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Sazetak

Infekcije su jedan od vodeéih uzroka mortbiditeta
i mortaliteta u bolesnika s reumatskim bolestima. lako su
bakterije najces¢i uzroci infekcija u tih bolesnika, imunosu-
presivna terapija koja poglavito djeluje na stani¢nu imunost
(kortikosteroidi, ciklosporin, ciklofosfamid, leflumomid
dijelom TNF-alfa antagonisti), suvremena monoklonska
protutijela), moze dovesti do reaktivacije i teskih klinickih

Kljuéne rijeci

slika uzrokovanih latentnim virusima kao $to su predstav-
nici porodice Herpesvirusa te hepatitis B i C virus. Oso-
bit problem ovih infekcija je diferencijalno dijagnosticka
mogucénost zamjene s egzacerbacijom osnovne bolesti. U
radu se ukratko prikazuju glavna klinicka obiljezja, dija-
gnosticki i terapijski pristupi najces¢im virusnim infekci-
jama u imunosprimiranih reumatskih bolesnika.

imunosupresija, virusi, Herpesvirusi, hepatitis B, reumatske bolesti

Summary

Infections are one of the leading causes of mor-
bidity and mortality in patients with rheumatic disea-
ses. Although bacterial pathogens are the most common
cause of infections, a wide variety of viral pathogens
can also cause serious clinical manifestations most-
ly due to immunosupressive therapy primarily target-
ing cellular immunitiy (steroids, cyclosporins, cyclo-
phosphamid, leflunomid, TNF-alfa antagonists etc.).

Key words

Depleted cellular immunity can lead to reactivation of
latent viruses such as members of Herpesvirus family,
or hepatitis B and C viruses. Symptoms of viral infec-
tion may mimic exacerbation of rheumatic disease. In
this paper authors present the main clinical characte-
ristics, diagnostics and tretment possibilities for most
common viral infections in immunosupressed host with
a rheumatic disease.

immunosupression, viruses, Herpesviruses, hepatitis B, rheumatic disease

Uvod

Za kontrolu i eliminaciju virusnih infekcija po-
glavito je odgovorna stani¢na imunost, zastupljena od-
govarajué¢im brojem funkcionalno aktivnih CD4 i CD8
limfocita. Humoralna imunost bitna je pak u sprijeca-
vanju de novo virusnih infekcija. Suvremeno lijecenje
reumatoloskih bolesti ukljucuje Citav niz lijekova koji
modificiraju imunoloski odgovor putem direktne inhi-
bicije T-stani¢ne proliferacije (leflunomid, ciklosporin),
inhibicijom proinflamatornnog citokina TNF-alfa (TNF-
alfa antagonisti), te inhibicijom proliferacije B-limfocita
(rituksimab). Upotreba glukokortikoida dovodi do direkt-

Citomegalovirusne infekcije

nog limfoliti¢kog u¢inka na sveukupnu limfaticku po-
pulaciju. Svi ovi navedeni lijekovi ublazuju simptome
reumatoloskih bolesti, ali zbog osonovnog mehanizma
djelovanja omogucuju reaktivaciju latentnih i kroni¢nih
virusnih infekcija, poglavito herpesvirusnih poput CMV,
EBV, VZV, HSV infekcija, te kroni¢nog B hepatitisa. Vi-
rusne infekcije u reumatoloskih bolesnika mogu u pot-
punosti oponasati kliniku sliku egzacerbacije osnovne
reumatoloske bolesti te je prije modifikacije imunosu-
presivnog lijecenja potrebno uciniti dijagnosticku eva-
luaciju najces¢ih infekcija.(1)

Biologija, epidemiologija, patogeneza
Citomegalovirus (CMV) je jedan od najintrigant-
nijih predstavnika porodice Herpesvirida, koji uzroku-

