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KRONIČNI  VIRUSNI  HEPATITIS 

ZVONKO JURČIĆ* 

Posljednjeg desetljeća naše znanje o kroničnom virusnom hepatitisu je znatno obogaćeno. Primarni uzrok kroničnog hepati-
tisa jesu hepatitis B i hepatitis C virus. Hepatitis D virus je osobit jer je ovisan o infekciji s hepatitis B virusom, i utječe na evolu-
ciju kroničnog B hepatitisa. U bolesnika s kroničnim B i C hepatitisom, hepatitis G virus nema ili je utjecaj na osnovnu bolest 
minimalan. Klinički tijek kroničnog virusnog hepatitisa u djece ima benigniju evoluciju, u odnosu na odrasle osobe s kroničnim B 
i C hepatitisom. 

Kronični hepatitis danas je dostupan liječenju i ishod u budućnosti ne mora biti fatalan. Interferon-alfa čak i u visokim do-
zama dobro se podnosi i značajno utječe na eliminaciju virusa u odabranih bolesnika s kroničnim B hepatitisom. Nasuprot tome, 
zbog niskog stupnja trajnog odgovora na interferon-alfa, ne treba žuriti s liječenjem kroničnog C hepatitisa. Unatoč osjetljivim i 
specifičnim testovima za dokaz virusa, značajan dio kroničnog hepatitisa pretpostavljene virusne etiologije i danas ostaje etio-
loški nejasan. 
Ključne riječi: kronični hepatitis, virusi, djeca, interferon 

 
UVOD 

Uobičajene sastavnice kroničnog 
hepatitisa (KH) nalazimo prvi puta u 
izvješću Kunkela iz 1951. opisom mla-
de djevojke s temperaturom, artral-
gijama, hipoalbuminemijom i hiper-
gamaglobulinemijom (1). Originalno 
autorovo zapažanje obogaćeno je usko-
ro nalazom plazma stanica u portalnim 
prostorima ("plasma cell hepatitis"), a 
zatim otkrićem LE stanica (lupoid he-
patitis) u Kunkelovih djevojaka, kako 
ih se voljelo nazivati (2). Posljednja 
dva desetljeća percepcija KH brzo se 
mijenjala, oslikavajući bolje razumije-
vanje etiologije i patogeneze ovog za-
mršenog kliničkog sindroma (3). Isto-
vremeno učinjen je veliki napredak, u 
razumijevanju etiologije i patogeneze, 
pa kod svake sumnje na KH treba pro-
vesti temeljita istraživanja etiologije uz 
procjenu aktivnosti i proširenosti bo-
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lesti i promptno planirati odgovarajuće 
liječenje (4).  

Težište ovog teksta oslikava oso-
bitosti KH virusne etiologije u dječjoj 
dobi, a autoimuni oblici KH opisani su 
na drugom mjestu. 

DEFINICIJA I PODJELA 

KH se dogovorno definira kao tra-
jna upalna reakcija koja s vremenom 
može postati ireverzibilna, i u konač-
nici dovesti do ciroze i fatalnog ishoda 
(4,5). Upalna reakcija u jetri očituje se 
brojnim biokemijskim i histološkim 
promjenama, koje se uvijek ne mogu 
procijeniti na osnovu kliničkih i labo-
ratorijskih opažanja. U nedostatku bo-
lje definicije kroniciteta, i danas je na 
snazi vremenski kriterij od šest mjeseci 
kontinuiranog upalnog procesa (6). 
Ovo arbitrarno dogovoreno vrijeme, u 
dječjoj je dobi prije iznimka nego pra-
vilo, a koje se još jedino, ponekad, 
može primijeniti u bolesnika s kronič-
nim hepatitis B virus (HBV) hepatiti-
som i vjerojatno kod KH u inficiranih s 
hepatitis C virusom (HCV) (5,7). U 
svim drugim okolnostima, kada ne-
dostaju podaci o klinički prepoznatlji-
vom početku, a u bolesnika postoji 

viremija, eventualna autoantitijela, te 
znaci aktivnosti upalnog procesa jetre-
nog parenhima, za dijagnozu KH nije 
nužno zadovoljavanje vremenskog 
kriterija (8). Jednako tako, treba se 
prisjetiti kako ireverzibilne promjene 
jetre mogu biti prisutne u asimptomat-
skih bolesnika, ili tako kratkog trajanja, 
kao što je jedan tjedan (7).  

Prva klasifikacija KH predložena 
je prije više od 30 godina, a razlikovala 
je blažu upalnu bolest - kronični perzi-
stentni hepatitis (KPH) i oblik teže 
bolesti - kronični agresivni hepatitis 
(KAH) (9). Ovaj posljednji izraz isto-
značno je izmjenice upotrebljavan s 
kliničkim pojmom kroničnog aktivnog 
hepatitisa. U kliničkoj praksi ova je 
podjela nerijetko krivo interpretirana, 
smatrajući KPH i KAH odvojenim 
procesima, umjesto različitih stupnjeva 
u osnovi istog procesa. Svakako treba 
uočiti da postoje i prijelazni oblici, da 
jedan poremećaj može prelaziti u dru-
gi, bilo spontano ili zbog učinka pro-
vedenog liječenja (5,6).  

Spočetka se osobita važnost kao 
parametru ozbiljnosti bolesti pridavala 
"piecemeal" nekrozama, a zatim je 
uočena važnost promjena u parenhimu. 
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U skladu s time, u revidiranoj klasifi-
kaciji KH pridodan je patohistološki 
entitet kroničnog lobularnog hepatitisa 
(10,11).  

Obzirom na činjenicu da različiti 
uzroci KH mogu imati isti ili sličan 
histološki obrazac, koji se tijekom 
vremena u pojedinog bolesnika može 
mijenjati, od nedavno je na snazi nova 
klasifikacija KH (11). U njoj se prven-
stveno vodi računa o etiologiji, stupnju 
aktivnosti nekroinflamatornog procesa, 
te stadiju bolesti, obzirom na prošire-
nost fibroze i elemente ciroze. Nekroza 
i upalne promjene semikvantitativno se 
stupnjuju kao minimalne, blage, umje-
rene ili teške, a proširenost fibroze oc-
jenjuje se kao blaga, umjerena i teška, s 
cirozom kao završnim stadijem KH. 

