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SAZETAK
Ekstrahepatalne manifestacije kroni¢nog hepatitisa C
Filip Grabant

Virusom hepatitisa C (HCV) danas je zaraZzeno 71 milijun ljudi ili oko 1% svjetske populacije,
dok od posljedica zaraze godi$nje umre 399 tisuca ljudi. U 55% do 85% inficiranih osoba dolazi
do razvoja kroni¢nog hepatitisa C (CHC), sistemne bolesti koja se moze komplicirati jetrenim
(ciroza jetre i hepatocelularni karcinom) i ekstrahepatalnim manifestacijama (EHM). Prvi i
jedini znak CHC mogu biti EHM, a javljaju se u ¢ak do 74% CHC oboljelih. Ekstrahepatalne
manifestacije mogu se podijeliti prema organskom sustavu koji zahvacaju, patofizioloskom
mehanizmu nastanka bolesti te jacini dokaza povezanosti EHM s CHC. Etioloska terapija EHM
ukljucuje antivirusno lijecenje, koje je danas posebno zanimljivo s obzirom na pojavu novih i
ucinkovitih terapijskih moguénosti u lije¢enju HCV infekcije, lijekova s izravnim djelovanjem
na virus hepatitisa C (DAA). Najbolje opisane EHM su limfoproliferativne bolesti koje
uklju¢uju esencijalnu mijesanu krioglobulinemiju s pridruzenim krioglobulinemijskim
vaskulitisom, B-stani¢ni non-Hodgkin limfom i monoklonsku gamapatiju. Moguéa je
prezentacija EHM na kozi kao porphyria cutanea tarda i lichen planus. Posljedica CHC moze
biti i bubrezna bolest, najées¢e membranoproliferativni glomerulonefritis tipa 1 i membranska
nefropatija. Pokazalo se kako je CHC znacajan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih
bolesti kao Sto su ateroskleroza, koronarna arterijska bolest, infarkt miokarda,
cerebrovaskularni inzult i periferna arterijska bolest. Kroni¢ni hepatitis C utjece i na endokrini
sustav i metabolizam dovode¢i do razvoja inzulinske rezistencije, tipa 2 Secerne bolesti,
steatoze jetre i bolesti stitnjace, odnosno bolesti koje dodatno povisuju kardiovaskularni rizik.
Utvrdena je veza CHC i razvoja neuropsihijatrijskih poremecaja kao §to su umor, depresija,
poremecaji spavanja i neurokognitivne smetnje. Moguca je prezentacija CHC i drugim
autoimunoloskim bolestima kao §to su Sjogrenov sindrom ili ucestalo stvaranje autoantitijela,
te rijetko miSi¢no-kostane, oftalmoloske i1 pulmoloske manifestacije. Ovaj rad opisuje

patofiziologiju, klini¢ku sliku, dijagnostiku i lijeCenje najces¢ih EHM.

Kljuéne rijeci: hepatitis C virus, kroni¢ni hepatitis C, ekstrahepatalne manifestacije



SUMMARY
Extrahepatic manifestations of chronic hepatitis C infections
Filip Grabant

Hepatitis C virus (HCV) infects 71 million individuals (around 1% of global population) and
results in 399 thousands of death cases per year due to complications of infection. Between
55% and 85% of HCV infected individuals develop chronic hepatitis C (CHC), which can lead
to hepatic (liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma) and extrahepatic manifestations
(EHM). Extrahepatic manifestations can sometimes be the first and the only sign of CHC and
they occur in up to 74% of CHC. Extrahepatic manifestations can be classified according to the
affected organ system, pathophysiological mechanism or according to the strength of evidence
by which they are linked with CHC. Antiviral treatment of HCV represents the etiologic
treatment of EHM, which is today especially interesting because of the occurrence of new and
efficient antiviral drugs, DAAs. Best described EHM are the group of lymphoproliferative
disease, which include essential mixed cryoglobulinaemia, B-cell non-Hodgkin lymphoma and
monoclonal gammopathy. Chronic hepatitis C can affect the skin, resulting in disease such as
porphyria cutanea tarda and lichen planus, and lead to chronic progressive and life-threatening
renal disease, most frequently type 1 membranoproliferative glomerulonephritis and
membranous nephropathy. It has been recognised that CHC is an important risk factor of
cardiovascular disease such as atherosclerosis, coronary artery disease, myocardial infarction,
stroke and peripheral artery disease. Chronic hepatitis C can also affect the endocrine system
and metabolism, resulting in development of insulin resistance, type 2 diabetes, steatosis and
thyroid disease, which are important because they increase the cardiovascular risk. A link has
also been established between CHC and neuropsychiatric disease such as fatigue, depression,
sleep disturbance and neurocognitive impairment. Chronic hepatitis C can also present with
other autoimmune disease such as Sjogren syndrome and production of autoantibodies, and
rarely with musculoskeletal, ophthalmological and pulmonary manifestations. This paper
describes the pathophysiology, clinical presentation, diagnostics and treatment of the most
common EHM.

Key words: hepatitis C virus, chronic hepatitis C infection, extrahepatic manifestations



1. UVOD

1.1. Virus hepatitisa C

Virus hepatitisa C (HCV) je RNA virus iz porodice Flaviviridae, roda Hepacivirus. Povijesno

je poznat jos i pod nazivom virus hepatitisa non-A, non-B.

Za sada je metodom sekvenciranja virusnog genoma, kojeg ¢ini jednolan¢ana pozitivna RNA
molekula, utvrdeno 8 glavnih te oko 90 podtipova HCV-a (1-4). U svijetu se raspodjela
genotipova HCV-a razlikuje u pojedinim regijama, no najucestalija je infekcija genotipom 1
(44% inficiranih globalno) (5).

Izvor zaraze virusom najéeSc¢e je krv zarazene osobe, dok nacini prijenosa virusa ukljucuju
uporabu zajednickih igala za uzimanje intravenskih droga, transfuziju zarazene krvi i krvnih
pripravaka, spolni kontakt, prijenos s majke na novorodence te ijatrogeni prijenos (npr. ubod
iglom, hemodijalizom, endoskopijom zbog neispravne sterilizacije endoskopskih aparata i
sli¢no) (6).

Svjetska zdravstvena organizacija procjenjuje da je HCV-om inficirano priblizno 71 milijuna

ljudi (oko 1% svjetske populacije), dok od posljedica zaraze godi$nje umre 399 tisuca ljudi (7).

Akutni hepatitis C je asimptomatski u 85% slucajeva (6) te spontano prolazi u 15% do 45%
slucajeva, dok ¢e 55% do 85% inficiranih pojedinaca razviti kroni¢ni hepatitis C (CHC) (8).
Kroni¢ni hepatitis C predstavlja opasnost od razvoja ciroze jetre (u 20% CHC bolesnika) i
hepatocelularnog karcinoma (HCC; u 5% CHC bolesnika), dva entiteta koja predstavljaju
zavrs$ni stadij jetrene bolesti povezane s HCV-om (9). Osim spomenutih jetrenih komplikacija
HCV infekcije, u ¢ak do 74% inficiranih dolazi do barem jedne od brojnih ekstrahepatalnih
manifestacija (EHM) s mogucom prezentacijom u razli¢itim organskim sustavima (npr.
hematoloski, mokraé¢ni, endokrini, koza) (10). Ekstrahepatalne manifestacije su vazan dio

klini¢ke slike CHC, buduci da su ponekad prvi i jedini znak bolesti (11).

S obzirom na brojnost danas poznatin EHM, potrebno je CHC promatrati kao sustavnu, a ne

isklju¢ivo kao izoliranu jetrenu bolest (12).

Ovaj rad daje sazeti prikaz patofiziologije, klinicke slike, dijagnostike i lijeCenja najcescih

ekstrahepatalnih manifestacija kroni¢ne hepatitis C infekcije.



1.2. Ekstrahepatalne manifestacije

Nedugo nakon otkrica HCV-a, opisane su bolesti povezane s HCV infekcijom koje ne
zahvacaju jetru. Sistemski poremecaji i bolesti u sklopu HCV infekcije nazvani su

ekstrahepatalnim manifestacijama kroni¢nog hepatitisa C.

Ekstrahepatalne manifestacije obuhvacaju Sirok spektar stanja, od prisutnosti razli¢itih
protutijela bez klinickog znacaja, limfoproliferativnih i koznih bolesti, bubreznog ostecenja,
autoimunosnog ostecenja razli¢itin organa, Secerne bolesti te povecanog kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta (10,11,13,14). Novija istrazivanja su takoder povezala HCV infekciju
s neuropsihijatrijskim poremecajima, kao §to su depresija, poremecaji spavanja, umor i

kognitivno ostecenje (15).

Pokazalo se da tezina klinicke prezentacije EHM ne mora nuzno korelirati s tezinom jetrene
bolesti, stoga vec¢ i kod blage aktivnosti CHC moze do¢i do znacajnog narusavanja zdravlja i

kvalitete zivota bolesnika kao posljedice EHM (11).

Moguce je EHM podijeliti prema zahvac¢enom organu, odnosno organskom sustavu (Slika 1.),

mehanizmu nastanka bolesti te prema ¢vrsto¢i dokaza koji ih povezuju s CHC (16).
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Slika 1. Najcesc¢e manifestacije HCV infekcije prema organima, odnosno organskim sustavima

koje zahvacaju. Modificirano prema: Virovi¢ Juki¢ L, Kralj D. Extrahepatic Manifestations of
Hepatitis C Virus Infection. U: Smolic M, Vcev A, Wu GY, ur. Update on Hepatitis C. Intech
Open; 2017. doi: 10.5772/intechopen.70728. (16) Elementi za izradu slike preuzeti s:
Blausen.com staff. Medical gallery of Blausen Medical 2014. WikiJournal Med. 2014;1(2). doi:
10.15347/wjm/2014.010. (17)

Popis kratica: B-NHL — B-stani¢ni non-Hodgkin limfom; CHC — kroni¢ni hepatitis C; CVI —

cerebrovaskularni inzult; HCC — hepatocelularni karcinom; IM — infarkt miokarda; IR —

inzulinska rezistencija; LP — lichen planus; MC — esencijalna mijeSana krioglobulinemija; MN

— membranska nefropatija, MPGN — membranoproliferativni glomerulonefritis; PCT —

porphyria cutanea tarda; T2DM — tip 2 Secerne bolesti



1.2.1. Patofiziologija

lako je patofiziologija EHM kao §to su esencijalna mijeSana krioglobulinemija i B-stani¢ni non-

Hodgkin limfom dobro poznata, ve¢ini je EHM ona i dalje nerazjasnjena.

