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HEPATITIS C

Kronična infekcija virusom hepatitisa C (HCV) vode-
ća je indikacija za transplantaciju jetre u Europi, a po-
vezana je s povećanim rizikom za razvoj hepatocelu-
larnog karcinoma (HCC). Obrada i liječenje bolesnika 
s kroničnim hepatitisom C (KHC), praćenje inficiranih 
bolesnika kao i ishod bolesti značajno su napredovali 
unatrag dvadeset godina zahvaljujući novim saznanji-
ma o prirodi bolesti, novim dijagnostičkim postupci-
ma, novo uvedenim terapijama te samoj prevenciji in-
fekcije. U svijetu je s HCV inficirano oko 210 milijuna 
ljudi odnosno 3 % svjetske populacije (1,2), u zapadnoj 
Europi 0,4-3 % stanovnika, a češće u zemljama istočne 
Europe i Srednjeg Istoka (3). 

Do devedesetih godina prošlog stoljeća infekcija se 
uglavnom prenosila transfuzijama derivata krvi, ne-
adekvatnim davanjem intravenske terapije odnosno 

uživanjem intravenskih opojnih droga. Uvođenjem 
visoko osjetljivih metoda dijagnostike prijenos HCV 
infekcije transfuzijama krvnih derivata praktički je 
eradiciran. Danas se infekcija rijetko prenosi medi-
cinskim procedurama, uglavnom intravenskom pri-
mjenom droga ili lijekova od strane bolesnika, manje 
akupunkturom ili tetovažom. Također je malen rizik 
perinatalnog prijenosa kao i seksualnim odnosom (4). 
Veoma je važno postaviti dijagnozu KHC, jer ta bolest 
može proći nezapaženo nekoliko desetaka godina pa 
čak do razvoja ciroze i HCC-a. Bržem razvoju bolesti 
pogoduje konzumacija alkohola, prisustvo šećerne bo-
lesti, infekcija drugim virusima (npr. HBV, HIV). Takvi 
bolesnici brže razvijaju cirozu jetre, a u njih se poveća-
va incidencija HCC-a (5,6).

Dijagnoza KHC postavlja se primarno serološkim tes-
tiranjem i ne provodi se kao rutinski probir u općoj 
cijeloj populaciji nego samo u rizičnim skupinama. 
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U rizičnu skupinu ubrajaju se primaoci derivata krvi 
i faktora zgrušavanja do 1992. g, zdravstveni radni-
ci, članovi obitelji inficiranih HCV-om, bolesnici na 
hemodijalizi te uživatelji intravenskih droga. Nakon 
ubodnog incidenta od anti-HCV pozitivnog bolesnika 
HCV RNK testira se nakon 4, 12 i 24 tjedana. 

Bolesnici s KHC imaju pozitivna anti-HCV protutijela, 
ali i pozitivnu HCV RNK. U imunosuprimiranih bole-
snika anti-HCV protutijela mogu biti negativna uz po-
zitivnu HCV RNK. U bolesnika sa sumnjom na kro-
nični hepatitis potrebno je ispitati aminotransferaze 
(AST, ALT) te gama glutamil transpeptidazu (GGT), 
alkalnu fosfatazu, PV-INR, krvnu sliku, albumine i glo-
buline, UZV jetre. Oko 25-45 % bolesnika s KHC ima 
uredne aminotransferaze. 

Bolesnicima s KHC ne preporuča se zajednički koristiti 
četkicu za zube, škarice, brijač, injekcijske igle i slično s 
drugim osobama. Kod HCV pozitivnih majki preporu-
ča se izbjegavati porođaj carskim rezom, a novorođen-
čad se testira na HCV RNK 1 i 6 mjesci postpartalno, a 
kasnije na HCV antitijela. Majke mogu slobodno dojiti. 

U svih oboljelih neophodno je utvrditi i eventualne 
druge rizične čimbenike: uživanje alkohola, autoimu-
no oboljenje, bolest štitnjače, steatohepatitis, hemokro-
matozu.