Kronični perzistentni hepatitis. 
(triaditis, portalni hepatitis) 

Etiološki se najčešće radi o hepa-
totropnim virusima HBV, HCV, hepa-
titis D virusu (HDV), i vjerojatno he-
patitis G virusu (HGV), a rijetko se 
može raditi o reziduama nakon teške 
hepatitis A virusne (HAV) infekcije 
(7,8). Manji dio svakako može biti 
autoimune etiologije, ili se javiti u o-
kviru kroničnih upalnih bolesti crijeva, 
poput Crohnove bolesti ili ulceroznog 
kolitisa (7). Klinički simptomi su naj-
češće odsutni, ali se može javiti umor, 
inapetenca ili blagi skleralni ikterus uz 
blažu hepatomegaliju. Biokemijski se 
nalaze samo umjereno povišene trans-
aminaze, koje tijekom evolucije mogu 
znatno kolebati, žučne kiseline i alkal-
na fosfataza su normalni. Medikamen-
tozno liječenje ili provođenje dijete 
nema opravdanja, a prognoza je dobra, 
osim u iznimnim okolnostima, kada je 
KPH prolazna faza razvoja agresivnog 
hepatitisa (6,11).  

Histološki pregled otkriva upalne 
infiltrate u nešto proširenim portalnim 
prostorma, uz po koju plazma stanicu. 
Granična ploča, mjesto dodira jetrenog 
parenhima i portalnih prostora može 
biti minimalno erodirano, arhitektura 
lobulusa je očuvana, s mjestimičnim 
područjima manje nekroze i upalnih 
stanica (12). 

Kronični lobularni hepatitis 

Entitet je još nedovoljno istražen, i 
viđa se rjeđe nego KPH i KAH u bo-
lesnika s viralnim hepatitisom (13). 
Simptomi su općenito oskudni ili ih 
nema, a prognoza je povoljna. Ime 
govori da su fokusi nekroze i upalni 
infiltrati razasuti unutar lobulusa, ali su 
prisutne i periportalne upalne promjene 
uz sačuvanu graničnu ploču. 

Kronični agresivni hepatitis 

Podrazumijeva trajnu upalnu reak-
ciju i nekrozu jetrenih stanica s razvo-
jem ciroze i neizvjesnim ishodom. Mo-
že se javiti u svim životnim razdo-
bljima, uključujući dojenčad, a etio-
loški je povezan sa svim onim razlo-
zima koji se spominju u etiologiji 
KPH, i značajnim udjelom onih koji 
imaju autoimunu podlogu (14). Poče-
tak je obično neprimjetan, bez znakova 
bilo ranije ili trenutačne bolesti jetre, 
pa tek trajno abnormalni biokemijski 
nalazi ukazuju na kroničnu bolest jetre. 
Ponekad opet, nalazimo sliku akutnog 
hepatitisa u bolesnika u kojeg su već 
prisutni znaci kronične bolesti jetre 
poput hepatosplenomegalije, kutanih 
promjena (teleangiektazije na licu, 
palmarni eritem, batičasti prsti), ede-
ma, ascitesa ili krvarenja iz variko-
ziteta (15). U ma kojoj fazi razvoja 
bolesti, KAH može biti praćen ekstra-
hepatičkim manifestacijama, poput 
artralgija, osipa, pleuritisa, tiroiditisa, 
glomerulonefritisa ili hemolitičke ane-
mije (7,8).  

Biokemijski nalazi otkrivaju prete-
žito konjugiranu hiperbilirubinemiju, 
povišene transaminaze, hipoalbumine-
miju ispod 35 g/L, te značajnu hiper-
gamaglobulinemiju, uz sniženje čini-
oca koagulacije. Ako se radi o bolesni-
cima s autoimunim hepatitisom (AIH), 
prisutna su organ-specifična i nespeci-
fična autoantitijela (14). Histološki 
ekvivalent opisanih kliničkih i bioke-
mijskih promjena sastoji se u osnovi od 
tri tipa lezija: upalnih infiltrata, nekro-
ze i fibroze (7,8,14). Infiltrati limfocita 
i plazma stanica smješteni su na razini 
portalnih prostora, ali se šire u susjedni 
parenhim, izazivajući nekrozu i fibro-
blastičku aktivnost. Granična ploča 
gubi svoje obrise, a žarišta nekroze 

okružena limfocitima i fibroblastima 
(piecemael necrosis) mogu kod proši-
rene bolesti zahvaćati lobulus, i širiti se 
između susjednih portalnih prostora ili 
centralne vene ("bridging"). 

Vezivna septa mogu premoštavati 
lobulus uz prisutne znakove ciroze, sa 
ili bez znakova KAH (11). Ako se bo-
lest uspije držati pod kontrolom provo-
đenjem liječenja, promjene regrediraju 
stvaranjem inaktivnih ožiljaka. Liječe-
nje je u najboljim okolnostima etio-
loško (interferon, imunosupresija) ili 
simptomatsko kod nejasnih uzroka. 

ETIOLOŠKA KLASIFIKACIJA 
KRONIČNOG HEPATITISA 

Iako je KH klinički i morfološki 
dobro ocrtan entitet, etiologija i danas 
ostaje nejasna u značajnom dijelu obo-
ljelih. S druge strane, lista uzroka zna-
čajno je proširena, pa je KH bio pre-
dmetom brojnih klasifikacija (6,8,11). 
Prvi pokušaj seroimunološke klasifika-
cije zahvaljujemo grupi iz Bicêtre, koja 
u osnovi razlikuje tri skupine uzroka: 
virusni, autoimuni i KH nepoznate 
etiologije (kriptogeni KH) (16). Tije-
kom vremena, boljim razumijevanjem 
autoimunih zbivanja, kao i otkrićima 
novih virusa, podjela KH obogaćena je 
novim bolestima, ali originalna podjela 
Odievre i sur. nije niti danas izgubila 
na aktualnosti, i ona čini temelj podjele 
KH koja je iznesena u Tablici 1. (16). 