Nedugo nakon otkrica HCV-a, primijeeno je uz svojstvo hepatotropnosti i svojstvo

limfotropnosti virusa, a dokazana je i prisutnost virusnih ¢estica u drugim tkivima (13).

Razvoj dijela EHM najvjerojatnije ukljucuje autoimunosne mehanizme, ¢emu ide u prilog
pojava klini¢kih znakova koji nas upu¢uju na takvu prirodu bolesti (palpabilna purpura, depoziti
imunokompleksa) (13,18). Autoimunost se pokazala kao klju¢an ¢imbenik u razvoju EHM
(19). Mehanizam indukcije autoimunosti pokuSava se objasniti pomocu teorija molekularne
mimikrije i aktivacije promatraca (,,bystander) (20,21). Poveznicu izmedu virusnih Cestica i
autoimunosti, prema teoriji molekularne mimikrije, predstavljaju sekvence virusnih proteina
koje su sli¢ne ljudskim proteinima. U imunoloskom odgovoru na virusne proteine, 0dnosno
antigene, nastaju krizno reaktivna protutijela koja reagiraju i s ljudskim antigenima (22). S
druge strane, teorija aktivacije promatraca polazi od ¢injenice da HCV moze osim jetre inficirati
i druga tkiva te izazvati lokalni upalni odgovor. U sklopu upalne reakcije dolazi do stvaranja

upalnih ¢imbenika koji aktiviraju do tada neaktivne autoreaktivne T-limfocite (23).

Ekstrahepatalne manifestacije smatraju se multifaktorijalnim poremecajima u kojima su klju¢an
¢imbenik, osim HCV infekcije i razvoja autoimunosti, okoli$ni te genetski ¢imbenici. Oni
utjeu na sposobnost domacina da ukloni infekciju, odnosno da suzdrzi ili potakne razvoj
autoimunosti. Okoli$ni i genetski ¢imbenici su takoder kljucni i u razvoju limfoproliferativnih
poremecaja, koji nastaju najvjerojatnije zbog genetskih mutacija i dugotrajne limfotropne HCV
infekcije (24).

Prema danasnjim saznanjima, EHM mozemo podijeliti prema mehanizmu nastanka bolesti u
bolesti kod kojih dominira autoimuni mehanizam, proliferativni ucinak te upalna ili
metaboli¢ka komponenta (Slika 2.) (16,18).
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Slika 2. Pretpostavljeni patofizioloski mehanizmi nastanka EHM. Modificirano prema: Virovic¢
Juki¢ L, Kralj D. Extrahepatic Manifestations of Hepatitis C Virus Infection. U: Smolic M,
Vcev A, Wu GY, ur. Update on Hepatitis C. Intech Open; 2017. doi:
10.5772/intechopen.70728. (16)

Popis kratica: CVI — cerebrovaskularni inzult; IM — infarkt miokarda; IR — inzulinska

rezistencija; MPGN — membranoproliferativni glomerulonefritis; T2DM — tip 2 Secerne bolesti



1.2.2. Klini€ki pristup bolesniku

Vazno je kod svih pacijenata s CHC tragati za EHM na prvom pregledu i idu¢im kontrolnim
pregledima. Pregled ukljucuje detaljnu anamnezu i sustavni fizikalni pregled bolesnika te uvid

u laboratorijske nalaze.

Potrebno je ispitati postojanje umora i opée slabosti u bolesnika, vru¢ice i gubitka tjelesne mase,
odnosno opc¢ih simptoma koji bi nas uputili na moguée autoimuno, neoplasti¢ko ili upalno
dogadanje. Vazno je detaljno pregledati cijelu kozu i tragati za promjenama kao $to Su 0sip,
purpura, ekskorijacije posljedi¢no svrbezu, ulceracije te bule, hiperpigmentacije i erozije na
kozi izlozenoj suncu. S obzirom na moguénost prezentacije EHM na misi¢no-kostanom
sustavu, potrebno je ispitati bolesnika o postojanju artralgija i mijalgija te u¢initi reumatoloski
pregled perifernih zglobova. Kseroftalmija i kserostomija su takoder bitna Stanja za kojima se
traga kod evaluacije bolesnika s CHC, s obzirom na mogu¢nost pojave sicca sindroma kao
EHM. Mjerenje krvnog tlaka te traganje za edemom ekstremiteta je nuzno s obzirom na to da
se isti mogu povezati s potencijalnim kardiovaskularnim ili bubreznim o$te¢enjem. Potrebno je
palpirati dostupne limfne ¢vorove i slezenu s ciljem trazenja limfadenopatije, odnosno
splenomegalije. Ne smije se zaboraviti uciniti i neuroloski pregled, prvenstveno s ciljem
iskljucenja senzornih i motorickih ispada. Nakon razgovora i fizikalnog pregleda, vazno je
pitati bolesnika i procijeniti postojanje depresivnog raspoloZenja, gubitka interesa i uzivanja te
smanjenja energije, sto predstavlja tipi¢ne simptome depresivnog poremecaja. Kljuéno je
procijeniti i kognitivnu funkciju, s obzirom na to da se ostecenje iste takoder smatra jednom od
EHM.

Osim anamneze i fizikalnog pregleda bolesnika, osnovne laboratorijske pretrage kojima
evaluiramo CHC su kompletna krvna slika, C-reaktivni protein, sedimentacija, kreatinin, jetreni
enzimi, urin i seroloski testovi na viruse hepatitisa. Ako postoji indikacija, odreduju se
krioglobulini i druga autoimuna protutijela kao $to su reumatoidni faktor (RF) i antinuklearna
antitijela (ANA), komponente komplementa, tireoidni stimuliraju¢i hormon (TSH), razina
porfirina, imunoelektroforeza i druge specificne pretrage. U obradi svih bolesnika s CHC
indicirano je uciniti fibroelastografiju jetre i ultrazvuk abdomena. Ostale pretrage kao §to su
gornja endoskopija, kompjuterizirana tomografija abdomena, ultrazvuk Stitnjace i perifernih
limfnih ¢vorova, radioloSka obrada zglobova, biopsija koze i druge, izvode se na indikaciju

(25).



1.2.3.Lijecenje

Prvi pristupi lijeCenju ve¢ine EHM ukljucivali su imunomodulacijske lijekove, no veliki je
napredak postignut kada je uspostavljena povezanost EHM s HCV infekcijom, odnosno kada
se lije¢enje usmjerilo prema suzbijanju HCV infekcije (26,27). Dokazalo se da je znacajno
smanjen mortalitet od EHM u bolesnika koji su izlije¢ili HCV infekciju, odnosno postigli trajni

viroloski odgovor (engl. sustained viral response, SVR) (28).

Prve terapijske opcije usmjerene prema eliminaciji HCV infekcije ukljucivale su kombinaciju
interferona (IFN) i ribavirina (RBV) (29). LijeCenje navedenim lijekovima nije bilo
zadovoljavajuce s obzirom na dug rezim lije¢enja (48 tjedana), eradikaciju virusa u manje od
50% bolesnika (podaci za HCV genotip 1) i brojne nuspojave zbog kojih su pacijenti lijecenje
Cesto tesko podnosili (29). Nuspojave su bile Sirokog spektra od blagih do teskih. Neke od
¢es¢ih blagih nuspojava bile su glavobolja, poviSena temperatura, mijalgije i artralgije te
mucnina, dok su teze nuspojave ukljucivale hemolizu i inhibiciju kostane srzi, uz ¢estu anemiju,
mogu¢ razvoj kardiomiopatije, promjene na kozi, pogorSanje ishemijske bolesti srca te

neuropatiju (30,31).

Znacajan napredak u lije¢enju HCV infekcije i EHM dogodio se otkri¢em lijekova s izravnim
djelovanjem na HCV (engl. direct-acting antiviral agent, DAA), medu kojima su prvi bili
boceprevir, telaprevir i simeprevir, a koje su kasnije zamijenili noviji u¢inkovitiji i sigurniji
lijekovi. Skupina lijekova DAA pokazala se boljim nacinom lijeCenja u usporedbi s
kombinacijom IFN i RBV s obzirom na kra¢i rezim lijeCenja (najcesce traje do 12 tjedana),
minimalne nuspojave te visoku stopu eradikacije virusa, koja prema nekim studijama doseze i
100% (32—35). Negativna strana lijeCenja pomocu DAA ukljucuje, osim blagih nuspojava kao
§to su umor, mucnina te interakcija s drugim lijekovima, zasad jos uvijek relativno visoku cijenu
lijekova (36).

Uz etiolosku terapiju lije€enja EHM, koja ukljucuje eradikaciju virusa, za pojedine EHM na
raspolaganju je i ne-etiolosko lijeenje, koje je u nacelu simptomatsko ili usporava progresiju
EHM (37).



2. LIMFOPROLIFERATIVNE MANIFESTACIJE

Limfoproliferativne EHM razvijaju se temeljno kao posljedica svojstva limfotropnosti HCV-a.
U tu skupinu EHM pripadaju esencijalna mijeSana krioglobulinemija (engl. mixed
cryoglobulinaemia, MC), razli¢iti histoloski tipovi B-stani¢énog non-Hodgkin limfoma (B-

NHL) te monoklonska gamapatija (38).

2.1. Esencijalna mijeSana krioglobulinemija

Esencijalna mijeSana krioglobulinemija je najc¢esc¢a limfoproliferativna EHM povezana s HCV

infekcijom, a ujedno i najc¢esca te najbolje prouc¢ena EHM (39).

MC se jo$ naziva i krioglobulinemijom tipa Il, a definira se prisustvom poliklonalnih
imunoglobulina (1g) klase G i monoklonalnih IgM s aktivnosti reumatoidnog faktora (RF) (40).
Radi se o posebnoj vrsti imunoglobulina, takozvanim krioglobulinima, koji stvaraju
imunokomplekse te reverzibilno precipitiraju pri temperaturama nizim od 37 Celzijevih
stupnjeva (12,15). Krioprecipitiraju¢i imunokompleksi se taloze u malim i srednje velikim
krvnim Zilama te izazivaju upalni odgovor organizma, aktiviraju sustav komplementa i dovode

do razvoja krioglobulinemijskog vaskulitisa uz razvoj simptomatskog oblika MC (41).

MC nastaje kao posljedica limfotropizma HCV-a. Kroni¢na stimulacija limfocita virusnim
antigenima dovodi do poliklonalne aktivacije i ekspanzije B-limfocita koji proizvode IgM s
aktivnosti RF-a, odnosno krioglobuline (42). Prema provedenim studijama, do proizvodnje
krioglobulina dolazi u 40% do 60% oboljelih od CHC (12,15). Osim stimulacije B-limfocita,
HCYV utjece i na regulacijske T-limfocite. Virus hepatitisa C stimulira proizvodnju proupalnih
citokina koji ¢e aktivirati do tada inhibirane autoreaktivne T-limfocite (24,43). S obzirom na
imunomodulacijski proces u patogenezi MC i pridruzenog vaskulitsa, MC mozemo klasificirati

prema mehanizmu nastanka EHM i kao autoimunosnu i kao limfoproliferativnu bolest (12).

