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EPIDEMIOLOGIJA, IMUNIZACIJA I SEROPROFILAKSA VIRUSNIH
HEPATITISAB 1 C U DJECE

DIANA NONKOVIC!, PETRA TOMAS PETRIC!, MAGDA PLETIKOSA PAVIC!, DEJANA BOGDANIC?

Virusni hepatitisi B i C su globalni javnozdravstveni problem praceni visokim morbiditetom i mortalitetom. Poznavanje epide-
mioloskih karakteristika hepatitisa B i C od velike je vaznosti u implementaciji javnozdravstvenih mjera i postizanju cilja konacne
eliminacije istih. Procjenjuje se da je u Hrvatskoj oko 40.000 osoba kronicno zarazeno virusom hepatitisa C, a 24.000 hepatitisom
B. Udjece i adolescenata prevalencija hepatitisa B i C je niska (0,01% prevalencija HBsAg i 0,5% HCV-a). Prijenos hepatitisa B i
C mogu¢ je s majke na dijete, vertikalnom transmisijom (ucestalije hepatitis B). U RH od 1999. godine je obvezan screening trud-
nica na prisutnost HBsAg radi utvrdivanja vironostva i pravovremene postekspozicijske zastite novorodencadi. Mjere prevencije
HBYV ukljucuju preekspozicijsko cijepljenje kao i postekspozicijsku zastitu. Obvezno cijepljenje protiv HBV u RH zapoceto je 1999.
za predadolescentnu dob, a 2007. imunizacija je prebacena u novorodenacku dob. Od 2015. cijepljenje se provodi u dojenackoj
dobi (kombinirano cjepivo). Time je doslo do pada incidencije i prevalencije hepatitisa B u opcoj populaciji. Cjepivo protiv hepa-
titisa C ne postoji, ali rano lijecenje oboljelih novim lijekovima je vrlo ucinkovito. Postekspozicijska zastita je potrebna prilikom
moguce izlozenosti djece i adolescenata krvlju prenosivim virusima. Ekspozicija je moguca u zdravstvenim ustanovama uslijed
nepravilnosti pri medicinskim ili dentalnim intervencijama ili prilikom boravka u vanjskom okolisu (odbacene medicinske igle).
U RH se kontinuirano poboljsava sustav i kvaliteta epidemioloskog pracenja virusnih hepatitisa prema medunarodnim i strucnim

smjernicama kako bi se unaprijedio nacionalni odgovor na HBV i HCV.

Deskriptori: HEPATITIS B, HEPATITIS C, VERTIKALNA TRANSMISIJA, PRIJENOS S MAJKE NA DIJETE, IMUNIZACIJA PROTIV HEPATITISA B,
DIJETE, PREVENCIJA, UBODNE OZLJEDE, MEDICINSKE IGLE, ZAJEDNICA

Virusni hepatitisi predstavljaju u
svjetskim razmjerima znacajan jav-
nozdravstveni problem zbog visokih
stopa morbiditeta i mortaliteta. Prema
procjenama Svjetske zdravstvene orga-
nizacije oko 150 milijuna ljudi svijetu
ima hepatitis C (HCV), a 350 milijuna
hepatitis B (HBV) (1, 2). U zemljama
¢lanicama Europske unije godiSnje umre
oko 36.000 osoba od posljedica hepatiti-
sa B i oko 86.000 od bolesti jetre kao po-
sljedice infekcije hepatitisom C (3). Uvid
u epidemiologiju virusnih hepatitisa B 1
C od velike je pomo¢i u uspostavljanju
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sustava za prevenciju, lije¢enje i sprjeca-
vanje Sirenja infekcije. Prevalencija kro-
ni¢nog B hepatitisa kao i hepatitis C in-
fekcije razlikuje se izmedu drzava u Eu-
ropi, ali anti-HCV testiranje osoba koji
injektiraju opijate, HBsAg probir trudni-
ca i screening migranata na vrhu su pri-
oriteta javnog zdravstva zemalja Clanica
Europske unije (4). lako Hrvatska spada
u zemlje sa niskom prevalencijom B i
C hepatitisa te samim tim i povoljnom
epidemioloskom situacijom, obje bolesti
su prepoznate kao javnozdravstveni pri-
oriteti (3). Prema dostupnim podacima,
u op¢oj populaciji RH prevalencija nosi-
lastva HBsAg je 0,7%, dok oko 0,9% sta-
novnistva ima anti-HCV protutijela (5,
6). Najnize prevalencije HCV su zabilje-
zene u skupini dobrovoljnih darivatelja
krvi (0,009%) te u skupini djece i1 ado-
lescenata (0,3%) (6). U populaciji djece 1
adolescenata do 18 godina starosti u RH
pretpostavljena prevalencija nosilastva
HBsAg je 0,01% (5).

