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VIRUSNI HEPATITIS
HRVATSKA KONSENZUS KONFERENCIJA 2013.

ADRIANA VINCE, IRENA HRSTIC!, JOSIP BEGOVAC, NIKOLA BRADARIC? VESNA COLIC-CVRLJE?,
MARKO DUVNJAKY, OKTAVIJA PAKOVIC RODE, TAJANA FILIPEC KANIZAJ®, IVICA GRGUREVIC?,
ALEMKA JAKLIN KEKEZS, BERNARD KAIC7, PETAR KES?, IVAN KURELAC, SANDRA MILIC?, MIRO
MOROVIC", ANNA MRZLJAK?, RAJKO OSTOJIC", MARIO POLJAK"™, JASNA SLAVICEK", MARTINA
SMOLIC", DAVOR STIMAC?, ALEKSANDAR VCEV™, BORIS VUCELIC! i SNJEZANA ZIDOVEC LEPE]

Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevic”, Zagreb; 'Opca bolnica Pula, Djelatnost za unutarnje bolesti,
Odjel gastroenterologije, Pula; *Klinicki bolnicki centar Split, Klinika za infektologiju, Split; *’KB “Merkur”,
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, ‘Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar
“Sestre milosrdnice”, Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za gastroenterologiju, Zagreb; °’KB Dubrava,
Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Zavod za gastroenterologiju, Zagreb;
SKlinika za djecje bolesti Zagreb, Referentni centar za djecju gastroenterologiju i prehranu, Zagreb;
"Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Zagreb; *Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za unutarnje bolesti,
Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Zagreb; °’KBC Rijeka,

Klinika za internu medicinu, Zavod za gastroenterologiju, Rijeka; '’Opéa bolnica Zadar, Odjel za infektologiju,
Zadar; "KBC Zagreb, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,

Zavod za gastroenterologiju, Zagreb; '?Medicinski fakultet Sveucilista u Ljubljani, Institut za mikrobiologiju
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Hrvatske konsenzus konferencije o virusnim hepatitisima odrzane su 2005. i 2009. g. (1). S obzirom na brojne nove spoznaje o
epidemiologiji, dijagnostici i lije¢enju virusnih hepatitisa (poglavito kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1) u protekle Cetiri godine, 28.
veljace 2013. g. odrzana je nova Hrvatska konsensus konferencija o virusnim hepatitisima u Zagrebu. Sazeti tekst ove Hrvatske
konsenzus konferencije o virusnim hepatitisima sadrzi prikaz novih spoznaja o epidemiologiji virusnih hepatitisa, seroloskoj i mo-
lekularnoj dijagnostici virusnih hepatitisa, odredivanju polimorfizma promotora gena za IL-28, procjeni stadija fibroze, algoritmu
dijagnosti¢kog prac¢enja bolesnika, lije¢enju kroni¢nog hepatitisa C (genotipovi 1-6) i hepatitisa B, lijeCenju specijalnih populacija

(djeca, bolesnici na dijalizi, bolesnici lijeeni transplantacijom, osobe s HIV/HCV koinfekcijom) i nuspojavama lijeenja.

Prof. dr. sc. Adriana Vince, dr. med.
Zavod za virusni hepatitis

Adresa za dopisivanje:

Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”

10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: avince@bfm.hr

1. EPIDEMIOLOGIJA VIRUSNIH HEPATITISA

Procjenjuje se da je 30 % stanovnis$tva Zemlje (oko dvi-
je milijarde osoba) bilo u kontaktu s HBV, a da je vise
od 360 milijuna ljudi kroni¢no inficirano virusom he-
patitisa B. Hrvatska je zemlja niske prevalencije hepati-
tisa B (<2 % stanovni$tva nositelji su HBsAg). Inciden-
cija akutnog hepatitisa B u Hrvatskoj je u posljednje
tri godine manje od sto novootkrivenih slucajeva go-
di$nje (najvedi pad incidencije uocen je u adolescenata

i mladih odraslih osoba). Sli¢an trend pokazuje kreta-
nje incidencije novootkrivenih HBsAg pozitivnih oso-
ba (asimptomatskih vironosa i kroni¢no oboljelih) (2).
Na temelju podataka o seroprevalenciji HBsAg u razli-
¢itim podskupinama stanovnis$tva procjenjujemo da je
u Hrvatskoj oko 20.000 do 30.000 stanovnika kroni¢no
zarazeno HBV-om. Uvodenje cijepljenja protiv hepati-
tisa B u preadolescentnu dob prije 14 godina dovelo je
do smanjenja incidencije i prevalencije hepatitisa B u
op¢oj populaciji, a najizrazitiji pad incidencije i preva-
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lencije uocen je upravo u dobnim skupinama koje su
obuhvacene cijepljenjem, tj. u osoba koje sada imaju
15 do 25 godina.

Hepatitis D javlja se samo u osoba zarazenih virusom
hepatitisa B no u Hrvatskoj nema prijavljenih slucaje-
va te bolesti.

Svjetska zdravstvena organizacija procjenjuje da je oko
1 % stanovnistva svijeta zaraZeno virusom hepatitisa
C. Hrvatska je zemlja niske prevalencije (manje od 2
% stanovnika ima anti-HCV protutijela). Prevalencija
anti-HCV protutijela u intravenskih korisnika droga iz
Hrvatske krece se u vecini istrazivanja od 30 % do 50 %
(3,4). Incidencija novootkrivenih anti-HCV pozitivnih
osoba u Hrvatskoj je u razdoblju od 2000. do 2007. go-
dine bila relativno stabilna s oko 400 prijava godisnje,
a nakon 2008. godine dolazi do postupnog pada bro-
ja prijava. Na temelju podataka o seroprevalenciji anti-
HCV protutijela u razli¢itim podskupinama stanovnis-
tva, procjenjujemo da je u Hrvatskoj izmedu 35.000 i
45.000 stanovnika kroni¢no zarazeno HCV-om.

U Hrvatskoj u zadnjem petogodi$njem razdoblju u
prosjeku ima dvadeset prijava hepatitisa A godi$nje, a
prevalencija anti-HAV protutijela u odraslog stanov-
ni$tva iznosi oko 40 % (5).

U Hrvatskoj se godi$nje prijavi nekoliko sporadi¢nih
slu¢ajeva hepatitisa E, uglavnom u osoba koje profesi-
onalno dolaze u kontakt sa svinjama ili povratnika iz
endemskih krajeva.

2. DIJAGNOSTIKA VIRUSNIH HEPATITISA

2.1. Seroloska i molekularna dijagnostika virusnih
hepatitisa

Dijagnostika akutnog i kroni¢nog hepatitisa B (KHB)
zapocinje odredivanjem HBsAg, anti-HBc i anti-HBs,
dok ostale seroloske biljege hepatitisa B treba odredi-
vati tek u drugom koraku, ako su nalazi HBsAg i/ili
anti-HBc pozitivni (6,7). Pozitivan nalaz samo na an-
ti-HBc potrebno je obvezno nadopuniti odredivanjem
HBV DNK.

U posljednje dvije godine pojavile su se nove indika-
cije samo za kvantifikaciju HBsAg (u IU/mL seruma/
plazme) (8). Kvantifikacija HBsAg treba se koristi-
ti komplementarno s odredivanjem viremije za dvije
indikacije: (i) razlikovanje statusa inaktivhog nosite-
lja HBsAg od aktivnog kroni¢nog HBeAg-negativnog
hepatitisa B u bolesnika s koncentracijom HBV DNK
<2.000 IU/mL te za (ii) pracenje tijeka lijecenja KHB s
PEG IFN-a2.
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Metoda PCR-a u stvarnom vremenu ostaje i dalje me-
toda izbora za detekciju i kvantifikaciju HBV DNK (7).
Za potrebe odredivanja rezistencije HBV-a na antivi-
rusne lijekove preporucuju se metoda sekvenciranja
nukleinskih kiselina i standardizirani testovi na princi-
pu kombinacije PCR-a i reverzne hibridizacije uz ana-
lizu minimalne skupine mutacija (M204V/I, L180M,
A181T/V, N236T, 1169T, V173L, M250V, T184G i
$2021/G). Genotipizacija HBV-a ne preporucuje se kao
obvezni dio predterapijske obrade bolesnika (9).

Testiranje za HCV zapocinje odredivanjem specifi¢-
nih protutijela probirnim enzimskim imunotestovima
ili brzim tzv. point-of-care (POC) testovima koji omo-
gucuju dijagnostiku HCV infekcije izvan standardnih
zdravstvenih ustanova (10). Sve osobe s pozitivhim
probirnim anti-HCV testom treba testirati na prisut-
nost HCV RNK ili antigena virusne kapside. Potvrdne
anti-HCV testove treba koristiti samo kao dodatne te-
rezultata probirnih enzimskih imunotestova u osoba
koje su HCV RNK negativne.

Metoda PCR-a u stvarnom vremenu za detekciju i
kvantifikaciju HCV RNK ostaje metoda izbora za
odredivanje virusne kinetike tijekom lijecenja kroni¢-
nog hepatitisa C (KHC) (7,11). U bolesnika lije¢enih
inihibitorima proteaze kod kojih se primjenjuje indi-
vidualni pristup lije¢enju, odredivanje virusne kineti-
ke temelji se na molekularnim testovima s LLOQ <25
IU/mL i LLOD u rasponu od 10-15 IU/mL (11). S ob-
zirom na jednostavniju interpretaciju rezultata, u pra-
¢enju virusne kinetike tijekom trojne terapije prepo-
rucuje se koristenje molekularnih testova s identi¢nim
LLOD i LLOQ.

Odredivanje rezistencije HCV-a na inhibitore protea-
ze metodom sekvenciranja gena za NS3/4A protea-
zu za sada nije dio obveznog dijagnostickog pracenja
bolesnika lijecenih trojnom terapijom, jer dokaz rezi-
stentnih kvazispecijesa ne utjece na algoritam lijeenja
(12).

Takoder, za sada ne postoje dostatni dokazi o potrebi
uvodenja subtipizacije HCV-a u obveznu predterapij-
sku obradu bolesnika s KHC.

2.2. Odredivanje polimorfizma promotora gena za IL-
28B

Interleukin-28B (IL-28) ili interferon-lambda 3
(IFN-A3) je citokin koji se, zajedno s IL-29 (IFN-A1)
i IL-28A (IFN-A2) ubraja u IFN tipa III tj. IFN-A
(13). Cetiri neovisna genomska istrazivanja pokaza-
la su znacajnu povezanost izmedu prisutnosti SNP-a
rs12979860 i rs809917 koji se nalaze u blizini gena za
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IL-28B i ucestalosti spontane eliminacije virusa te isho-
dalije¢enja KHC s PEG IFN-a2 i ribavirinom (14). Ge-
notip IL-28 (posebice CC genotip SNP-a rs12979860)
je vazan prediktor postizanja SVR-a tijekom dvojne i
trojne terapije KHC te vazan prediktor virusne kine-
tike u bolesnika lijecenih RGT-om (individualni pri-
stup lijecenju) (14,15). Stoga se genotipizacija IL-28B
preporucuje u predterapijskoj obradi bolesnika s KHC.