Kronični hepatitis verificira se i biopsijom jetre kojom 
se sa sigurnosšću određuje upalna aktivnost i fibroza i 
to sa najčešćim histopatološkim bodovnim sistemima 
(Scheuer, Ishak, METAVIR)(7). Danas su poznate i ne-
invazivne metode osobito elastografija kojom se u bo-
lesnika s KHC može ustanoviti fibroza osobito ciroza 
jetre, a slabije blaži stupnjevi fibroze, te kod ciroze jetre 
nije potrebno činiti biopsiju (8,9). 

Postoje i biokemijski biljezi fibroze koji su u svakod-
nevnoj upotrebi (APRI test, odnos AST, ALT), alfa-2 
makroglobulini i drugi. Kod svih se bolesnika određu-
je genotip virusa (1 do 6) koji je prediktor za uspješ-
nost terapije.

Danas se veliko značenje pridaje i određivanju poli-
morfizma gena IL 28 osobito u bolesnika s genotipom 
1 koji je povezan s predikcijom za uspješno antiviru-
sno liječenje (10).

U bolesnika s blagim kroničnim hepatitisom a dugo-
trajnom HCV infekcijom potrebno je pažljivo pratiti 
sve navedene parametre kako bi se u njih na vrijeme 
uvela terapija s obzirom na dob bolesnika. Preporuča 
se obrada neinvazivnim metodama svake 1-2 godine, 
eventualna prisutnost komorbiditeta te individualno 
odlučiti o početku terapije. Sve ostale bolesnike s umje-
renim i uznapredovalim fibrozom treba odmah liječiti.

Bolesnike s HCV cirozom jetre mora se nadzirati zbog 
rizika dekompenzacije ili razvoja HCC-a. Alfa feto 
protein je nepouzdan pokazatelj pa potrebno da svakih 
3-4 mjeseca bolesnike UZV jetre kontrolira ekspertni 
dijagnostičar u visokodiferentnom centru zbog izbje-
gavanja invazivne dijagnostike u slučaju suspektnog 
nalaza (regeneratorni noduli do 1 cm, ciste, hemangi-
omi itd.). Tada se reevaluiraju MSCT-om, MR-om. U 
bolesnika sa cirozom jetre i HCC-om unutar Milan-
skih kriterija indicirana je transplantacija jetre. U bo-
lesnika sa cirozom Child-A i onih s HCC-om može se 
pretransplantacijski uvesti dvojna antivirusna terapi-
ja (PEG IFN+RBV). Liječenje antivirusnom terapijom 
kontraindicirano je kod uznapredovalih bolesti srca, 
nekontroliranog povišenog tlaka, kronične opstruk-
tivne bolesti pluća (KOPB), nereguliranog dijabetesa, 
nekontrolirane bolesti štitnjače, dekompenzirane auto-
imune bolesti jetre, nekontroliranog neuropsihijatrij-
skog oboljenja, epilepsije, trudnoće.

Sve bolesnike inficirane HCV-om treba cijepiti protiv 
A i B hepatitis virusa. 

Nadziranje liječenih bolesnika

Cilj terapije je eradikacija HCV infekcije a time i pre-
veniranje progresije bolesti do ciroze i HCC-a. Uspješ-
nost terapije određuje se prisustvom HCV RNK 48 tje-
dana nakon terapije kod genotipova 1,4,5,6, odnosno 
24 tjedna kod genotipova 2 i 3 odnosno postignutim 
SVR (“sustained viral response”, negativna HCV RNK 
24 tjedna nakon završetka terapije). 

Bolesnicima u kojih je postignut SVR, testira se HCV 
RNK i aminotransferaze nakon 48 tjedana i potom još 
nakon godine dana. Ako su nalazi negativni, bolesni-
ke se može smatrati izliječenima. Godinu dana nakon 
završetka terapije kontroliraju se i hormoni štitnjače. 
Bolesnici sa cirozom jetre u kojih je postignut SVR 
moraju se i dalje kontrolirati u smislu razvoja HCC-a 
ultrazvukom uz alfa-feto protein svakih 6 mjeseci (ili 
čak češće, svaka 4 mjeseca) uz gastroskopsku kontrolu 
varikoziteta jednjaka svake 1-2 godine.