Prema jednom istrazivanju, pokazalo se kako vec¢i rizik za razvoj krioglobulinemijskog
vaskulitisa u bolesnika s MC imaju stariji bolesnici, bolesnici s duljim trajanjem HCV infekcije
i visokim serumskim razinama krioglobulina (40). Takoder je dokazano kako aktivnost

krioglobulinemijskog vaskulitisa korelira s HCV viremijom (44).

U vecini slu¢ajeva MC predstavlja benigno stanje, no u 10% slucajeva dolazi do razvoja

krioglobulinemijskog vaskulitisa i posljedi¢no tome ostecenja razli¢itih organa uz klinicku



prezentaciju bolesti (45). Najcesce je zahvacena koza, veliki zglobovi, periferni zivéani sustav
I bubrezi (41). Klini¢ka prezentacija moze znatno varirati prema tezini od blage prezentacije,
kao sto je klasi¢ni Meltzerov trijas simptoma (palpabilna purpura, artralgija i slabost), pa do
tezih (ekstenzivna ili ulcerirajuéa kozna bolest, teSka senzorno-motorna neuropatija,
glomerulonefritis s bubreznom insuficijencijom) i zivotno ugrozavaju¢ih fulminantnih stanja
kao $to su akutno bubrezno zatajenje, brzoprogresivni glomerulonefritis, prosireni vaskulitis S
pluénom hemoragijom, gastrointestinalnom ishemijom te zahvaéenosti srca i srediSnjeg

zivéanog sustava (41,46).

Koza je najc¢esci organ na kojem se manifestira krioglobulinemijski vaskulitis u sklopu MC. U
vise od 90% slucajeva javlja se palpabilna purpura, u ¢ijoj se podlozi nalazi leukocitoklasti¢ni
vaskulitis. Palpabilna purpura se pretezito javlja na donjim ekstremitetima i donjem dijelu trupa
(47). Kljuéno je primijetiti tijekom klinickog pregleda palpabilnu purpuru s obzirom nato da je
ona najcesce i prvi znak EHM te CHC (48). Druge manifestacije krioglobulinemijskog
vaskulitisa na kozi su kompleksna konfluentna purpura, kroni¢ne ulceracije, Raynaudov
fenomen te akrocijanoza. Nadalje, moguca je i pojava sekundarnih infekcija na osteé¢enoj kozi

te razvoj ishemiéne nekroze i gangrene (49,50).

Druge po ucestalosti manifestacije MC su misi¢no-kostane, a javljaju se u 40% do 80%
bolesnika (24). Artralgija bez prisustva artritisa i mijalgija je najée$¢a manifestacije, a ocituje
se simetri¢no na proksimalnim interfalangealnim zglobovima $aka, metakarpofalangealnim
zglobovima te zglobovima koljena i kuka (26). Rjede misi¢ne i koStano-zglobne manifestacije
su miozitis i artritis, a javljaju se u svega 5% HCV bolesnika (26,51). Artritis u sklopu MC ima
karakteristike blagog, ne-erozivnog, asimetri¢énog oligoartritisa koji ne dovodi do deformacija
kostura (26).

Periferni zivéani sustav zahvacen je u 55% bolesnika (52). Najcesce se javlja blagi bilateralni
senzorni neuritis sa simptomima parestezija te bolnih, Zare¢ih senzacija u donjim
ekstremitetima, s Cestim egzacerbacijama noc¢u (U 45% do 70%) (24,53,54). Nesto rjede javlja
se mononeuritis multiplex (u 30% do 55%), odnosno teski asimetri¢ni neuritis sa senzorno-
motori¢kim ispadima (24,54). Krioglobulinemijski vaskulitis moze zahvatiti i krvne zile mozga
te posljedicno tome dovesti do tranzitornih ishemijskih ataka, ishemijskog mozdanog udara 1
kognitivnog oStecenja (55). Iako znatno rjede, uoceno je oSteCenje srediSnjeg zivéanog sustava

koje se prezentira disartrijom i hemiplegijom (56,57).



U 30% oboljelin od MC dolazi do bubreznih manifestacija (58,59). Membranoproliferativni
glomerulonefritis (MPGN) tipa 1 je najcesc¢a bubrezna bolest koja nastaje posljedicno MC (60).
Bolest je najces¢e asimptomatska, ili se moze manifestirati kao akutni nefrotski i nefriticki
sindrom uz postojanje renalne insuficijencije. Najées¢i simptomi i znakovi bolesti, ako postoje,
su proteinurija i mikrohematurija uz arterijsku hipertenziju (58-60). U rijetkim slucajevima
bolest se moze prezentirati kao akutno bubrezno zatajenje i brzoprogresivni glomerulonefritis,

dok u 10% bolesnika dolazi do nastupa krajnjeg stadija kroni¢nog bubreZznog zatajenja (61,62).

U bolesnika s MC zamijecen je 35 puta veci rizik za razvoj zloc¢udnih neoplazmi limfati¢kih
stanica. Najces¢e dolazi do razvoja B-stanicnog non-Hodgkin limfoma koji se javlja u 10%
bolesnika s MC (38).

Detekcija serumskih mijeSanih krioglobulina je uz klini¢ke relevantne simptome i znakove
preduvjet za postavljanje dijagnoze MC (25,48). Nuzno je kod oboljelih od MC ponavljati
laboratorijska mjerenja serumske razine krioglobulina zbog izrazite varijacije nalaza u
pojedinca i ostalih oboljelih, tako da se u nekom trenutku krioglobulini uopée ne moraju
detektirati, iako je bolest prisutna (63). Krioglobulinemijski vaskulitis se potvrduje
patohistoloskim nalazom u kojem se uocava perivaskularni infiltrat limfocita i monocita, a od
koristi nam je i detekcija RF te snizene frakcije C4 uz relativno uredne frakcije C3 komponente
komplementa (24,25). Kod kona¢nog postavljanja dijagnoze MC i krioglobulinemijskog
vaskulitisa potrebno je iskljuciti stanja koja se mogu prezentirati jednakim ili sli¢nim
simptomima i znakovima, prvenstveno autoimunosne i zarazne bolesti te hematoloske maligne

bolesti koje su se pokazale kao ¢est uzrok krioglobulinemije (25,45,48).

Dokazano je kako se MC povla¢i u HCV inficiranih bolesnika nakon postizanja SVR, stoga
glavni cilj u lije¢enju MC predstavlja eradikacija HCV infekcije, odnosno etiolosko lije¢enje
(45,64,65). Dodatno, supresijom HCV-a dolazi do regresije patogenetskih B-stani¢nih klonova
(66,67). Etiolosko lije¢enje MC danas se provodi prema smjernicama novijim terapijskim
rezimom koji ukljuc¢uje DAA lijekove, s obzirom na to da se uz njih postize visoki SVR (¢ak i
do 100%), lijeCenje traje krace u usporedbi s IFN (najcesce 12 tjedana u usporedbi s 48 tjedana)
te se izbjegavaju nuspojave IFN, koji se pokazao i kao mogucéi uzrok egzacerbacije simptoma
MC (32-35). Kod blage i umjerene MC (purpura, artralgija, blagi neuritis) terapijski cilj uvijek
predstavlja eradikaciju HCV infekcije (41). U bolesnika kod kojih dolazi do teske MC s

bubreznim manifestacijama, uznapredovalim i tezim koznim i neuroloskim manifestacijama,
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lijeCenje se zapocCinje rituksimabom, uz paralelno lijecenje HCV infekcije ili naknadno
uvodenje antivirusne terapije (15,41). Rituksimab je monoklonsko antitijelo koje se veze na
CD20 antigen eksprimiran na povrSini B-limfocita, $to dovodi do inhibicije aktivnosti i
regresije B-limfocita. Kod zivotno ugrozavaju¢ih MC manifestacija (akutno bubrezno
zatajenje, zahvacanje srediSnjeg zivéanog sustava) najprije je potrebno stabilizirati bolest ne-
etioloskim modalitetima lijeCenja prije nego se uvede antivirusna terapija. Ne-etioloski
modaliteti lijeCenja, osim rituksimaba, ukljuc¢uju visoke doze glukokortikoidnih steroida,

plazmaferezu i ciklofosfamid (41,63).

2.2. B-stani¢ni non-Hodgkin limfom

B-stani¢ni¢ni non-Hodgkin limfom je maligna limfoproliferativna bolest koja se povezuje s
HCV infekcijom, sto potvrduju podaci epidemioloskih studija prema kojima je 35% oboljelih
od B-NHL pozitivno na HCV, odnosno u 90% oboljelih od B-NHL mogu se detektirati
krioglobulini, protutijela koja se takoder povezuju s HCV infekcijom (68).

Najcesci patohistoloski tipovi B-NHL u CHC su limfom marginalne zone koji zahvaca slezenu,

difuzni B-velikostani¢ni limfom i limfoplazmacitni limfom (69).

Temelj razvoja bolesti predstavlja limfotropizam HCV-a i kroni¢na stimulacija B-limfocita
virusnim antigenima, kao i u patogenezi MC (70,71). Nadalje, uocena je kromosomska
translokacija t(14;18) u B-limfocitima s prisutnim virusom. Translokacija dovodi do pretjerane
ekspresije BCL2 onkogena s posljedi¢nom inhibicijom apoptoze. Uocena je i mutacija MYC

onkogena koja dovodi do maligne transformacije B-limfocita (66).

Najcesca prezentacija B-NHL je u ekstranodalnom tkivu, ponajprije u jetri, slezeni, Zlijezdama
slinovnicama i Zelucu. Najces¢i simptomi i znakovi bolesti su limfadenopatija, hepatomegalija,

splenomegalija, vruéica, no¢no znojenje te gubitak tjelesne mase (70).