Genotip IL-28B posebno je znacajan dijagnosticki pa-
rametar u terapijski-naivnih bolesnika s KHC prili-
kom dvojbe dvojna vs. trojna terapija. U slucaju dokaza
T/T genotipa te u bolesnika sa C/C genotipom i ciro-
zom, visokom koncentracijom HCV RNK i drugim
¢imbenicima slabog odaziva na terapiju preporucuje
se trojna terapija (16). Bioloska i klini¢ka znacajnost
genotipa IL-28B dokazana je i u bolesnika s HIV/HCV
koinfekcijom (17).

2.3. Procjena stadija fibroze

Zbog znacajne prognosticke vrijednosti u svih se bo-
lesnika u preterapijskoj obradi preporuca odredivanje
stadija fibroze, za $to se mogu koristiti biopsija jetre
ili neinvazivne metode. Biopsija jetre ima smisla ako
¢e njen rezultat utjecati na daljnji postupak s bolesni-
kom bilo da pomaze u procjeni omjera koristi i rizika,
te modaliteta antivirusne terapije ili sluzi za definiranje
prognoze. Stoga se smatra da biopsija jetre nije potreb-
na u bolesnika u kojih je izgledan visok postotak eradi-
kacije virusa $to se posebno odnosi na KHC bolesnike
s G2 i G3 infekcijom odnosno KHC GI naivne bole-
snike u sluc¢aju planiranja lijeenja trojnom terapijom.

U neinvazivnoj dijagnostici stadija fibroze preporu-
¢a se kombinacija elastografije i jedne od seroloskih
metoda. Od seroloskih metoda najvi$e su evaluirane
APRI i Fibrotest, a od fizikalnih metoda tranzijentna
elastografija (TE). U slu¢aju nepodudarnih nalaza tre-
ba uciniti biopsiju jetre ako ¢e rezultat utjecati na dalj-
nji postupak s bolesnikom. Nalaz TE moze se smatrati
pouzdanim kod bolesnika s vrijednostima ALT povi-
$enim do 3 x iznad granice normale (18,19).

Prijelomne elastografske vrijednosti u KHC za stadij
F>2=7,6 kPa, za F>3=10,9 kPa i za F4 (ciroza)=15,3
kPa. U KHB prijelomne elastografske vrijednosti su
ove: F>2=7,0 kPa, za F>3=8,2 kPa i za F4 (ciroza)=11,3
kPa (20).

Ostale elastografske metode (ARFI i SWE) ce vjerojat-
no imati slicnu pouzdanost kao i TE no potrebno je
pricekati rezultate vecih studija koje su u tijeku.

3.PRACENJE BOLESNIKA S VIRUSNIM
HEPATITISOM

Sve bolesnike s kroni¢nim virusnim hepatitisom, i
KHC i KHB, neophodno je redovito pratiti u pre-tera-
pijskom, terapijskom, ali i post-terapijskom razdoblju.

Klinicko pracenje u pre-terapijskom razdoblju obu-
hvac¢a manju skupinu bolesnika bez indikacije za po-
¢etkom lijecenja bilo zbog nezadovoljenih kriterija za
pocetak lije¢enja (primjerice viremija <2.000 IU/mL u
KHB bolesnika) ili dogovorna odgoda pocetka lijece-
nja (primjerice niska fibroza, F1 u KHC bolesnika). U
tih se bolesnika preporuca biokemijsko i molekularno
pracenje u 6-mjese¢nim intervalima te jednogodisnja
evaluacija fibroze neinvazivnim metodama.

Terapijsko pracenje bolesnika podrazumijeva bioke-
mijsku (ALT) i molekularnu procjenu ucinka lijecenja
kao i pojavu te klasifikaciju nuspojava. U KHC bole-
snika ALT i HCV RNK potrebno je odrediti u nekoliko
vremenskih to¢aka: prije terapije, nakon 4, 12 i 24 tjed-
na lijecenja, na kraju lijeCenja te 6 mjeseci nakon zavr-
$enog lijecenja. KHB bolesnici prate se biokemijskim
(ALT), seroloskim i molekularnim testovima. Tijekom
i nakon lije¢enja pegiliranim interferonom u 6-mjesec-
nim intervalima potrebno je odredivanje HBeAg i an-
ti-HBe (za HBeAg pozitivne) te razine HBsAg i HBV
DNK (za obje podskupine KHB bolesnika) (21). U po-
jedinaca u kojih je HBsAg nemjerljiv potrebno je odre-
divanje anti-HBs u 6-mjese¢nim intervalima. Bolesni-
ci lijeceni analozima nukleoz(t)ida moraju biti praceni
istim serologkim i molekularnim testovima ali tijekom
cijelog razdoblja lijec¢enja: seroloski u 6-mjese¢nim, a
molekularno u 3-mjese¢nim intervalima.

S ciljem pobolj$anja vjerodostojnosti ali i tumacenja
rezultata molekularne viroloske dijagnostike preporu-
ke su da se za svakog bolesnika dijagnostika provodi
istim testom i po mogu¢nosti u istom laboratoriju (22).

KHC i KHB bolesnike u stadiju ciroze jetre potrebno
je kontinuirano nadzirati s ciljem pravodobne procje-
ne dekompenzacije osnovne bolesti ili razvoja hepato-
celularnog karcinoma (HCC). Alfa-feto protein (AFP)
i ultrazvuk jetre pozeljno je kontrolirati u 6-mjese¢nim
intervalima od visoko ekspertnog dijagnostic¢ara (radi-
ologa ehosonograficara i/ili gastroenterologa ehosono-
graficara) u dijagnosti¢ckom centru visokog volumena
ultrazvucnih pregleda. Sve suspektne promjene paren-
hima jetre potrebno je nadopuniti drugom slikovnom
dijagnostikom (MSCT, MR).
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4. LIJECENJE VIRUSNIH HEPATITISA

4.1. Hepatitis B

Indikacijsko podruéje kao i terapijski protokoli u lije-
¢enju bolesnika s KHB nisu se bitnije mijenjali. Lijece-
nje se i nadalje preporuca (9, 23-26):

o bolesnicima s fulminantnim oblikom akutnog he-
patitisa B koji ¢ekaju transplantaciju jetre

o bolesnicima s KHB: HBeAg pozitivnim i HBeAg
negativnim u slucaju viremije >2.000 IU/mL. Bole-
snike s ikteri¢nim “flare up-om” treba lijeciti odmah
analozima nukleot(z)ida

o bolesnicima s kompenziranom cirozom jetre

o bolesnicima s dekompenziranom cirozom jetre (an-
tivirusna terapija je potrebna neovisno o visini vire-
mije)

o bolesnicima s transplantiranom jetrom s ciljem pre-
vencije reinfekcije HBV-a

o bolesnicima s dokazanim reinfekcijom nakon trans-
plantacije jetre

o zdravstvenim radnicima s blagim KHB

o osoba s blagim KHB u zatvorenim ustanovama (za
mentalno zaostale osobe)

o osobama s ekstrahepati¢nim HBV manifestacijama

o bolesnicima s HIV koinfekcijom

« bolesnicima s HCV koinfekcijom

o bolesnicima s HDV koinfekcijom

o bolesnicima na hemodijalizi i bolesnicima s trans-
plantiranim bubregom

o bolesnicima na imunosupresivnoj terapiji i kemote-
rapiji

o djeci s KHB

o trudnicama s KHB: za vrijeme trudnoce kontrain-
diciran je standardni i pegilirani interferon alfa. Ob-
vezan je razgovor s trudnicom o sigurnosti terapije
za vrijeme trudnoce. Zene koje planiraju trudnoéu
odmah a nemaju uznapredovalu cirozu trebaju od-
goditi terapiju dok ne rode. Zbog rizika “flare up-a”

potrebno je pazljivije pracenje Zena koje za vrijeme
trudnocde nisu lijeCene kao i u Zena kod kojih je tera-
pija prekinuta iz bilo kojih razloga za vrijeme trud-
noce ili rano nakon poroda

 bolesnicima s HCC-om

o bolesnicima s rezistencijom na lijekove: ponajprije
provjeriti suradljivost zatim uciniti test rezistencije
koji dokazuje virusne mutante.

Cilj terapije KHB je postici trajnu supresiju virusne re-
plikacije i tako sprijeciti progresiju bolesti prema ci-
rozi i HCC-u. Terapija izbora su pegilirani interferon
alfa-2a ili lijekovi s visokom genetskom barijerom za
nastanak rezistencije (entekavir i tenofovir). Trajanje
terapije je 48 tjedana za pegilirani interferon alfa-2a,
odnosno dozivotno kod primjene nukleoz(t)id analo-
ga, odnosno do anti-HBs serokonverzije, odnosno 6-12
mjeseci nakon HBeAg/anti HBe serokonverzije. S ob-
zirom na nemogucnost potpune eradikacije HBV i na
njegov visoki onkogeni potencijal koji se zadrzava u
odredenoj mjeri i u slu¢aju nestanka HBsAg, sve bo-
lesnike treba trajno kontrolirati i nakon zavrSene te-
rapije (27).

4.2. Hepatitis C

Indikacijsko podru¢je bolesnika s kroni¢nim hepati-
tisom C (KHC) nije se bitnije mijenjalo u odnosu na
smjernice Hrvatske konsenzus konferencije 2009.

a) Terapija se preporuca za bolesnike:

1) s akutnom infekcijom;

2) s povi$enim vrijednostima ALT-a;

3) s normalnim vrijednostima ALT-a i F>2 (META-
VIR) ili ekvivalent neinvazivne metode procjene
fibroze;

4) ranijih nonrespondera i relapsera G1;

5) s kompenziranom cirozom jetre te

6) na programu kroni¢ne hemodijalize.

Tablica 1.

