klju¢na elementa procjene
su status virusne infekcije te histoloSki stupanj aktivnosti i
stadij bolesti. Stoga se preporucuje da se u svih bolesnika s
HCV-infekcijom, prije odluke o antivirusnoj terapiji, minucioz-
no procijene i registriraju svi klinicki, laboratorijski i histoloSki
podaci prikazani na tablici 1 (8).

Klinicka procjena

Iskustvena klinicka izreka da su “koza i sluznice ogledalo
bolesti unutrasnjih organa” mozda se najviSe moze primi-
jeniti upravo kod bolesti jetre. Naime, jetrene bolesti dovode
do razlicitih promjena koze i sluznica te su mnogi autori
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Tablica 1. Klinicka, laboratorijska i histoloSka procjena bolesnika s
HCV-infekcijom (prepornka Hrvatske konsenzusne konfe-
rencife o virusnome hepatitisi)

Algoritam preterapijske obrade

Dob, spol, zanimanje, socioekonomski status
Anamneza

Bolesnik
Fizikalni pregled

Ekstrahepaticke manifestacije

HBsAg, antiHBc, antiHBc-IgM, anti-
-HBs, HBeAg, antiHBe, HBV DNK
kvalitativno i kvantitativho

Hepatitis B

Virus anti-HCV, HCV-RNK kvalitativno i

Hepatitis C | | vantitativno, genotip
HIV anti-HIV
KKS

Aminotransferaze (AST, ALT)
Funkcija jetre (koagulogram, albumini)
TSH, T3, T4, anti-TPO

Autoantitijela (ALKM, ANF, AGLM, AMHA),

Laboratorij krioglobulini

Feritin, saturacija transferina
Funkcija bubrega

GUK, lipidi

Test na trudnocu

AFP

EKG (stariji od 50 godina)
Ostalo UZ abdomena

Biopsija jetre

Histoloska procjena

Biopsiju jetre potrebno je u principu uciniti u svih
novootkrivenih bolesnika.

Biopsija je indicirana u bolesnika s trajno normalnim
vrijednostima ALT-a, gdje je rizik od znacajne histoloSke lezije
oko 20%. LijeCit ¢e se F2-F4-bolesnici, dok FO i F1-bolesnike
treba opservirati.

Biopsija se kvantitativno procjenjuje sistemom bodovanja
po Ishaku (aktivnost i fibroza), a moze se iskoristiti i sistem
METAVIR.

Kontrolna biopsija jetre preporucuje se u nelijecenih bolesnika

za 4-5 godina, a u nereaktivnih (“nonrespondera”) za 2 godine.

nekad nerijetko naglaSavali da je “na ljudskoj kozi prakticki
ispisana dijagnoza razli¢itih bolesti jetre i ostalih unutrasnjin
organa”. Stoga je inspekcija odnosno vjestina promatranja
i zapazanja svih promjena na bolesniku inicijalna i neza-
obilazna pretraga u fizikalnom pregledu bolesnika s jetrenim
bolestima ukljuéivo HCV-infekciju. Nakon inspekcije slijede
redom auskultacija, palpacija i perkusija abdomena (2, 6-8).

Laboratorijska procjena

U svakodnevnoj praksi inicijalni dijagnosticki postupak u
procjeni jetrenih funkcija jest odredivanje tzv. “jetrenih
serumskih enzima” (aminotransferaze — AST i ALT; alkalna
fosfataza - AF; y-glutamiltransferaza - GGT; bilirubin).
Mnogi autori navedene pretrage nazivaju i “jetrene probe”.
Medutim, potrebno je naglasiti da ne postoje specificne
“jetrene probe”, jer se patoloSke vrijednosti gore navedenih
parametara mogu naci u mnogim bolestima i stanjima koji
nemaju nikakve izravne veze s jetrom. U svakom slucaju,
u klinicCkom radu rabimo sljedecih pet grupa pokazatelja
jetrenih funkcija:

e Pokazatelji hepatocelularne nekroze (tzv. "hepatocelu-
larni profil jetrenih enzima"): AST, ALT, omjer AST:ALT;
povisenje i omjer aminotransferaza ovisi o stupnju nek-
roze hepatocita u odredenom trenutku; bilirubin (ukupni
i konjugirani);

e Pokazatelji kolestaze (tzv. "kolestatski profil jetrenih
enzima"): AF, GGT, 5-nukleotidaza; bilirubin (ukupni i
konjugirani);

e Pokazatelji sintetske funkcije jetre: protrombinsko vri-
jeme (PV), albumin odnosno elektroforeza proteina;

e Pokazatelji ekskrecijske funkcije jetre: bilirubin i Zune
kiseline;

e Pokazatelj metabolicke funkcije jetre: amonijak.