58

je sirok spektar bolesti u imunokompetentnih, te osobi-
to imunokompromitiranih bolesnika. CMV je pripadnik
je potporodice beta-herpesvirida (HHVS). Ciljne stanice
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za CMV su leukociti, neutrofili i monociti te endotelne 1
razli¢ite epitelne stanice. Covjek je jedini domacin ovom
virusu, koji je prosiren po Citavom svijetu tako da 50 -
85% sveukupne populacije stvori protutijela na CMV do
40. godine zivota. Virus se prenosi direktnim kontaktom
s osobe na osobu tjelesnim sekretima poput sline, mokra-
¢e ili spolnim putem. Takoder je mogu¢ prijenos priprav-
cima krvi ili prigodom transplantacije koStane srZi i so-
lidnih organa. Nakon relativno duge inkubacije od 4 do
8 tjedana dolazi do znacajne viremije pri ¢emu se virus
uglavnom zadrzava u leukocitima periferne krvi i moze
dospjeti u sve organe, a eliminacija aktivne infekcije ovisi
o T-limfocitima, ponajprije aktivaciji adekvatnog citotok-
sicnog (CD8) odgovora. Nakon primarne infekcije kojau
imunokompetentnog domacina najcescée prolazi klinicki
neprimjetno, slijedi dozivotan period latencije, gdje kao
rezervoar virusa sluze stanice mononuklearno-fagocitnog
sustava (MFS), kao i mati¢ne stanice kostane srzi, ali ne-
ma sinteze kompletnih virusnih Cestica. No kao i u drugih
herpesvirusa uvijek je moguca povremena reaktivacije vi-
rusa, uz ponovnu sintezu infekivnih viriona.

Klini¢ka slika

Teske 1 smrtonosne infekcije uzrokovane citome-
galovirusom tijekom lijeCenja opisane su tijekom lijece-
nja reumatskih bolesti, osobito sistemnog lupusa eritema-
todesa (SLE), reumatoidnog artritisa (RA) te dermatomio-
zitisa. Najc¢esce se radilo o bolesnicima koji su dobivali
visoke doze kortikosteroida uz ciklofosfamid. Kod ovih
bolesnika se moze javiti generalizirana CM V-infekcija
praéena febrilitetom, mialgijama, artralgijama, leukope-
nijom, trombocitopenijom te respiratornim distresom. Ta-
koder moze do¢i do afekcije pojedinog organskog susta-
va prac¢ene odgovaraju¢im klini¢kim slikama hepatitisa,
ezofagitisa, enteritisa, kolitis, intersticijske pneumoni-
je, retinitis i encefalitis (2). CMV moze dovesti do tes-
kih nekrotizirajucih oblika bolesti te se opisuju slucajevi
nekrotizirajuceg ileitisa pracenog perforacijom te teskih
nekrotiziraju¢ih pneumonija (3,4). Posebno tezak oblik
infekcije je hemofagocitni sindrom (HFS), u kojem do-
lazi do pojave nekontrolirane proliferacije stanica mono-
nuklearno-fagocitnog sustava u kostanoj srzi, jetri i sle-
zeni i limfnim ¢vorovima (5). Te stanice fagocitiraju sve

Epstein-Barr virusne infekcije

hematopoetske stanice, s posljedi¢nim nastankom teske
pancitopenije. ToCan patogenetski mehanizam je nepoz-
nat, no najvjerojatnije se radi o pojac¢anom lu¢enju inter-
leukina IL-2 te MCSF-a (macrophage colony stimulating
factor). Ishod HFS-a je u vecini slucajeva fatalan. [ sama
infekcija CM V-om ima imunosupresivni u¢inak ¢ime do-
datno olaksava razvoj bakterijskih i gljivi¢nih infekcija.
S druge pak strane CMV infekcija moze dovesti i do eg-
zacerbacije osnovne reumatoloske bolesti.

