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EPIDEMIOLOGY OF HEPATITIS C VIRAL INFECTION

Danijela Lakoseljac', Tomislav Rukavina'?

SAZETAK

Virusni hepatitis C zarazna je bolest uzrokovana hepa-
totropnim hepatitis C virusom (HCV) iz porodice Fla-
viviridae. Otkriée virusa razjasnilo je etiologiju najvecega
dijela poslijetransfuzijskih non-A, non-B hepatitisa
dotad nepoznata uzroka, te je ustanovljeno da se virus
najées$é¢e prenosi krvlju i krvnim pripravcima parente-
ralno. Koliko je poznato, inficirane su osobe jedini
“rezervoar” virusa i izvor su infekcije za druge ljude.
HCV infekcija jedan je od najtezih javnozdravstvenih
problema danasnjice. Procjenjuje se da je vise od 170
milijuna ljudi u svijetu zaraZzeno tim virusom, vecina
njih kroni¢no. Kroni¢na infekcija u velikoga broja
oboljelih dovodi do razvoja ozbiljnih komplikacija,
ukljucujudi zatajenje jetrene funkcije, razvoj ciroze jetre,
te hepatocelularnoga karcinoma (HCC). Prevalencija
HCYV infekcije, od otkri¢a virusa kao uzro¢noga agensa
bolesti do danas, bitno je promijenjena zahvaljujudi
ponajprije rutinskome testiranju krvi dobrovoljnih
infekciju  hepatitis C
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ABSTRACT

Viral hepatitis C is infectious disease caused by hepato-
tropic hepatitis C virus (HCV) belonging to family
Flaviviridae. The discovery of the virus has clarify the
ethiology of the major part of post-transfusion non-A
non-B hepatitis of unknown origin. It was determined
that the virus was mainly transmitted by blood and its
products by parenteral route of transmission. HCV-
infected people are the only known reservoir of the virus
and the source of infection for others. HCV infection is
one of the most important public health problems
today. It was estimated that more than 170 million indi-
viduals are infected with HCV worldvwide, most of
them chronically. Chronic infection in significant pro-
portion leads to the development of serious complica-
tions that include liver function failure, the cirrhosis
development and hepatocellular carcinoma (HCC). The
prevalence of HCV infection has significantly changed
since the dicovery of virus as ethiological agent of the
disease primarily owing to routine testing of blood from
volunteer donors on the presence of HCV infection.
Today is generally accepted that the most important risk
factor that contributes to the spread of HCV infection
is illegal use of intravenous drugs.

Key words: hepatitis C virus, epidemiology, incidence,
prevalence, transmission, transfusions, intravenous drug
use

UvOD

Hepatitis C virus jest maleni jednolan¢ani RNA
virus iz porodice Flaviviridae. Otkriée virusa pot-
kraj 80-ih godina 20. stoljeca, razjasnilo je etiologi-
ju velikoga broja poslijetransfuzijskih hepatitisa
dotad nepoznata uzroka. Virus je rasprostranjen u
cijelomu svijetu, i prema odredenim procjenama
njime je zarazeno vise od 170 milijuna ljudi'.
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Smatra se da se svake godine hepatitis C virusom
zarazi tri do Cetiri milijuna ljudi.? Akutna virusna
infekcija najces¢e je asimptomatska, stoga klinicki
prolazi neopazeno. Bitan je problem ¢injenica da se
u priblizno 80% inficiranih razvija kroni¢ni oblik
bolesti. Kroni¢no inficirane osobe “rezervoar” su
virusa i izvor su infekcije za druge ljude.