Zakljucno, na osnovi gore navedenih laboratorijskih pre-
traga moZemo jednostavno, brzo i praktiCki u svakom, pa i
u najosnovnijem laboratoriju i ambulanti primarne zdravst-
vene zastite, procijeniti sve jetrene funkcije (sintetsku,
ekskrecijsku i metabolicku funkciju) odnosno mozemo
razlikovati hepatocelularnu od kolestatske Zutice (2, 6-8).

Ipak, egzaktna dijagnostika virusnih hepatitisa u individu-
alnim se slucajevima moze temeljiti jedino na dokazivanju
specificnih markera virusnih hepatitisa, odnosno sustava
antigen-antitijelo te genskog materijala virusa. BuduCi
da je koncentracija HCV-antigena u serumu vrlo niska,
njegovo odredivanje za prakticnu dijagnozu sve do prije
kratkog vremena nije bilo moguce tako da se prakticna
specificna dijagnostika HCV-infekcije i danas temelji na
dva osnovna markera HCV-infekcije: antitijelo na HCV
(anti-HCV) i genski materijal virusa (HCV-RNK). Antitijela
usmjerena na razliCite virusne antigene gotovo su uvijek
prisutna kod kroni¢ne HCV-infekcije, a najranije se moze
registrirati osjetljivim testovima treCe generacije (ELISA).
Medutim, buduéi da su i kod najosjetljivijih tehnika moguci
lazno pozitivni rezultati (primjerice prisutnost nespecificnih
faktora), nuzno je pozitivnu ELISU potvrditi s pomocu tzv.
potvrdnih ili konfirmacijskih testova. NajceS¢i potvrdni
testovi za dokazivanje antitijela na antigene komponente
HCV-a su western blot te immunoblot (RIBA-test) kojima je
moguce individualizirati odredeno antitijelo usmjereno na
za njega specifican antigen (2, 6-8).

Genski materijal hepatitis C-virusa (HCV-RNK) javlja se rano
tijekom HCV-infekcije, ve¢ 10 do 14 dana od ulaska virusa
u organizam. Vrlo senzitivni testovi za dokazivanje HCV-
-RNK temeljeni na tehnici lancane reakcije polimerazom
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(PCR) ili nekim drugim amplifikacijskim tehnikama nuklein-
ske kiseline mogu se rabiti tijekom tzv. “window perioda”,
odnosno prije pojave antitijela te time dokazati akutnu
HCV-infekciju. Osim kvalitativnih testova za dokazivanje
HCV-RNK razvijeni su i kvantitativni testovi kojima se
utvrduje broj virusnih ¢estica (“viral load”) u serumu. Kvan-
titativni su se testovi pokazali korisnima kod praéenja vire-
mije u bolesnika pod terapijom. | zaklju¢no, odredivanje
HCV-genotipa pokazalo se veoma korisnim kod predvidanja
ishoda terapije, jer razliciti genotipovi razliCito reagiraju na
terapiju. Primjerice, uspjeSnost terapije je manja kod geno-
tipa 1 i 4 nego kod drugih genotipova (2, 6-8).

Kao Sto je ve¢ navedeno, dijagnoza akutne HCV-infekcije
je vrlo teska jer kontakt s virusom registrira tek mali broj
osoba (oko 10%), a i ve€ina njih se ne javlja lijecniku. Zbog
toga se kao dodatni biljezi akutne HCV-infekcije rabe IgM
anti-HCV i hepatitis C core-antigen (14).