Prema rezultatima viSe seroepide-
mioloSkih istrazivanja sa ispitanicima
razli¢itih populacijskih skupina, gruba
je procjena da je u Hrvatskoj oko 40.000
osoba kroni¢no zarazeno virusom hepa-
titisa C, a 24.000 hepatitisom B (5).

Hepatitis B i C u trudno¢i

Ve¢ dvadeset godina u RH obve-
zno je testiranje trudnica na prisutnost
HBsAg poradi pravovremene postekspo-
zicijske zaStite novorodencadi. Preva-
lencija nosilastva HBsAg trudnica je od
uvodenja pracenja 1999. godine (raspon
od 0,5-0,6%) kontinuirano padala te je
posljednjih pet godina, ovisno o rodili-
Stu, 0,2% (5, 7). Prema novim podatcima
Zavoda za transfuziju KBC Split, u 2017.
godini od 4279 testiranih trudnica u SDZ
samo tri su bile vironose hepatitisa B.

Vertikalni prijenos infekcije odno-
sno prijenos HBV s majke na dijete je
prvenstveno tijekom poroda kada dijete
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dolazi u kontakt s krvlju kontaminiranim
cervikalnim i vaginalnim izlu¢evinama.
Moguc¢ je prijenos virusa i tijekom trud-
noce, no izuzetno rijetko (samo 2% ver-
tikalno prenesenih infekcija). Ukoliko
je majka uz HBsAg i HBeAg pozitivna,
dijete ¢e se zaraziti u 70 do 90% slucaje-
va dok HBeAg negativitet majke znatno
smanjuje moguénost zarazavanja djeteta
(8). Sprjecavanje vertikalne transmisije
se provodi uspje$no imunoprofilaksom
novorodenceta tj. istovremenom primje-
nom humanog hepatitis B imunoglobuli-
na i po¢etnom imunizacijom protiv he-
patitisa B. Tim postupcima za oko 95%
smanjujemo moguénost prijenosa bolesti
s majke na dijete. No, ukoliko majka ima
visoku viremiju, unato¢ postupanju po
zadanom protokolu, mogu¢ je prijenos
infekcije ( oko 5% novorodencadi) (9).

Za sad u RH ne postoji obvezni pro-
bir trudnica na hepatitis C. Vertikalni
prijenos bolesti je mogu¢ samo u HCV
RNA pozitivnih majki i znatno je rjedi
nego kod HBV pozitivnih majki (oko
3%). Visi je postotak intrauterinog pri-
jenosa infekcije (30%), a dodatni rizi¢ni
faktor je koinfekcija virusom HIV-a koja
povecava prijenos HCV na oko 5,4% na
dijete (10). Danas jo$ ne postoje potpuno
ucinkovite mjere za sprjecCavanje verti-
kalnog prijenosa infekcije.

Americko drusStvo za fetomaternal-
nu medicinu izdalo je smjernice o HCV-
u u trudno¢i, pri ¢emu se naglasak stavlja
na probir trudnica s povisenim rizikom
za HCV infekciju pomocu testiranja na
anti-HCV antitijela kod prve prenatalne
posjete. Ukoliko je taj probir negativan,
treba ga ponoviti kasnije u trudno¢i kod
postojecih ili novih rizi¢nih ¢imbenika
(11, 12). Takoder se ne preporucuje se
radanje carskim rezom samo zbog HCV
kao ni odbacivanje dojenja iz istog razlo-

ga (8).

Cijepljenje protiv hepatitisa B

Cijepljenje protiv hepatitisa B u Hr-
vatskoj zapoceto je 1999. godine kad je
uneseno u Program obveznih cijepljenja
u RH, u 6. razredu osnovne skole pri-
mjenom monodoznog cjepiva po shemi
0, 1, 6 mjeseci (12). Cjepivo protiv he-
patitisa B sadrzava povrsinski antigen
virusa hepatitisa B (HBsAg) proizveden