Dijagnostika

Najznacjniju ulogu u dijagnostici CM V-infekcije
u imunosuprimiranih danas imaju molekularni amplifika-
cijski testovi poput lancane reakcije polimerazom (PCR
- polymerase chain reaction). Znacajna viremija uvijek
prethodi nekoliko dana razvoju klinickih znakova lezije
ciljnog organa, pa ovi testovi imaju visoku prediktivnu
vrijednost i bitni su za pravodobnu primjenu terapije, po-
glavito u imunosuprimiranih osoba. Kvantifikacija CM V-
DNK moze se odredivati u leukocitima periferne krvi ili
u plazmi. Bitno je naglasiti da seroloske metode detekci-
je CMV-a nemaju dijagnosticko znacenje glede aktivne
infekcije jer je u imunosuprimiranih osoba imunosni od-
govor slab, pa se nakon reaktivacije virusa ne vida pojava
IgM-protutijela, ni porast titra IgG-protutijela.

Lije¢enje

Antivirusno lije¢enje indicirano je kod dokazane
CMYV infekcije u imunkompromitiranih osoba.

Ganciklovir je lijek izbora za profilaksu i lijece-
nje aktivne CM V-infekcije. Terapija se obi¢no zapocinje
parenteralno u dozi Smg/kg TT 2x na dan, a traje mini-
malno 3 tjedna, po mogucnosti uz tjedno praéenje vire-
mije. Ganciklovir ne eradicira CMV, pa su rekurentne
infekcije Ceste, a lijeCe se kao i inicijalne epizode. Nus-
pojave ganciklovira su mijelosupresija i nefrotoksi¢nost,
koje regrediraju nakon prestanka terapije. Ganciklovir
se smatra potencijalno teratogenim lijekom.

Valganciklovir je peroralni pripravak ganciklovi-
ra koji ima bolju bioraspolozivost nakon peroralne pri-
mjene od samog ganciklovira, pa se danas primijenju-
je u profilaksi nakon transplantacije solidnih organa, ili
kao nastavak lijeCenja nakon parenteralne terapije inter-
sticijske pneumonije ili hepatitisa.

Biologija, epidemiologija, patogeneza

Epstein-Barrov virus (EBV) uzrokuje limfoprolife-
rativne bolesti u imunokompetentnih 1 imunokompromiti-
ranih bolesnika. Naj¢escée klini¢ka manifestacija infekcije u
imunokompetentnih osoba je infektivna mononukleoza.

EBYV je B-limfotropni DNK virus iz porodice Her-
pesviridae. Virus se razmnozava u B-limfocitima i sta-
nicama viseslojnog plosastog epitela Zdrijela. Virusna
DNK formira episom u stanici domacéinu. EBV genski
produkti (EBNA, LMP) dovode do jedinstvenog feno-
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mena, blastne transformacije i imortalizacije B-limfo-
cita pa potencijalno svaka EBV infekcija moze zavrsiti
neograni¢enom limfoproliferacijom.

Jedini domacin i izvor infekcije je Covjek. Virus
je ubikvitaran, a nakon Cetrdesete godine 90% ljudi ima
speciféna IgG protutijela kao dokaz kontakta s virusom.
Za prijenos potreban neposredan kontakt sa svjezom
tjelesnom tekucinom koja sadrzava aktivno repliciraju-
¢i virus, poglavito slinom. EBV se dakle naj¢esce pre-
nosi ljubljenjem, pijenjem iz iste boce, ¢ase i sl. Mogué
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je dakako prijenos transfuzijama krvi ili transplantaci-
jom organa i koStane srzi. Asimptomatski nosioci viru-
sa su vrlo Cesti (6).

Ovisno o ekspresiji pojedinih virusnih gena pri-
sutnost EBV-a u stanicama moze se oc¢itovati aktivnom
ili produktivnom, odnosno latentnom ili neproduktiv-
nom infekcijom. Aktivna infekcija zbiva se tijekom pri-
moinfekcije virusom u stanicama viseslojnog plo¢astog
epitela te u manjoj mjeri B-limfocitima. Latentna infek-
cija zbiva se poglavito u B-limfocitima.