U bolesnika koji nisu postigli SVR (nonresponde-
ri) može se predvidjeti re-terapija ovisno o genotipu i 
uzroku neuspješne terapije (prekid zbog komplikacija, 
prekid nakon negativizacije HCV RNK tokom terapi-
je zbog nekog komorbiditeta, reaktivacija HCV RNK 
kod genotipa 3 nakon postignutog SVR-a). Takve bo-
lesnike danas treba pratiti zbog moguće trojne terapi-
je koja je danas na dispoziciji. To su inhibitori protea-
ze telaprevir i boceprevir koji se daju kod genotipa 1, 
a pokazali su se učinkovitima, kako kod naivnih tako i 
kod nonrespondera čak i sa cirozom jetre. Uvođenjem 
novih lijekova definiraju se i novi postulati nadziranja 
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u okviru nacionalnih ili međunarodnih stručnih kon-
sensusa (11,12).

HEPATITIS B 

Broj inficiranih HBV-om (nosilaca HBsAg-a) unatoč 
uvođenju obaveznog cijepljenja novorođenčadi u re-
lativno brojnoj populaciji u svijetu iznosi do 400,000. 
000. Posljedice su različiti oblici kronične bolesti jetre 
do HCC-a od kojih godišnje umire i do 1,000.000 lju-
di (13-16). 

Unatoč napretku u liječenju kroničnog hepatitisa B 
(KHB) oko 10 % bolesnika u Europi mora se podvr-
gnuti transplantaciji jetre (17). U neliječenih bolesnika 
s cirozom jetre petogodišnje preživljavanje je tek 15-
35 %, a u 5 % bolenika sa cirozom razvija se HCC (18). 

Testiranje na HBV provodi se u osoba rođenih u ende-
mičnim regijama, bolesnika na hemodijalizi, trudnica, 
obitelji i ukućana inficiranog HBV-om, u slučaju ho-
moseksualnog ili heteroseksualnog odnosa s inficira-
nim, uživateljima intravenskih droga kao i inficirani-
ma HIV-om. Testiranje se provodi na HBsAg, anti HBc 
i anti HBs. Infekcija HBV-om ima 5 dinamičkih faza 
prema kojima se bolesnici prate: u bolesnika koji su 
inficirani prenatalno ili u ranoj dobi prisutna je “imu-
notolerantna faza” kad je HBsAg pozitivan s visokom 
HBV DNK replikacijom i s blažim histološkim pro-
mjenama u jetri (19). U drugoj imunoreaktivnoj fazi 
niže su vrijednosti HBV DNK, većinom je HBeAg po-
zitivan, povišene su vrijednosti aminotransferaza i uz-
napredovale histološke promjene jetre s fibrozom. Jav-
lja se nekoliko godina nakon imunotolerantne faze i 
može završiti serokonverzijom HBeAg-a u antiHBe. 
Česta je inaktivna faza infekcije HBV-om koja je ka-
rakterizirana HBsAg-om i pozitivnim anti HBe, ali ni-
skom ili nedektabilnim vrijednostima HBV DNK. Po-
trebno je pratiti aminotransferaze svaka 3-4 mjeseca, 
a HBV DNK u toj fazi mora biti ispod <2.000 IU/mL. 
Kod porasta aminotransferaza biopsijom jetre utvrđu-
je se aktivnost bolesti. Spontana serokonverzija javlja 
se u 3 % slučajeva (20). Takve inaktivne HBsAg nosi-
oce potrebno je doživotno kontrolirati: aminotransfe-
raze svakih 6 mjeseci, HBV DNK jednom godišnje, jer 
se ipak može razviti kronična bolest jetre ali i HCC 
(21,22). 

Posebna je skupina bolesnika u kojih je došlo do HBe-
Ag konverzije u antiHBe, odnosno skupina u kojoj su 
zbog “precore” mutacije uvijek anti HBe pozitivni i u 
kojih je teško razlikovati inaktivne nosioce od onih s 
progresivnim KHB. Potrebno ih je pratiti godinu dana, 
aminotransferaze svakih 3-4 mjeseca uz HBV DNK 
koji često fluktuira. 