rekombinantnom tehnologijom na stani-
cama kvasca (Saccharomyces cerevisiae)
i adsorbiran na aluminijev hidroksid i
spada medu najmanje reaktogena viru-
sna cjepiva. Doza od 0,5 ml sadrzi 10
mikrograma HBsAg, a primjenjuje se
u djece do ukljucivo 15 godina starosti
(13). 2007. godine zapoceto je cijepljenje
novorodencadi na porodajnim odjelima
te je kao takvo postalo dio prevencije
vertikalne transmisije B hepatitisa (14).
Cijepljenje dojenc¢adi je od iznimne jav-
nozdravstvene vaznosti te se samo na taj
nacin znacajno moze reducirati kroni¢no
virono$tvo i incidencija kroni¢ne jetre-
ne bolesti izazvani virusom hepatitisa
B (15, 16). U petogodisnjem razdoblju
(2007.-2011.) nakon uvodenja cijepljenja
u rodilista doslo je do smanjenja inciden-
cije akutnog hepatitisa B za 56% u op¢oj
populaciji (17). Najizrazitiji pad inciden-
cije i prevalencije uocen je u dobnim sku-
pinama koje su obuhvaéene cijepljenjem.
(5). U sije¢nju 2015. godine pocetak ci-
jepljenja je pomaknut u dojenacku dob
(2 mjeseca starosti). Obveza cijepljenja
novorodencadi je propisana samo za dje-
cu rodenu od HBsAg pozitivnih majki.
Ve¢ vise od dvije godine u RH cijepljenje
se provodi cjepivom 6 u 1 (kombinirano
cjepivo protiv difterije, tetanusa, pertu-
sisa, infekcija uzrokovanih s Haemophi-
lusom influenzae tip b, djeCje paralize
i hepatitisa B) sa Cetiri doze cjepiva po
rasporedu 0, 1, 2 i 12 mjeseci (18). Ci-
jepljenje protiv hepatitisa B stimulira
imunoloski odgovor stvaranjem antiHBs
protutijela pri ¢emu titar veéi od 10 TU/L
smatramo zaStitnim. Cijepljenje Seste-
rovalentnim cjepivom stimulira jedna-
ko jak i dugotrajan imunoloski odgovor
kao i monovalentnim cjepivom (19, 20).
Kontraindikacije za cijepljenje protiv he-
patitisa B su alergija na pekarski kvasac
te preosjetljivost na prethodnu primjenu
cjepiva protiv hepatitisa B. Cjepivo pro-
tiv hepatitisa B kao i sva ostala u Progra-
mu cijepljenja u RH, ne sadrze tiomersal,
organski spoj zive (13). Krajem 80-tih
godina proslog stoljeéa neka istraziva-
nja pobudila su sumnju da bi cijepljenje
protiv hepatitisa B moglo biti povezano s
multiplom sklerozom, progresivnom au-
toimunom neuroloSkom bolesti. Naime,
poznato je da prirodne infekcije mogu
potaknuti pojavnost autoimune bolesti
mehanizmom molekularne mimikrije.

Pojedini mikrorganizmi u svom sastavu
imaju proteine slicne humanim, pa imu-
noloski odgovor, tijekom infekcije, moze
biti neadekvatan (na vlastite proteine) i
djelovati poput okidaca (21). Provede-
na su brojna znanstvena istrazivanja u
kojima su usporedeni pacijenti (studije
kod djece i odraslih) oboljeli od multi-
ple skleroze s odgovaraju¢im kontrola-
ma, te je usporeden njihov cjepni status
vezano za cijepljenje protiv hepatitisa
B, a koja su pokazala da cjepivo protiv
hepatitisa B ne uzrokuje niti pogorSava
multiplu sklerozu (22-24). Stovise, regije
svijeta koje imaju visoke stope infekcija
s virusom hepatitisa (npr. Azija) su sa-
svim razli¢ite od onih koje imaju visoke
stope obolijevanja od multiple skleroze
(npr. Sjeverna Amerika) (22). U skladu
s tim saznanjima, danas je jasan stav da
primjena cjepiva protiv hepatitisa B nije
povezana s povecanim rizikom obolije-
vanja od multiple skleroze.

Ubodni incidenti i moguca izloZenost
virusnim hepatitisima B i C kod djece

Izlozenost djece i1 adolescenata vi-
rusima koji se prenose krvlju, osim u
zdravstvenim ustanovama uslijed nepra-
vilnosti pri medicinskim ili dentalnim
zahvatima, prisutna je i prilikom ozljeda
(ubodne ozljede) na plazi, djecjim igrali-
Stima, parkovima i drugim okruzenjima
u kojima borave (25). Ekspozicija je mo-
guca kontaktom tj. ubodom na odbacene
i koriStene igle ili oStre predmete nepo-
znatog podrijetla, ukoliko su kontamini-
rani krvlju ili nekom drugom tjelesnom
tekuc¢inom (26). Ipak, rizik prijenosa vi-
rusa na takav nacin je rijedak (27).