PUTOVI PRIJENOSA INFEKCIJE

Najvazniji poznati putovi prijenosa infekcije jesu
izravna perkutana izlozenost inficiranoj krvi u
veéem opsegu tijekom transfuzije, ili transplantacije
organa inficiranih davatelja, odnosno opetovana
izlozenost inficiranoj krvi u manjem opsegu tijekom
unutarvenskoga uzimanja droga’. Moguénost
prijenosa HCV-a bitno je manja u pojedina¢nim
slu¢ajevima  perkutane izloZenosti tijekom
nehoti¢nih uboda®*, u sluéaju izlozenosti sluznice
zarazenoj krvi, odnosno serumu tijekom porodaja
inficirane majke, ili tijekom spolnoga odnosa s
inficiranim partnerom®>¢. Dobro je dokumentiran
i prijenos HCV-a preko viSestrukoga koristenja
igala, $prica, infuzijskih vrecica, te drugoga pribora
za unutarvensku primjenu lijekova”®, $to je
potvrdeno i pokusima kojima je dokazana o¢uvana
infektivnost HCV-a nakon izlaganja virusa uvjetima
okruzenja’. Sli¢ni rezultati ocuvane infektivnosti u
uvjetima okruzenja, opisani su i za hepatitis B virus
(HBV)', medutim rizik prijenosa HBV-a tim
putom zamjetno je vedi, vjerojatno zbog bioloskih
razlic¢itosti tih virusa, uklju¢ujuéi dulje prezivljavanje
HBV-a u

koncentracijama u krvi inficiranih osoba''.

okruzenju'®, te njegovim vi$im
Unato¢ mnogobrojnim naporima vezanim uz raz-
jasnjavanje putova prijenosa virusa, prema pojedinim
podacima u literaturi, razmjer infekcija neraz-
jasnjenim prijenosom jos uvijek iznosi i do 45%".

CIMBENICI RIZIKA ZA NASTANAK HCV
INFEKCIJE

Do uvodenja obveznoga testiranja krvi dobrovoljnih
davatelja, najce$¢i uzrok poslijetransfuzijskih
hepatitisa u cijelomu svijetu bio je HCV. Osobitu
su riziku bile izlozene osobe koje su primale velike
koli¢ine krvi, poput kardiokirurskih bolesnika, ili
oboljelih od talasemije. Uz primanje cjelovite krvi,
HCV se moze prenijeti i krvnim pripravcima,
stoga je u bolesnika s prirodenim i stedenim
poremecajima koagulacije u kojih se primjenjuje
nadomjesna terapija krvnim pripravcima (¢imbenik
VII i ¢imbenik IX), ¢esta komplikacija bila upravo
poslijetransfuzijski hepatitis C.
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Uvodenjem obveznoga testiranja krvi na HCV,
umnogome je smanjeno Sirenje infekcije tim
putom, tako da je danas u razvijenim zemljama
prijenos HCV-a transfuzijom ili krvnim pripravci-
ma vrlo rijedak’®. U razdoblju od godine 1985. do
1990., broj slucajeva poslijeransfuzijskoga non-A,
non-B hepatitisa u SAD-u, smanjen je za vise od
50%. Do tog je smanjenja doslo i prije uvodenja
obveznoga testiranja krvi na HCV, zbog iskljuciva-
nja dobrovoljnih davatelja s HIV-om, te davatelja s
takozvanim surogat markerima (ALT i anti-HBc
protutijelima). Razlog je tomu bila ¢injenica da su
tim postupkom iz skupine dobrovoljnih davatelja
izdvojeni pripadnici rizi¢nih skupina. Do godine
1990. rizik za razvoj poslijetransfuzijskoga hepatiti-
sa C kretao se izmedu 1,5% i 0,02%. Od godine
1990. kada je u SAD-u uvedeno obvezno testiranje
krvi na HCV, poglavito nakon uvodenja suvreme-
infekciju toliko je smanjen da ga je tesko brojc¢ano
izraziti'*. Unato¢ bitnu smanjenju rizika u razvije-
nim zemljama, primanje krvi i krvnih pripravaka
jos je uvijek velik rizi¢ni ¢imbenik za prijenos
HCV-a, s obzirom na ¢injenicu da mnoge zemlje u
razvoju jo$ uvijek nisu uvele obvezno testiranje krvi
dobrovoljnih davatelja.