Histoloska procjena

Danas je opCi konsenzus da biopsiju jetre treba uciniti u
svih bolesnika prije pocCetka antivirusne terapije. Inace,
biopsija se obi¢no radi perkutanim pristupom, dok je u
bolesnika s koagulopatijom i onih na dijalizi mogu¢ trans-
jugularni pristup. HistoloSki se kod HCV-infekcije mozZe naéi
cijeli spektar promjena, od minimalnih upalnih promjena
preko fulminantnog hepatitisa sve do jetrene ciroze i hepa-
tocelularnog karcinoma. Cilj histoloSke analize je kvali-
tativna i kvantitativha procjena kako nekroinflamatornih
lezija tako i fibroze te promjena u strukturi jetre, a potom
usporedba nalaza kako bi se vidjelo je li u nekoj od nave-
denih kategorija nastupila promjena uzrokovana prirodnim
tijekom bolesti ili primijenjenom antivirusnom terapijom.
Drugim rijeCima, u histoloskoj evaluaciji viSe nije dovoljan
subjektivni dojam o tome je li neka promjena oskudna ili
obilna, nego postoji potreba za numerickim indeksima koji
pruzaju mogucnost gradiranja tezine promatranih prom-
jena, pri ¢emu treba znati da tu brojevi nemaju apsolutnu
vrijednost, nego oznacuju usporedive kategorije. Stoga se
danas biopsija jetre kvantitativno najceSée procjenjuje
sistemom bodovanja po sustavu METAVIR i/ili po Ishaku,
iako se u nekim centrima jo$ uvijek primjenjuje Knodellov
indeks aktivnosti (HAI) (15, 16).

Terapija

Posljednjih desetak godina ostvaren je znacajan napredak
u djelotvornosti antivirusne terapije u bolesnika s HCV-
-infekcijom, od skromnih rezultata monoterapije konven-
cionalnim interferonom do znacajno ucinkovitije i danas
opcéeprihvaéene kombinirane terapije pegiliranim interfe-
ronom i ribavirinom (17, 18). U svakom slucaju danas se u
lijeCenju HCV-infekcije rabe sljededi lijekovi:

INTERFERONI

e interferon alfa 2a

e interferon alfa 2b

* pegilirani interferon alfa 2a

* pegilirani interferon alfa 2b

e limfoblastoidni alfa-interferon
e konsenzusni interferon — CINF

ANALOZI NUKLEOZIDA
e ribavirin
OSTALI

e amantadin
e timozin alfa 1

lako postoje tri klase interferona (INF) — alfa, beta i gama,
samo je interferon-alfa djelotvoran u terapiji virusnog
hepatitisa. Pegilirani interferon je kemijski modificirani
rekombinantni INF dobiven kovalentnim vezanjem inertnog
polietilen-glikola (PEG) na INF. Poveéanjem molekularne
teZine interferona smanjuje se brzina sistemnog klirensa
i desetak puta produzuje serumsko poluvrijeme Zivota i
bioraspolozivost interferona. Upravo stoga se pegilirani
interferon moze terapijski ucinkovito aplicirati samo 1x na
tjedan. Ribavirin je analog gvanozina koji inhibira replika-
ciju niza RNK i DNK-virusa. Mehanizmi njegova djelovanja
vjerojatno ukljucuju depleciju intracelularnog trifosfata
izravhom inhibicijom inozin monofosfat dehidrogenaze,
inhibiciju 5’-cap strukture viralne mRNK te inhibiciju RNK
polimeraze ovisne o virusu. Nadalje, recentna poboljSanja
ucinkovitosti antivirusne terapije sastoje se i u intenziv-
nom lijeCenju nuspojava INF-a (antidepresivi, eritropoetin,
G-CSF) (19, 20).

Ciljevi u lijeCenju HCV-a ovisni su o tome radi li se 0 akutnoj
ili kroni¢noj infekciji ili o kompenziranoj cirozi jetre. Ako
se radi o akutnom C-hepatitisu, osnovni je cilj lijecenja
eradikacija virusa uz smanjenje moguénosti da infekcija
progredira u kroni¢nu. Kod kroniénog se hepatitisa era-
dikacijom virusa nastoji reducirati upalna aktivnost i preve-
nirati razvoj ciroze i njezinih komplikacija. U kompenziranoj
jetrenoj cirozi eliminacijom virusa ili dugotrajnom supre-
sijom virusne replikacije spreCava se razvoj dekompenza-
cije te nastanak hepatocelularnog karcinoma. U svakom
slucaju kod svih bolesnika, bez obzira na stadij bolesti,
lijeCenjem se poboljSava kvaliteta Zivota, a prezivljenje je
znacajno duZe. Sekundarni je cilj smanjenje broja nositelja
virusa koji su rezervoar virusa u opéoj populaciji (6, 21).

Bolesnike s terapijskog aspekta uobicajeno dijelimo u dvije
skupine:

* one koje je tesko izlijeciti (genotipovi 1 i 4, visoka vire-
mija: > 2 milijuna kopija/mL odnosno > 800.000 IU/mL,
prisutnost premostavajuce fibroze ili ciroze) i

* one koje je lakSe lijeciti (genotipovi 2 i 3, niska vire-
mija).

