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ABSTRACT
Suwarso - Hepatitis-C virus (HCV)

A new problem on hepatitis for Indonesian is hepatitis-C virus (HCV). This infection is endemic,
majority sub-clinic and progressive in chronic. Viral transmission is primarily via a parenteral route, while

other routes are still in debate.

Diagnostic approach should be focused on how this virus developed.

KeyWords: hepatitis-C virus - molecular biology — Westem-blot-HCV — blood transfusion —
epidemiology

PENGANTAR

Virus hepatitis-C (HCV) merupakan penyebab utama hepatitis pasca transfusi
(HPT). Infeksi HCV tersebar di seluruh dunia dengan prevalensi pada masyarakat umum
rata-rata 1,3% (kisaran 0,18-5,6%). Jika dibanding dengan negara maju, tampak
prevalensi hepatitis-C di negara sedang berkembang 4-5 kali lebih tinggi (Abb, 1991;
Gust et al., 1989). Khususnya untuk Indonesia ditemukan bahwa selain endemik untuk
hepatitis-B, juga untuk hepatitis-C. Prevalensi di Indonesia 4,3% pada populasi umum
dan pada beberapa center hemodialisis sedang dalam penelitian. Mengingat bahwa baru
beberapa tahun terakhir virus ini berhasil dideteksi dan alat untuk mendiagnosisnya juga
sudah tersedia secara komersial, maka di sini dibahas mengenai biologi molekular virus
hepatitis-C, epidemiologi, dan diagnosis laboratoriknya.
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PEMBAHASAN

Karakterisasi virus hepatitis-C

Virus hepatitis-C merupakan penyebab utama HPT. Virus atau antigennya
bersirkulasi dalam tubuh hospesnya (manusia dan simpanse) (Hilfenhaus et al., 1992),
pada tingkat yang sangat rendah yang tidak dapat dideteksi dengan metode konvensional.
Dalam masa kefrustasiannya, para ahli akhirnya pada akhir tahun 1989, berhasil
mendeteksi virus ini, dan merupakan virus hepatitis pertama yang berhasil dideteksi -
dengan metode biologi molekular (Choo ef al., 1989). TABEL 1 memuat karakterisasi
virus ini.

TABEL 1. - Karakterisasi virus hepatitis-C.

Partikel virus: diameter virion 50- 60nm
- diameter core ?
simetrisitas nukleokapsid ?
densitas dalam CsC12 (g/em®)  1,24-1,32
koefisien sedimentasi T ~200s
Stabilitas virion: terhadap detergent . sensitif
terhadap radiasi sinar UV © sensitif

tethadap pemanasan pada 50° C  resisten

Genom: ssRNA dengan 9400 nukleotid:

polaritas +

poli-(A) (3’End) +
Protein struktural: core ~pl9

envelope-1 gp33

envelope-2/NS1 - gp72
Protein non-struktural: NS2 ?

NS3 protease/helikase

NS4 ?

NS5 polimerase
Morfogenesis: intraselular (core) ?

tempat maturitas ?

" budding ?

Virus memiliki lapisan luar yang disebut kapsid atau envelope yang tersusun oleh
glikoprotein dan berukuran 50-60nm (Jacob et al., 1990), yang selanjutnya dikelom-
pokkan ke dalam famili Plavi- atau Pestiviridae. Genom virus (GAMBAR 1) merupakan
single strand RNA dengan polaritas positip (+) dan panjangnya kurang lebih 9400
nukleotid (nt). Genom terbagi dalam regio ujung-5° yang tidak dikode yang sangat
identik di seluruh belahan dunia; ujung-3’ yang sangat bervariasi dan open-reading-frame
(ORF) dengan panjang 3011 (kisaran 3010-3033) asam-amino yang terdiri dari dua regio
struktural yakni - core dan envelope, dan regio non-struktural (NS1-NS5). Dari
keseluruhan genom yang telah diisolasi dari berbagai belahan dunia, tampak bahwa regio
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protein core dan NS3 sangat beragam berturut-turut >90% dan >81%, E2/NS1 sampai

71% identik, sebaliknya keseragaman protein E1 hanya 50%. Berdasarkan data-data ini
maka di' dalam mendiagnosis adanya infeksi HCV dengan cara immunoserologis (EIA,
RIA, Western-blot dan sebagainya), angka minimal protein core dan protein-NS3 harus
terlibat; dan sebaliknya protein-E1 yang bertanggungjawab pada adanya perbedaan tipe,
sangat tergantung pada ras dan geografis. Berdasarkan hal ini, minimal virus hepatitis-C
memiliki empat tipe (tipe I-IV).