KRONIČNI VIRUSNI HEPATITIS 

Posljednja dva desetljeća naše 
znanje o virusnom hepatitisu stalno je 
dopunjavano otkrićem novih hepato-
tropnih virusa, koji mogu biti svrstani u 
tri kategorije. Virusi kojima je primarni 
cilj jetra uobičajeno su obilježeni abe-
cednim (alfabetskim) nizom A-E, i od 
nedavno A-G (17). Svi oni izazivaju 
akutni hepatitis, dok onaj kronični nije 
opisan nakon infekcije s HAV i HEV, 
a uopće je dvojbeno postojanje hepati-
tis F virusnog hepatitisa, originalno 
opisanog od Deka i sur. (18). Kada je 
riječ od KH, nije opravdano govoriti o 
non-A, non-B, odnosno non-A, B, C, 
KH, kada znamo da HAV infekcija 
nikad ne postaje kroničnom pa je izliš-
na upotreba sintagme non-A itd. kada 
je riječ o KH. 
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U drugoj skupini su virusi koje se 
ne mogu uklopiti u abecedni niz, mogu 
zahvatiti jetru, ali hepatitis nije u pri-
marnom kliničkom planu. To su virusi 
grupe herpesa poput citomegal-virusa 
(CMV), Epstein Barr virusa (EBV), 
herpes hominis 6 i 7, ali i ostalih poput 
adenovirusa, rotavirusa ili virusa ospi-
ca (19). U trećoj su grupi virusi hepati-
tisa ograničeni samo na pojedina geo-
grafska područja, poput žute groznice 
ili Ebola virusa. 

ABECEDNI UZROČNICI 
KRONIČNOG HEPATITISA 

KRONIČNI HEPATITIS B 

Životni ciklus HBV i imunopatogeneza 

Činjenica da godinama može po-
stojati HBV kliconoštvo uz puno zdra-
vlje, bez znakova parenhimske bolesti 
jetre, ukazuje da HBV nije neposredno 
citopatogen (20). U mnogim okolno-
stima ozljeda jetre rezultat je staničnog 
imunog odgovora na određene epitope 
proteinskih HBV molekula, posebice 
hepatitis-c antigena (HBcAg). Poje-
dnostavljeno rečeno, cjelovit i promp-
tan imuni odgovor dovodi u konačnici 
do razaranja svih ili gotovo svih inici-
ranih stanica, sa zaustavljanjem repli-
kacije virusa i stvaranjem zaštitnih 
anti-HB antitijela (HBsAb), preveni-
rajući daljnju replikaciju virusa (21). 
Klinički se to očituje blažom ili težom 
upalnom ozljedom jetre. Po uobičaje-
nom scenariju, imuni dogovor ima dva 
kraka. Nakon intracelularne prerade 
HBcAg peptida i ispoljavanja na sta-
ničnoj membrani hepatocita, CD8+, 
HLA-I spregnuti citotoksični limfociti 
prepoznaju peptidne fragmente (epi-
tope) predočene posredstvom HLA 
molekula, izazivajući apoptozu, odnos-
no smrt stanice (22). Naravno, ovisno o 
repertoaru T-staničnog receptora i po-
limorfnosti molekula HLA-I razreda, 
imuni odgovor infekcije može biti i 
drugačiji. U drugom kraku imunih zbi-
vanja, aktiviraju se CD4+, HLA-II 
spregnuti pomoćnički limfociti, pre-
poznavajući peptidne fragmente ispo-
ljene na makrofagima, dovode do akti-
vacije i proliferacije T-stanica, sinteze 
citokina i poticanju imunog odgovora 
posredovanog B-stanicama (21).  

Obzirom na biokemijske, viro-
loške, imunološke i histološke pro-
mjene u jetri, reakcija između virusa i 
organizma, odnosno životni ciklus 
HBV, prolazi kroz dvije faze (8,21). 
Prva stepenica replikativne faze obilje-
žena je imunološkom tolerancijom 
(period inkubacije), koja u perinatalno 
inficirane djece može potrajati deset-
ljećima. Istovremeno transaminaze su 
normalne ili umjereno povišene, a hi-
stološke promjene su minimalne, od-

govaraju KPH, principijelno s benig-
nom dugoročnom evolucijom (4,5).  

Replikacija se u serumu odražava 
prisutnošću HBs i HBe antigenemijom 
(HBsAg, HBeAg) uz HBV-DNA. Po-
java dugotrajne imunološke tolerancije 
objašnjava se tolerogenim učinkom 
HBeAg prenesenim od majke u imu-
nološki nezrelo novorođenče. Stoga 
perinatalno stečena infekcija postaje 
kroničnom u preko 90% djece, za ra-
zliku od 20-30% njih koji steknu in-
fekciju u prvim godinama života, sa 
spontanom godišnjom serokonverzijom 
kao i u odraslih, oko 15% (5). 

Slijedeća stepenica replikativne fa-
ze odražava razvoj punog imunog od-
govora, sa lizom hepatocita i razvojem 
upalnog procesa u jetri. Transaminaze 
su visoke, prisutna je HBs i HBe anti-
genemija, a visoke razine HBV-DNA 
prisutne na prvoj stepenici postepeno 
padaju, kako se broj inficiranih hepato-
cita smanjuje (21,22). Što je ova stepe-
nica kraća, klinička slika je burnija, 
hepatitis je agresivniji, i tijekom neko-
liko godina može preći u cirozu. Ipak, 
najčešće, histološka slika u ovoj fazi 
odgovara onoj blagog ili srednje teškog 
KH. 