Dijagnoza B-NHL postavlja se na temelju klinickih simptoma i znakova bolesti te prema
patohistoloSkom nalazu maligno promijenjenog tkiva uz toc¢nu histotipizaciju (72). Stadij
bolesti se odreduje prema Lugano klasifikaciji uz pomo¢ kompjuterizirane tomografije u
slucaju limfoma marginalne zone, odnosno pozitronske emisijske tomografije u indolentnim i

slucajevima difuznog B-velikostani¢nog limfoma (73).
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Lijecenje HCV infekcije uklanja etioloski ¢imbenik razvoja B-NHL, $to je i potvrdeno
istrazivanjima u kojima su bolesnici s postignutim SVR imali i hematoloski odgovor u smislu
remisije B-NHL na antivirusnu terapiju (74). lako DAA lijekovi ne posjeduju direktni
antiproliferacijski u¢inak na B-limfocite kao IFN, pokazali su se takoder uspjesni u postizanju
remisije B-NHL (74). Prema trenutnim smjernicama za lije¢enje B-NHL povezanog s HCV
infekcijom, za limfome niskog gradusa i indolentnog tijeka (ve¢inom limfom marginalne zone)
preporucuje se antivirusno lije¢enje. Kod lijecenja limfoma visokog gradusa i agresivnog tijeka
(difuzni B-velikostani¢ni limfom), najprije se postize remisija hematoloSske bolesti
konvencionalnom imunokemoterapijom prema R-CHOP protokolu (rituksimab, ciklofosfamid,
doksorubicin, vinkristin, prednizon), nakon ¢ega se zapoc€inje S antivirusnim lijeenjem s ciljem

smanjenja rizika relapsa limfoma (75-77).

2.3. Monoklonska gamapatija

U razli¢itim istrazivanjima bolesnika s HCV infekcijom, uocen je visoki titar monoklonalnih
IgG protutijela. No zbog nekonzistentnih rezultata istrazivanja, HCV nije u potpunosti potvrden
kao rizi¢ni ¢imbenik u razvoju monoklonske gamapatije (78,79). Takoder je primije¢eno kako

koli¢ina IgG korelira s tezinom jetrene bolesti CHC (80).

Iako ne postoji to¢na poveznica HCV-a i monoklonske gamapatije, potrebno je voditi racuna o
bolesti s obzirom na to da postoji rizik od razvoja multiplog mijeloma. Pokazalo se kako
lijeCenje HCV infekcije dovodi do znatnog smanjenja titra 1gG, ¢ime se smanjuje i rizik od

razvoja multiplog mijeloma (81).
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3. KOZNE MANIFESTACIJE

Epidemioloskim studijama utvrdeno je kako se 17% oboljelih od CHC prezentira s minimalno
jednom koznom manifestacijom povezanom s HCV infekcijom (82,83). Najées¢e kozne
manifestacije su krioglobulinemijski vaskulitis s koznim promjenama u sklopu mijeSane
krioglobulinemije, porphyria cutanea tarda (PCT) te lichen planus (LP), dok su rjede

manifestacije pruritus i nekroliti¢ki akralni eritem, te moguce psorijaza (82,83).

3.1. Porphyria cutanea tarda

Porfirije su rijetke steCene ili nasljedne metabolicke bolesti u kojima dolazi do poremecaja
enzima potrebnih za sintezu hema i porfirina. Najcesca iz skupine porfirija jest PCT, a javlja se
u 1% do 5% oboljelih od CHC (15,84). Visoka prevalencija HCV infekcije od 50% nadena je
u bolesnika s PCT, stoga dijagnoza PCT predstavlja indikaciju za testiranje na HCV infekciju
(85).

Porphyria cutanea tarda nastaje zbog smanjene aktivnosti enzima uroporfirinogen
dekarboksilaze (URO-D). Razlikujemo sporadi¢nu PCT (tip 1), u kojoj je smanjena aktivnost
URO-D ograni¢ena samo na jetru, i autosomno dominantno nasljednu PCT (tip 2), u kojoj je
smanjena aktivnost URO-D u jetri i eritrocitima (86). Znacajno je veca prevalencija HCV
infekcije u sporadi¢noj PCT (57%) nego u nasljednoj PCT (27%) (85).

U sporadi¢noj PCT najcesce je aktivnost URO-D smanjena na 50%. lako je smanjena aktivnost
URO-D nuzna za klini¢ku prezentaciju bolesti, smatra se da sama po sebi nije dovoljna te da je
HCV infekcija kljuéni ¢imbenik u razvoju klinicki manifestne PCT (87). Infekcija HCV-om
utjeCe na metabolizam Zeljeza preko smanjenja razine hepcidina (88). Povisena saturacija
zeljezom djeluje inhibitorno na URO-D, smanjujuci njegovu aktivnosti ispod kriti¢ne razine od
25%, kada dolazi do razvoja klinicke slike (89). Osim povisene saturacije Zeljeza, pokazalo se
kako estrogeni te konzumacija alkohola i duhana takoder mogu smanjiti aktivnost URO-D (87).
Posljedi¢no smanjenoj aktivnosti URO-D, dolazi do nakupljanja uroporfirinogena u krvi i
mokraci. Porfirini nakupljeni u kozi reagiraju pod utjecajem ultraljubiastog zracenja. Reakcija
porfirina i ultraljubi¢astog zracenja dovodi do nastajanja slobodnih kisikovih radikala te

pokretanja upalne reakcije posljedi¢no kojoj se razvijaju simptomi i znakovi bolesti (84).

Bolest se najcesce prezentira lezijama na kozi izlozenoj suncu (ruke, lice) ili nakon traume

koze. Kozne promjene variraju od eritema, pruritusa, vezikula i potencijalno hemoragi¢nih
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bula, dok u kasnijim stadijima bolesti dolazi do nastanka hipopigmentacija i hiperpigmentacija,

oziljnih promjena, oniholize, hirzutizma i sklerodermatoznih promjena (89).

Sumnja na PCT postavlja se na temelju fotoosjetljivosti koZe i razvoja karakteristi¢nih koznih
promjena, a kona¢nu dijagnozu potvrduju povisene razine porfirina u krvi i mokraci te detekcija
smanjene enzimske aktivnosti URO-D (87). Kod potvrdene PCT potrebno je uciniti testiranje
na HCV infekciju (85).

U lijecenju PCT preporucuje se kontrola izlaganja suncevoj svjetlosti i koristenje zastite protiv
ultraljubi¢astog zracenja, prekid konzumacije alkohola te prekid koristenja lijekova i preparata
koji sadrze Zeljezo i estrogene. Flebotomija se koristi s ciljem smanjenja saturacije Zeljezom.
Od lijekova koriste se antimalarik klorokin te antivirusna terapija s ciljem eradikacije HCV-a.
RBV, koji se ranije koristio u kombinaciji s IFN, izazivao je hemolizu eritrocita i egzacerbaciju
PCT, stoga se danas preporucuje antivirusno lijeCenje provoditi iskljuc¢ivo DAA lijekovima
(83,87,89).

3.2. Lichen planus

Lichen planus je kroni¢na upalna bolest koja zahvaca plocasti epitel, odnosno kozu, nokte, kosu
te oralnu i genitalnu sluznicu. Pojavljuje se u 1% opce populacije, dok je prevalencija HCV
infekcije u oboljelih od LP 4% do 24%. Bolest u slu¢aju HCV infekcije najéesée zahvaca oralnu
sluznicu (90-92).

Pretpostavljeni patofizioloski mehanizam nastanka LP ukljucuje upalnu reakciju CD8+
citotoksi¢nih T-limfocita na virusne antigene. Posljedi¢no upalnoj reakciji dolazi do apoptoze

keratinocita i drugih plocastih stanica, odnosno razvoja klinicke slike LP (93).

Klini¢ki se LP manifestira na kozi u obliku poligonalnih papula vostanog sjaja koje su izrazito
pruriti¢ne, a najceSc¢e se nalaze na fleksornoj strani zape$ca i podlaktice, ekstenzornoj strani
Saka 1 gleznjeva te na podrucju lumbalne regije, potkoljenica i genitalne regije (94). U usnoj
Supljini najcesce se LP manifestira papulama na ¢ijoj se povrsini vide bijele pruge, takozvane
Wickhamove strije. Navedene promjene se najcesce nalaze na bukalnoj sluznici, gingivi, usni i
jeziku (94).

Dijagnoza LP se postavlja na temelju klinicke slike i patohistoloskog pregleda uzorka

zahvacene koZe ili sluznice. U patohistoloSkom nalazu uocava se ,,pilasti* izgled plocastih
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stanica (hiperplazija uz hiperkeratozu) i nakupina T-limfocita uz granicu dermisa i epidermisa
(89).

LP se lije¢i simptomatski topikalnom i/ili sustavnom imunomodulacijskom terapijom. Ovisno
o tezini LP, u lijeCenju se koriste kortikosteroidi, retinoidi, metotreksat i ciklosporin (95).
LijeCenje HCV infekcije IFN-om se ne preporucuje S obzirom na to da dovodi do snaznih
egzacerbacija LP (96). Danas se u terapiji HCV infekcije preporucuju DAA terapije bez
interferona. S obzirom na mali broj provedenih istrazivanja, jo§ uvijek se zakljucci o uéinku

DAA terapije u oboljelih s LP ne mogu donijeti (97,98).

3.3. Druge koZne manifestacije

Pruritus je ¢est simptom jetrenih bolesti, prvenstveno povezan s kolestatskim bolestima poput
primarnog bilijarnog i primarnog sklerozirajuéeg kolangitisa. Cest je simptom i u bolesnika s
HCV infekcijom. Prevalencija pruritusa u HCV inficiranih je oko 15% (83). Razlikujemo
generalizirani pruritus koji se razvija na ,,zdravoj kozi te pruritus koji se razvija sekundarno
na koznim lezijama kao §to su papule, noduli i ekskorijacije. Takoder, moze se javiti i u drugim
EHM poput LP i MC (83,89). Pruritus moze u dijela oboljelih biti izrazen i znatno smanyjiti

kvalitetu zivota bolesnika (99).

Psorijaza je kroni¢na imunoposredovana upalna bolest koze u kojoj dolazi do pojave dobro
ograniCenih eritematoznih promjena razli¢itih veli¢ina koje su prekrivene srebrnkastim
ljuskama. Takoder je moguca pojava reumatoloskih komplikacija, 0dnosno psorijaticnog
artritisa (83). Sporadi¢ni sluc¢ajevi povezuju HCV infekciju s razvojem psorijaze, iako
patofizioloski u¢inak HCV-a na razvoj bolesti nije objasnjen (83,100). Bez obzira na manjak
sigurnih dokaza povezanosti HCV infekcije i psorijaze, prije imunosupresivne terapije protiv

psorijaze, potrebno je uciniti probir na HCV infekciju (101).