Medu rizi¢ne ¢imbenike za razvoj HCV-a sva-
kako valja uvrstiti transplantaciju organa, ali i izlo-
zenost razli¢itim invazivnim dijagnostickim i tera-
pijskim postupcima. Svaka hospitalizacija, ¢ak i bez
primjene transfuzije, rizik je za nastanak HCV
infekcije'»'>. Osobito su riziéni pojedini odjeli,
medu kojima prednjace odjeli za hemodijalizu. Na
hemodijalizi postotak anti-HCV' pozitivnih bole-
snika kreée se u rasponu od 3,4% u Nizozemskoj'®,
do ¢ak 80% u Egiptu'/, uz meduovisnost izmedu
anti-HCV pozitiviteta i vremena provedenoga na
hemodijalizi. Jednako tako, u odjele povisena rizi-
ka mogu se uvrstiti i pedijatrijski hematolosko-
-onkoloski odjeli. Prema jednoj poljskoj studiji,
prevalencija HCV infekcije medu djecom koja se
lije¢e na takvom odjelu, iznosila je cak 42,2%'.
Kao dodatni ¢imbenik rizika za prijenos HCV-a,
opisan je i kontaminirani stomatologki pribor
nakon obrade HCV-RNA pozitivnih osoba®.

U zemljama u razvoju, jo$ je uvijek cesto pre-
nosenje HCV infekcije viSestrukim koriStenjem
injekcijskoga pribora. Procjenjuje se da se u svijetu
tijeckom godine dana priblizno dva milijuna ljudi
zarazi HCV-om preko kontaminiranoga injekcijskoga
pribora®®. U Egiptu, zemlji s najviSom seroprevalen-
cijom HCV infekcije u svijetu od ¢ak 22%, prijenos
HCYV infekcije povezuje se s visestrukim koristenjem
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staklenih $prica tijekom nacionalne kampanje vezane
uz borbu protiv shistosomijaze, koja se provodila od
godine 1960. do 1987,

U razvijenim zemljama, danas je najvazniji
rizi¢ni ¢imbenik za nastanak HCV infekcije unu-
tarvensko uzimanje droga. Medu unutarvenskim
korisnicima droga, izrazito je visok razmjer infekcije
virusom hepatitisa C. Prema pojedinim istraziva-
njima, prevalencija anti-HCV protutijela u toj
rizi¢noj skupini dosize vrijednosti i vise od
90%*>3.

Uz navedeno, medu rizi¢ne cimbenike za
prijenos HCV-a mozemo uvrstiti i profesionalnu
izloZzenost, poglavito zdravstvenih djelatnika, te
perinatalnu i seksualnu izlozenost virusu.

Nehoti¢ni ubod iglom zagadenom krvlju anti-
HCV  pozitivne osobe, prema odredenim
procjenama nosi rizik od 1,8% za nastanak HCV
infekcije, a nehoti¢ni ubod iglom zagadenom
krvlju osobe koja ima pozitivni nalaz RNA-HCV u
krvi, povezan je s rizikom od priblizno 10%".
Pritom valja naglasiti da su svi zdravstveni djelatnici
koji u svojemu radu dolaze u dodir s krvlju
bolesnika, skupina poveéana rizika za stjecanje
HCV infekcije, a medicinske sestre izloZene su

242 Prema podacima u

donekle veéemu riziku
literaturi, prevalencija anti-HCV protutijela medu
zdravstvenim djelatnicima u Europi, kreée se
izmedu 1% i 4%?*. Opisan je i prijenos HCV
infekcije prskanjem zarazene krvi po konjunktivnoj
sluznici**. Takoder, zaraza se moze prenijeti i
perkutanom izloZzeno$¢u tijekom tetoviranja,
akupunkture, busenja uski ili body piercinga®.