Pojmovi u pracenju virusoloskog odgovora tijekom lijecenja kronicnog hepatitisa C

Naziv

Virusolosko znacenje

Relaps

HCV RNK nedetektabilna na kraju lije¢enja, pozitivha 6 mjeseci po zavrSetku
lijeCenja

Parcijalni odgovor
(partial response)

HCV RNK snizena >2 log,, nakon 12 tjedana, pozitivna nakon 6 mjeseci terapije
ili na kraju terapije

Null-response

HCV RNK snizena za manje od 2 log,, nakon 12 tjedana terapije

EVR (early viral response)

Nedetektabilna HCV RNK nakon 12 tjedana lije€enja

RVR (rapid viral response)

Nedetektabilna HCV RNK nakon 4 tjedna lijeCenja

eRVR (extended rapid viral response)

Nedetektabilna HCV RNK nakon 4 i 12 tjedana lijeCenja

EVR (early viral response)

Nedetektabilna HCV RNK nakon 12 tjedana lijeCenja

DVR (delayed viral response)

Detektabilna HCV RNK nakon 12 tjedana lije¢enja, nedetektabilna nakon 24
tjedna lije¢enja

ETR (end of treatment response)

Nedetektabilna HCV RNK na kraju lije€enja

eSVR (early sustained viral response)

Nedetektabilna HCV RNK 12 tjedana po zavrSetku lije€enja
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b) Terapija dolazi u obzir za bolesnike:

1) s teskim ekstrahepati¢nim manifestacijama HCV
infekcije;

2) s HBV koinfekcijom;

3) s HIV koinfekcijom;

4) nakon minimalno 6 mjeseci apstinencije od alko-
hola ili intravenske primjene opojnih droga s/bez
supstitucijske terapije te

5) s transplantiranom jetrom

¢) Terapija se ne preporuca u bolesnika:
1) s fulminantnim hepatitisom;
2) s normalnim ALT-om bez prisutne fibroze;
3) s transplantiranim bubregom te
4) trudnica.

4.2.1. Akutni hepatitis C

Lijec¢enje se provodi pegiliranim interferonom alfa-
2a/2b u trajanju 24 tjedna ako je HCV RNK detekta-
bilna u serumu dulje od 12 tjedana od pocetka bolesti
(prve pojave poviSenih vrijednosti aminotransferaza).

4.2.2. Kronicni hepatitis C genotip 1 (KHC G1)

Bitne promjene u lije¢enju bolesnika s kroni¢nim he-
patitisom C prema smjernicama iz 2009. odnose se na
bolesnike s genotipom 1, gdje je doslo do registracije
novih lijekova, tzv. inhibitora proteaza prve generaci-
je boceprevira i telaprevira koji se sada primjenjuju u
kombinaciji s pegiliranim interferonom afla2a/2b i ri-
bavirinom (28-33).

4.2.2.1. Lijecenje naivnih bolesnika s KHC G1

Lijecenje naivnih KHC G1 bolesnika obvezno se teme-
lji na analizi stadija fibroze (biopsija ili elastografija),
genotipu IL-28 (polimorfizam rs12979860), brzom vi-
roloskom odgovoru (RVR) i dobi bolesnika.

a. U bolesnika sa F1 (Metavir) preporucuje se dvoj-
na terapija s PEG IFN-a2 i ribavirinom ili pricekati
ucinkovitije lijekove.

b. U bolesnika sa F2 preporuca se lijecenje dvojnom
terapijom tj. kombinacijom PEG IFN-a2a/2b i riba-
virina. Medutim, u bolesnika s kombinacijom ne-
povoljnih prediktora za ishod lijecenja (>40 godina,
non-CC genotip za IL-28B i bez RVR-a) preporu-
¢a se nastavak lijeCenja trojnom terapijom, tj. kom-
binacijom PEG IFN-a2a/2b, ribavirina i inhibitora
proteaze (boceprevir ili telaprevir).

c. U bolesnika sa F3 i F4 preporuca se trojna terapija
s PEG IFN-a2a/2b, ribavirinom i inhibitorom pro-
teaze.

4.2.2.2. Lijecenje bolesnika s KHC G1 koji su prethodno
neuspjesno lijeceni

Pri odabiru terapije prethodno lijecenih bolesnika s
KHC G1 potrebno je uzeti u obzir vrstu virusoloskog
odgovora na prethodno lijecenje i stadij fibroze.

a. U bolesnika s ranijim relapsom preporuca se pri-
mjena trojne terapije.

o U relapsera bez ciroze (F1-F3) preporuca se pri-
mjena PEG IFN-a2a/b, ribavirina i inhibitora
proteaze (boceprevir 4+32+12 tjedana ili telapre-
vir 12+12*+24 tjedna). Terapija relapsera s tela-
previrom koji postignu eRVR traje ukupno 24
tjedna, dakle, u tih se bolesnika moze primijeniti
skraceni protokol.

o U relapsera s cirozom (F4) takoder se preporu-
¢a trojna terapija, tj. primjena boceprevira prema
shemi 4+44 tjedna odnosno telaprevira 12+36
tjedana.

b. U bolesnika s parcijalnim odgovorom odluka o lije-
Cenje ovisi o stadiju fibroze.

o U bolesnika s F1 (Fibroscan <7,5 kPa), preporuca
se ¢ekati ucinkovitije lijekove.

o U bolesnika s F2 i F3 (Fibroscan >7,5 kPa), pre-
poruca se primjena trojne terapije, tj. primje-
na boceprevira (4+32+12 tjedana) ili telaprevira
(12436 tjedana).

o U bolesnika s kompenziranom cirozom (F4) pre-
porucuje se trojna terapija s boceprevirom (4+44
tjedna) ili telaprevirom (12+36 tjedana).

c. U nul-respondera, s obzirom na skromne terapijske
rezultate (15-30% SVR), preporuca se cekati ucin-
kovitije lijekove. Medutim, u bolesnika s F3 i F4, (Fi-
broscan >9,5 kPa), moze se razmotriti zapocinja-
nje lijecenja s lead-in fazom, tj. kombinacijom PEG
IFN-a2 i ribavirina tijekom 4 tjedna te odrediti po-
¢etni pad viremije. U bolesnika sa smanjenjem vire-
mije >1 log  TU HCV RNK po mL tijekom lead-in
faze, preporuca se nastaviti trojnu terapiju, tj. primi-
jeniti boceprevir (4+44 tjedna) ili telaprevir (12+36
tjedana). Ako je snizenje viremije tijekom lead-in
faze bilo <1 log, IU HCV RNK, preporuca se pre-
kid terapije.

d. U bolesnika s nepoznatim virusoloskim odgovorom
na prethodno lije¢enje moze se razmotriti zapoci-
njanje lijecenja s lead-in fazom (kao u nul-respon-
dera). U bolesnika s nepoznatim odgovorom i ci-
rozom, preporuca se primjena trojne terapije, tj.
boceprevira (4+44 tjedna) ili telaprevira (12+36 tje-
dana).
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4.2.3. Kronicni hepatitis C ne-1 genotip (G2, G3, G4,
G5iG6)

Standard lijecenja novootkrivenih bolesnika s KHC
uzrokovanim genotipovima virusa 2, 3,4, 51 6 (ne-1
genotipovi) i nadalje je kombinacija PEG IFN-a2 i ri-
bavirina (11,33,34). Podaci za telaprevir i boceprevir u
toj skupini bolesnika za sada nisu zadovoljavajuci i te-
melje se uglavnom na in vitro ispitivanjima ili na ma-
lim skupinama bolesnika (35-37).

S obzirom na nepostojanje u¢inkovitijih protokola lije-
¢enja za KHC bolesnike s ne-1 G infekcijom sve se ce-
$¢e preporuca individualan pristup lije¢enju ovisno o
kinetici viremije tijekom terapije, tj. RGT te se, u odno-
su na zadnje prihva¢ene Hrvatske smjernice preporuca
tek manja modifikacija duzine lije¢enja (33,34).

Protokol i duzinu lije¢enja naivnih KHC bolesnika po-
trebno je odrediti ovisno o genotipu infekcije, IL28B
genotipu, bazalnoj viremiji, stadiju fibroze te kinetici
viremije tijekom lijecenja

4.2.3.1. HCV G2 i G3 (METAVIR F<3; BEZ negativnih
ko-faktora) ovisno o bazalnoj viremiji:

o niska vremija (<600.000 IU/mL) = PEG-IFN alfa
2 1 RBV tijekom 16 tjedana ako je postignut RVR
uz svjesnost ¢injenice da je mogucnost relapsa veéa
nego da se lijeCenje provodi tijekom 24 tjedana. Ako
je HCV RNK u 4. tjednu lijecenja jo$ uvijek prisut-
na, lijecenje se provodi tijekom 24 tjedna.

o visoka viremija (>600.000 IU/mL) = PEG-IEN alfa
2 i RBV tijekom 24 tjedna, ako je postignut RVR
ili minimalno kompletan rani viroloski odgovor
(cEVR, HCV RNK negativna nakon 12 tjedana lije-
¢enja). Ako nije postignut RVR. a rani viroloski od-
govor je parcijalan (pEVR, HCV RNK mjerljiva ali
za >2 log manja u odnosu na bazalnu), lije¢enje pro-
duziti na 48 tjedana ako je postignut odgodeni viro-
logki odgovor (DVR, HCV RNK negativna nakon
24 tjedna lijecenja). To se posebno odnosi na CC
homozigote za IL28B. Ako nije postignut ni RVR, ni
cEVR ni pEVR niti DVR, lijecenje se prekida nakon
24 tjedna lijecenja.

4.2.3.2. HCV G2 i G3 (METAVIR F<3; s prisutnim jed-
nim ili vise negativnih ko-faktora) neovisno o bazalnoj
viremiji = PEG-IFN alfa 2 i RBV tijekom 24 tjedna, ako
je postignut RVR ili minimalno cEVR (HCV RNK ne-
gativna nakon 12 tjedana lije¢enja). Ako nije postignut
RVR ali je postignut pEVR, lijeCenje produziti na 48
tjedana uz uvjet da postoji i DVR i CC homozigotnost
na IL28B. Ako nije postignut ni RVR, ni cEVR ni pEVR
niti DVR, lijecenje se prekida nakon 24 tjedna lijece-
nja.
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4.2.3.3. HCV G2 ili G3 (METAVIR S>3) neovisno o ba-
zalnoj viremiji = PEG-IFN alfa 2 i RBV tijekom 48 tje-
dana uz postignut cEVRili pEVR (uz DVR). Ako nema
DVR, lije¢enje se prekida nakon 24 tjedna.

4.2.3.4. HCV G4, G5 i G6, neovisno o stadiju fibroze ili
bazalnoj viremiji = PEG-IFN alfa 2 i RBV tijekom 48
tjedana, ako je postignut cEVR. Ako je postignut pEVR
mora biti postignut DVR inace se lije¢enje prekida na-
kon 24 tjedna.

5. LIJECENJE VIRUSNIH HEPATITISA KOD
SPECIJALNIH POPULACIJA

5.1. Djeca

U djece s KHB lije¢enje se preporuc¢a u HBeAg pozi-
tivnih i HBeAg negativnih s HBV DNK >2.000 IU/mL
i patoloskim aminotransferazama >2x i histoloski do-
kazanom umjerenom i/ili jakom upalom i fibrozom
(24). Lijek izbora za djecu jo$ uvijek je konvencionalni
interferon alfa (5-6 MU/m2, 3xtjedno kroz 16-24 tje-
dana) (24,38). U sluc¢aju kontraindikacije za lije¢enje
interferonom preporuca se lamivudin (3mg/kg/dan,
maksimalno 100 mg svakodnevno) s napomenom nje-
gove manje uc¢inkovitosti i znac¢ajnog rizika razvoja re-
zistencije. U djece starijeod 12 godina moZe se primi-
jeniti tenofovir (245 mg/dan) ili adefovir (10 mg/dan).