Nekroliticki akralni eritem je rijetka kozna bolest koja se prezentira pojavom bolnih,
pruritickih, eritematoznih papula, bula i erozija s dominantnim javljanjem na donjim
ekstremitetima, a kasnije dovodi do hiperpigmentacija, lihenifikacije te deskvamacije koze uz
razvoj parestezija (102). Nekroliticki akralni eritem se snazno povezuje s HCV infekcijom $to
potvrduje istrazivanje u kojem su svi oboljeli od nekrolitickog akralnog eritema bili HCV
pozitivni (103). Pokazalo se kako dodatak cinka dovodi do poboljsanja klini¢ke slike, dok

antivirusna terapija predstavlja etiolosku terapiju nekrotickog akralnog eritema (104).
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4. BUBREZNE MANIFESTACIJE

Bubrezne manifestacije HCV infekcije su izuzetno vazne s obzirom na to da mogu dovesti do
razvoja akutnog i kroni¢nog bubreznog zatajenja (61,62). Utvrdeno je da HCV inficirani
bolesnici imaju 40% vedi rizik od razvoja zavr$nog stadija bubreznog zatajenja u usporedbi s
neinficiranom  populacijom  (105). NajéeS¢e bubrezne manifestacije CHC su

membranoproliferativni glomerulonefritis (MPGN) tipa 1 i membranska nefropatija (MN) (60).

4.1. Membranoproliferativni glomerulonefritis tipa 1

Membranoproliferativni glomerulonefritis tipa 1 predstavlja klinicko-patoloski entitet Cije je
glavno obiljezje umnazanje stanica u glomerulu sa zadebljanjem glomerularne bazalne
membrane koje Cesto tvore duplikature, a povezan je s HCV infekcijom. Javlja se u 30%

oboljelih od MC te se smatra najées¢om bubreznom manifestacijom CHC (58,59).

Prema danasnjim saznanjima, nekoliko je poznatih patofizioloSkih mehanizama nastanka
MPGN tipa 1. Temelj nastanka bolesti predstavlja upalna reakcija u kojoj dolazi do aktivacije
sustava komplementa, a izazvana je depozitima krioprecipitiraju¢ih imunokompleksa u sklopu
MC. Nadalje, HCV ima sposobnost direktne invazije bubreznog parenhima, ¢ime dovodi do
upalne reakcije i osteCenja tkiva. Takoder, bubrezno oste¢enje moze se javiti i kao komplikacija

antivirusne terapije IFN-om (106).

Patohistoloski razlikujemo tri tipa MPGN tipa 1, od kojih je difuzni MPGN najces¢i (80%).
Rjedi tipovi su fokalni MPGN (10%) i mezangijski MPGN (10%) (107).

Najcesce se MPGN tipa 1 povezan s MC prezentira asimptomatski, s izoliranom proteinurijom
i mikrohematurijom (30%) (58,59,107). Rjede se bolest moze prezentirati kao akutni nefrotski
(25%) ili nefriticki sindrom (20%) uz razvoj visoke hipertenzije (80% simptomatskih
bolesnika), tjestastih edema, makrohematurije i moguce oligurije (58,59,107). U prosjeku 50%
bolesnika ima ve¢ prisutnu blagu do srednje tesku bubreznu insuficijenciju (108). Bolest ima
tendenciju prelaska u kroni¢ni oblik te je utvrdeno kako 10% bolesnika razvije tijekom vremena
zavr$ni stadij kroni¢nog bubreznog zatajenja (61,62). Osim Sto kroni¢no oStecuje bubreznu
funkciju, u 10% bolesnika moze se prezentirati kao brzoprogresivni glomerulonefritis te akutno

bubrezno zatajenje s potencijalnim smrtnim ishodom (45,107).
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Temelj dijagnoze MPGN tipa 1 povezanog s MC je biopsija bubrega s tipicnom
patohistoloskom slikom te nalaz serumskih krioglobulina. Laboratorijski nalazi povisenog
kreatinina, snizene glomerularne frakcije, proteinurije, hematurije te snizene razine C4 frakcije

komponente komplementa takoder idu u prilog postojanju bubrezne bolesti (25).

Kod svakog novootkrivenog HCV bolesnika potrebno je uéiniti evaluaciju bubrezne funkcije.
Takoder, nakon inicijalne obrade, potrebno je barem jednom godis$nje evaluirati bubreznu
funkciju s obzirom na moguci nastanak bubreznih manifestacija CHC (106). Nadalje, dijagnoza
kroni¢nog bubreznog zatajenja predstavlja indikaciju za HCV testiranje s obzirom na mogucéu

povezanost ovih bolesti (109).

Prije odluke o modalitetu lijeCenja bolesnika s MPGN tipa 1 povezanog s MC i HCV
infekcijom, potrebno je odrediti tezinu i brzinu progresije bolesti. Potrebna je stabilizacija i
kontrola bolesti prije ukljuéivanja antivirusne terapije (107). U teskih i Zivotno ugrozavajuéih
stanja primjenjuje se imunomodulacijsko lije¢enje kortikosteroidima, ciklofosfamidom,
rituksimabom te plazmafereza (110). Nakon stabilizacije bolesti ili u slu¢aju blage do srednje
teSke bubrezne bolesti, lijeCenje se provodi antivirusnom terapijom koja dovodi do poboljsanja
bubrezne funkcije te znacajno smanjuje incidenciju zavr$nog stadija kroni¢nog bubreznog
zatajenja (37,111). Danas se preporucuje lijeCenje DAA lijekovima, no potrebno je voditi
ratuna o farmakokinetici istih te odabrati one koji se najmanje metaboliziraju bubrezima
(37,108).

4.2. Membranska nefropatija

Membranska nefropatija je bolest glomerula koja se razvija kao posljedica upalne reakcije na
depozite imunokompleksa na epitelnoj strani glomerularne bazalne membrane. Druga je
najcesca bubrezna manifestacija CHC. U jednoj studiji pronadena je prevalencija HCV
infekcije od 8% u oboljelih od MN (112).

Patofiziologija MN je sli¢na patofiziologiji MPGN tipa 1. U MN dolazi do upalne reakcije koja
nastaje zbog depozita imunokompleksa gradenih od anti-HCV protutijela i HCV antigena.
Imunokompleksi mogu nastati u cirkulaciji s naknadnim talozenjem u glomerulima ili mogu
nastati in situ vezanjem anti-HCV protutijela na HCV antigene eksprimirane na stanicama

glomerula (113).
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Klini¢ki se bolest manifestira nefrotskim sindromom u vise od 80% s moguc¢om progresijom U

kroni¢no bubrezno zatajenje (114).

Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloSkog nalaza bubreznog bioptata te prisutne
proteinurije, normalnih razina komplementa i odsustva krioglobulina (za razliku od MPGN tipa
1 u kojem se nalazi snizena frakcija C4 komponente komplementa i prisustvo krioglobulina)
(114).

Bolesnici kod kojih je postignut SVR antivirusnom terapijom pokazuju poboljsanje funkcije
bubrega te usporenje progresije kroni¢nog bubreznog zatajenja, stoga se, kao i u MPGN tipa 1,
preporucuje antivirusna terapija prvenstveno s DAA lijekovima, vode¢i raCuna o

farmakokinetici i mogué¢im interakcijama lijekova (37,108).
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5. KARDIOVASKULARNE MANIFESTACIJE

Smatra se kako su kroni¢ne infekcije rizi¢ni ¢cimbenik za razvoj kardiovaskularnih bolesti, stoga
se moze zakljuc¢iti da i CHC moze biti potencijalni rizicni ¢imbenik za razvoj istih (111).
Mogu¢nost utjecaja CHC na razvoj kardiovaskularnih bolesti je znacajna s obzirom na to da se
HCV infekcija moZe lijeciti, $to bi u konac¢nici dovelo i do smanjenja rizika za razvoj

kardiovaskularnih bolesti.

Prema nedavno provedenoj metaanalizi, utvrdeno je kako HCV infekcija povecéava rizik za
razvoj razli¢itih kardiovaskularnih bolesti za 28% u usporedbi s neinficiranom populacijom
(115). Takoder, uocava se i 1,5 do 2,5 puta povecani mortalitet od kardiovaskularnih bolesti u
usporedbi s neinficiranom populacijom (116).

HCV infekcija predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za razvoj ateroskleroze s posljedi¢nim razvojem
koronarne arterijske bolesti i infarkta miokarda (IM), cerebrovaskularnog inzulta (CVI) te
periferne arterijske bolesti (115,117). Rizik za nastanak rane ateroskleroze je 4 puta veé¢i u HCV
inficiranih bolesnika u usporedbi sa zdravom populacijom (118). Bolesnici koji boluju od
koronarne arterijske bolesti i koji su preboljeli IM imaju 38% vece izglede da su HCV pozitivni,
dok oboljeli od CVI i periferne arterijske bolesti imaju 27%, odnosno 43% vece izglede da su
HCV inficirani (119-121). Osim navedenih stanja, zamijecena je i veca stopa sréanog zatajenja

te razvoja dilatativne i hipertrofijske kardiomiopatije u HCV inficiranih bolesnika (117).

Tocan mehanizam razvoja ateroskleroze 1 drugih kardiovaskularnih manifestacija nije poznat,
no danasnji stavovi ukljucuju lokalni i sistemski upalni odgovor na HCV infekciju kao klju¢ne
patofizioloske korake (122). Dokazano je prisustvo i replikacija HCV-a u aterosklerotskim
plakovima, $to izaziva lokalni upalni odgovor organizma te razvoj proupalnih citokina, koji su
se pokazali proaterogenima (123). Posljedi¢no upalnoj reakciji dolazi do nastajanja Kisikovih
radikala koji ostecuju krvne zile te ih ¢ine podloznijima aterosklerozi (124). Nadalje, HCV
utjece 1 na razvoj inzulinske rezistencije koja je takoder prepoznata kao bitan cimbenik
aterogeneze (125). Mijesana krioglobulinemija, ranije opisana cesta bolest u HCV inficiranih,
dovodi do razvoja krioglobulinemijskog vaskulitisa koji oStecuje krvne zile te ubrzava

aterosklerotski proces (126).