Klinicka slika

Klinicka slika u reumatoloskih bolesnika. EBV ni-
je Cest uzro¢nik inefkcija u reumatoloskih bolesnika koji
primaju znacajne doze imunosupresivne terapije, najvje-
rojatnije zbog samog limfolitickog djelovanja kortikoste-
roida na B-limfocite koji su glavne ciljne stanice za ovaj
virus ¢ime se onemogucuje i njegova daljnja proliferaci-

Infekcije uzrokovane varicella-zoster virusom

ja. No, opisuju se sluacjevi teskih virusom povezanih he-
mofagocitnih sindroma kao i nastanak limfoma kod dava-
nja metotreksata. Klinicka slika hemofagocitnog sindro-
ma ocituje se febriltetom, pancitopenijom, a u kostanoj
srzi nalaze se umnozene stanice MFS -akoje u sebi sadr-
zavaju fagocitirane stanice mijelopoeze (7).

Uloga EBV u nastanku SLE kao i egzacerbacija-
ma reumatoloskih bolesti je kontoverzna.

Seroloska dijagnostika EBV infekcije bitna je za
dokaz prethodne EBV-inekeije, dok se reaktivacija moze
sa sigurnosti dokazati samo pomoc¢u molekularnih testo-
va koji omogucéuju EBV DNA kvantifikaciju $to se danas
uvelike koristi u pra¢enju imunosuprimiranih bolesnika.

Lijeéenje

Ucinkovitog antivirusnog lijeka jo$ nema. Aciklovir
i famciklovir smanjuju replikaciju virusa, ali ne utje¢u na
pojavu simptoma, trajanje bolesti i pojavu komplikacija.

Biologija, epidemiologija, patogeneza

Varicella-zoster virus (VZV) uzrokuje dvije epi-
demioloski i klini¢ki razlicite bolesti. Varicela (vodene
kozice) primarna je, vrlo infekciozna, epidemijska bo-
lest najcesce djece, koja se manifestira karakteristicnim
generaliziranim osipom, dok je zoster endogena reakti-
vacija latentnog virusa, sporadi¢nog javljanja najéesce
u starijih osoba, a o€ituje s lokaliziranom pojavom ti-
picnog osipa

Covijek je jedini rezervoar VZV-a i jedini izvor za-
raze. Virus se prenosi kapljicnim putem u uskom kon-
taktu. Izvan tijela brzo gubi infektivnost, pa je posredni
prijenos malo vjerojatan. Infektivnost je velika i izno-
si 70-90%. Bolesnici su zarazni od 48 sati prije izbija-
nja osipa do petog dana nakon izbijanja osipa. Zoster se
pojavljuje s incidencijom 5-10 slucajeva na 1000 osoba
starijih od 60 godina. Promjene na kozi su infektivne i
izvor su zaraze kontaktom za osjetljive osobe.

Kod primarne infekcije do prve replikacije viru-
sa dolazi vjerojatno u epitelnim stanicama sluznica gor-
njih di$nih putova. Nakon toga nastaje primarna viremi-
ja, daljnja replikacija virusa u stanicama retikuloendo-
telnog sustava, pa sekundarna viremija, kojom zapoci-
nje bolest i lokalizacija virusa u kozu i druga tkiva, npr.
SZS, u skladu s njegovim organotropnim osobinama. S
pojavom specifi¢nih protutijela virus i§¢ezava, no osta-
je u latentnom obliku u stanicama spinalnih ganglija i
ganglija kranijskih zivaca (Gasseri, oticum). Povremeno
dolazi do reaktivacije latentnog virusa. lako mehanizam
reaktivacije nije jasan, o¢ito dolazi do privremenog gu-
bitka mehanizama kontrole stani¢ne imunosti i stvara-
nja kompletnih viriona koji se §ire iz ganglija i njihovih
dorzalnih korjenova Ziv€anim putovima anterogradno i
retrogradno do koZe odnosno SZS-a, §to je naravno Ges-
¢e u osoba kojeprimaju imunosupresivnu terapiju.
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Klini¢ka slika

Varicela v imunokompromitiranih osoba moze
imati izrazito tezak klinicki tijek, pracena vrlo gustim
osipom, zahva¢enjem unutarnjih organa, hepatitisom,
miokarditisom, te teSkim oblicima pneumonitisa s raz-
vojem respiratorne insufucijencije.