Svim osobama koje su bile izlozene
krvlju i ostalim tjelesnim tekucinama
mora se procijeniti potencijalni rizik od
infekcija, osigurati savjetovanje i po po-
trebi postekspozicijska obrada i profilak-
sa. Postekspozicijska profilaksa (PEP) je
primjena lijekova (npr. cjepiva, imuno-
globulini, antiretrovirusni lijekovi) kako
bi sprijecili razvoj infekcije ili bolesti
virusima koji se prenose krvlju nakon
izloZenosti neke osobe.

Nakon izlozenosti potrebno je pri-
marno obraditi ranu kod lije¢nika prvog
kontakta. U sluéaju uboda, posjekotine
i drugih ozljeda koze ostrim predme-
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tom ozlijedeni dio koZe treba oprati vo-
dom i sapunom (nema dokaza koristi od
primjene dezinficijensa ili istiskivanja
krvi), pustiti ozlijedeno mjesto da slo-
bodno krvari, a nakon toga sterilno pre-
kriti. Prema indikaciji provodi se kirur-
Ska obrada rane, antitetani¢ka profilaksa,
te antibiotska terapija (29). Potrebno je
Sto prije izvrsiti procjenu rizika, najbolje
unutar dva sata od ekspozicije. Procjenu
rizika vrsi epidemiolog.

HCV i HBV izvan ljudskog tijela
mogu zadrzati infektivnost, ovisno o
uvjetima okoliSa od nekoliko dana pa
do nekoliko tjedana. Za hepatitis C ne
postoji  postekspozicijska profilaksa,
ali prema literaturi infektivnost HCV-a
izvan tijela znacajno opada unutar neko-
liko sati, ovisno o broju virusnih Cestica
u krvi, volumenu krvi, temperaturi oko-
lisa, izlozenosti svjetlosti i vlazi (28).

Znacajna izlozenost prvenstveno
podrazumijeva ubod na iglu ili ostri
predmet nepoznatog podrijetla, kon-
taminiranih krvlju ili nekom drugom
tjelesnom tekuc¢inom/tkivom. U to ne
ubrajamo povrsinske ogrebotine koje ne
probijaju kozu, izlozenost intaktne koze
krvi ili tjelesnim tekuéinama te izloze-
nost sterilnim ili nekontaminiranim o§-
trim predmetima. Ukoliko se utvrdi da
izlozenost nije znacajna, nisu potrebna
daljnja testiranja i postupci. Potrebno je
odrediti je li se izlozenost dogodila na vi-
sokorizicnom mjestu (needle-exchange
mjesta, mjesta na kojima borave osobe
koje injektiraju droge ili zajednice koje
imaju povisenu prevalenciju HBV-a ili
HCV-a). U slucaju znacajne izlozZenosti
obvezno je utvrditi HBV, HCV i HIV
status izlozene osobe uz status cijeplje-
nja protiv hepatitisa B (broj doza, da-
tume, anti-HBs titar). Pocetnim testira-
njem utvrdujemo je li osoba mozda bila
inficirana virusima i prije izlozenosti, a
takoder sluzi i za usporedbu s kasnijim
testiranjima (za 3-6 mjeseci) (26).

Ukoliko je izlozena osoba necijeplje-
na i ako ne postoji znacajna vjerojatnost
da je krv izvora HBV pozitivna, treba
provesti cijepljenje protiv hepatitisa B
po shemi 0, 1, 6 mjeseci. Ako postoji
znacajna vjerojatnost da je krv izvora
HBYV pozitivna, treba primijeniti humani
hepatitis B imunoglobulin (HBIG) i. m.
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jednokratno, odmah, u dozi od 12 i,j./kg
i istovremeno zapoceti cijepljenje protiv
hepatitisa B po shemi 0, 1, 2, 12 mjeseci.