Daljnja zbivanja mogu krenuti u 
jednom od dva smjera. Kliconoštvo, 
dakle dugotrajna imunotolerancija, uz 
znakove replikacije virusa i popratni 
KH, uvjetuje više razloga (23). U ne-
kim okolnostima radi se o pretjeranoj 
količini virusa, koja iscrpi antiviralni 
imuni odgovor, smještaj u ekstrahepa-
tičkim tkivima, ili pojava spontanih 
mutacija koje onemogućuju imuno-
loško prepoznavanje. Činjenica da inte-
rferon alfa (IFN-α) može spriječiti 
aktivnu replikaciju virusa, ostavlja mo-
gućnost da je kronična viremija pove-
zana s manjkom spomenutog citokina 
(23). Jednako tako, perzistiranje vire-
mije može se povezati s nemogućnošću 
T-stanica da prepoznaju HBV antigene, 
bilo da se radi o manjkavom predoča-
vanju ili slabo ispoljenih HLA moleku-
la na membrani hepatocita (21). Spo-
menute pretpostavke podržane su či-
njenicom da su osobe s relativnim 
manjkom kompetentnosti T-stanica, 
poput novorođenčadi, staraca ili imu-
nosuprimiranih, sklonije razvoju klico-
noštva (23). 

Tablica 1. 
Etiološka klasifikacija kroničnog hepatitisa 

Table 1 
Etiologic classification of chronic hepatitis 

Hepatotropni virusi 

Alfabetski uzroci 

HBV 

HDV 

HCV 

HGV ? 

TTV ? 

non-B, C, D 

Nealfabetski uzroci 

EBV 

CMV 

HHV-6  

Autoimuni hepatitis 

tip I:  anti-aktin pozitivan (SMA) 

tip II: anti-LKM1 pozitivan 

tip III: anti-SLA pozitivan 

Lijekovi 

Wilsonova bolest 

Manjak alfa1 antitripsina 

Cistična fibroza 

Glutenska enteropatija 

Kriptogeni (seronegativni) hepatitis 
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Ako je organizam u stanju razviti 
primjeren imunološki odgovor i uklo-
niti sve ili gotovo sve inficirane sta-
nice, aktivna replikacija prestaje, trans-
aminaze se normaliziraju, histološke 
promjene najčešće nestaju, dolazi do 
serokonverzije u anti-HBe antitijela 
(HBeAb), a HBV-DNA nije više mo-
guće dokazati hibridizacijskim tehni-
kama (4,21). Ovaj prijelaz replikativne 
u nereplikativnu fazu praćen je prolaz-
nim povišenjem transaminaza uz hi-
stološku sliku lobularnog hepatitisa.  

Međutim, HBsAg je i dalje prisu-
tan u serumu, vjerojatno zbog integra-
cije HBsAg u genom hepatocita (21). 
Te osobe, općenito poznate kao zdrave 
kliconoše mogu s vremenom doživjeti 
serokonverziju u HBsAb, ulazeći na taj 
način u četvrti, imuni stadij životnog 
ciklusa HBV infekcije. Tim slijedom, 
prema Bortolotti, godišnja serokonver-
zija u HBsAb iznosi oko 2% (4). 

Recentna istraživanja unijela su vi-
še svjetla u ovu tzv. imunu fazu ži-
votnog ciklusa HBV. Osjetljivim te-
hnikama PCR moguće je dokazati mje-
rljive količine HBV-DNA u serumu i 
nakon serokonverzije u HBeAb. Ona je 
prisutna u 87% djece pet godina nakon 
serokonverzije, te u čak 50% djece 
deset godina nakon pojave HBeAb 
(24). Mada rijetko, i u tim okolnostima 
može se naći histološka slika CPH, s 
flukturiajućim transaminazama dugo-
trajna tijeka, i s malom mogućnošću za 
spontanu remisiju (4). Ruiz-Moreno je 
nadalje dokazala prisustvo viralne 
DNA u bioptičkom uzorku jetre, ne 
samo u HBeAb pozitivnih bolesnika, 
već i u onih koji su doživjeli serokon-
verziju u HBsAb i nisu imali viremije 
(PCR) u serumu (25). Ovaj podatak da 
HBV-DNA perzistira u tkivu i nakon 
klirensa HBsAg, znači da je virus sa-
čuvao sposobnost prepisivanja i u 
HBsAg negativnih bolesnika (26). 
Kakvo je dugoročno značenje ovih 
novih spoznaja, danas još nije poznato. 

Manji broj bolesnika s KH, a koji 
su očito u replikativnoj fazi infekcije, 
nemaju mjerljive koncentracije HBeAg 
u serumu, uz prisutna HBeAb, HBV-
DNA i prisutnu sintezu HBcAg (21). 
Radi se o najčešćoj mutaciji u "pre-
core" području, gdje zamjena jednog 
nukleotida (G u A) na poziciji 1896 
dovodi do zaustavljanja prevođenja 

mRNA u protein, sprečavajući stvara-
nje HBeAg (27). Nedostatak cirkulira-
jućeg HBeAg, koji je imuni tolerogen, 
dovodi u odraslih do razvoja teške kli-
ničke slike KH, ili fulminantnog hepa-
titisa (21). 

Klinička slika i prognoza 

Simptomi i znaci KH, bez obzira 
na životnu dob, najčešće su oskudni i 
nekarakteristični, a odražavaju uobi-
čajeno blage histološke promjene u 
jetri u vrijeme postavljanja dijagnoze 
(4,5,8). Simptomi poput astenije, in-
apetence ili nepodnošljivosti masnije 
hrane, nalaze se u 18-32% bolesnika 
(8). Klinički se može naći umjerena 
hepatomegalija, skleralni ikterus pro-
mjenjiva intenziteta, dok su komplika-
cije poput zatajenja jetre, ascitesa ili 
krvarenja iz varikoziteta rijetkost, a 
vezani su uz KAH ili etabliranu cirozu 
(27).  