Herpes zoster. Karakteriziraju ga jednostrana ve-
zikularna erupcija na ograni¢enu podruc¢ju dermatoma,
najcescée spinalnih ganglija, i oftalmic¢ke grane trigemi-
nusa, rijetko u podru¢ju maksilarne i mandibularne gra-
ne trigeminusa i gangliona geniculi, uz lokaliziranu bol
i parestezije koji se javljaju 48-72 sata prije kozne erup-
cije. Objektivne i subjektivne tegobe traju 10-30 dana.
Postherpeticka neuralgija moze trajati i viSe od mjesec
dana nakon nestanka koznih promjena,a pojavljuje se u
25 do 50% bolesnika starijih od 50 godina, kao poslje-
dica akutnog neuritisa.

Najvaznije ekstrakutane manifestacije zostera su
meningoencefalitis i encefalitis, motoricki ispadi zbog
lezija ganglijskih stanica prednjih rogova medule spina-
lis, transverzalni mijelitis i angiitis unutarnje karotidne
arterije s oSte¢enjima mozga (8). U imunokompromiti-
ranih osoba zoster moze imati tezak tijek, s dugotrajnim
izbijanjem koznih promjena, kutanom i visceralnom di-
seminacijom (9). Etioloska dijagnoza VZV-infekcija po-
stavlja se izolacijom virusa iz leukocita, vezikula i li-
kvora te dokazom specifi¢nih protutijela IgM klase po-
mocu imunoenzimskih testova (ELISA) u serumu. Mo-
gu¢ je i dokaz VZV-DNK u sadrzaju vezikula PCR teh-
nikom, $to je indicirano kod pojave vezikuloznog osipa
u imunokompromitiranih osoba, gdje je potrebna brza
dijagnoza i lijeCenje.

Neizravan dokaz VZV-infekcije je nalaz divovskih
multinukleararnih stanica s inkluzijama u razmazu sadr-
zaja vezikule obojenom po Giemsi (Tzanckov test).
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Lijecenje

U slucajevima varicele u imunokompromitiranih
osoba lije¢enje valja provesti aciklovirom parenteralno
(15-30 mg/kg/24 sata). Zoster oftalmicke grane trigeminu-
sa lije€i se peroralno aciklovirom 5x800 mg/5-7 dana, kao
1zoster u imunokompromitiranih bez obzira na lokalizaciju
da se sprijeci diseminacija bolesti. U slu¢aju generalizacije
zostera mora se primijeniti aciklovir parenteralno.

Ostali terapijski postupci obuhvacaju mjere simp-
tomatskoga lijeCenja te primjerene toalete, njege i pre-
hrane. Sekundarne bakterijske infekcije iziskuju odgova-
rajuce antimikrobno lije¢enje prema etioloskom agensu.

Prevencija

Bolesnike s VZV-infekcijama valja izolirati dok

Hepatitis B virus

se eflorescencije ne posuSe. Smatra se da bi varicela
zoster imunim globulinom (VZIG) obvezatno trebalo
dina koje nisu cijepljene protiv VZV-a i nisu prebolje-
le varicelu, a dosle su u izravan ili neizravan kontakt
s bolesnikom koji boluje od varicele. Za izloZene oso-
be starije od 15 godina primjena VZIG-a procjenjuje
se individualno.

Atenuirana vakcina (Oka-soj VZV-a), koja nije
ukljuc¢ena u obvezatni kalendar cijepljenja u RH, osi-
gurava dobru zastitu u 98% cijepljenih, imunokompe-
tentnih osoba, te je u razvijenim zemljama dio redovi-
te imunoprofilakse djece. Ne smije se upotrebljavati u
imunokompromitiranih osoba te u trudnica.