341nt . ) 9030-9099nt " 39-45nt

5" ————| P, struktusal ' Protein rion-struktural . ¥
C El E2/NS1 NS2 NS3 NS4 NS5
Core Kapsid Protease/ Polimerase
: Helikase

| |C100
[l o [ O

GAMBAR 1. - Susunan genom HCV.

Respon imun dan sistem tes

Enzymimmunoassay (EIA) generasi pertama yang lahir pada tahun 1990 (ELISA/Fa.
Ortho Diagnostic System Inc., Raritan, NJ 08869, USA dan Fa. Abbott Laboratories
Diagnostics Division, North-Chicago, ILL. 60064, USA), merupakan EIA yang
menggunakan protein antigen-C100 yang dikode oleh gena regio NS4 yang sedikit
overlapping dengan gena regio NS3. Dengan EIA generasi pertama ini, adanya antibodi
terhadap protein antigen-C100 (anti-HCV-C100) dapat dideteksi dengan baik. Antibodi
ini muncul dan dapat dideteksi di dalam serum atau plasma penderita pada bulan ke 3 - 4
setelah infeksi. Jika penyakitnya berakhir dengan kesembuhan total, maka antibodi ini
akan menghilang dalam kurun waktu 2 - 3 tahun. Sebaliknya jika berkembang menjadi
kronik, maka antara 80-90% akan dapat dideteksi hingga bertahun-tahun follow-up (13
tahun) (Alter et al., 1989). :

Mengingat bahwa antibodi ini- muncul (serokonversi) pada bulan ke 3 - 4 setelah

'infeksi, maka pada kasus-kasus infeksi blood borne hepatitis Non-A Non-B (HNANB),

sekarang disebut hepatitis-C, terdapat waktu celah (window period). Waktu celah adalah
waktu yang secara klinis atau laboratoris sudah dapat ditegakkan (ditandai dengan
kenaikan enzim transaminase serum ‘atau plasma), tetapi pemeriksaan serologi
spesifiknya atau serokonversinya masih negatif. -
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EIA generasi kedua yang lahir pada tahun 1991, dimaksudkan untuk mengatasi
Jketimpangan-ketimpangan EIA generasi pertama. Tidak hanya protein antigen-C100 saja
yang diikutsertakan di dalam sistem EIA, tetapi juga protein-protein antigen lainnya
seperti -C22 dan -C33 yang berturut-turut dikode oleh gena regio structural-core dan
gena regio non-struktural ketiga (NS3) (GAMBAR 1).

Jika dibandingkan dengan generasi pertama, generasi kedua ini akan mendeteksi
kasus HCV 10-20% lebihbanyak. Hal ini disebabkan karena penderita-penderita yang
hanya memiliki antibodi terhadap antigen-C22 atau -C33 saja yang dapat dideteksi. Sero-

- konversi dapat dideteksi lebih awal (beberapa minggu setelah infeksi akut/setelah
transfusi), demikian pula pada penderita yang berada dalam window period; sebaliknya
dia akan mendeteksi lebih sedikit, terutama jika digunakan pada sampel hepatitis-C yang
ber-OD <1,0.

Dalam hal hepatitis-C masih pada fase awal, atau pada penderita yang tidak dapat
mengembangkan sistem imun, atau ada defek imun (AIDS), diagnosis hanya dapat
ditegakkan dengan polymerase chain reaction (PCR).

Spesifisitas ELISA

Hasil-hasil positif palsu EIA generasi pertama telah banyak diketahui, umumnya
bereaksi silang (cross-reaction) dengan kasus-kasus hepatitis autoimun, sirosis
kriptogenik, dan kasus-kasus hiperglobulinemia atau pemilikan respon imun terhadap
human-superoxiddismutase (SOD). Tetapi keadaan ini dapat diatasi dengan cara, sebelum:
spesimen serum atau plasma penderita masuk ke dalam sistem ELISA terlebih dahulu
dicuci dengan urea. Dengan cara ini, semua serum ulangan duplo EIA positif- lemah
(optical-density rendah, OD<0,60) akan menjadi negatif. Alternatif lain yang lebih
spesifik untuk menilai spesifisitas kepositifan ulangan duplo EIA ini (baik pada generasi
pertama imaupun kedua) adalah dengan tes Western-blot-HCV yang merupakan
recombinant immuno blot assay generasi kedua (RIBA, Fa. Chiron Corp., Emeryville,
CA 94608, USA). Tes ini dilengkapi dengan lima antigen rekombinan virus hepatitis-C
(HCV), berturut-turut antigen-5.1.1, -C100, -C33, -C22, dan -SOD (GAMBAR 2).