Biokemijski pokazatelji citolize, 
kolestaze ili sintetske funkcije jetre, 
mogu biti blaže ili jače poremećeni, ali 
je na osnovu njihove razine u serumu 
teško zaključivati na stadij i aktivnost 
bolesti. Stoga biopsija jetre ostaje je-
dini način za pravilnu prosudbu. Pro-
gnoza bolesti ovisna je o mnogim čini-
ocima poput dobi i načina primoinfek-
cije, genetske podloge, okolišnim čini-
ocima i ekstrahepatičkim manifestaci-
jama (8,21,27). Krajnji ishod nije sa-
svim jasan, jer se dugoročne studije tek 
počinju pojavljivati u literaturi. Ipak, 
opće je mišljenje kako je KH dugo-
ročno povezan sa značajnim morbidi-
tetom, prvenstveno zbog rizika ciroze, 
adenokarcinoma, superinfekcije s HDV 
ili HCV, ili reaktivacije KH zbog imu-
nodepresije ili pojave mutanta virusa 
(28,29). Reaktivacija KH obično se 
definira kao ponovna pojava HBV-
DNA u serumu uz povišenje transami-
naza i eventualnu seroreverziju u 
HBeAg u bolesnika koji su godinama 
bili HBeAb pozitivni (4). Kakva je 
uloga "precore" mutanta u tim zbiva-
njima, danas još nije jasno. 

Dobru dugoročnu prognozu imaju 
djeca nakon serokonverzije u HBeAb, 
bilo spontane ili potaknute interfero-
nom, bez obzira na mogući rizik spo-
menute reaktivacije. Ruiz-Moreno je 
pokazala, da 4,5 godine nakon sero-

konverzije u HBeAb 17% djece ima 
uredan histološki nalaz, 74,6% samo 
minimalne histološke promjene, a tek 
8,4% blagi KH (25). Čak i djeca s ak-
tivnom cirozom u dijagnostičkoj biop-
siji, u završnoj biopsiji imaju tek manji 
ili veći stupanj fibroze (25). 

Liječenje 

Rekombinatni IFN-α je jedini an-
tiviralni lijek koji ima opravdanje za 
primjenu u djece s KH, dovodeći do 
serokonverzije u HBeAb 2-3 puta češ-
će nego se očekuje da se to dogodi 
spontano (30). Odluku o liječenju u 
određenog bolesnika treba uvijek pro-
cjenjivati u kontekstu životnog ciklusa 
HBV. Cilj je terapije prekinuti replika-
ciju virusa, ubrzati prijelaz iz stadija 
dva u stadij tri, dakle potaknuti sero-
konverziju u HBeAb (4,21). Nema 
nikakva opravdanja davanje IFN u pr-
voj, odnosno trećoj i četvrtoj fazi infe-
kcije. Preporučena doza IFN-α iznosi 5 
MU/m2, intramuskularno ili subkutano 
tri puta tjedno tijekom šest mjeseci.  

Dobar odgovor može se očekivati 
u djece s nižim koncentracijama HBV-
DNA uz visoke transaminaze. Pret-
hodno davanje kortikoida nema oprav-
danja, jednako kao niti primjena Lami-
vudina ili dodavanje Vidarabina, zbog 
neprihvatljive toksičnosti u dječjoj 
dobi. KH zbog HBV infekcije rijetka je 
indikacija za transplantaciju jetre, uvi-
jek uz rizik infekcije transplantata, 
naročito u replikativnoj fazi (31). 

KRONIČNI HEPATITIS D 

HDV je nekompletan RNA virus, 
jedinstven po svojoj biologiji, jer je 
patogenost uvjetovana samo uz isto-
vremeno prisustvo HBV infekcije (17). 
Poznata su dva obrasca infekcije: 

• istovremena infekcija (koinfekcija) 

• kontaminacija osobe koja je već od 
ranije kronični nosilac HBV (su-
perinfekcija) 

Ovaj posljednji oblik je klinički te-
ži, s brzim razvojem ciroze i visokom 
smrtnošću (32). 

Poznata su tri genotipa, tip I i III 
povezani su s težim oblicima bolesti. 
Virus je univerzalno rasprostranjen, ali 
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su neka područja, poput Italije, ende-
mična, otuda potječu i prvi izvještaji o 
HDV infekciji u djece (4). NA sa-
stanku ESPGAN 1983. godine, Vajro i 
sur. upozorili su na nepovoljan tijek 
evolucije KH u HBsAg pozitivnih oso-
ba s popratnom HDV infekcijom, koja 
može biti istovremeno prisutna u čak 
13% HBsAg nosioca, uz sliku aktivnog 
KH u 85% oboljelih (33,34). Farci i 
sur. upozorili su na nalaz ciroze u prvoj 
biopsiji u 12% HDV pozitivne djece, 
za razliku od samo 2% (5 od 236) uz 
izoliranu HBV infekciju (32). Pro-
matrajući dugoročno, male su šanse za 
spontanu remisiju KH uz HDV infek-
ciju. U djece koja su praćena 5-12 go-
dina, samo je troje od njih 23 normali-
ziralo transaminaze, u ostalih nije bilo 
znakova pogoršanja, osim u dvoje sa 
progresijom histološkog nalaza (35).  

Kao i u slučaju KH vezanog uz 
HBV infekciju, imunološka zbivanja 
posredovana su CD8+ limfocitima, što 
se očituje smanjenjem omjera 
CD4+/CD8+ stanica, i nalazom cito-
toksičnih limfocita u područjima ne-
kroze hepatocita (36). 

Dijagnoza počiva na otkrivanju 
HDV antitijela tijekom više od šest 
mjeseci, a potvrđuje se nalazom HDV 
antigena u jetri imunohistokemijski, 
odnosno dokazom HDV-RNA u se-
rumu hibridizacijskim tehnikama (4). 
Zbog težine kliničke slike, u literaturi 
su rano zabilježeni pokušaji liječenja 
IFN-α, prolongirano i u relativno viso-
kim dozama (4). Uspjesi ni danas nisu 
zadovoljavajući, pa kao najbolji način 
ostaje prevencija, eradikacijom HBV 
cijepljenjem (8,37). 