Biologija, patogeneza

Virus hepatitisa B (HBV) mali je, dijelom dvolan-
¢ani DNK virus (42 nm) s ovojnicom, umnaza se putem
reverzne transkripcije. Nakon ulaska virusa u hepatocit
kompletna se dvolan¢ana DNK sintetizira u jezgri i na-
staje kovalentno zbijena prstenasta DNK (prema engl.
ccc DNA-covalently closed circle DNA), koja predstav-
lja virusni episom koji sluzi kao kalup za sintezu novih
viriona ili se mogu prepisivati samo pojedini proteini
poput HbsAg-a (10).

Danas je poznato da bez obzira na HBsAg/an-
ti-HBs serokonverziju virusne ccc DNK ostaje u jez-
gri odredenog dijela hepatocita pa se HBV infekcija po
svojoj infekciji svrstava u latentne infekcije poput her-
pes virusnih infekcija.

Klinicka slika

U odraslih osoba infekcija HBV-om rezultirat ¢e u
50% slucajeva slikom akutnog hepatitisa B, razlicite kli-
nicke tezine, dok se prijelaz u kroni¢nu infekciju moze
ocekivati od 2-10% zaraZenih osoba. Ukoliko kod imu-
nokomprimitiranih osoba dode do primoinfekcije HBV-
om postoji vedi rizik od teskog, pa ¢ak i fulminantnog
oblika hepatitisa. Takoder je ¢es¢i prijelaz u kroni¢nu in-
fekciju. Obzirom na definitivno potvrdenu Cinjenicu da
je HBV latentni virus, danas se velika pozornost prida-
je ranom prepoznavanju njegove reaktivacije u imuno-
kompromitiranih osoba. Stoga je svim bolesnicima koji
primaju neki oblik imunosupresivne terapije potrebno u
uobicajeni dijagnosticki algoritam ukljuciti odredivanje

Hepatitis C virus

HBV i HCV serumskih biljega. Na reaktivaciju treba po-
misliti ako u HBsAg pozitivne osobe dode do elevacije
aminotransferaza koja moze varirati od blagog povisenja
pa sve do fulminantnog hepatitisa. Za dokaz reaktivaci-
je potrebno je svakako uc¢initi HBV DNA kvantifikaciju
PCR metodom. Opisani su ¢ak i slucajevi HBV reakti-
vacije u osoba koje su ve¢ stvorile anti-HBs protutijela.
punosti razjasnjen, prvenstveno se vjerojatno radi o gu-
bitku CD4 stani¢ne kontrole nad virusnom replikacijom,
dok po prekidu imunosupresivne terapije moze doci do
jos intenzivnije imunoloski modificirane destrukcije he-
patocita. Takoder se smatra da glukokortikotoidi mogu
direktno stimulirati HBV replikaciju te su najvazniji pre-
disponirajuci faktor za HBV reaktivaciju (11). Svi pato-
genetski mehanizmi HBV reaktivacije kod reumatoloskih
bolesnika nisu do kraja prouceni, ali iskustva koja posto-
je kod ostalih imunosuprimiranih bolesnika (transplanta-
cije solidnih organa, koStane srzi, kemoterapija) nalaze
sljedece dijagnosticke postupke kod bolesnika kod kojih
¢e biti potrebna dugotrajna imunosupresivna terapija: 1.
obavezna provjera HBV serumskih biljega, 2. pracenje
hepatograma tijekom imunosupresivne terapije, 3. u slu-
¢aju povisenja aminotransferaza odredivanja HBY DNA
kvantitativno, 4. u slucaju dokazane viremije primjena
lamivudina u dozi od 100 mg p.o., 5. procjena moguéno-
sti smanjenja imunosupresije (11). Trajanje lamivudinske
terapije ovisi o tezini reaktivacije, tezini osnovne bole-
sti, no obic¢no ¢e iznositi nekoliko mjeseci.