Kod potencijalne izlozenosti HBV-u
potpuno cijepljene osobe daljnji postu-
pak ovisi o postojeCem zaStitnom titru
anti-HBs. Ukoliko je izlozena osoba do-
kazano nereaktor (anti-HBs <10 IU/L je-
dan do dva mjeseca nakon zavrsene po-
novljene sheme cijepljenja) treba dvaput
primijeniti HBIG, odmah, te za mjesec
dana, osim u slucaju kada je izvor sigur-
no HbsAg negativan. Kod titra anti-HBs
>10 IU/L, nije potrebno provesti cijeplje-
nje. Ako seroloski odgovor izlozene oso-
be nije poznat ili je <10 IU/L, obvezno
je testiranje nakon ekspozicije (HBsAg,
anti-HBs, anti-HBc). Ukoliko prema na-
lazima biljega izlozena osoba nije zasti-
¢ena, a izvor je vjerojatno HBsAg nega-
tivan, potrebno je ponoviti cijepljenje po
shemi 0, 1, 6. No, ako postoji znacajna
vjerojatnosti da je krv izvora HBV po-
zitivna, treba primijeniti: humani hepa-
titis B imunoglobulin (HBIG) i. m. jed-
nokratno, Sto prije, u dozi od 12 ij./kg
i istovremeno zapoceti cijepljenje protiv
hepatitisa B po shemi 0, 1, 2, 12 mjeseci.

U slucaju kada je izlozena osoba ne-
potpuno cijepljena (nije primila tri doze)
i kada postoji znacajna vjerojatnost da
je izvor HBsAg pozitivan, treba primi-
jeniti humani hepatitis B imunoglobulin
(HBIG) i.m. jednokratno, odmah, u dozi
od 12 ij./kg 1 nastaviti zapoceto cijeplje-
nje protiv hepatitisa B. Kada pretpostav-
ljamo da je izvor HBsAg negativan treba
nastaviti zapoceto cijepljenje (29).

Trenutno ne postoji PEP za izloze-
nost HCV-u, no ukoliko dode do sero-
konverzije izloZene osobe rano lijeCenje
je ucinkovito. Prethodna infekcija HCV-
om ne §titi od budude infekcije istim ili
razli¢itim genotipom virusa. Razlog je
neucinkovit imunoloski odgovor doma-
¢ina zbog promjena virusa tijekom infek-
cije, te zbog toga niti ne postoji ué¢inko-
vita pre ili postekspozicijska profilaksa
(25).

Kratice:

HCYV - hepatitis C virus

HBV - hepatitis B virus

anti-HCV - protutijela protiv hepatitis C virusa
HBsAg - hepatitis B povrsinski antigen
HBeAg - hepatitis B e antigen

HCV RNA - hepatitis C virusna ribonukleinska
kiselina

HIV - virus humane imunodeficijencije

PCR - reakcija lan¢ane polimeraze

PEP - postekspozicijska profilaksa

HBIG - humani hepatitis B imunoglobulin
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Summary
EPIDEMIOLOGY, IMMUNIZATION AND SEROPROPHYLAXIS OF VIRUS HEPATITIS B AND C IN CHILDREN

Diana Nonkovié, Petra Tomas Petri¢, Magda Pletikosa Pavié, Dejana Bogdani¢

Viral hepatitis B and C are a global public health problem with high morbidity and mortality rates. Knowing the epidemiolo-
gical characteristics of hepatitis B and C is of great importance in the implementation of public health measures and achieving the
goal of their elimination. It is estimated that in Croatia approximately 40.000 people are chronically infected with hepatitis C virus
and 24.000 with hepatitis B. In children and adolescents, the prevalence of hepatitis B and C is low (0.01% HBsAg and 0.5% HCV
prevalence). Hepatitis B and C transmission from mother to child is possible by vertical transmission (more frequent in case of he-
patitis B). Since 1999, the Republic of Croatia has instituted an obligatory screening of pregnant women for the presence of HBsAg
with the purpose of detecting virus carrier and timely post-exposure protection of new-borns. HBV prevention measures include
pre-exposure vaccination as well as post-exposure protection. Mandatory Vaccination against HBV in Croatia started in 1999 for
the preadolescent age, and in the 2007 immunization was transferred to the new-born age. Since 2015, vaccination is carried out at
the infant age (combined vaccine). This resulted in the lower incidence and prevalence of hepatitis B in the general population. The
hepatitis C vaccine does not exist, but early treatment of the infected with new medication is very effective. Post-exposure protec-
tion is needed in cases of possible exposure by children and adolescents to blood borne viruses. Exposure is possible in healthcare
facilities due to irregularities in medical or dental interventions or during outdoor play (discarded medical needles). The Republic
of Croatia is continuously improving the system and quality of epidemiological monitoring of viral hepatitis according to interna-
tional, national and professional guidelines in order to improve national response to HBV and HCV.

Descriptors: HEPATITIS B, HEPATITIS C, MOTHER TO CHILD TRANSMISSION, VERTICAL TRANSMISSION, IMMUNIZATION, PREVENTION,
NEEDLESTICK INJURIES, COMMUNITY
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