U Republici Hrvatskoj je od 17. sijecnja 2005. godine na

snazi Odluka o Listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravst-

veno osiguranje, koja se odnosi na bolesnike s kroni¢nim

C-hepatitisom:
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¢ za bolesnike s genotipom 1i 4 (u dobi do 65 godina ako
apstiniraju od iv. droga i alkohola najmanje 12 mjeseci
te ako je anti HCV pozitivan, HCV-RNK (PCR) pozitivan,
prisutna viralna replikacija >6 mjeseci, perzistentno
poviSen ALT, histoloSki dokazana kroni¢na upala) indici-
rana je kombinirana terapija pegiliranim IFN-o-2a (180
ug 1x na tjedan) ili pegiliranim IFN-a-2b (1,5 png/kg 1x na
tjedan) i ribavirinom (800-1200 mg/dan ovisno o tjeles-
noj tezini) do ukupno 48 tjedana, ako je nakon 12 tjedana
terapije HCV-RNK nedetektabilna ili se stupanj viremije
smanjio za viSe od 2 log u odnosu na bazalnu viremiju;

* za bolesnike s genotipovima 2 i 3 (u dobi do 65 godina
ako apstiniraju od iv. droga i alkohola najmanje 12
mjeseci te ako je anti HCV pozitivan, HCV-RNK (PCR)
pozitivan, povisen ALT viSe od 2,5 puta u odnosu na nor-
malne vrijednosti, histoloski dokazana kroni¢na upala)
indicirana je kombinirana terapija konvencionalnim IFN-
-o. (3 MU 3x na tjedan) i ribavirinom tijekom 48 tjedana
ako je HCV-RNK nedetektabilna PCR-om nakon 24
tjedna terapije (8).

Bolesnike s HCV-infekcijom treba tijekom, ali i nakon prove-
dene antivirusne terapije kontinuirano pratiti, i to klinicki,
biokemijski, viroloSki i histoloski. U bolesnika s genotipom
1, HCV-RNK se testira prije terapije te nakon 12 tjedana
terapije. Ako je HCV-RNK negativan ili je doslo do pada
viremije >2 log (viSe od 100 puta), tada se to smatra ranim
virusnim odgovorom (“early virological response — EVR”
i terapija se nastavlja do isteka 48 tjedana. HCV-RNK se
tada testira radi procjene uspjeha terapije nakon lijecenja
(negativan se nalaz naziva “end-of-treatment response
- ETR”) te ponovno nakon 6 mjeseci (opetovano negativan
nalaz oznacava “sustained response — SR”).

Aminotransferaze se kontroliraju svakih 2 do 6 mjeseci
nakon terapije. Ako lijeCenjem nije doSlo do eradikacije
virusa, aminotransferaze se kontroliraju jedanput do dva
puta na godinu. HCV-RNK se u bolesnika sa SR prati i
dalje, 12 i 24 mjeseca nakon terapije (tada negativan
nalaz oznaCava kao “long-term response — LTR”). Histoloski
je znak LTR-a nalaz redukcije upalne aktivnosti za 2 boda
bez progresije fibroze (prema Ishakovu sistemu). U svakom
slucaju, bolesnike s LTR-om treba kontinuirano pratiti jer
nije poznato moze li se i u bolesnika sa SR nakon dugog
vremena razviti hepatocelularni karcinom (2, 6-8, 22-30).

Monitoriranje svih bolesnika s cirozom jetre, kako onih
lijeCenih antivirusnom terapijom tako i onih nelijeCenih,
mora se vrsiti ¢eS¢im klinickim kontrolama zbog rizika od
dekompenzacije bolesti, odnosno razvoja HCC-a. Pracenje
ukljucuje nalaz alfa-fetoproteina (AFP) u serumu i pregled
abdomena ultrazvukom svakih 6 mjeseci. Inace, zanimljivo
je da se indikacije za transplantaciju jetre nisu promijenile
u posljednjih 15 godina s iznimkom izrazito pove¢anog
broja bolesnika s HCV-infekcijom upucenih na presadivanje
jetre. Zbog toga su, danas, upravo kroni¢ne bolesti jetre
uzrokovane HCV-om najcesca i vodeca indikacija za trans-
plantaciju jetre diljem svijeta. Primjerice, 42% bolesnika
kojima je presadena jetra u SAD-u i 50% od ukupno
transplantiranih u Spanjolskoj su bolesnici s terminalnim
bolestima jetre uzrokovanim HCV-om. Pretpostavlja se da

¢e se broj bolesnika s infekcijom HCV-om u kojih ¢ée se
razviti ciroza jetre i dalje povecavati, a jednako je vazno to
Sto ¢e se povecavati i broj bolesnika s hepatocelularnim
karcinomom udruzenim s HCV-om (2, 10, 22-31).