Biologija, patogeneza

Virus hepatitisa C (HCV) je jednolan¢ani RNK
virus s ovojnicom iz porodice Flaviviridae. Virusni ge-
nom je izrazito poslozan mutacijama te uspjes$no izbje-
gava imunoloski odgovor domacina Sto rezultira prelas-
kom u kroni¢nu infekciju u cak 80% zarazenih osoba,
od koji ¢e do 70% raziviti kroni¢nu jetrenu bolest s pro-
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gresijom u cirozu u 25% u narednih 20-35 godina. Ra-
zvoj fibroze brzi je imunokompromitiranih osoba §to je
prvo uoceno kod bolesnika s HIV/HCV koinfekcijom
kod kojih je razvoj ciroze 4-5 puta brzi. Virus se u hepa-
tocitima nalazi u citoplazmi, a patogeneza samog jetre-
nog ostecenja je vjerojatno posljedica direktnog uéinka
virusa i imunosnih mehanizama posredovanih citotok-
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si¢nim limfocitima. Stoga je procjena stvarnog ucinka
imunosupresivne terapije na oStecenja jetre joS uvijek
predmetom istraZivanja.

Klini¢ka slika

Za pretpostaviti je da ¢e dugotrajna primjena imu-
nosupresivne terapije, prvenstveno kortikosteroida, ipak
ubrzati razvoj ciroze u reumatoloskih bolesnika koji ima-
juHCYV infekciju, no ukoliko se radi o HCV-induciranoj
reumatoloskoj manifestaciji infekcije, standardno lijece-
nje pegiliranim interferonom i ribavirinom, imati ¢e po-
zitivan ucinak, ali sa Cestim relapsima infekcije. Opisa-
ni su slucajevi fulminantnog fibrozirajuéeg kolestatskog
hepatitisa kod imunokompromitiranih bolesnika koji su
primali ciklofosfamid i kortikosteroide. Ovaj oblik HCV
bolesti je karakteriziran progresivnom kolestazom, je-
trenim zatajenjem, a patohistoloske promjene ukljuc¢uju
periportalnu fibrozu, balonastu degenraciju hepatocita
uz minimalnu upalnu infiltraciju (12).

Jedan od glavnih problema HCV infekcije je ve-
lika ucestalost ekstrahepatalnih manifestcija (do 38%)
koji uvelike mogu oponasati simptome reumatoloskih

Zakljuéak

bolest poput artralgija, mialgija, umora, vaskulitisa, sic-
ca sindroma, porphyria cutanea tarda (13). Artritis kod
bolesnika sa HCV infekcijom moze ne samo klini¢-
kom slikom podsjecati na RA, ve¢ se u krvi takvih bo-
lesnika moze naéi reumatoidni faktor, §to dodatno mo-
ze otezati postavljanje primarne dijagnoze. Artritis i
vaskultis kod HCV-inficiranih bolesnika se povezuju sa
krioglobulinemijom.

Bududi da ekstrahepatalne manifestacije HCV-
infekcije mogu oponasati reumatoloske bolesti, osobito
SLE, potrebno kod svih de novo dijagnosticiranih reu-
matoloskih bolesti uciniti testiranje na HCV (14).

Pristup lijeCenju hepatitisa C u eumatskih boles-
nika je individualan i mora se zasnivati na odlicnom
timskom radu lijecnika imunologa, reumatologa, infek-
tologa, hepatologa. Potrebno je procijeniti mogucénost
kombiniranog ucinka imunosupresivne i interferonske
terapije, snizavanje imunosupresivne terapije, postoja-
nje pancitopenije, bubrezne lezije. itd. Nekontrolirana
autoimuna bolest apsolutnaje komtraindikacija za pri-
mjenu interferona.

Bolesnici s reumatskim bolestima podlozni su re-
aktivaciji latentnih virusnih infekcija, koje svojim ne-
kontroliranom replikacijom mogu dovesti do teskih obli-
ka bolesti. Stoga je prije zapocinjanja lije¢enja ovoh bo-
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