HCV infekcija moze se prenijeti s inficirane
majke na dedo, kako tijekom trudnoée tako i
tijekom porodaja, te nakon porodaja. Procjenjuje
se da se rizik za nastanak HCV infekcije u djece
zarazenih majki kre¢e izmedu 2,7% i 8,4%, s
povedanim rizikom u djece onih majki koje su
istodobno zarazene i virusom HIV-a?3!,

Medu rizi¢ne c¢imbenike za prijenos HCV
infekcije ubraja se i spolni odnos s HCV-om zara-
Zenim partnerom, te odnosi s ve¢im brojem spol-
nih partnera®. U usporedbi s drugim spolno pre-
nosivim virusima, moguénost prijenosa HCV-a
spolnim odnosom mnogo je manja. Ipak, valja
istaknuti da je prevalencija HCV infekcije visa u
osoba rizi¢noga spolnoga ponasanja u usporedbi s
op¢om prevalencijom u populaciji*’.

Medu <¢imbenike rizika za prijenos HCV
infekcije, moze se ubrojiti i zivot s anti-HCV pozi-
tivnim ukudanima. Rezultati istrazivanja provede-
noga u Egiptu, pokazali su da je statisti¢ki zamjet-
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no visa incidencija HCV infekcije u osoba koje
zive s anti-HCV pozitivnim ukuéanima, u uspo-
redbi s incidencijom u osoba koje nemaju anti-
HCV pozitivne ukudane. Prema tom istrazivanju,
najveca incidencija zabiljeZzena je u skupini djece
mlade od 10 godina, kojima je jedan od roditelja
anti-HCV pozitivan®.

POPRATNI CIMBENICI KOJI UBRZAVAJU
RAZVO]J POSLJEDICA HCV INFEKCIJE

Kao $to je ve¢ navedeno, kroni¢cna HCV infekcija
u velikoga broja oboljelih dovodi do razvoja kro-
nic¢ne bolesti jetre, do ciroze jetre, te do HCC-a. U
literaturi opisan je niz drugih ¢imbenika koji zdru-
zeni s HCV infekcijom ces¢e i brze dovode do
razvoja spomenutih posljedica, poput muskoga
spola, starije Zivotne dobi, pretilosti, ali i popratne
infekcije HIV i HBV virusima, te pojacana pijenja
alkohola*~8. Poznavanje i pradenje tih ¢imbenika
ima veliku vaznost, s obzirom na mogu¢nost da se
djelujuéi kroz preventivne javnozdravstvene pro-
grame, bitno utje¢e na buducu ucestalost razvoja

komplikacija HCV infekcije.

ZEMLJOPISNA RASPROSTRANJENOST

Hepatitis C veliki je javnozdravstveni problem
svugdje u svijetu. Prema procjenama Svjetske zdrav-
stvene organizacije iz godine 1999., HCV-om je
zarazeno priblizno 3% svjetskoga stanovnistva.*’
Rezultati istrazivanja objavljenoga godine 2004.,
pokazuju globalnu prevalenciju od priblizno 2,2%'.
Vecina podataka o prevalenciji dobivena je istrazi-
vanjima koja su provedena seroloskim testiranjima
uzoraka krvi dobrovoljnih davatelja u kojih je
dokazivano prisustvo anti-HCV protutijela. S obzi-
rom na ¢injenicu da su davatelji krvi strogo odabi-
rana skupina, vrlo je vjerojatno da je stvarna preva-
lencija HCV infekcije visa®.