KRONIČNI HEPATITIS C 

Ubrzo nakon otkrića sekvence 
nukleotida HCV 1989. godine, i kloni-
ranja nekoliko sojeva virusa, ustano-
vljena je značajna heterogenost virusa 
na molekularnom nivou (4,38). Po or-
ganizaciji genoma, ubraja se kao pose-
ban soj u flaviride, a na osnovu varija-
cija u slijedu nukleotida, uobičajeno se 
razlikuje šest genotipova (tipovi), s 
ukupno 70 specifičnih subtipova (39). 

Genotipovi su obilježeni arapskim 
brojevima 1-6 redom kako su otkri-
vani, a prototip je obilježen kao 1a. U 
Zapadnoj Europi i Americi prevlada-

vaju genotipovi 1a, 1b, 2a, 2b i 3a, ali 
su opisani i egzotični genotipovi kao 
rezultat migracija i međunarodnog tr-
žišta krvnih proizvoda (39). Kliničko 
značenje pojedinih genotipova nije 
sasvim jasno ali se općenito uzima da 
su teži oblici bolesti jetre povezani s 
genotipom 1b, što opet ne mora biti 
slučaj u djece (40,41). HCV je sklon 
mutacijama (qvasi-species), koje se 
pojavljuju u cirkulaciji zajedno s do-
minantnim (osnovnim) tipom (39). 

Epidemiologija 

Za razliku od odraslih, prirodni ti-
jek HCV infekcije u djece nije poznat, 
a dijelovi scenarija, temelje se na istra-
živanjima perinatalno inficirane djece, 
te one koja su zbog neke druge bolesti, 
bilo u ranoj životnoj dobi, ili kasnije 
primale transfuzije krvi ili derivata 
(4,8). Prevalencija infekcije u djece 
ovisi prvenstveno o geografskom po-
dručju, i općenito je niža nego u odras-
lih, zbog manje izloženosti rizičnim 
činiocima. Osim parenteralnog prije-
nosa krvlju ili derivatima, kontakta s 
članovima inficirane obitelji, ovisni-
cima o drogama, slučajnim ubodima 
igle, perinatalni je prijenos s majke 
važan izvor infekcije u dječjoj dobi 
(42,43). Da li se on zbiva in utero, u 
porodu ili rano postnatalno, ostaje bez 
valjanog odgovora (4,8). Inoue i sur. 
ustanovili su identičnu ili vrlo sličnu 
sekvencu HCV-RNA u tri generacije 
(dijete, majka, baka), a Ohto i sur. in-
dentične sekvence virusa u sedam pa-
rova majka-dijete (44,45). Sukladno 
objavljenim istraživanjima perinatalna 
infekcija s HCV kreće se 0-36%, ovis-
no o ispitivanim populacijama (43). 
Rizik prijenosa se povećava kod vire-
mije veće od 106 kopija/mL, vagi-
nalnog poroda, poodmakle dobi majke, 
koinfekcije s HIV infekcijom, dok do-
jenje predstavlja zanemarivu ulogu u 
prijenosu (4,43). 

Nakon gubitka pasivno prenesenih 
majčinih anti-HCV antitijela, serokon-
verzija u vlastita anti-HCV antitijela 
pojavljuje se u inficirane djece oko 7. 
mjeseca života, ali je viremiju moguće 
dokazati već u prvom danu života 
(43,46). Dugoročan ishod infekcije i 
eventualnih kliničkih posljedica, kod 
perinatalno inficirane djece, nije poznat 
zbog same prirode stvari nedavnog 

otkrića virusa. Jedno istraživanje pro-
vedeno nedavno, pokazalo je trajnu 
viremiju kod zadnje kontrole nakon 18-
54 mjeseci praćenja (43). Slična is-
kustva iznijela je Azzari i sur. u 11 
perinatalno inficirane djece, koja su ro-
đena od inficiranih majki (46). Tije-
kom praćenja od 2-6 godina, sva su 
ostala anti-HCV pozitivna, ali se u 
dvoje više nije mogla dokazati viremija 
(PCR) nakon 3. odnosno 4. godine 
praćenja. U sve viremične djece prisu-
tne su biokemijske promjene ozljede 
jetre, bez kliničkih manifestacija bole-
sti, i bez utjecaja množine virusa u 
cirkulaciji na biokemijske pokazatelje 
(42,43,46). Podaci o parenteralno infi-
ciranoj djeci novijeg su datuma. Od 
458 djece koja su u ranoj životnoj dobi 
bila podvrgnuta operaciji na otvorenom 
srcu i primala transfuzije krvi, dvadeset 
godina kasnije 14,6% (67/458) bilo je 
anti-HCV pozitivno (kontrolna skupina 
0,7%), ali je istovremeno samo njih 
55% (37/67) bilo viremično (41). Za 
razliku od odraslih osoba, to je vrlo 
visok postotak spontane eliminacije 
virusa (40). Drugi važan podatak koji 
proizlazi iz spomenute studije jest po-
datak o normalnim transaminazama u 
svih osim jednog viremičnog djeteta, a 
samo troje djece od njih 17 u koje je 
učinjena biopsija, pokazivalo je zna-
kove progresivne bolesti jetre (41). 

Slične podatke nalazimo u ove go-
dine publiciranoj studiji japanskih au-
tora (47). Devet godina nakon opera-
cije na srcu 17,4% djece imalo je anti-
HCV pozitivna antitijela, ali je u čak 
40% njih došlo do eliminacije virusa, 
uz histološku sliku inaktivnog hepati-
tisa. Istovremeno, učestalost infekcije u 
djece s malignom bolešću iznosi 30,2% 
uz nižu stopu spontane eliminacije vi-
rusa od 15%. To znači da 85% infici-
ranih transfundiranih pacijenata s ma-
lignom bolešću, razvije KH, ali bez 
promjena koje bi ukazivale na razvoj 
ciroze. 