Nekoliko nedavno objavljenih istrazivanja navodi kako se u bolesnika koji su postili SVR
antivirusnim lije¢enjem smanjio kardiovaskularni morbiditet i mortalitet (127,128). Pokazalo
se kako antivirusna terapija ima direktni utjecaj smirivanja upalne reakcije na aterosklerotskim

plakovima (129). Takoder, antivirusnim lijeCenjem smanjuje se sistemski upalni odgovor na
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HCYV infekciju, $to potvrduju istrazivanja koja su izmjerila snizene koncentracije proupalnih
citokina povezanih s razvojem ateroskleroze (129,130). Nadalje, lijeenjem HCV infekcije
lijece se i druge EHM kroni¢nog hepatitisa C koje su se pokazale utjecajne u aterogenezi,
prvenstveno inzulinska rezistencija i mijeSana krioglobulinemija (131). Zanimljivo je nedavno
istrazivanje koje je pokazalo kako je slabiji utjecaj antivirusne terapije u kocenju
aterosklerotskog procesa na krvnim zilama koje su pogodene tezim stupnjem ateroskleroze.
Bitno je sto ranije detektirati HCV infekciju s obzirom na veéu uspjes$nost antivirusne terapije
u suzbijanju subklini¢kog aterosklerotskog procesa (132). U prevenciji i lijeCenju
kardiovaskularnih manifestacija povezanih s HCV infekcijom, pokazale su se uspjesne terapije
bazirane i na IFN i na DAA lijekovima. No s obzirom na vece postizanje SVR, manje nuspojave

i krace lijeCenje, danas se preporucuje lije¢enje DAA lijekovima (115).
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6. ENDOKRINE I METABOLICKE MANIFESTACIJE

Kroni¢ni hepatitis C se prema brojnim istrazivanjima moze manifestirati endokrinim |
metaboli¢kim poremecajima koji mogu umanyjiti kvalitetu zivota bolesnika te povecati rizik za
razvoj jetrenih (jetrena ciroza, HCC) te kardiovaskularnih i bubreznih komplikacija
(ateroskleroza, IM, CVI, renalna insuficijencija) (133). Kroni¢ni hepatitis C se povezuje s
razvojem inzulinske rezistencije (IR), tipa 2 Secerne bolesti (T2DM), steatozom jetre i

bolestima stitnjace (134).

6.1. Inzulinska rezistencija i tip 2 Secerne bolesti

Prema epidemioloskim istrazivanjima, T2DM se smatra jednom od najées¢ih EHM s
prevalencijom od 15%. Nadalje, rizik za razvoj T2DM je za 70% ve¢i u HCV pozitivnih

bolesnika u usporedbi s HCV negativnom populacijom (135).

Smatra se kako povecani rizik od razvoja T2DM u HCV inficiranih osoba nastaje kao posljedica
povezanosti IR i HCV infekcije (136). Patofiziologija IR u HCV inficiranih nije do kraja
razjaSnjena te se pokuSava objasniti na temelju nekoliko teorija. Istrazivanja su pokazala kako
HCV jezgrini proteini i upala jetre direktno utjecu na smanjenje glukoznih transportera tipa 2,
odgovornih za prijenos glukoze u hepatocite. Kao posljedica smanjenja broja glukoznih
transporteratipa 2, dolazi do poremecaja metabolizma glukoze u jetri, potice se glukoneogeneza
i, kao rezultat porasta razine glukoze u krvi, hiperinzulinemija (137,138). Nadalje, adipokini i
citokini, koji nastaju u sklopu upale izazvane HCV-om, dovode do promjene inzulinskih
signalnih puteva u stanici. Na taj nacin smanjuje se prijenos glukoze u perifernim stanicama
preko glukoznih transportera tipa 4, $to opet poti¢e razvoj hiperinzulinemije, odnosno periferne
IR (139). Infekcija HCV-om dovodi do stanja oksidativnog stresa u jetri te uslijed porasta
proupalnih citokina i leptina, a smanjenjem adiponektina, ¢ini jetru podloznijoj masnoj
promjeni i fibrozi (140). Navedene promjene dodatno mogu pogorsati jetrenu regulaciju
metabolizma glukoze. Moze se zakljuciti kako postoji pozitivna povratna sprega izmedu upale

jetre, razvoja inzulinske rezistencije i steatoze jetre (141).

Probir na T2DM potrebno je uciniti kod svakog HCV pozitivhog bolesnika, uz prepoznavanje
drugih rizi¢nih faktora za razvoj IR i T2DM, kao $to su Sedentarni nacin Zivota, pretilost,

dislipidemija i konzumacija alkohola (25).
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Rano prepoznavanje T2DM je kljucno s obzirom na povecéani rizik razvoja ciroze jetre i
hepatocelularnog karcinoma, te kardiovaskularnih poremecaja kao $to su arterijska hipertenzija
i ateroskleroza, a utjece i na povecanje kardiovaskularnog mortaliteta. Nadalje, T2DM moze
dovesti i do kroni¢nog bubreznog zatajenja, odnosno ubrzati razvoj istog ako ve¢ postoje
bubrezne manifestacije HCV infekcije (133,142).

Terapijski pristup u bolesnika s IR, odnosno T2DM, i HCV infekcijom treba biti usmjeren ka
lijeCenju HCV infekcije, uz ostale mjere za regulaciju glikemije, ukljucujuéi upotrebu
hipoglikemika prema potrebi (37). U doba interferonske terapije bilo je narocito vazno lijeciti
IR jer je njezina prisutnost bila povezana sa slabijim uc¢inkom antivirusne terapije, odnosno
manjom stopom izljecenja (SVR) u HCV inficiranih bolesnika (143). Vaznost lijeCenja IR
potvrdila je metaanaliza koja je pokazala da je veca stopa SVR postignuta u HCV inficiranih
bolesnika s T2DM koji su uz antivirusnu terapiju primali metformin (144). U danasnje vrijeme
primjene direktno djelujuéih antivirusnih lijekova ovaj je problem manje vazan, ali je dokazano
da uspjesno antivirusno lijeenje poboljsava metabolizam glukoze, kontrolu glikemije te

smanjuje incidenciju T2DM i komplikacija Secerne bolesti (145,146).

6.2. Steatoza jetre

Steatoza jetre je bolest nakupljanja triglicerida u hepatocitima, a naj¢eS¢e je posljedica
konzumacije alkohola i IR u sklopu metabolickog sindroma, no izuzetno je Cesta i u oboljelih
od CHC (133). Prevalencija steatoze krece se od 40% do 86% oboljelih od CHC. Steatoza se
¢escée javlja u bolesnika inficiranih HCV-om genotipa 3 (73%), dok su ostali HCV genotipi

povezani s nesto rjedim nastankom steatoze (oko 50%) (147).

Bolest se moze prezentirati kao benigna jednostavna steatoza, ali i kao steatohepatitis, odnosno
upala jetre s masnom promjenom koja povecava rizik od razvoja ciroze i HCC. U bolesnika sa
steatozom je zamije¢en povecani rizik za razvoj IR i T2DM, kao i drugih kardiovaskularnih
bolesti (147).

Patofiziologiju steatoze jetre u sklopu CHC ukljucuje vise mehanizama. Bolest se razvija
djelomicno kao posljedica okolisnih i konstitucijskih cimbenika pojedinca, kao Sto su pretilost,
konzumacija alkohola, upotreba lijekova i genetska predispozicija (148). Nadalje, pokazalo se
kako HCV direktno utjeCe na poremecaj regulacije metabolizma lipida na nekoliko nacina.

HCV aktivira transkripcijske ¢imbenike klju¢ne za indukciju lipogeneze. Takoder, utjece na
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razvoj poremecaja beta-oksidacije masnih kiselina u mitohondriju hepatocita te smanjuje
sekreciju lipoproteina iz jetre (149,150). Patofiziologija steatoze u CHC usko je povezana s
patofiziologijom IR. HCV infekcija dovodi do upale jetre koja ju ¢ini podloZnijom masnoj
promjeni posljedi¢no porastu razine proupalnih citokina i leptina te smanjenju koncentracije
adiponektina (140).

Steatoza takoder moze, kao i IR, smanjiti ué¢inkovitost antivirusne interferonske terapije, no
antivirusno lijeenje je nuzno s obzirom na moguénost sprjeCavanja komplikacija kao $to su
ciroza jetre i HCC (151,152). Pokazano je da antivirusno lije¢enje i postizanje SVR, odnosno
eradikacija virusa, dovodi do smanjenja steatoze, pogotovo kod HCV infekcije genotipom 3
(134). Osim antivirusnog lije¢enja, bolesnicima se preporucuje promjena zivotnih navika koje
bi trebale ukljuéivati pojacanu fizicku aktivnost, smanjenje tjelesne mase te prestanak
konzumacije alkohola (134). Nadalje, s obzirom na povezanost steatoze, IR i Secerne bolesti,
potrebno je tragati i lijeciti iste kako bi se zaustavila pozitivna povratna sprega razvoja
navedenih stanja (141).

6.3. Bolesti Stitnjace

Bolesti Stitnjace su relativno Ceste manifestacije CHC s prevalencijom od 13%, dok se

protutijela na Stitnja¢u mogu detektirati u 17% do 21% HCYV inficiranih bolesnika (153).

lako je HCV pronaden u stanicama Stitnjace, smatra se kako do poremecaja funkcije Stitnjace
dolazi prvenstveno zbog imunoloskog odgovora organizma, a ne zbog direktnog virusnog
oStecenja (106). Kontinuirana stimulacija imunolo$skog sustava dovodi do proizvodnje
proupalnih citokina koji pobuduju do tada inhibirane T-limfocite. Nadalje, primijeéena je krizna
reaktivnost antigena HCV-a i stitnjace. HCV infekcija moze dovesti do aktivacije pomo¢nih T-
limfocita koji usmjere B-limfocite na proizvodnju protutijela specifi¢nih na Stitnjacu (154).
Bolesti stitnjace mogu se javiti i kao posljedica antivirusnog lijecenja IFN-om u ¢ak do 30%
lijecenih bolesnika (155).

Od poremecaja Stitnjace najcesce se javlja Hashimotov tireoiditis s razvojem hipotireoze, dok
su nesto rjedi poremecaji Gravesova bolest koja dovodi do razvoja hipertireoze te kronicni
tireoiditis. Nadalje, HCV infekcija povezuje se i s ve¢im rizikom razvoja papilarnog karcinoma
Stitnjace (106).
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S obzirom na ucestalost poremecaja Stitnjace u HCV inficiranih bolesnika, preporucuje se
uciniti probir na bolesti $titnjace pri otkrivanju HCV infekcije, a zatim barem jednom godisnje.
Probir ukljucuje odredivanje razina hormona Stitnjace, detekciju protutijela specifi¢nih na
Stitnjau te prema potrebi ultrazvuk Stitnjae uz aspiracijsku punkciju suspektnih promjena
(25).

LijeCenje bolesti Stitnjace potrebno je provoditi prema dostupnim smjernicama za lijecenje
istih. U slucaju hipotireoze primjenjuje se nadomjesna hormonska terapija. Kod blagog oblika
hipertireoze dovoljna je simptomatska terapija, dok se u tezim oblicima bolesti primjenjuju
tireostatici (156). Danas se nuspojave interferonske terapije vezane uz Stitnjacu vise ne susrecu,

bududi da se u terapiji gotovo iskljucivo koriste DAA lijekovi (37).
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7. NEUROPSIHIJATRIJSKE MANIFESTACIJE

Neuropsihijatrijske manifestacije i poremecaji neurokognitivnih funkcija pojavljuju se u vise
od polovice CHC bolesnika te su neovisni 0 prisutnosti i tezini jetrenog oste¢enja, 0dnosno
jetrene fibroze, HCV genotipa i razine viremije (157). U neuropsihijatrijske manifestacije

ubrajamo umor, depresiju, poremecaje spavanja i poremecaje neurokognitivne funkcije (157).