U bolesnika nakon negativizacije HBsAg najčešće su 
pozitivna anti HBc i anti HBs protutijela a moguća je 
niska replikacija HBV DNK (23). Ako se do gubitka 
HBsAg razvila bolest jetre prognoza je uglavnom do-
bra, a bolesnike s već prisutnom cirozom kontrolira se 
u smislu razvoja HCC-a. U inficiranih se prate bioke-
mijski testovi aminotranferaze (AST, ALT, GGT), alkal-
na fosfataza, bilirubin, albumini i globulini, krvna slika, 
PV-INR, UZV jetre. Osnovna dijagnostika je određi-
vanje HBV DNK, ali je potrebno odrediti i prisustvo 
HCV, HIV, HDV, HAV. Kod antiHAV negativnih pro-
vodi se cijepljenje.

Probir se radi i na ostale eventualne bolesti jetre: au-
toimuni hepatitis, metaboličke bolesti, steatohepatitis, 
uživanje alkohola i intravenskih droga. 

Kod bolesnika mlađih od 30 godina u imunotoleran-
tnoj fazi s HBeAg-om i normalnim aminotransferaza-
ma, pozitivnom HBV DNK s urednim nalazom jetre 
prate se parametri svakih 3-6 mjeseci. Terapija se uvodi 
u starijih od 30 godina, ako je prisutna obiteljska ana-
mneza za cirozu ili HCC. U anti HBe pozitivnih bole-
snika s normalnom ALT i HBV DNK <2.000 IU/mL 
prati se ALT svaka 3 mjeseca, a HBV DNK svakih 6-12 
mjeseci tijekom 3 godine, odnosno doživotno uz kon-
trolu biopsije ili nekom neinvazivnom metodom za ot-
krivanje fibroze jetre.

U bolesnika HBeAg pozitivnih i HBeAg negativnih 
s ALT 2x viših od normale i pozitivnom HBV DNK 
>2.000 IU/mL počinje se terapija. Terapija se uvodi i u 
bolesnika sa cirozom jetre, s HCC-om i dekompenzi-
ranom cirozom kod kojih se predviđa transplantacija 
jetre (24,25).

Nadziranje bolesnika nakon terapije ovisi o terapiji in-
terferonom ili analozima nukleoz(t)ida. Optimalno 
trajanje terapije KHB peroralnim antivirusnim lijeko-
vima nije ustanovljeno i može trajati nekoliko godina 
ili doživotno. U bolesnika liječenih pegiliranim inter-
feronom tijekom 48 tjedana očekuje se SVR negativi-
zacijom HBV DNK i mogućnost negativizacije HBsAg. 
U drugih bolesnika uvode se analozi nukleoz(t)ida od 
kojih su danas najpotentniji entekavir i tenofovir. Oni 
se daju i bolesnicima rezistentnim na ostale analoge 
nukleoz(t)ida. 

U bolesnika liječenih analozima nukleoz(t)ida očekuje 
se konverzija HBeAg u antiHBe uz negativizaciju HBV 
DNK. Ako se ne postigne taj učinak, terapija se produ-
ljuje često i doživotno pogotovo kod bolesnika sa ci-
rozom jetre vodeći računa o spomenutom razvoju re-
zistencije ili proboja virusa kada može doći do akutne 
jetrene insuficijencije odnosno dekompenzacije jetre. 
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Nakon terapije pegiliranim interferonom u bolesnika 
se prate aminotransferaze i HBV DNK 6 i 12 mjese-
ci nakon terapije, ali i kontinuirano pogotovo kod se-
rokonverzije HBeAg. HBsAg se kontrolira 12 mjeseci 
nakon anti HBe serokonverzije iz HBV DNK. Ako su 
bolesnici postali HBsAg negativni testiraju se na anti 
HBs protutijela. 

Određivanje genotipa HBV (od A do H) postaje sve 
značajnije jer genotipovi A i D bolje reagiraju na inter-
feron. Genotip A češći je u Europi i Sjevernoj Americi. 
Veoma je važno odrediti koncentraciju HBsAg kvanti-
fikacijski prije liječenja, jer se pokazalo da je smanje-
nje koncentracije HBsAg tijekom terapije veoma važni 
prediktor uspješnog liječenja pegiliranim interfero-
nom.