Klinička slika i evolucija 

Kao i u slučaju infekcije s HBV, 
KH vezan uz infekciju s HCV obično 
je bez simptoma, s blagim biokemij-
skim i histološkim promjenama (4,8, 
38). Početak je obično nejasan, rijetko 
se mogu skupiti podaci o akutnom po-
četku, pa se dijagnoza oslanja na po-
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datke o inficiranoj majci, ili primanju 
transfuzija krvi ili derivata. Blaga kli-
nička slika u djece tumači se odsu-
stvom rizičnih činioca, poput alkohola, 
droga ili pridružene infekcije nekim 
drugim hepatotropnim virusom. 

Retrospektivnom analizom 77 ina-
če zdrave djece u dobi od 1-14 godina, 
Bortolotti nalazi prisutne blage sim-
ptome u 22% djece, a tek je dvoje bilo 
ikterično kod pregleda (48). Umjerena 
hepatomegalija prisutna je u 48% dje-
ce, splenomegalija u 18% njih. Svi 
kronično inficirani imaju općenito bla-
ge histološke promjene, s naznačenom 
portalnom i/ili lobularnom nekrozom i 
upalnim promjenama i niskim stu-
pnjem fibroze. One su u svakom sluča-
ju blaže nego u odraslih, a razlog tome 
može biti i kraći razmak od početka 
bolesti i vremena učinjene biopsije 
(4,38,46,49). Međutim, u talasemične 
djece, koja su izložena brojnim trans-
fuzijama i taloženju željeza u jetri, 
znaci aktivne bolesti jetre nalaze se u 
12% djece, a ciroza u slijedećih 38% 
(50). Transaminaze mogu biti kroz 
duže vrijeme normalne ili blago fluk-
tuiraju, gama GT je normalna jednako 
kao albumini i protrombinsko vrijeme 
(4,8,38,41,43). 

Mehanizam hepatocelularnog ošte-
ćenja u kroničnoj HCV infekciji pove-
zivan je najprije s neposrednom cito-
patogenošću, a danas sve više s imu-
nim mehanizmima, u kontekstu genet-
ske podloge, koju čine određeni aleli 
HLA sustava. Predominantne stanice u 
upalnim infiltratima čine CD8+ limfo-
citi, a rizični genetski činioc za razvoj 
KH predstavlja DRB1*0301 alel ra-
zreda II HLA 51. 

Dugoročna prognoza nije poznata, 
a podaci s kojima raspolažemo temelje 
se uglavnom na perinatalno inficiranoj 
djeci, kao i onih inficiranih parente-
ralno. U odraslih KH se razvije u 70-
80% oboljelih, a oko 25% razvit će s 
vremenom cirozu (40). Rizik razvoja 
teže bolesti u djece vezan je uz imu-
ndeficijenciju, te spomenuto gomilanje 
željeza u politransfundirane djece 
(50,52). Dekompenzacija jetre rijetko 
će se razviti prije adultne dobi, ekstra-
hepatička simptomatologija prisutna u 
odraslih se rijetko viđa (nefropatija, 
krioglobulinemija), a karcinom do da-
nas nije opisan u dječjoj dobi. Kako je 

spomenuto, značajan postotak djece 
tijekom evolucije trajno negativizira 
PCR, što ostavlja nadu za spontano 
izlječenje kako i infekcije tako i pri-
druženog KH (41). 

Prepoznavanje infekcije počiva na 
otkrivanju anti-HCV antitijela drugom 
i trećom generacijom ELISA (enzyme 
linked immunoasorbent assay), a po-
tvrđuje se s RIBA (recombinant im-
mune blot assay) testovima. Pozitivan 
test ne razlikuje aktualnu od preboljele 
infekcije, pa je slijedeći korak određi-
vanje HCV-RNA u serumu PCR meto-
dama, i eventualno određivanja geno-
tipa i broj kopija u mililitru seruma 
(4,8,38). 

Liječenje 

Jedini učinkoviti način liječenja je 
primjena IFN-α (53). U odraslih se 
normalizacija transaminaze i negativi-
zacija PCR postiže u do 50% oboljelih, 
ali su zabilježena iskustva s 100% re-
cidivom šest godina nakon završetka 
liječenja (54). Rezultati u djece su obe-
ćavajući, zbirni podaci pokazuju nor-
malizaciju transaminaze i nestanak 
viremije u 53% liječenih, a trajna remi-
sija (6-18 mjeseci) ustanovljena je u 
41% liječenih (55-58). Uobičajena do-
za iznosi 3 MU/m2 tri puta tjedno, a 
vrijeme liječenja proteže se od 22 tjed-
na do 15 mjeseci (4). U sadašnjem tre-
nutku naših saznanja, treba imati na 
umu već spomenut visok postotak spo-
ntane remisije, obilježja sporo progre-
dirajuće bolesti jetre, te činjenicu da se 
u Europi najčešće radi o genotipovima 
1a i 1b, koji slabo reagiraju na IFN-α 
(4,38,41). Sve to govori za slabo ute-
meljenu odluku o potrebi ranog podu-
zimanja liječenja HCV pozitivnog KH. 
Međutim, u bolesnika koji imaju jasno 
povišene transaminaze tijekom više od 
12 mjeseci, s histološkim nalazom koji 
pokazuje jasne znakove agresivnosti, a 
PCR je jasno pozitivna, razumno je 
predložiti liječenje, a roditelji trebaju 
biti upozoreni na neizvjesnost predlo-
ženog liječenja (59). 

Prije poduzimanja liječenja, treba 
biti svakako siguran da se radi o HCV 
pozitivnom hepatitisu, a ne o autoimu-
noj bolesti, obzirom na nalaz lažno 
pozitivne serologije na HCV u auto-
imunom hepatitisu (38). Ako je nakon 

tri mjeseca viremija i dalje prisutna, 
velike su šanse za neuspjeh liječenja. 
Druga je mogućnost liječenja ribaviri-
nom, bilo izolirano ili uz IFN-α, ali će 
se tek vidjeti koliko su prva iskustva 
obećavajuća (60). Transplantacija jetre 
iznimna je indikacija u KH zbog infek-
cije s HCV (38). 