Smatra se kako neuropsihijatrijske i neurokognitivne manifestacije nastaju razli¢itim
mehanizmima. Virus hepatitisa C je detektiran u tkivu mozga unutar astrocita i stanica
mikroglije te u cerebrospinalnom likvoru. Virusni proteini pokazali su se neurotoksi¢nima,
¢ime se potencira nastanak neuropsihijatrijskih i neurokognitivnih manifestacija (158,159).
Zamijecen je i porast proupalnih citokina koji su potvrda o prisutnom lokalnom i sistemskom
upalnom odgovoru na HCV infekciju (160). Nadalje, pokazalo se kako HCV direktno utjece na
serotoninergi¢ku i dopaminergicku signalizaciju, ¢ime potencira razvoj depresije (161).
Spomenute manifestacije takoder se mogu javiti i kao posljedica drugih EHM, kao §to je MC
(57).

Umor je najée$c¢a neuropsihijatrijska manifestacija koja se javlja u ¢ak do 67% HCV inficiranih
bolesnika, a bitno moze utjecati na kvalitetu zivota bolesnika (162). Definira se kao manjak
motivacije ili tezina u iniciranju te izvodenju fizi¢kih ili mentalnih radnji (157). Dodatnu
potvrdu o povezanosti umora i HCV infekcije daje ¢injenica da je u bolesnika s postignutim
SVR nakon antivirusnog lijec¢enja doslo do znacajnog smanjenja umora i poboljsanja kvalitete
zivota (Smanjenje prevalencije umora na 33% prema jednom istrazivanju) (163). Unato¢
smanjenju umora u bolesnika lije¢enih antivirusnom terapijom, bitno je naglasiti da je jedna od
najces¢ih nuspojava IFN terapije bila upravo umor, dok je u lije¢enih s DAA lijekovima ta

nuspojava puno rjeda (164).

Depresija kao neuropsihijatrijska manifestacija CHC javlja se s prevalencijom od ¢ak 59%
HCV inficiranih (165). lako sama dijagnoza HCV infekcije znatno moze pogorsati psihicko
stanje bolesnika uz razvoj anksioznosti ili depresije, pokazalo se kako sam virus hepatitisa C
utjeCe na ve¢ spomenute serotoninergic¢ke i dopaminergicke signalne puteve §to ¢ini organizam
podloznijim razvoju depresije (161). Pokazalo se kako antivirusno lijecenje te postizanje SVR
moze znacajno poboljsati depresiju, no takoder je u 30% do 70% bolesnika lijecenih IFN-om
uocen razvoj depresije kao nuspojave terapije. U danasnje vrijeme DAA terapija ovo je izuzetno

rijetka nuspojava (166,167).
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Poremecaji spavanja javljaju se u 60% oboljelih od HCV infekcije, a takoder utjecu na znacajno
smanjenje kvalitete zivota oboljelih. Poremecaji spavanja mogu biti pogorSani antivirusnom

terapijom IFN-om, iako SVR dovodi do poboljsanja simptoma (168).

U poremecaje neurokognitivne funkcije ubrajamo poteskoce s koncentracijom, usporeni tok
misli, smanjenje radne memorije te nesvjesticu, a javljaju se u do 50% oboljelih od CHC
(157,169). lako se neurokognitivni deficit obi¢no povezuje s uznapredovalim jetrenim
oste¢enjem (neovisno o etiologiji ostec¢enja), HCV infekcija se pokazala kao neovisan ¢imbenik
U razvoju neurokognitivnog oStecenja (170). Kao i kod ostalih neuropsihijatrijskih
manifestacija, bolesnici koji su lije¢eni antivirusnom terapijom pokazali su poboljsanje

neurokognitivne funkcije (171).

S obzirom na visoku ucestalost neuropsihijatrijskih i neurokognitivnih manifestacija u CHC
oboljelih te zna¢ajno narusenu kvalitete Zzivota kao posljedicu navedenih stanja, potrebno je
tragati za istima. Pokazalo se da je suradljivost bolesnika veca ako se na vrijeme pristupi
zbrinjavanju navedenih stanja (172). Evaluaciju mentalnog zdravlja potrebno je u¢initi prilikom
otkrivanja HCV infekcije, a u slucaju interferonske terapije prije zapoCinjanja i tijekom
lijecenja infekcije, s obzirom na to da i sama IFN antivirusna terapija moze pogorsati mentalni
status bolesnika (173). Eradikacija virusa se preporuc¢uje DAA lijekovima, s obzirom na manju
ucestalost pojave i egzacerbacija mentalnih bolesti u usporedbi s terapijom IFN-om (37). Kod
antivirusnog lijeCenja DAA lijekovima, potrebno je voditi ra¢una o farmakokinetici istih s
obzirom na to da mogu stupiti u interakciju s drugim lijekovima za lijeCenje mentalnih bolesti
(172). Osim antivirusne terapije koja u konacnici smanjuje prevalenciju neuropsihijatrijskih

manifestacija, u lijecenju istih upotrebljavaju se antidepresivi, anksiolitici i hipnotici (174).

26



8. DRUGE AUTOIMUNOSNE MANIFESTACIJE

8.1. Sjogrenov (sicca) sindrom

Simptomi suhoce sluznica (sicca simptomi), odnosno kseroftalmija i kserostomija, javljaju se
u 20% do 30% HCYV inficiranih bolesnika (11). Sicca simptomi uz prisustvo antinuklearnih
protutijela (ANA) protiv ribonukleoproteina SS-A i SS-B te patohistoloski nalaz limfocitnog
sijaloadenitisa definiraju Sjogrenov sindrom. Za razliku od relativno Cestih sicca simptoma,

Sjogrenov sindrom se javlja u manje od 5% HCV inficiranih bolesnika (11).

Nekoliko je mehanizama razvoja sicca simptoma, odnosno Sjogrenovog sindroma u HCV
inficiranih. HCV je prisutan u stanicama suznih zlijezda i Zlijezda slinovnica te dovodi do
razvoja lokalne upalne reakcije s osteéenjem tkiva zlijezda. Nadalje, pokretanje sistemskog
upalnog odgovora na HCV dovodi do poliklonalne proliferacije B-limfocita s proizvodnjom
anti-SSA i anti-SSB protutijela, koja takoder oStecuju stanice Zlijezda. Mehanizmu proizvodnje
protutijela koja oSte¢uju tkivo zlijezda ide u prilog Cinjenica da se MC, bolest sli¢ne
patofiziologije, takoder moze prezentirati sicca simptomima. Uz navedene mehanizme,
stvoreni proupalni citokini pobuduju inhibirane T-limfocite koji dovode do stani¢nog ostecenja
tkiva zlijezda (106,175).

Zbog moguénosti preklapanja sicca simptoma, MC i Sjogrenovog sindroma, potrebno je u
bolesnika s kseroftalmijom i kserostomijom uciniti serolosku obradu na ANA i krioglobuline

kako bi se postavila ispravna dijagnoza (25).

Antivirusno lijecenje ima znatno ograni¢enu u¢inkovitost protiv sicca simptoma, buduci da se
kseroftalmija i kserostomija javljaju kada je ve¢ znatno oSteCeno tkivo zlijezda. UnatoC
neucinkovitosti antivirusne terapije u poboljSanju navedenih simptoma, preporucuje Se
eradicirati virus kako bi se sprijeile druge komplikacije CHC, dok se kseroftalmija i

kserostomija lijece topikalnom simptomatskom terapijom (37).

8.2. Proizvodnja autoimunih protutijela

Primijeceno je kako u 40% do 65% HCV inficiranih osoba dolazi do proizvodnje autoimunih

protutijela. S obzirom na njihov niski titar, u veéini slu¢ajeva nemaju klinickih posljedica (11).

Osim ve¢ spomenutih krioglobulina s ulogom RF koji se mogu detektirati u 40% do 60% HCV

inficiranih bolesnika, moguca je proizvodnja drugih antitijela s varijabilnom prevalencijom,
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kao $to su antinuklearna protutijela (ANA, 40%), protutijela na aktin glatkih misi¢a (engl.
smooth muscle antibody, anti-SMA, 7%) i protutijela na mikrosome jetre i bubrega tipa 1 (engl.
liver-kidney-microsomal, anti-LKM-1, do 13%) (16,176,177). Navedena protutijela mogu biti
znacajna U Klinickoj dijagnostici, buduci da se javljaju i u bolesnika s autoimunim hepatitisom,
Sto ponekad moze otezati odredivanje uzroka hepatitisa. Nadalje, autoimuni hepatitis moze
komplicirati i antivirusno lije¢enje IFN-om. Sto se tice DAA lijekova, dostupno je samo
nekoliko prikaza slucajeva, no ¢ini se kako DAA lijekovi ne bi trebali dovesti do dodatnog
jetrenog ostec¢enje u bolesnika s preklapaju¢im autoimunim hepatitisom i CHC, kao $to je bio

slu¢aj prilikom terapije s IFN-om (178,179).

Osim ve¢ spomenutih antitiroidnih protutijela (protutijela na peroksidazu, tireoglobulin i na
receptor tiroidnog stimuliraju¢eg hormona) koja se javljaju u 13% bolesnika s CHC, u 15%
oboljelih dolazi do stvaranja antikardiolipinskih protutijela (16,153), takoder je zamijeéena i
rijetka pojava protutijela koja se povezuju s razvojem celijakije (antiglijadinska,
antiendomizijska te protutijela na tkivnu transglutaminazu) u otprilike 5% HCV inficiranih
(176).
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9. OSTALE ORGAN-SPECIFICNE MANIFESTACIJE

9.1. Misi¢no-koStane manifestacije

Artralgija se javlja u 40% do 80% CHC bolesnika u sklopu MC ili bez povezanosti s drugim
manifestacijama (24). Javlja se najcesce simetri¢no u zglobovima koljena i Saka. Uz artralgije

¢est simptom u HCV inficiranih su mijalgije (26).

U 5% CHC moze se javiti artritis u jednom od dva oblika (26). Prvi oblik predstavlja simetri¢ni
artritis koji nalikuje reumatoidnom artritisu, a javlja se u dvije tre¢ine bolesnika s artritisom.
Prezentira se kao simetri¢ni poliartritis Saka i zape$¢a, N0 manje je agresivan u usporedbi s
reumatoidnim artritisom, buduc¢i da su odsutne deformacije i erozije na kostima (180,181). U
50% bolesnika je prisutan RF i poviseni upalni parametri (182). Protutijela na ciklicke
citrulirane peptide, koja su pozitivna kod bolesnika s reumatoidnim artritisom, izuzetno su
rijetko prisutna u artritisu povezanim s HCV infekcijom, §to moze pomo¢i u razlikovanju
bolesti (183). Drugi oblik artritisa povezanog s HCV prezentira se kao intermitentni oligoartritis
koji zahvaca velike i srednje velike zglobove, pretezito zglobove donjih ekstremiteta, a
predstavlja manifestaciju MC (180,181). Avrtritis se lije¢i protuupalnim i imunomodulacijskim
lijekovima uz antivirusno lije¢enje DAA lijekovima, buduc¢i da je ranije u sklopu terapije IFN-

om zabiljezeno da moze do¢i do pogorSanja artritisa (37).