U djece s KHC (HCV RNK pozitivna preko 6 mjese-
ci) terapija je indicirana u djece starije od 3 godine u
slucaju postojanje znacajne fibroze (11,39). Preporuce-
no lijecenje je kombinacijom PEG IFN-a2b u dozi 60
mcg/m2/1x tjedno uz ribavirin 15 mg/kg/dan podije-
ljeno u 2 doze svakodnevno. Za G2 i G3 predvideno
trajanje terapije je 24 tjedna, a za G1 i G4 48 tjedana
(11,39).

5.2. Bolesnici na dijalizi

Sve bolesnike koji se lije¢e kroni¢nom hemodijalizom
i koji su kandidati za transplantaciju bubrega potrebno
je testirati na HCV i HBV. U negativnih bolesnika te-
stiranje na HCV potrebno je ponavljati u 6-mjese¢nim
intervalima, a HBV negativne treba procijepiti.

Odluku o lije¢enju KHC bolesnika s kroni¢nim zataje-
njem bubrega (KZB) potrebno je temeljiti na mogucoj
dobrobiti i riziku terapije i posebno uzeti u obzir oce-
kivano trajanje Zivota, popratne bolesti te mogu¢nost
transplantacije bubrega (40). KHC pozitivne bolesnike
s transplantiranim bubregom potrebno je lije¢iti inter-
feronom samo ako je dobrobit terapije bitno ve¢a od
rizika odbacivanja presatka (40).
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o KHC bolesnike s KZB stadija 1 i 2 treba lije¢iti kao
bolesnike u opcoj populaciji (dvojna ili trojna tera-
pija) uz napomenu da se doza ribavirina odreduje
prema toleranciji bolesnika

o KHC bolesnike s KZB stadij 3, 4 i 5 koji jo$ nisu na
hemodijalizi treba lijeciti monoterapijom s PEG
IFN-a2, a dozu lijeka treba prilagoditi preostaloj
funkciji bubrega

o KHC bolesnike s KZB u stadiju 5 i na programu
kroni¢ne hemodijalize moze se razmotriti lijeCenje
s monoterapijom PEG IFN-a2.

5.3. Bolesnici s transplantiranom jetrom

5.3.1. Hepatitis B

U svrhu prevencije recidiva hepatitisa B nakon trans-
plantacije jetre u pretransplantacijskom razdoblju po-
trebno je lijeciti sve bolesnike s KHB (sa H CC ili bez
HCC-a) primarno analozima nukleoz(t)ida, a prvi iz-
bor su tenofovir i entekavir (43,44). Interferonom se
mogu lijeciti bolesnici s cirozom jetre Child A. Odabir
lijeka, doza i duljina lijecenja istovjetni su kao i u op-
¢oj populaciji.

Imunoprofilaksa HBIG-om (specifi¢ni antiHBs IgG)
provodi se prema slijede¢em protokolu:

a. Intraoperativno, u anhepatalnoj fazi 10.000 i.j.
HBIG-a intravenski svim bolesnicima;
b. Prvih 7 dana nakon transplantacije HBIG se daje
ovisno o viremiji prije transplantacije jetre:
i. Ako je HBV DNK 210° kopija/mL daje se 5.000-
10.000 i.j HBIG-a/dan
i.i. Ako je HBV DNK bila negativna ili <10° kopija/
mL daje se 2.500 i.j HBIG-a/dan

Dvojna imunoprofilaksa (HBIG i NA) preporuca se u
svih KHB bolesnika s transplantatom (41,44).

Prestanak imunoprofilakse HBIG-om preporuca se
samo u KHB bolesnika koji su pretransplantacijski bili
HBV DNK negativni odnosno imali nisku viremiju.
HBYV se nalazi u jetri i ekstrahepatalno i uvijek se moze
reaktivirati te je u svih bolesnika neophodna doZivotna
profilaksa odnosno terapija (43,44).

Postoperativnu kontrolu titra antiHBs potrebno je u
prvih 6 mjeseci obavljati u 1-mjese¢nim intervalima.
U pretransplantacijski visoko replikativnih pojedinaca
titar antiHBs odrzava se na 2500 IU/L u prva tri mje-
seca, a potom kontinuirano 2100 IU/L. HBIG se daje
ili prema titru anti HBs (“on demand”) ili kontinuirano
1.000-2.000 i.j. mjese¢no. HBIG se posttransplantacij-
ski moze davati i intramuskularno 400-800 i.j. tjedno
ili mjese¢no takoder ovisno o antiHBs titru u bole-

snika. U slucaju dvojne (HBIG i NA) imunoprofilakse
nakon transplantacije jetre zadovoljavajudi je titar an-
tiHBs 50-100 IU/L.

Recidiv HBV-a dijagnosticira se nalazom pozitiv-
nog HBsAg u serumu uz negativnu HBV DNK te je
tada odmah potrebno dati vi$u dozu HBIG-a. U sluca-
ju recidiva HBV nakon OTJ ne daje se interferon. Vr-
sta imunosupresije ne utjece na recidiv i prezivljavanje
presatka. Kod progresivnog recidiva bolesti indicirana
je retransplantacija (41-44).

5.3.2. Hepatitis C

Reinfekcija HCV-om javlja se u gotovo svih bolesnika
s mjerljivom viremijom u vrijeme transplantacije, a te-
zina recidiva i progresija bolesti izvanredno su varija-
bilni i ¢esto ubrzani (45-47). Uspjesno lijecenje HCV
infekcije povezano je s povoljnim u¢inkom na preziv-
ljenje presatka i primatelja, a preporucuje se u bolesni-
ka s histologki potvrdenim recidivom HCV infekcije
(48).

Predlozene su cetiri strategije antivirusnog lijec¢enja:
(1) pred-transplantacijska antivirusna terapija s ciljem
gubitka viremije prije transplantacije; (2) profilakticka
post-transplantacijska antivirusna terapija zapoceta za
vrijeme transplantacije s ciljem preveniranja reinfek-
cije presatka; 3) preemptivna terapija u ranom post-
transplantacijskom razdoblju (u prvih 8 tjedana pri-
je biokemijskih i histoloskih pokazatelja bolesti) te 4)
post-transplantacijska antivirusna terapija kod histo-
loski potvrdenog hepatitisa (11).

U terapiji se primjenjuje PEG IFN-a2 u standardnoj
dozi i ribavirin ¢ija se doza prilagodava klirensu krea-
tinina, jer je u post-transplantacijskom razdoblju ¢esto
prisutna bubrezna insuficijencija. Terapija se provodi
tijekom 48 tjedana neovisno o genotipu virusa i po-
vezana je s ve¢im rizikom pojave komplikacija i nus-
pojava u usporedbi s bolesnicima bez transplantata.
Otvoreno je pitanje rutinske primjene faktora rasta i
ucinaka pojedinih imunosupresivnih lijekova.

5.4. HIV/HCV koinfekcija

Lijecenje HCV infekcije u osoba zarazenih HIV-om
pruza mogucnost eradikacije virusa tako da je svaka
osoba s mjerljivom viremijom kandidat za lijecenje
(49).

Lijece se koinficirane osobe koje imaju: 1) opetovano
povisene vrijednosti alanin aminotransferaze, 2) stu-
panj fibroze F2 i veci bez obzira na vrijednosti ami-
notransferaza, i 3) viSe od 200 CD4+ T-limfocita u uL
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krvi. Ne lijec¢e se osobe koje aktivho konzumiraju ile-
galne droge, vece koli¢ine alkohola i boluju ili su bolo-
vale od teZe neuropsihijatrijske bolesti.

Preporuca se lijeCenje kombinacijom PEG IFN-a2 i
ribavirina prilagodenog tjelesnoj tezini. U slucaju in-
fekcije G1 i F3 i F4 preporuca se lijecenje boceprevi-
rom ili telaprevirom u kombinaciji s ribavirinom i PEG
IFN-a2. Uspjesnost trojne terapije u koinficiranih bo-
lesnika dokazana je u nekoliko preliminarnih istrazi-
vanja (50-53).

Pri lijecenju bolesnika s HIV/HCV koinfekcijom po-
trebno je pazljivo evaluirati mogucu toksi¢nost prou-
zro¢enu medudjelovanjem antiretrovirusnih lijekova i
lijekova koji se koriste za lijeenje KHC (ukljucujuci i
inhibitore proteaze).

6.NUSPOJAVE

U svih je bolesnika tijekom lije¢enja potrebno redovito
(minimalno 1-mjese¢no) pracenje zbog potencijalnih
razvoja nuspojava. Pra¢enje obuhvaca klinicki i labora-
torijsku procjenu (kompletna krvna slika, aminotran-
sferaze, bubrezna funkcija te lipidi i hormoni $titnja-
¢e ovisno o klinickoj indikaciji). Preporuke za lijecenje
nuspojava trojne terapije KHC bolesnika a na osnovi
relevatnih istrazivanja su:

» Doziranje PEG IFN-a2 i ribavirina treba smanjivati
u odnosu na sniZene razine leukocita, neutrofila, he-
moglobina i trombocita

o Ako je primjena ribavirina prekinuta sedam ili vise
dana, potrebno je trajno prekinuti i primjenu bloka-
tora HCV NS3/4 proteaze

 Primjenu blokatora HCV NS3/4 proteaze treba do-
zirati po principu sve ili nista, odnosno ili ih primje-
njivati u punoj dozi ili potpuno prekinuti

o Lije¢enje anemije kao nuspojave trojne terapije u
pocetku se treba temeljiti na snizavanju doze riba-
virina kod pacijenata s hemoglobinom <10 g/ dl.

o Primjena eritropoetina moze biti opravdana kod
pacijenata sa simptomatskom anemijom uzrokova-
nom terapijom PEG IFN/RBYV sa ili bez boceprevi-
ra/telaprevira, kako bi se sprijecilo daljnje smanji-
vanje doze ribavirina odnosno kako bi se sprijecio
prekid terapije (54-55).
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SUMMARY

VIRAL HEPATITIS
CROATIAN CONSENSUS STATEMENT 2013

A.VINCE, I. HRSTIC, J. BEGOVAC, N. BRADARIC, V. COLIC-CVRLJE, M. DUVNJAK, O. PAKOVIC RODE,
T. FILIPEC KANIZAJ, I. GRGUREVIC, A. JAKLIN KEKEZ, B. KAIC, P. KES, I. KURELAGC, S. MILIC,
M. MOROVIC, A. MRZLJAK, R. OSTOJIC, M. POLJAK, J. SLAVICEK, M. SMOLIC, D. STIMAC?,
A.VCEV, B. VUCELIC and S. ZIDOVEC LEPEJ