Prevalencija hepatitisa C razlicita je u razli¢itim
dijelovima svijeta. Prema podacima u literaturi,
podrudja s najnizom prevalencijom jesu Ujedinjeno
Kraljevstvo i skandinavske zemlje (0,01% — 0,1%) a
zemlja s najviSom prevalencijom u svijetu jest Egipat
(vise od 20%)*'. Prema rezultatima istraZivanja pro-
vedenih u Republici Hrvatskoj, prevalencija HCV
infekcije krece se izmedu 0,035 i 1,6%*%. Vazno je
naglasiti da u prevalenciji HCV infekcije, uza zemljo-
pisne razlike medu pojedinim zemljama, postoje i
dobno specifi¢ne razlike. Primjerice, Sjedinjene
Ameritke Drzave, Italija i Spanjolska pripadaju sku-
pini zemalja s podjednakom prevalencijom HCV
infekcije (1% — 1,9%). Dok je u Sjedinjenim Ame-
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rickim Drzavama najvisa prevalencija zabiljezena u
dobnih skupina izmedu 30 i 49 godina (dvije treci-
ne svih HCV infekcija)®®%, u Italiji i u Spanjolskoj
najvedi dio zarazenoga pucanstva obuhvaéen je dob-
nim skupinama starijim od 50 godina®*. Medu-
tim, i unutar pojedinih zemalja postoje regionalne
razlike u prevalenciji HCV infekcije. Istrazivanja
provedena u Italiji, Japanu i u Kini, pokazala su da
unutar tih zemalja postoje hiperendemska podrudja
u kojima je prevalencija HCV infekcije u starijih
dobnih skupina ¢ak i do dvadeset puta visa od pre-
valencije u opcoj populaciji, te do dva puta visa od
prevalencije u jednakoj dobnoj skupini u ostalomu
dijelu drzave**'.

Unutar HCV-a razlikujemo 6 genotipova s
veéim brojem podtipova. Medu razli¢itim virusima
postoje razlike, kako u tezini klinicke slike i kom-
plikacija koje izazivaju tako i u odgovoru na pri-
mjenjivanu antivirusnu terapiju. Stoga je i razum-
ljiva vaznost pracenja zastupljenosti pojedinih
genotipova HCV-a unutar odredene populacije.
Prevalencija pojedinih genotipova razli¢ita je u
razli¢itim dijelovima svijeta. Prema podacima u
literaturi, u Sjedinjenim Ameri¢ckim Drzavama
najzastupljeniji su genotipovi la i 1b*. Genotip 1b
prevladava u Japanu’4, ali i u Juznoj Americi
(Cile)> iu isto¢noj Europi (Estonija)®®, a genotipovi
2 i 3 prevladavaju u Kini’”. Dok je genotip 3
najzastupljeniji na Indijskome poluotoku, genotip
4 najce$¢i je u Africi i na Srednjem istoku®® %2
Genotip 5 rasiren je u juznoj Africi, a genotip 6
uvelike je zastupljen u jugoisto¢noj Aziji®>**

objavljenih

. Prema

rezultatima nedavno istrazivanja
provedenih u Republici Hrvatskoj, najzastupljeniji
su genotipovi 1 (58,8%) i 3 (35,6%), a najucestaliji

je podtip 1b (37,4%)%.

PREVENCIJA I SUZBIJANJE INFEKCIJE

S obzirom na visoku heterogenost virusa, zasad jos
uvijek nema djelotvornoga cjepiva, niti moguénosti
nakon infekciji.
preventivnih aktivnosti i nadalje trebaju biti trajno
i pouzdano testiranje darovane krvi i krvnih

zastite izlozenosti Osnove

pripravaka, te tkiva i organa davatelja. U zdrav-
stvenim ustanovama nuzno je trajno provoditi
nadzor nad sterilizacijom, te smanjiti moguénost
prijenosa inficirane krvi medicinskim zahvatima i
priborom, kako na bolesnike tako i na medicinsko
osoblje. Kada god je to mogucée, potrebno je kori-
stiti pribor za jednostruku uporabu.

Zbog visokoga stupnja prevalencije medu unu-
tarvenskim korisnicima droga, posebno su vazne i
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preventivne mjere usmjerene na sprecavanje i suz-
bijanje bolesti ovisnosti.

Bolesnike s dokazanim hepatitisom C nuzno je
lije¢iti, ali i upoznati ih sa svim aspektima njihove
bolesti. Time bi se moglo utjecati na smanjenje
rizika za prijenos infekcije na osobe u njihovu
okruzenju, ali i na tijek same bolesti, te razvoj

mogudih komplikacija kroni¢ne HCV infekcije.
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