U bolesnika liječenih analozima nukleoz(t)ida u ko-
jih je došlo do antiHBe serokonverzije i HBV DNK 
<2.000 IU/mL uz normalan ALT nakon 12 mjeseci te-
rapije kontroliraju se HBsAg i antiHBe svakih 6 mjese-
ci. Međutim, liječenje se nastavlja u bolesnika s jačom 
fibrozom ili cirozom neovisno o HBsAg serokonverzi-
ji koja se ionako rijetko postiže terapijom analozima 
nukleoz(t)ida te u bolesnika u kojih se predviđa trans-
plantacija jetre.

Posebna su skupina bolesnici - zdravstveni radnici u 
kojih se može provesti antivirusna terapija iako ne is-
punjavaju sve uvjete zbog izbjegavanja eventualnog 
prijenosa HBV-a. U većini se zemalja zdravstveni rad-
nici kojima je HBV DNK >2.000 IU/mL liječe ente-
kavirom ili tenofovirom do nedektabilnosti odnosno 
smanjenja viremije <2.000IU/mL.

U trudnica se terapija potentnim analozima nukloez(t)
ida uvodi u trećem trimestru trudnoće, ako nisu do 
tada bile liječene. Ako se terapija prekida mora se pra-
titi zbog mogućeg proboja virusa i aktivacije bolesti.

HBsAg se nalazi u majčinom mlijeku, ali nije apsolutna 
kontraindikacija za dojenje (26,27).

Testiranje na HBV čini se obavezno u bolesnika pri-
je liječenja kemoterapijom, monoklonalnim antitijeli-
ma (infliksimab, rituksimab i sl.), prije transplantaci-
je solidnih organa, transplantacije srži, dugotrajnijom 
parenteralnom terapijom bilo koje indikacije. Ako su 
bolesnici HBsAg pozitivni mora se uvesti terapija ana-
lozima nukleoz(t)ida i nastavljati 3-6 mjeseci nakon 
prestanka specifične terapije. Ako su bolesnici HBsAg 
negativni ali anti HBc pozitivni, testiraju se i na HBV 
DNA i preporuča se uvesti profilaktičku terapiju zbog 
mogućnosti reaktivacije HBV-a ili pratiti HBV biljege 
svaka 3 mjeseca. Sve takve bolesnike negativne na HBV 
biljege treba prije liječenja cijepiti protiv HBV. Bolesni-

ke koji su primili solidne organe od anti HBc pozitiv-
nih donora a koji nisu bili cijepljeni moraju se prati-
ti i primjenjivati im profilaksu HBIG-om i analozima 
nuleoz(t)ida prema usvojenim algoritmima (28-30).
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S U M M A R Y

MONITORING OF PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS DURING AND 
AFTER THERAPY

V. ČOLIĆ-CVRLJE and R. OSTOJIĆ1

Merkur University Hospital, School of Medicine, University of Zagreb, Clinical Department of Internal 
Medicine and 1School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb University Hospital Center, 

Clinical Department of Internal Medicine, Department of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

Different effective treatments, which are today available for chronic virus hepatitis C and B, reduce the rate of adverse outcomes 
but HCV and HBV infections are still one of the major health and public medical problems. Screening for HCV and HBV is per-
formed only in high-risk groups with diagnostic tests with high sensitivity and specificity. In HCV antibody positive patients, 
serum HCV RNA has to be determined by quantitative assay and virus genotype identified. Liver fibrosis is determined by liver 
biopsy or widely accepted elastography and different serum fibrosis markers. In patients with HCV cirrhosis, HCC has to be de-
tected by expert ultrasound performer or MSCT, MR, and liver transplantation performed according to indications. The current 
hepatitis B vaccination policy is universal neonatal vaccination. The risk population undergo screening for HBsAg, antiHBc and 
antiHBs antibodies. The HBsAg, HBeAg and antiHBe positive individuals undergo quantitative testing for HBsAg and HBV DNA. 
According to the stage of their liver disease, patients are treated with interferon or nucleos(t)ide analogues. The optimal treatment 
with oral antivirals are entecavir and tenofovir, but the duration of treatment with nucleos(t)ide analogues is generally life-long. 
In HBV cirrhosis and HBsAg inactive carriers, detection of HCC is essential, and liver transplantation is successfully performed 
in these patients.

Key words: hepatitis C, hepatitis B, screening, monitoring 