Croatian Consensus Conferences on Viral Hepatitis took place in 2005 and 2009. Considering the numerous novel concepts on
the epidemiology, diagnosis and management of viral hepatitis (chronic hepatitis C genotype 1 in particular) that have emerged
in the past four years, a new Croatian Consensus Conference on Viral Hepatitis was held in Zagreb on February 28, 2013. The
abridged text of the Croatian Consensus Conference on Viral Hepatitis 2013 presents the new concepts on the epidemiology of
viral hepatitis, serologic and molecular diagnosis of viral hepatitis, determination of the IL-28 gene promoter polymorphism, fi-
brosis grading, algorithm for patient diagnostic follow up, treatment of chronic hepatitis C (genotypes 1-6) and hepatitis B, treat-
ment of special populations (children, dialysis patients, transplanted patients, individuals with HIV/HCV co-infection), and therapy

side effects.
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Hrvatska je zemlja niske prevalencije virusnih hepatitisa A, B i C, hepatitis D se u Hrvatskoj ne javlja, a hepatitis E se javlja tek spo-
radi¢no. S obzirom da je zahvaljujuci poboljSanim uvjetima Zivota i higijenskim uvjetima hepatitis A sveden na sporadi€nu bolest,
najceséi uzrocnici virusnih hepatitisa u Hrvatskoj su hepatitis B i C. Uvodenje obveznog cijepljenja Skolske djece protiv hepatitisa
B 1999. godine dovelo je do pada incidencije te bolesti u Hrvatskoj, s najveéim u€inkom na adolescente i mlade odrasle osobe i
moze se oCekivati daljnji pad njene incidencije i prevalencije. Incidencija hepatitisa C je takoder u blagom opadanju. Unato¢ rela-
tivno povoljnoj situaciji u vezi s virusnim hepatitisima, hepatitis B i C i dalje su vazan javnozdravstveni problem s obzirom da pro-
cjenjujemo da je oko 25 tisuéa osoba u Hrvatskoj kroni€no zarazeno virusom hepatitisa B, a oko 40 tisu¢a virusom hepatitisa C.

Kljucne rijeci: virusni hepatitis, epidemiologija, cijepljenje, Hrvatska

Adresa za dopisivanje:
Hrvatski zavod za javno zdravstvo,
Sluzba za epidemiologiju
Rockefellerova 7
10 000 Zagreb, Hrvatska

Dr. sc. Bernard Kaié, prim., dr. med.

Tel: +385 1 4683 004; faks: +385 1 4683 877

E-posta: bernard.kaic@hzjz.hr

UvOD

Poznavanje epidemiologije virusnih hepatitisa pre-
duvjet je predlaganja adekvatnih mjera sprjecavanja i
suzbijanja bolesti. Ovisno o najé¢e$¢im putevima prije-
nosa bolesti i o zastupljenosti odredenih podskupina
stanovni$tva medu oboljelima, mjere suzbijanja bole-
sti mogu biti usmjerene na novorodencad, adolescen-
te, osobe pod povecanim rizikom poput intravenskih
korisnika droga ili na cijelu populaciju. Vrlo je vazno
uzeti u obzir specifi¢nosti vlastite populacije pri pred-
laganju mjera sprjecavanja i suzbijanja bolesti, jer o
epidemioloskoj situaciji ovisi opravdanost primjerice
uvodenja nekog cjepiva i odabir populacije te idealne
dobi za cijepljenje ili odabir populacije koja ¢e imati
najvecu korist od programa ranog otkrivanja i lijece-
nja.

Prikazujemo osnovna epidemioloska obiljezja viru-
snih hepatitisa i epidemiolosku situaciju u Hrvatskoj.

HEPATITIS B

Hepatitis B se javlja svuda u svijetu, a prevalencija in-
fekcije virusom hepatitisa B (HBV) i najce$¢i puto-
vi prijenosa od jedne do druge regije uvelike variraju.
Prevalencija se takoder razlikuje izmedu subpopulaci-
ja unutar odredenih regija. Najvisa je prevalencija in-
fekcije u zemljama subsaharske Afrike, u Kini i zemlja-
ma jugoisto¢ne Azije. Procjenjuje se da je u kontaktu
s HBV bilo 30 % stanovnistva Zemlje (oko dvije mili-
jarde osoba), a da je vise od 360 milijuna ljudi kroni¢-
no inficirano virusom hepatitisa B. Oko 45 % svjetskog
stanovni$tva zivi u podrud¢jima visoke prevalencije
HBYV infekcije (= 8% stanovni$tva nositelji HBsAg -
velik dio Azije, zemlje Bliskog Istoka, Juzne Amerike i
Afrike), oko 43 % zivi u podrudjima gdje je prevalen-
cija HBV infekcije umjerena (2 % do 8 % stanovnis$tva
nositelji su HBsAg), a oko 12 % stanovnistva Zivi u po-
drug¢jima niske prevalencije (<2 % stanovnistva nosite-
lji su HBsAg)(1).
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U zemljama visoke prevalencije, ve¢ina infekcija nasta-
je u perinatalno doba ili ranom djetinjstvu, a u zemlja-
ma srednje i niske prevalencije naj¢e$¢i put prijenosa
je spolnim kontaktom i znacajan doprinos imaju no-
zokomijalne infekcije (2,3).

Rezervoar virusa su ljudi. Iako se ¢impanze mogu eks-
perimentalno zaraziti, nije nadena infekcija virusom
hepatitisa B kod primata u prirodi.

Kod zarazenih osoba virus se, u koli¢ini dovoljnoj za
zarazu osjetljivih kontakata, nalazi u krvi, slini, cere-
brospinalnoj, peritonealnoj, pleuralnoj, perikardijskoj,
sinovijskoj, amnionskoj i sjemenoj tekucini, vaginal-
nom sekretu te u svakoj drugoj tjelesnoj tekucini i tki-
vu koje sadrzi krv.

Do prijenosa virusa s covjeka na ¢ovjeka dolazi paren-
teralnim kontaktom s infektivnim tjelesnim tekuéina-
ma (intravenski, intramuskularno, supkutano, intra-
dermalno, putem sluznice). Prijenos fekalno-oralnim
putem ili putem vektora nije dokumentiran (2).

Glavni putovi prijenosa su spolni kontakt, bliski obi-
teljski kontakt, perinatalni prijenos s majke na dijete,
intravensko injiciranje droga, te nozokomijalno izlaga-
nje infektivnom materijalu.

Inkubacija bolesti je u prosjeku 60-90 dana, a moze biti
kraca ili dulja ovisno o putu prijenosa i koli¢ini inoku-
liranog virusa.

Sve HBsAg pozitivne osobe su potencijalno zarazne.
Inficirana osoba pocinje izlucivati virus tjednima prije
nego $to se jave prvi simptomi bolesti i ostaje zarazna
tijekom cijele akutne faze bolesti. Zaraznost kroni¢no
inficiranih bolesnika varira od vrlo zaraznih (HBeAg
pozitivne osobe) do nisko zaraznih (anti-HBe pozitiv-
ne osobe).

Osjetljivost na infekciju je univerzalna. Bolest je obi¢-
no blaza kod djece. Kod dojencadi je naj¢esce asimpto-
matska, ali je visok rizik razvoja kroni¢ne bolesti.

Mjere prevencije HBV infekcije uklju¢uju edukaci-
ju o mjerama zastite i izbjegavanju rizi¢nih izlaganja,
preekspozicijsko cijepljenje, postekspozicijsku zastitu,
pravilno steriliziranje medicinske opreme i druge mje-
re sprjecavanja nozokomijalnih infekcija, obvezno te-
stiranje donirane krvi, sjemena, tkiva i organa te druge
mjere osiguravanja sigurnosti krvi i krvnih pripravaka,
rano otkrivanje i lije¢enje oboljelih. Hrvatska je zemlja
niske prevalencije hepatitisa B (<2 % stanovnistva no-
sitelji su HBsAg).

0Od 1999. godine sve se trudnice u Hrvatskoj obvezno
testiraju na prisutnost HBsAg radi identificiranja viro-
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nosa u svrhu pravodobne postekspozicijske zastite no-
vorodencadi. Prevalencija HBsAg nosilastva u trudnica
u Hrvatskoj je sa 0,5-0,6 % (ovisno o rodili$tu, raspon
0d 0,0 % do 1,7 %) u vrijeme uvodenja obveznog testi-
ranja kontinuirano padala te je posljednje tri godine
0,2 % (ovisno o rodilistu, raspon od 0,0 % do 1,1 %).
Medutim, u skupinama stanovnistva s povecanim rizi-
kom, prevalencija HBsAg nosilastva je visa nego u op-
¢oj populaciji u Hrvatskoj, te moze dosegnuti preko 3
% kod intravenskih ovisnika, ovisno o nacinu i mjestu
regrutiranja ispitanika (4). U osoba koje prvi put doni-
raju krv (uglavnom se radi o mladim, zdravim muskar-
cima), prevalencija HBsAg nosilastva je vrlo niska i u
kontinuiranom smanjenju. Krajem devedesetih godina
prevalencija HBsAg nosilastva kod prvih dobrovoljnih
davatelja krvi bila je 0,4 %, a zadnjih nekoliko godina
je oko 0,1 % (5).

U nedavno provedenom istrazivanju seroprevalencije
HBsAg osoba koje su upucene na odredivanje biljega
virusnih hepatitisa tijekom preoperacijske obrade ili
radi pripreme za postupak medicinski potpomognu-
te oplodnje, naden je HBsAg kod 0,7% (95% interval
pouzdanosti: 0,4 % - 1,1 %) ispitanika (6). Dakako, po-
stoje ograde vezane uz to u kolikoj je mjeri taj uzorak
reprezentativan za op¢u odraslu populaciju, s obzirom
da dobna struktura ispitanika u ovom istrazivanju ne
odgovara dobnoj strukturi stanovnistva i zbog ¢injeni-
ce daje velik dio HBsAg pozitivnih osoba iz populacije
starijih odraslih koji se testiraju u okviru preoperacij-
ske obrade.

Incidencija akutnog hepatitisa B u Hrvatskoj, prema
obveznim prijavama zaraznih bolesti je od 1980. do
2004. godine bila oko 200-250 novootkrivenih sluca-
jeva godi$nje, nakon cega je pocela opadati tako da je
u posljednje tri godine manje od sto novootkrivenih
sluc¢ajeva godisnje, a najveci pad incidencije uocen je
u adolescenata i mladih odraslih osoba. Sli¢an trend
pokazuje kretanje incidencije novootkrivenih HBsAg
pozitivnih osoba (asimptomatskih vironos$a i kronié-
no oboljelih)(7).