Upravo radi upoznavanja najnovijih dijagnostickih i terapij-
skih spoznaja tijekom 2005. godine odrzana je Hrvatska
konsenzusna konferencija o virusnom hepatitisu kako bi
hrvatski vodeci strucénjaci mogli dati trenutacno najbolje
preporuke za dijagnostiku, profilaksu i lijeCenje virusnog
hepatitisa u nasim uvjetima. Zakljucci Konferencije glede
HCV-infekcije prikazani su na tablici 2. (indikacije i kon-
traindikacije za antivirusnu terapiju) i tablici 3. (terapijski
protokol lijecenja HCV-infekcije) (8).

Tablica 2. Terapija HCV-infekcije (preporuka Hrvatske konsenzusne
konferencije o virusnom hepatitisu)

¢ u bolesnika s akutnom infekcijom
* u bolesnika s povisenim vrijednostima ALT-a

¢ u bolesnika s normalnim vrijednostima
ALT-a i histoloski verificiranom fibrozom od
najmanje F2 po sustavu METAVIR

u nereaktivnih na raniju monoterapiju kon-
vencionalnim interferonom s histoloski veri-
ficiranom fibrozom od najmanje F2 po
sustavu METAVIR

Terapija se
preporucuje

u relapsera na ranije primijenjenu
antivirusnu terapiju

u bolesnika s kompenziranom cirozom jetre

u bolesnika na hemodijalizi

kod HBV-koinfekcije

* vrijednosti ALT-a poviSene

* kod « limfociti CD4+ iznad 350 u

HIV- pL Krvi
-koinfek-
cije * HIV-viremija manja od 50.000
kopija/mL

u bolesnika s teskim ekstrahepati¢énim
Terapija manifestacijama HCV-infekcije
dolazi u obzir
(individualni

pristup)

u bolesnika koji su ovisni o teSkim drogama
i alkoholu nakon minimalno 12 mjeseci
apstinencije

u bolesnika s transplantiranom jetrom

¢ ako su trajno povisene
aminotransferaze

 ako je histoloski prisutna
znacajna upala i fibroza

u djece

* ako su starija od 3 godine

u bolesnika s fulminantnim hepatitisom

u bolesnika s normalnim ALT-om bez
Terapija se ne prisutne fibroze

preporucuje

u bolesnika s transplantiranim bubregom

u trudnica
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Tablica 3. Terapijski protokol lijecenja HCV-infekcije (preporuka
Hrvatske konsenzusne konferencije o virusnom hepatitisu)

Naivni bolesnici

Genotip
1,4,5i6

pegilirani interferon alfa-2a 180 pg 1x na tje-
dan supkutano i ribavirin 1000 mg/dan per-
oralno za bolesnike tjelesne mase <75 kg,
odnosno 1200 mg/dan za bolesnike tjelesne
mase >75 kg tijekom 48 tjedana, ako je
nakon 12. tjedna terapije postignut EVR

PEG IFN-a-2b 1,5 pg/kg 1x na tjedan supku-
tano i ribavirin 2000 mg/dan peroralno za
bolesnike tjelesne mase <75 kg, odnosno
1200 mg/dan za bolesnike tjelesne mase
>75 kg tijekom 48 tjedana, ako je nakon 12.
tjedna terapije postignut EVR

Genotip
2i3

pegilirani interferon alfa-2a 180 pg 1x na tje-
dan supkutano i ribavirin 1000 mg/dan per-
oralno za bolesnike tjelesne mase <75 kg,
odnosno 1200 mg/dan za bolesnike tjelesne
mase >75 kg tijekom 24 tjedana

pegilirani interferon alfa-2b 1,5 pug/kg 1x na
tjedan supkutano i ribavirin 2000 mg/dan
peroralno za bolesnike tjelesne mase <75
kg, odnosno 1200 mg/dan za bolesnike
tjelesne mase >75 kg tijekom 24 tjedana

konvencionalni interferon alfa 3 MU supku-
tano svaki drugi dan i ribavirin 1000 mg po.
svakodnevno za bolesnike tjelesne mase
<75 kg, odnosno 1200 mg/dan za bolesnike
tjelesne mase >75 kg tijekom 48 tjedana.