Primijeceno je kako CHC utjece i na kostani metabolizam. Epidemioloske studije pokazale su
kako u HCV inficiranih moZe do¢i do smanjenja koStane gustoée u sklopu jetrene
osteodistrofije (184). Navedeno stanje je znacajno s obzirom na to da dvostruko povecava rizik
prijeloma kuka u HCV inficiranih bolesnika (185). Osim navedenog smanjenja gustoce kostiju,
u rijetkim slucajevima javlja se suprotno stanje, povecana gustoca kostiju i otvrdnuée, odnosno

osteoskleroza (186).

9.2. Oftalmoloske manifestacije

Najcesc¢a oftalmoloSka manifestacija CHC je ve¢ ranije opisana kseroftalmija koja se javlja u

20% do 30% HCV inficiranih bolesnika (11).

Moorenov ulkus roznice je rijetka oftalmoloska manifestacija CHC koja predstavlja bolnu
perifernu ulceraciju roznice, obi¢no bez pridruzenog skleritisa, a moze progredirati do sljepoce

(187). Patofizioloski mehanizam nastanka bolesti nije poznat. lako postoje podvojena misljenja
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0 povezanosti razvoja Moorenovog ulkusa roznice i CHC, pokazalo se kako antivirusna terapija
IFN-om dovodi do poboljsanja bolesti (188).

Zamijecen je i razvoj drugih oftalmoloskih manifestacija u CHC bolesnika kao S$to su keratitis
I episkleritis, retinalno krvarenje, povecani intraokularni tlak i slabljenje vida, Nadalje,
zabiljezena je i rijetka komplikacija terapije IFN-om u vidu opstrukcije retinalne arterije i vene
(189).

9.3. Pulmolo$ke manifestacije

Idiopatska pluéna fibroza je rijetka, teSka upalna bolest pluénog intersticija u kojoj dolazi do
nakupljanja depozita kolagena u plu¢ima, a klini¢ki se prezentira dispnejom i neproduktivnim
kasljem. lako je bolest rijetka, zamije¢ena je veca incidencija bolesti u HCV inficiranih

bolesnika (0,3%) nego u opcoj populaciji (190).

Infekcija HCV-om se pokazala i kao jednim od ¢imbenika koji mogu dovesti do egzacerbacije
kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti zbog upalnog odgovora na infekciju koji dovodi do
bronhokonstrikcije i aktivacije neutrofila. Osim standardne terapije kroni¢ne opstruktivne

bolesti pluca indicirano je i antivirusno lije¢enje DAA lijekovima (191).
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10. ZAKLJUCAK

Hepatitis C virusom zarazeno je 71 milijun ljudi (oko 1% svjetske populacije), dok od
posljedica infekcije godi$nje umre gotovo 400 tisuc¢a ljudi. HCV infekcija smatra se globalnim
javnozdravstvenim problemom. U 55% do 85% slu¢ajeva HCV infekcija dovodi do kroni¢nog
hepatitisa s mogucim razvojem ciroze jetre i HCC u 20%, odnosno 5% oboljelih. Osim ciroze
I HCC, koji se smatraju zavr$nim stadijem jetrene bolesti povezane s HCV-om, u 74% oboljelih
dolazi do pojave EHM, koje su ponekad prvi i jedini znak CHC.

Mogucée je EHM podijeliti prema zahvacenom organu, odnosno organskom sustavu,
patofizioloskom mehanizmu nastanka te prema jacini povezanosti EHM s CHC. Veéini EHM
patofiziologija u potpunosti nije poznata, no smatra se kako limfotropnost HCV-a i indukcija
autoimunosnog odgovora ¢ine okosnicu nastanka EHM. Dvije glavne teorije razvoja EHM su
teorija molekularne mimikrije i aktivacije promatraca. Za razvoj EHM takoder su se bitnima

pokazali okolisni i genetski ¢imbenici.

Najbolje prouc¢ene EHM su limfoproliferativne bolesti. Esencijalna mijesana krioglobulinemija
je najceséa i najbolje proucena limfoproliferativna EHM, a obiljezena je prisutnoséu
krioglobulina s moguénosti stvaranja i taloZenja krioprecipitirajuéih imunokompleksa.
Krioglobulini se mogu detektirati u 40% do 60% oboljelih od CHC. Krioglobulini nastaju
posljedi¢no limfotropizmu HCV-a, kroni¢noj stimulaciji B-limfocita virusnim antigenima te
utjecaju na regulacijske T-limfocite. Depoziti imunokompleksa dovode do upalnog odgovora
organizma i razvoja krioglobulinemijskog vaskulitisa. Esencijalna mije$ana krioglobulinemija
moze dovesti do oSteCenja koze, zglobova i miSic¢a, Ziv€anog sustava | bubrega. Druge

limfoproliferativne manifestacije CHC su B-NHL i monoklonska gamapatija.

KozZne promjene povezane s HCV infekcijom nastaju u 17% oboljelih od CHC. Palpabilna
purpura nastaje u sklopu razvoja krioglobulinemijskog vaskulitisa, dok ostale kozne
manifestacije ukljucuju porphyriju cutaneu tardu, lichen planus, psorijazu, pruritus i

nekroliti¢ki akralni eritem. Kozne manifestacije mogu bitno smanyjiti kvalitetu zivota bolesnika.

Bubrezne su manifestacije CHC izuzetno znacajne budué¢i da mogu rezultirati kroni¢nim
bubreznim zatajenjem ili po zivot opasnim stanjima kao Sto Su brzoprogresivni
glomerulonefritis i akutno bubrezno zatajenje. NajceS¢a bubrezna manifestacija je
membranoproliferativni glomerulonefritis tipa 1 koji se javlja u 30% oboljelih od esencijalne
mijesane krioglobulinemije. U 10% bolesnika s razvijenim membranoproliferativnim

glomerulonefritisom tipa 1 dolazi do zavr$nog stadija kroni¢énog bubreznog zatajenja. Nesto
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rjeda bubrezna manifestacija je membranska nefropatija, koja takoder moze voditi u kroni¢no

bubrezno zatajenje.

Primijec¢eno je kako HCV infekcija dovodi do povecanja kardiovaskularnog rizika, morbiditeta
I smrtnosti. Lokalni i sistemski upalni odgovor na HCV infekciju poti¢e aterogenezu te razvoj
kardiovaskularnih komplikacija ateroskleroze, kao §to su koronarna arterijska bolest, infarkt

miokarda, cerebrovaskularni inzult te periferna arterijska bolest.

Postoji povezanost CHC s razvojem endokrinih i metabolickih bolesti, kao $to su inzulinska
rezistencija, tip 2 Se¢erne bolesti, steatoza jetre i bolesti Stitnjace. Rizik za razvoj T2DM je 70%
vec¢i u HCV inficiranih bolesnika. Primijecena je pozitivna povratna sprega steatoze i razvoja
IR, odnosno T2DM. Endokrini i metabolicki poremecaji su vazni budué¢i da dodatno
povecéavaju veé poviSen kardiovaskularni rizik te poti¢u nastanak jetrenih komplikacija CHC.
Bolesti Stitnjace su takoder Ceste endokrine manifestacije CHC. Najces¢e dolazi do razvoja
Hashimotovog tireoiditisa, Gravesove bolesti, a zamijecen je i poviSeni rizik od razvoja

papilarnog karcinoma §titnjace.

Neuropsihijatrijske manifestacije (umor, depresija, poremecaji spavanja) i neurokognitivni
poremecaji pojavljuju se u vise od polovice CHC bolesnika te znacajno smanjuju kvalitetu
zivota oboljelih. Psiholoska se evaluacija stoga preporucuje u svakog HCV inficiranog

bolesnika, radi pravovremenog prepoznavanja i lijeCenja navedenih poremecaja.

Dio HCV inficiranih bolesnika prezentira se sa sicca simptomima (kseroftalmija i
kserostomija), dok se rjede javlja Sjogrenov sindrom. U 40% do 65% bolesnika dolazi do
stvaranja autoimunih protutijela koja su najéeSée niskog titra te ne dovode do klini¢kih
posljedica. EHM mogu zahvatiti koStano-zglobni i misiéni sustav (artralgija, mijalgija, artritis),

oftalmoloski (kseroftalmija, Moorenov ulkus roZnice) te pluca (idiopatska pluéna fibroza).

S obzirom na visoku ucestalost EHM i moguce komplikacije istih, trazenje simptoma i znakova
EHM je od iznimne vaznosti u HCV inficiranih bolesnika. Takoder, bitno je poznavati EHM s
obzirom da mogu biti prvi i jedini znak do tada nepoznate HCV infekcije. Lije¢enje CHC
nedavno je dozivjelo revoluciju otkricem DAA lijekova koji uzrokuju manje nuspojava od
terapije IFN-om, a uspjeSnost antivirusne terapije je izuzetno visoka i iznosi blizu 100%.
Lije¢enje CHC je nuzno kod svih oboljelih s obzirom da se time smanjuje rizik od razvoja ne
samo jetrenih komplikacija bolesti (jetrene ciroze i HCC) nego i ekstrahepatalnih manifestacija

koje su znac¢ajan uzrok morbiditeta 1 mortaliteta oboljelih.
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13. ZIVOTOPIS

Roden sam 1995. godine u Cakovcu. Pohadao sam Osnovnu $kolu Hodogan i Gimnaziju Josipa
Slavenskog Cakovec, opéi smjer. 2014. godine upisujem Medicinski fakultet Sveuéilista u
Zagrebu. Tijekom studija ukljuc¢io sam se u demonstratorski rad na Katedri za histologiju i
embriologiju (ak. god. 2016./2017.), Katedri za patofiziologiju (ak. god. 2017./2018.) te na
Katedri za internu medicinu u sklopu nastave Klini¢ke propedeutike (ak. god. 2018./2019. i
2019./2020.). Tijekom studija vodio sam radionice o promociji HPV cijepljenja u sklopu
mRAK kampanje Medunarodne udruge studenata medicine Hrvatske CroMSIC, ¢iji sam

takoder aktivan ¢lan. Aktivno se sluzim engleskim i njemackim jezikom.
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