Na temelju podataka o seroprevalenciji HBsAg u razli-
¢itim podskupinama stanovni$tva, procjenjujemo da je
u Hrvatskoj oko 20.000 do 30.000 stanovnika kroni¢no
zarazeno virusom hepatitisa B.

Gruba procjena broja osoba nositelja HBsAg u Hrvat-
skoj, temeljena na podacima o seroprevalenciji HBsAg
u razli¢itim populacijskim skupinama, prikazana je u
tablici 1.

Devedesetih godina prosloga stolje¢a uvedeno je obve-
zno cijepljenje protiv hepatitisa B osoba pod poveca-
nim rizikom od zaraze, 1999. godine uvedeno je obve-
zno cijepljenje djece u $estom razredu osnovne $kole, a
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Tablica 1.
Procjena broja osoba kroni¢nih nositelja virusa hepatitisa B u Hrvatskoj
Kategorija stanovnistva dob’;‘g\\//clﬂjni Trudnice Opéa odrgsla Igg’ias\;‘?;sg I ‘I%zcc?d?n% Ukupno
davatelji krvi populacija drogama starosti
Procjena veli¢ine populacije 9.000 60.000 3.420.000 11.000 800.000 4.300.000
Procijenjena prevalencija HBsAg 0,1% 0,2% 0,7% 3% 0,01%
Procjena broja nositelja 9 120 23.940 330 80 24.479

2007. godine univerzalno cijepljenje u novorodenackoj
dobi. Kada djeca koja su 2007. godine cijepljena u no-
vorodenackoj dobi dodu u $esti razred osnovne $ko-
le, ukinut ¢e se cijepljenje u skoli. Pra¢enjem kretanja
prevalencije infekcije i incidencije novootkrivenih bo-
lesnika od hepatitisa B, mozemo zakljuc¢iti da je uvode-
nje cijepljenja u preadolescentnu dob, prije 14 godina,
dovelo do smanjenja incidencije i prevalencije hepati-
je 1 prevalencije uocen je upravo u dobnim skupina-
ma koje su obuhvacene cijepljenjem, tj. kod osoba koje
sada imaju 15 do 25 godina.

Cijepljenjem mladih zdravih osoba se kod >95 % cije-
pljenih postize serokonverzija, tj. razvijanje zastitnog
titra anti-HBs protutijela (=10 mIU/mL). U ovom se
trenutku smatra da su osobe koje su mjesec-dva na-
kon trece doze cjepiva razvile zastitni titar doZivotno
za$ticene (za sada ima dokaza da zastita traje dvade-
setak godina). S vremenom opada razina protutijela,
ali zbog indukcije imunoloske memorije, osobe koje su
nakon cijepljenja imale zastitni titar protutijela zati-
¢ene su od bolesti ¢ak i kada koncentracija protutijela
padne na nemjerljivu razinu. Samo se za imunokom-
promitirane osobe smatra potrebnim periodi¢no odre-
divati razinu protutijela i docjepljivati ih kada titar an-
ti-HBs padne ispod 10mIU/mL. Prema tome, rutinsko
docjepljivanje imunokompetentnih osoba protiv hepa-
titisa B se smatra nepotrebnim. Takoder, s obzirom da
preko 95 % cijepljenih razvije zastitu, smatra se nepo-
trebnim unutar programa cijepljenja rutinski provje-
ravati uspje$nost cijepljenja seroloskim testiranjem.
Medutim, u osoba koje su pod povecanim rizikom od
izlaganja infekciji, poput zdravstvenih djelatnika, po-
trebno je mjesec-dva nakon trec¢e doze provjeriti titar
protutijela. Provjeru titra je vrlo korisno provesti kod
zdravstvenih djelatnika, jer nereaktorima (osobe koje
mjesec-dva nakon trece doze nemaju zastitni titar anti-
HBs protutijela) treba ponoviti shemu od tri doze cje-
piva s obzirom da ¢e dio inicijalnih nereaktora razviti
serokonverziju nakon ponovljene sheme, te zbog toga
$§to se saznanjem o uspjehu cijepljenja mogu izbje-
¢i velike nedoumice ako se godinama nakon cijeplje-
nja izloze infekciji. Sada se dogada da cijepljeni zdrav-
stveni djelatnik nakon ubodnog incidenta odredi titar

protutijela i ne nadu se protutijela, ali taj nam nalaz ne
ukazuje na njegovu osjetljivost na infekciju i potrebu
postekspozicijske zastite. Naime, ako nakon cijepljenja
nije odredivan titar protutijela, ne mozemo znati radi li
se o nereaktoru (osobi koja nije razvila zastitnu razinu
protutijela nakon cijepljenja) kojem treba kompletna
postekspozicijska profilaksa koja ukljucuje cijepljenje i
primjenu imunoglobulina ili se radi o normoreaktoru
(osobi koja je mjesec-dva nakon trec¢e doze imala an-
ti-HBs titar vi$i od 10 mIU/mL), a koji je izgubio titar
protutijela, ali je i dalje zasti¢en od bolesti i ne treba mu
nikakva imunoprofilaksa.

HEPATITIS C

Hepatitis C se takoder javlja svuda u svijetu, a preva-
lencija infekcije virusom hepatitisa C kod stanovnistva
u najvecoj je mjeri odraz ucestalosti intravenskog kori-
$tenja droga u stanovni$tvu te nepravilnosti u postupa-
nju pri parenteralnim zahvatima u zdravstvenim usta-
novama. Svjetska zdravstvena organizacija procjenjuje
daje oko 1 % stanovnistva zarazeno virusom hepatitisa
C. Prevalencija infekcije u europskim zemljama krece
se 0d 0,5 % do 2 %, a u nekim dijelovima Afrike prela-
zi 4 % (u Egiptu ¢ak 15 % stanovnistva). Procjenjuje se
da je oko 1,500.000 osoba u Europi zarazeno virusom
hepatitisa C, a globalno oko 150 milijuna ljudi (2). Re-
zervoar virusa su ljudi. Prenosi se ponajprije parente-
ralnim putem. Dokumentiran je prijenos hepatitisa C
spolnim kontaktom, ali je spolni put prijenosa manje
ucinkovit od parenteralnog.

Inkubacija varira od dva tjedna do $est mjeseci. Kro-
ni¢na infekcija moze trajati i dvadeset godina prije
nego $to dovede do razvoja ciroze ili raka jetre. Infici-
rana osoba je zarazna tjedan dana prije pocetka prvih
simptoma i moze ostati zarazna doZivotno.

Osjetljivost na infekciju je univerzalna, a stupanj zasti-
te nakon preboljenja nije poznat.

Nespecificne mjere sprjecavanja i suzbijanja infekcije
jednake su kao za hepatitis B, s posebnim naglaskom
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na mjere sprjecavanja ovisnosti i sprjecavanja infekci-
je kod osoba koje intravenski injiciraju droge, putem
programa smanjenja $tete. Specifi¢na imunoprofilaksa
imunoglobulinima je neuc¢inkovita a cjepivo nije razvi-
jeno.

Hrvatska je zemlja niske prevalencije (manje od 2 %
stanovnika ima anti-HCV protutijela). Prema serolos-
kim istrazivanjima u Hrvatskoj kod skupina stanovnis-
tva koje se mogu smatrati manje-viSe reprezentativni-
ma za op¢u populaciju, seroprevalencija anti-HCV se
krece zadnjih godina od 0,5 % (95 % interval pouzda-
nosti: 0,0 % - 1,5 %) kod trudnica do 0,9 % (95 % in-
terval pouzdanosti: 0,5 % - 1,4 %) kod osoba koje su
upucene na odredivanje biljega virusnih hepatitisa u
sklopu preoperativne obrade ili radi pripreme za po-
stupak medicinski potpomognute oplodnje (6,8). Se-
roprevalencija anti-HCV protutijela u osoba koje prvi
puta dobrovoljno doniraju krv u Hrvatskoj je krajem
devedesetih godina proslog stoljeca iznosila oko 0,2
% te je u kontinuiranom blagom padu, tako da je za-
dnjih godina iznosila oko 0,1 % (5). S druge strane,
neke podskupine stanovni$tva imaju znatno visu pre-
valenciju anti-HCV protutijela, a to su ponajprije in-
travenski korisnici droga u kojih je u Hrvatskoj utvrde-
na prevalencija i do 65 %, ovisno o dizajnu istraZivanja,
a u vecini istrazivanja na velikim skupinama ispitanika,
krece se od 30 % do 50 % (9-12).

Incidencija novootkrivenih anti-HCV pozitivnih oso-
ba u Hrvatskoj, na temelju obveznih prijava zaraznih
bolesti, tijekom devedesetih godina je postupno rasla,
u razdoblju od 2000. - 2007. godine incidencija je bila
relativno stabilna s oko 400 prijava godi$nje, a nakon
2008. godine dolazi do postupnog pada broja prijava.
Na temelju podataka o seroprevalenciji anti-HCV pro-
tutijela u razli¢itim podskupinama stanovnistva pro-
cjenjujemo da je u Hrvatskoj izmedu 35.000 i 45.000
stanovnika kroni¢no zarazeno virusom hepatitisa C.

Gruba procjena broja osoba zarazenih HCV-om u Hr-
vatskoj, temeljena na podacima o seroprevalenciji anti-
HCV u razli¢itim populacijskim skupinama prikazana
je u tablici 2.

HEPATITIS D (DELTA)

Hepatitis D javlja se samo u osoba zarazenih virusom
hepatitisa B. Moze nastati kao koinfekcija s virusom
hepatitisa B ili naknadno kao superinfekcija u osoba
kroni¢no zarazenih virusom hepatitisa B. Prisutan je
svuda u svijetu, ali je prevalencija vrlo razli¢ita medu
podru¢jima. Epidemijski i endemijski se javlja u ze-
mljama s visokom prevalencijom hepatitisa B (trop-
ski dijelovi Juzne Amerike i Afrike). Procjenjuje se da
je oko deset milijuna ljudi u svijetu zarazeno hepatiti-
som D. Najces¢e obolijevaju hemofili¢ari, intravenski
ovisnici o drogama i druge osobe koje ¢esto dolaze u
kontakt s krvlju. Pad prevalencije hepatitisa B u nekim
podruéjima, poput mediteranskih zemalja, doveo je do
znacajnog pada infekcije hepatitisom D.

Ljudi su jedini rezervoar virusa. Smatra se da su putevi
prijenosa jednaki putevima prijenosa virusa hepatitisa
B. Inficirana osoba je putem krvi zarazna za kontakte
cijelo vrijeme aktivne infekcije, a najvise u vrijeme koje
prethodi akutnoj bolesti. Nakon nastupa klinicke slike,
broj virusnih ¢estica u krvi naglo pada, medutim, ne
moze se iskljuciti zaraznost ¢ak ni kada delta antigen
padne na nemjerljivo niske razine (2). Sve osobe kro-
ni¢no zarazene hepatitisom B mogu se zaraziti viru-
som hepatitisa D.