Relapseri ili nereaktivni na ranije antivirusno lijecenje

Genotip kao novootkriveni bolesnici istoga genotipa
1,4,5i6 (F>2)

Genotip kao novootkriveni bolesnici istog genotipa
2i3 (F>2)

Posebne okolnosti

Nakon
transplantacije
jetre

monoterapija konvencionalnim ili pegiliranim
IFN-om

Bolesnici s
talasemijom

monoterapija konvencionalnim ili pegiliranim
IFN-om ovisno o genotipu

Bolesnici s
terminalnim monoterapija konvencionalnim ili pegiliranim
bubreznim interferonom ovisno o genotipu
zatajenjem
kombinirana terapija konvencionalnim inter-
Djeca feronom alfa 3 MU/m? sc. 3x na tjedan i riba-
virin 15 mg/kg/dan po. 12 mjeseci
HIV-koinfekclja dvojna kombinirana terapija ovisno o geno-

tipu, kao i u slu¢aju monoinfekcije

Prevencija

lako je HCV, tijekom 1989. godine, rekombinantnim moleku-
larnim tehnikama uspjelo klonirati, do danas ne postoji
adekvatna kultura stanica za ucinkovito razmnozavanje
virusa. Stoga je znacCajno otezan i razvoj tehnologija za
proizvodnju cjepiva te, posljedicno, cjepivo protiv hepatitisa
C za sada josS nije dostupno. U svakom slucaju, cilj je mjera
primarne prevencije ukloniti i/ili umanijiti rizik od nastanka i
Sirenja infekcije, pa one kod HCV-infekcije ukljucuju:

* probir i testiranje krvi, krvnih preparata, tkiva i organa
za transplantaciju, te sperme za umjetnu oplodnju,
odnosno testiranje njihovih davatelja;

e uporabu metoda inaktivacije virusa pri proizvodnji krv-
nih preparata (ukljuCujuéi imunoglobuline i faktore
zgruSavanja krvi);

promjenu rizicnog ponasanja (iv. ovisnici, osobe s vise
spolnih partnera);

zastitne mjere u sprjeGavanju Sirenja infekta unutar
zdravstvenih ustanova - noSenje zastitnih rukavica,
maski i naocala (osobito u stomatoloSkoj praksi,
kirurskim i endoskopskim salama te laboratorijima);

uvodenje predvidenih mjera zastite pri svim zahvatima
gdje je mogué perkutani i permukozni prijenos uzrocnika
(tetovaza, “piercing”, akupunktura);

* organiziran sustav nadzora i kontrole infekcije;
* programe edukacije zdravstvenih djelatnika i pucanstva.

Buduéi da ne postoji cjepivo kojim se moze stvoriti zastita,
glavnu paznju treba usmijeriti na sekundarnu prevenciju
koja ukljucuje identifikaciju, testiranje i edukaciju osoba
s povecanim rizikom od HCV-infekcije te lijecenje infici-
ranih osoba. Identifikacijom inficiranih osoba pruza se i
mogucénost njihova pravodobnog lijecenja, ali i informiranja
o tome kako mogu sprijeciti daljnja oSte¢enja jetre prom-
jenom rizicnog ponasSanja (iv. aplikacija droge, konzumi-
ranje alkohola i sli¢no) i kako prevenirati daljnju transmisiju
HCV-a na druge osobe (7, 8).

Rutinsko testiranje populacije u svrhu kontrole HCV-infek-
cije nije potrebno, ve¢ se prema anamnestickim podacima
trebaju izdvojiti osobe kod kojih postoji rizik od HCV-infek-
cije. Nadalje, osobama u visokorizicnim skupinama te
inficiranima treba savjetovati cijepljenje protiv hepatitisa
B i A te prekid konzumiranja alkohola. Inficirane osobe ne
smiju donirati krv i organe, ne smiju dopustiti drugim oso-
bama uporabu svojih ¢etkica za zube i pribora za brijanje
te moraju dobro pokriti svaku ranicu i/ili upalnu leziju na
kozi. Inficirani sa stalnim seksualnim partnerom ne moraju
mijenjati seksualne navike, no trebaju zajedno s part-
nerom biti informirani o nacinima prijenosa i savjetovani o
nac¢inima smanjenja rizika od prijenosa infekcije (7, 8, 32).
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