b

X

Nomor LK2 5-1-1 . C100-3 C33c ' C22-3. SOD LK1

LK1= Level kontrol reaksi positif kuat
LK2 = Level kontrol reaksi positif lemah.

GAMBAR 2. - Bagan Western-blot-HCV

Dengan tes pemasti ini dapat ditetapkan bahwa kespesifikan positip ulangan duplo
EIA (anti-C100) adalah >90% untuk kelompok penderita berisiko tinggi (hemofili dan
_HPT), tetapi hanya 35-50% untuk kelompok donor darah.
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Patogenitas

Patogenitas infeksi virus hepatitis-C masih belum jelas. Viremia pada umumnya
terjadi sebelum ada kenaikan level aktivitas enzim transaminase, waktunya bervariasi dari
paling awal 3-6 hari sampai paling lambat 35 hari setelah infeksi. Pada kasus-kasus
viremia yang non-persistent, hilangnya virus dalam sirkulasi akan disertai dengan
munculnya antibodi. Antibodi-C22 dan -C33 muncul lebih dahulu (beberapa minggu
setelah infeksi), baru kemudian (rata-rata 3-4 bulan) muncul antibodi-C100 (antibodi
EIA-generasi pertama). Antibodi-antibodi ini bukan merupakan antibodi yang dapat
menetralisir virus, karena selain merupakan antibodi non-struktural juga terdeteksi pada
kasus-kasus viremia yang persisten.

Pada studi retrospektif kasus epidemik HCV pada kira-kira 2000 ibu yang terinfeksi
di Jerman Timur, yang muncul ketika program pencegahan inkompatibilitas rhesus
dengan pemberian imunoglobulin anti-D yang terkontaminasi, terlihat ada 3 bentuk klinik
infeksi v1rus hepatitis-C yang dapat diamati :

1. Infeks1 tidak nyata (inapparenf) dengan respon imun (anti-HCV- C100) yang rendah
dan lama.

2. Penyakit berjalan akut dengan kesembuhan, dan terbentuknya anti- C100 yang jelas,
yang kemudian menghilang beberapa bulan-tahun.

3. Penyakit berjalan kronik dengan anti-C100 yang persisten.

Epidemiologi

" Virus hepatitis-C tersebar di seluruh dunia dengan prevalensi pada masyarakat
umum rata-rata 1,63% (kisaran 0,18-5,6%). Dibandingkan dengan negara maju,
prevalensi di negara sedang berkembang 4-5x lebih besar. Khususnya kami menemukan
bahwa di Indonesia selain endemik untuk hepatitis-B juga endemik untuk hepatitis-C.
Marker antibodi terhadap HCV sudah dapat dideteksi sejak populasi umur balita, yang
kemudian pada masa pubertas prevalensinya meningkat secara bermakna sesuai dengan
kenaikan kelompok umur. Prevalensi setinggi 58% (kisaran 43-72%) ditemukan pada
kasus-kasus HNANB yang sporadis (Gupta et al., 1990; Kuo et al., 1989; Roggendorf et
al., 1989), dan 100% pada penderita hemofili serta yang didialisis (Budihusodo et al.,
1991; Makris et al., 1990).