Mjere prevencije hepatitisa D za osobe koje nisu zara-
zene HBV-om jednake su kao za hepatitis B s obzirom
da sprjecavanje hepatitisa B sprjecava i hepatitis D.
Kod osoba zarazenih hepatitisom B jedina mjera pre-
vencije je izbjegavanje izlaganja potencijalnom izvoru
virusa hepatitisa D, jer kod kroni¢nog nositelja HBV-a
imunoglobulini (normalni i specifi¢ni) i cjepivo protiv
hepatitisa B ne stite od hepatitisa D. U Hrvatskoj nema
prijavljenih slu¢ajeva hepatitisa D.

HEPATITIS A

Hepatitis A se javlja $irom svijeta. U visokoendemskim
zemljama odrasle su osobe uglavnom imune na racun

Tablica 2.
Procjena broja osoba kroni¢nih nositelja virusa hepatitisa C u Hrvatskoj
Novi Opca Intravenski Djeca do
Kategorija stanovnistva dobrovoljni Trudnice odrasla ovisnici o 18 godina Ukupno
davatelji krvi populacija drogama starosti

Procjena veli€ine populacije 9.000 60.000 3.420.000 11.000 800.000 4.300.000
Procijenjena prevalencija anti-HCV 0,1% 0,5% 0,9% 40% 0,5%

Procjena broja nositelja 9 300 30.780 4.400 4.000 39.489
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kontakta s virusom u djetinjstvu te se epidemije jav-
ljaju vrlo rijetko, jer je infekcija u djece Cesto asimp-
tomatska, a klini¢ku sliku bolesti razvijaju osobe koje
se zaraze u adolescentnoj i odrasloj dobi. U nekim ze-
mljama jugosto¢ne Azije preko 90 % stanovni$tva ima
seroloski dokaz ranije infekcije virusom hepatitisa A.
Poboljsanjem higijenskih uvjeta smanjuje se cirkulaci-
javirusa hepatitisa A u stanovnistvu, te veci broj osoba
ostane osjetljiv na zarazavanje do odrasle dobi, $to ima
za posljedicu javljanje epidemija hepatitisa A. U nisko-
endemskim zemljama bolest se naj¢e$¢e prenosi kon-
taktom medu ukuc¢anima, povremeno se javljaju spo-
radi¢ni slucajevi u djec¢jim kolektivima i kod putnika
koji putuju u visokoendemske krajeve. U niskoendem-
skim zemljama tridesetak posto opce populacije ima
seroloski dokaz ranije HAV infekcije.

Epidemije, koje se javljaju u niskoendemskim i srednje-
endemskim zemljama obi¢no nastaju sporo s obzirom
na kontaktni put prijenosa, zahvacaju $iroka zemljopi-
sna podrudja i traju mjesecima, a najce$¢e obolijevaju
$kolska djeca i mladi odrasli. Epidemije kod kojih je
izvor zajednicki, poput kontaminirane hrane ili vode,
nastaju naglo.

Rezervoar virusa su ljudi, a u rijetkim sluc¢ajevima
mogu biti ¢impanze i drugi primati.

Infekcija se $iri s covjeka na ¢ovjeka fekalno-oralnim
putem. Sredstvo prijenosa moze biti kontaminirana
hrana (npr. $koljke), voda ili izravni kontakt. Virus se u
najvecoj koli¢ini nalazi u fecesu tjedan do dva prije na-
stupa bolesti i vrlo se brzo gubi iz stolice nakon pojave
znakova o$tecenja jetre, $to se poklapa s pojavom anti-
HAYV protutijela (1,2). Inkubacija bolesti je u prosjeku
mjesec dana. Vecina oboljelih prestaje biti zarazna za
okolinu tjedan dana nakon javljanja Zutice, medutim
dulje izlu¢ivanje virusa (i do nekoliko mjeseci) zabilje-
zeno je u dojencadi i djece. Kroni¢no kliconostvo se ne
javlja. Osjetljivost na infekciju je opéa, a imunitet ste-
¢en nakon infekcije smatra se doZivotnim.

Najvaznije mjere sprjecavanja infekcije su propisna sa-
nitacija, $to uklju¢uje pravilnu dispoziciju fekalija, osi-
guranje zdravstveno ispravne vode za pice, zdravstveni
nadzor nad osobama koje sudjeluju u proizvodnyji, pri-
premi i distribuciji hrane, te osobna higijena, ponajpri-
je redovito pranje ruku.

Protiv hepatitisa A postoji cjepivo, koje se uglavnom
koristi za zadtitu putnika u visokoendemske zemlje i u
protuepidemijske svrhe poput postekspozicijskog cije-
pljenja obiteljskih kontakata osobe oboljele od hepa-
titisa A. U postekspozicijskoj imunoprofilaksi cjepivo
se primjenjuje naj¢esce istodobno s normalnim huma-
nim imunoglobulinom (2).

U Hrvatskoj je pedesetih i Sezdesetih godina proslo-
ga stoljeca bilo od pet do ¢etrnaest tisu¢a oboljelih od
hepatitisa A godi$nje. Zahvaljujuéi poboljsanju higi-
jenskih uvjeta stanovnistva, osiguranju zdravstveno
ispravne vode za pice, te mjerama sprjec¢avanja kon-
taminacije hrane, incidencija hepatitisa A od polovi-
ce sedamdesetih godina kontinuirano pada, tako da u
zadnjem petogodi$njem razdoblju u prosjeku imamo
dvadeset prijava hepatitisa A godisnje (7).

U Hrvatskoj je prevalencija anti-HAV protutijela u
odraslog stanovnistva oko 40 % i izravno je proporcio-
nalna dobi ispitanika (6,13).

HEPATITIS E

Hepatitis E se prenosi fekalno-oralnim putem. Bolest
se javlja Sirom svijeta sporadi¢no ili epidemijski, po-
najprije u zemljama s niskim higijenskim uvjetima. U
zemljama centralne i jugoisto¢ne Azije se smatra da je
hepatitis E najc¢es¢i uzrok akutnog hepatitisa kod odra-
slih, a u zemljama Bliskog Istoka i sjevernoj Africi je
drugi po ucestalosti uzrok akutnog hepatitisa, odmah
nakon hepatitisa B. U zemljama u kojima se hepatitis E
javlja sporadi¢no, prevalencija protutijela se pokazala
visa od ocekivane (1-3%). U razvijenim zemljama ve-
¢ina oboljelih su putnici povratnici iz endemskih ze-
malja. Kod epidemija cesto je zajednicki izvor konta-
minirana voda.

Prirodni rezervoar virusa hepatitisa E su ljudi. U ne-
kim podru¢jima domace zivotinje (krave, ovce, koze,
svinje) imaju visoku prevalenciju anti-HEV protutijela
i smatra se da mogu biti rezervoar infekcije i izvor in-
fekcije za ljude. U tom se slucaju hepatitis E javlja kao
zoonoza, a u novije vrijeme sve je vise dokaza o prije-
nosu hepatitisa E s domacih Zivotinja na ljude (2).

Prosjec¢na inkubacija je Cetiri do $est tjedana. Trajanje
zaraznosti inficiranih osoba nije poznato, kao ni osjet-
ljivost stanovni$tva. Smatra se da je preko 50 % infek-
cija anikteri¢no, a da s dobi raste vjerojatnost razvoja
zutice nakon infekcije. Trudnice imaju povecan rizik
za razvoj fulminantnog oblika bolesti.

Mjere sprjecavanja su jednake kao za hepatitis A. Cje-
pivo ne postoji, a primjena normalnog ljudskog imu-
noglobulina u epidemijama pokazala se neucinkovi-
tom.

Osnovni put prijenosa je fekalno-oralni, a kontamini-
rana voda najce$¢e sredstvo prijenosa. Najvjerojatni-
je dolazi i do prijenosa kontaktnim putem, iako su se-
kundarni obiteljski slu¢ajevi u hidri¢nim epidemijama
rijetki.
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U Hrvatskoj se godi$nje prijavi nekoliko sporadi¢nih
slu¢ajeva hepatitisa E, uglavnom u osoba koje profesi-
onalno dolaze u kontakt sa svinjama ili povratnika iz
endemskih krajeva.

ZAKLJUCCI

Incidencija i prevalencija virusnih hepatitisa u Hrvat-
skoj su u padu s time da je hepatitis A prakticki blizu
eliminacije, $to je posljedica pobolj$anja uvjeta zivota,
osobne higijene i komunalne sanitacije. Hepatitis B je u
opadanju zadnjih dvadesetak godina, a u zadnjem de-
setlje¢u je uvodenjem cijepljenja znacajno ubrzan pad
incidencije, ponajprije u dobnim skupinama obuhva-
¢enim cijepljenjem. Incidencija hepatitisa C je tako-
der u opadanju, iako ne tako izrazito kao hepatitis B,
a posljedica je ponajvi$e smanjenja incidencije u intra-
venskih ovisnika. Hepatitis D se u Hrvatskoj ne jav-
lja, a daljnjim smanjenjem prevalencije infekcije hepa-
titisom B smanjuje se i mogu¢nost javljanja hepatitisa
D. Hepatitis E se u Hrvatskoj javlja sporadi¢no i vrlo
je vazno provoditi temeljitu obradu bolesnika i oko-
line kod autohtonih sluc¢ajeva radi utvrdivanja izvora
infekcije.