KRONIČNI HGV HEPATITIS 

Unatoč osjetljivim testovima za 
dokaz virusa, još uvijek postoji znača-
jan postotak KH u djece koji su poten-
cijalno virusne etiologije, a koje uobi-
čajeno svrstavamo u kategoriju non B, 
C, D virusa. Nedavno su dvije grupe 
istraživača, nezavisno, izolirala hepati-
tis GB virus C (HGBV-C) i hepatitis G 
virus (HGV), koji u stvari predstavljaju 
dvije vrste istog virusa (61). Spada u 
RNA viruse, genom mu se sastoji od 
9300 nukleotida, a provizorno se do-
govorno naziva HGV (62,63). Prenosi 
se parenteralnim i seksualnim putem, 
moguć je vertikalni prijenos, kao i pri-
jenos s transplantiranih organa (63,64). 
Često je pridružen HBV i HCV infek-
ciji (65,66). 

Dijagnoza se postavlja dokazom 
antitijela (anti E2) na proteinski omo-
tač i dokazom viremije (HGV-RNA) 
PCR metodom (63). Ostaje i danas 
otvoreno pitanje da li je HGV uopće 
hepatotropan, ili to može biti pod sta-
novitim uvjetima. Poznato je da se KH 
ne razvije u odraslih koji su inficirani 
samo s HGV, a ukoliko postoji koin-
fekcija s HCV, HGV nema nikakvog 
utjecaja na kliničke, virološke i histo-
loške promjene, odnosno ne utječe na 
prirodni tijek HCV infekcije (65-68). 

Perinatalno inficirana djeca pra-
ćena postnatalno nisu pokazivala niti 
kliničkih niti biokemijskih znakova za 
hepatitis (69). Koinfekcija u oboljelih 
od hepatitisa C iznosi oko 3,5% bez 
jasne uloge u razvoju KH (66). Isku-
stva iz Kings Collega nisu mogla usta-
noviti bilo kakvu ulogu HGV viremije 
u nekoj specifičnoj bolesti jetre (68). 
Stoga prevladava mišljenje da se radi o 
slučajnom putniku u cirkulaciji, te će u 
budućnosti trebati učiniti dodatne na-
pore za otkrićem virusa koji se mogu 
povezati s KH u djece (62,63). Ne-
davno otkriven TTV (transfusion tran-
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smited virus) vjerojatno neće puno 
doprinijeti rješenju zagonetke (70).  

NEABECEDNI 
UZROČNICI HEPATITISA 

Neki virusi izvan tzv. abecednog 
niza mogu se javiti kao uzročnici pro-
longirane lezije jetre, često bez klinič-
kog značenja, a iznimno bolest jetre 
može biti glavna manifestacija viralne 
bolesti (19). U novorođenčadi CMV 
hepatitis završi obično nestankom in-
flamacije, a javlja se izolirano ili u 
okviru generalizirane infekcije. U veće 
djece, CMV infekcija ne dovodi do 
kronične bolesti jetre, iako se u litera-
turi može naći opisa s fatalnim za-
vršetkom, ili prolongiranog povišenja 
transaminaza u oporavku od CMV in-
fekcije (19,71).  

Infekcija s EBV uz opće simptome 
u akutnom infektu, izaziva hepatosple-
nomegaliju s povišenim transamina-
zama u 70-90% oboljelih, ali se one 
normaliziraju unutar tri mjeseca (72). 
Kronična bolest jetre, uključujući KH 
je rijetka, ako uopće postoji po moder-
nim dijagnostičkim nazorima, mada se 
u literaturi mogu naći pojedinačni opisi 
(73). U pozadini tih, obično teških o-
blika EBV bolesti, nalazi se imunode-
ficijencija (19). Humani herpesvirus-6 
(HHV-6), uzrok exanthema subitum u 
dojenčadi i mlađe djece, može biti u-
zrokom prolazno povišenih transami-
naza, dok se kronična bolest jetre opi-
suje rijetko (19,74). Takikawa i sur. 
(75) izvijestili su o 6 mjesečnom do-
jenčetu s kroničnom bolešću jetre, koji 
je dobro reagirao na liječenje IFN-α 
tijekom mjesec dana. U drugom slu-
čaju radilo se također o mladom dojen-
četu s trajnom HHV-6 viremijom, u 
kojeg je u dobi od 20 mjeseci histološ-
kim pregledom jetre nađen KH sa zna-
cima fibroze i portalnom inflamacijom 
(76). Dijagnoza je potvrđena dokazom 
HHV-6 genoma u inficiranim hepato-
citima. 
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Summary 

CHRONIC VIRAL HEPATITIS 

Z. Jurčić 

The past decade have witnessed an explosion in knowledge of chronic viral hepatitis in childhood. The hepatitis B virus and 
hepaitis C virus are primary cause of chronic hepatitis in children. Hepatitis D virus is exceptional in that it is dependent on he-
patitis B virus and can modify the course of chronic hepatitis B. In patients with chronic hepatitis B or C, hepatitis G virus infec-
tion usually had no or only mild hepatitis activities. The clinical course of chronic viral hepatitis is more benign than would be 
expected in people infected as adults. 

Chronic hepatitis is now considered menageable rather than a fatal disease. Interferon-alpha treatment even at high doses 
proved to be well tolerated and significantly accelerate viral clearence in selected patients with chronic B hepatitis. Conversely, 
beacause of low rate of sustained response, early terapeutic intervention in chronic C hepatitis does not seem wothwile. Despite 
sensitive and specific teste for detection of known hepatitis viruses, the cause of significant fraction of presumably viral related 
chronic hepatitis, remained unclear. 
Key words: chronic hepatitis, viral, childhood, interferon 

 
 