Infeksiositas dan penularan

Prinsip penularan HCV adalah kontak dengan darah atau produk darah (plasma
serum, fibrinogen, faktor-faktor koagulasi dan bahkan vaksin-donor atau imunoglobulin)
yang terinfeksi. Studi prospektif Esteban et al. (1990) membuktikan bahwa kira-kira 90%
donor darah yang beranti-C100 positip memiliki vigus infeksius di dalam darahnya.
Dengan demikian donor darah dapat dinilai potensial sebagai penyebar infeksi virus
hepatitis-C jika: pertama dengan PCR diketemukan RNA virus positip di dalam
serumnya, dan kedua disamping adanya kenaikan enzim transaminase (ALT, AST) juga
terdeteksi adanya antibodi terhadap antigen-C100, -C22, -C33 dengan OD-EIA lebih atau
sama dengan 1,0. '
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Lain-lain penyebaran adalah hubungan seksual atau nosokomial. Suatu - studi
nosokomial yang disebut "Haushalicontact" dengan penderita yang didialisis membukti-
kan bahwa prevalensi anti-HCV- C100 pada anggota familinya sama dengan prevalensi
anti-HCV-C100 pada masyarakat umum. Penelitian terbaru memperlihatkan bahwa
infeksi virus hepatitis-C juga melalui plasenta, luka gigitan dan air-liur (Komiyama ef al.,
1991; Thaler et al., 1991).

Terapl'

Terapi HCV dikonsentrasikan untuk memberikan alfa-interferon dosis tinggi dan
dalam tempo yang lama (6 bulan). Dengan cara ini kira-kira 50% dari kasus hepatitis-C
kronis, level transaminasenya akan kembali normal. Akan tetapi separuh dari kasus ini,
level transaminasenya akan meningkat kembali pada 6 bulan setelah akhir terapi. Yang
menarik adalah bahwa refreatment pada penderita yang non-respon pada terapi 6 bulan
pertama, ternyata tidak memberi hasil yang lebih baik (Marcellin ef al., 1991). Obat-obat
anti-viral lain seperti ribavirin dan inosine-pranobex, memiliki sifat anti-viral, tetapi
umumnya hanya digunakan sebagai kombinasi dengan alfa-interferon (Di-Bisceglie ef
al., 1991).

Prognosis

Jika dibandingkan dengan hepatitis-B, prognosis hepatitis-C lebih jelek dengan
minimal 50% kasus hepatitis-C akut akan berjalan kronik; dan dari yang berjalan ke
kronik, hanya 20% saja yang menampakkan gejala klinik hepatitis. Hepatitis kronik
persisten (HKP) mayoritas terdapat pada dewasa muda (<30 tahun), dan hepatitis kronik
aktif (HKA) pada dewasa tua (>50 tahun). Dalam waktu 8 tahun 80% HKA akan’
berlanjut menjadi sirosis.

Sebagai penyebab (karsinogenik) pada kasus primary hepatocellular carcinoma
(PHC), virus hepatitis-C lebih lemah daripada hepatitis-B. Hal ini dicirikan dengan waktu
yang diperlukan oleh HCV sampai timbulnya PHC 2-3 tahun lebih lama daripada waktu
yang dibutuhkan oleh HBV, yaitu 6-9 tahun berbanding 4 tahun setelah infeksi.

KESIMPULAN DAN SARAN

Hepatitis oleh HCV merupakan masalah baru yang harus diatasi oleh sebagian besar
negara-negara sedang berkembang, Disamping endemik untuk Indonesia, hepatitis HCV
juga memiliki prognosis yang lebih jelek daripada hepatitis oleh HBV. Terapi (walaupun
efektivitasnya masih 50%), hingga saat ini masih dikonsentrasikan pada pemberian
interferon atau dalam bentuk kombinasi dengan antiviral lain, dan dalam waktu yang
lama.

Mengingat bahwa virus ini ditemukan dengan cara teknologi yang tinggi (tidak
sama dengan waktu ditemukannya HBV), maka langkah-langkah dalam menetapkan
diagnosis sebaiknya dirujuk pada asal-usul teknologi ini dibuat, Pengembangan sistem tes
sebaiknya dikonsentrasikan untuk menentukan adanya antibodi yang dapat menetralisir
virus (antibodi neutralisasi), untuk dapat memberikan informasi tentang penyebaran
penyakit HCV dan status imun setelah infeksi HCV. Penelitian juga sebaiknya
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dikonsentrasikan pada pengkarakterisasian protein-protein virus serta penelitian respon
imunnya terhadap protein-protein tersebut sehingga dapat diproduksi vaksinnya.

Secara klinis perhatian periu ditujukan pada pola pencegahan terutama pada
pemakaian produk-produk darah, pada rumah sakit yang memberikan pelayanan
hemodialisis, dan pada pola penularan antar individu (haushaltcontact-transmission).
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