Kontinuirano cijepljenje protiv hepatitisa B osigurat ¢e
daljnje smanjenje incidencije i prevalencije hepatitisa
B te smanjenje rizika od hepatitisa D, a kontinuirano
osiguravanje sigurnosti krvi i krvnih pripravaka i mje-
re sprje¢avanja nozokomijalnih infekcija nuzne za pre-
venciju $irenja hepatitisa B, C i D. Hepatitis A ¢e uz
odrzavanje visoke razine osobne i komunalne higijene
vrlo vjerojatno ostati na razini sporadi¢nih slucajeva
povezanih s putovanjem u endemske krajeve, a o lokal-
noj epidemiologiji i epizootiologiji hepatitisa E i even-
tualnim dodatnim mjerama sprjec¢avanja bolesti treba
prikupiti dodatna znanja.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGY OF VIRAL HEPATITIS

B. KAIC, T. VILIBIC-CAVLEK, S. KURECIC FILIPOVIC, T. NEMETH-BLAZIC, I. PEM-NOVOSEL,
V. VISEKRUNA VUCINA, A. SIMUNOVIC, M. ZAJEC, 1. RADIC, J. PAVLIC!, M. GLAMOCANIN
and I. GGENERO-MARGAN

Croatian Institute of Public Health, Zagreb, Croatia

Understanding the country-specific epidemiology of disease, which may vary greatly among countries, is crucial for identifying
the most appropriate preventive and control measures. An overview of the local epidemiology of viral hepatitis in Croatia is giv-
en in this paper. The overall prevalence of hepatitis B in Croatia is low (less than 2% HBsAg carriers in the general population).
Hepatitis B incidence and prevalence began to decline significantly following the introduction of universal hepatitis B vaccination
in 1999. Information on HBsAg seroprevalence is derived from routine testing of certain subpopulations (pregnant women, blood
donors) and seroprevalence studies mostly targeted at high-risk populations. Universal childhood vaccination against hepatitis B
remains the main preventive measure. We recommend testing for immunity one to two months after the third dose of hepatitis B
vaccine for health-care workers. The incidence and prevalence of hepatitis C have also been declining in the general population.
The main preventive measures are ensuring safety of blood products, prevention of drug abuse, and harm reduction programs
for intravenous drug users. Hepatitis A incidence has declined dramatically since fifty years ago, when thousands of cases were
reported annually. In the last five years, an average of twenty cases have been reported per year. The reduction of hepatitis A is
a consequence of improved personal and community hygiene and sanitation. Hepatitis D has not been reported in Croatia. The
risk of hepatitis D will get to be even smaller as the proportion of population vaccinated against hepatitis B builds up. Hepati-
tis E is reported only sporadically in Croatia, mostly in persons occupationally in contact with pigs and in travelers to endemic
countries. In conclusion, Croatia is a low prevalence country for hepatitides A, B and C. Hepatitis D has not been reported to oc-
cur in Croatia and there are only sporadic cases of hepatitis E. Since hepatitis A is a rare disease occurring sporadically, which
is a consequence of improved sanitation and hygiene, hepatitides B and C are the main causes of viral hepatitis in Croatia. The
introduction of universal mandatory hepatitis B vaccination of schoolchildren in 1999 resulted in a decrease in the incidence of
hepatitis B, which is most pronounced in adolescents and young adults, and further decrease in the incidence and prevalence
is expected as the pool of susceptible individuals decreases through vaccination. The incidence of hepatitis C is decreasing as
well. In spite of a relatively favorable epidemiological situation, hepatitis B and C are still a significant public health burden with
an estimated 25,000 persons chronically infected with HBV and about 40,000 persons chronically infected with HCV in Croatia.

Key words: viral hepatitis, epidemiology, immunization, Croatia
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NOVOSTI U SEROLOSKOJ I MOLEKULARNO]J DIJAGNOSTICI
HEPATITISABIC

MARIO POLJAK, SNJEZANA ZIDOVEC LEPEJ'i OKTAVIJA PAKOVIC RODE!

Medicinski fakultet Sveucilista u Ljubljani, Institut za mikrobiologiju i imunologiju, Ljubljana, Slovenija i
'Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zagreb, Hrvatska

Opisali smo glavne novosti u dijagnostici hepatitisa B i C kao dio hrvatskih smjernica za dijagnostiku i lije¢enje virusnih hepatitisa
2013. Dijagnostika akutnog i kroni¢nog hepatitisa B zapoc¢inje odredivanjem HBsAg, anti-HBc i anti-HBs. Ostale seroloske biljege
hepatitisa B treba odredivati tek u drugom koraku ako su nalazi HBsAg i/ili anti-HBc pozitivni. Pozitivan nalaz samo na anti-HBc
potrebno je obvezno nadopuniti odredivanjem HBV DNK. Kvantitativho odredivanje HBsAg treba se koristiti komplementarno s
odredivanjem HBV DNK za: (i) razlikovanje inaktivnog nositelja HBsAg od aktivnog kroniénog HBeAg-negativnog hepatitisa B u
bolesnika sa HBV DNK nizom od 2.000 IU/mL te za (ii) pracenje tijeka lijeGenja kroni¢nog hepatitisa B s pegiliranim interferonom-
alfa. Metoda PCR-a u stvarnom vremenu ostaje i dalje metoda izbora za detekciju i kvantifikaciju HBV DNK. Testiranje za HCV
zapocinje odredivanjem specifi¢nih protutijela probirnim enzimskim imunotestovima ili brzim testovima. Sve osobe s pozitivnim
probirnim anti-HCV testom treba testirati na prisutnost HCV RNK ili antigena virusne kapside. Potvrdne anti-HCV testove treba
koristiti samo kao dodatne testove koji ée potvrditi ili iskljuciti znacenje reaktivnih rezultata probirnih enzimskih imunotestova
u osoba koje su HCV RNK negativne. U pracéenju virusne kinetike tijekom trojne terapije hepatitisa C preporucuje se koristenje
molekularnih testova s identiénom donjom granicom detekcije (LLOD) te donjom granicom kvantifikacije. Odredivanje rezisten-
cije HCV-a na inhibitore proteaze nije dio obveznog dijagnosti¢kog praéenja bolesnika lije¢enih s trojnom terapijom. Ne postoje
dostatni dokazi o potrebi uvodenja subtipizacije HCV-a u obveznu predterapijsku obradu bolesnika s kroniénim hepatitisom C.
Genotip IL-28 je vazan prediktor SVR-a u bolesnika lije¢enih kombinacijom IFN i ribavirina kao i u bolesnika zarazenih genotipom
1 lijecenih trojnom terapijom. Genotipizacija IL-28B preporucuje se u predterapijskoj obradi bolesnika s kroniénim hepatitisom
C. Posebno je znacéajan dijagnostic¢ki parametar u terapijski-naivnih bolesnika s kroniénim hepatitisom C prilikom dvojbe dvojna
vs. trojna terapija.

Kiljuéne rijeci: hepatitis B, hepatitis C, dijagnostika
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Medicinski fakultet SveuciliSta u Ljubljani
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UVOD sa kao $to su Epstein Barrov virus i citomegalovirus te
ostale neinfektivne razloge upale jetre.

Virusni hepatitisi se ne mogu klini¢ki razlikovati pre-

ma etiologiji bolesti. Obi¢no zapoc¢inju prodromalnom
fazom s nekarakteristicnim simptomima, manifestira-
ju se povecanjem jetre i poviSenjem jetrenih enzima,
a samo dio bolesnika razvije vidljivu zuticu. Cesta je i
subklinicka slika bolesti. Poznajemo pet primarnih vi-
rusa hepatitisa A-E. Diferencijalno dijagnosticki treba
iskljuciti i druge moguce uzro¢nike virusnih hepatiti-

Utvrdivanje etiologije virusnih hepatitisa temelji se na
seroloskoj dijagnostici odnosno na odredivanju speci-
ficnih protutijela i/ili antigena u krvi bolesnika i rjede
uporabom molekularne dijagnostike odnosno odre-
divanjem prisutnosti virusnih nukleinskih kiselina u
krvi. Za dokazivanje aktivnosti virusa te za pracenje ti-
jeka i lije¢enja kroni¢nih hepatitisa danas upotreblja-
vamo uglavnom molekularne metode.
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Prve hrvatske nacionalne smjernice o seroloskoj di-
jagnostici virusnih hepatitisa objavljene su 2005. g. u
tematskom broju Casopisa Acta Medica Croatica (1).
Prve hrvatske nacionalne smjernice o molekularnoj
dijagnostici infekcije virusom hepatitisa C (HCV) i vi-
rusom hepatitisa B (HBV) objavljene su 2009. g. u te-
matskom broju ¢asopisa Acta Medica Croatica posve-
¢enom 1. hrvatskoj konsenzus konferenciji o virusnim
hepatitisima koja je odrzana u Zagrebu (2). S obzirom
na nedavni razvoj novih metoda za dijagnostiku te
pracenje tijeka i lijeCenja virusnih hepatitisa, te uvode-
nje novih nacina lijeenja postoji potreba dopune po-
stoje¢ih smjernica uz rekapitulaciju najvaznijih postu-
pnika. U ¢lanku smo na kratko opisali glavne novosti u
dijagnostici hepatitisa B i C predstavljene na sastanku
Radne skupine za izradu hrvatskih smjernica za dija-
gnostiku i lije¢enje virusnih hepatitisa 2013. odrzanom
28. veljace 2013. u Zagrebu. U ¢lanku su predstavlje-
ne samo novosti u dijagnostici infekcije s HBV-om i
HCV-om, a za klasi¢ni dijagnosti¢ki postupnik potreb-
no je konzultirati prethodne ¢lanke (1,2).

HEPATITIS B

Novosti u seroloskoj dijagnostici

U seroloskoj dijagnostici infekcije s HBV-om nema
novih parametara ili biljega koji bi znacajnije unapri-
jedili dijagnosticki postupak detaljno opisan u postu-
pniku 2005. godine (1). Od klasi¢nih seroloskih biljega
u posljednje su se dvije godine pojavile nove indikacije
samo za kvantitativno odredivanje HBsAg (3-6). Kvan-
titativno odredivanje HBsAg odnosno odredivanje
koncentracije HBsAg (u IU/mL seruma/plazme) ne
moze zamijeniti odredivanje koncentracije HBV DNK
u krvi, ali se preporucuje koristiti zajedno s odrediva-
njem koncentracije HBV DNK za dvije indikacije.

Prva indikacija je razlikovanje statusa inaktivnog no-
sitelja HBsAg od aktivnog kroni¢cnog HBeAg-negativ-
nog hepatitisa B u bolesnika s koncentracijom HBV
DNK manjom od 2.000 IU/mL (3,4). U bolesnika s
koncentracijom HBV DNK nizom od 2.000 IU/mL i
koncentracijom HBsAg nizom od 1.000 IU/mL najvje-
rojatnije se radi o inaktivhom nositelju HBsAg te pri
koncentraciji HBsAg visom od 1.000 IU/mL najvjero-
jatnije se radi o kroni¢cnom HBeAg-negativnom hepa-
titisu B. Unato¢ maloj koncentraciji HBV DNK u krvi
bolesnika, $to je visa koncentracija HBsAg, veca je vje-
rojatnost kroni¢nog HBeAg-negativnog hepatitisa B
(3,4).

Druga indikacija za kvantitativno odredivanje HBsAg
je pracenje tijeka lije¢enja kroni¢nog hepatitisa B
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(KHB) s pegiliranim interferonom-alfa (PEG IFN-al-
fa) (5,6). Tako se danas smatra da je najbolji pokazatelj
pozitivne prediktivne vrijednosti za izljecenje (gubitak
HBsAg) s PEG IFN-alfa u bolesnika s HBeAg-pozitiv-
nim hepatitisom B koncentracija HBsAg niza od 1.500
IU/mL u 12. tjednu lijecenja te u bolesnika s HBeAg-
negativnim hepatitisom B pad koncentracije HBsAg za
barem 0.5 log u 12 tjednu lije¢enja. Kao najbolji poka-
zatelj negativne prediktivne vrijednosti za izljecenje s
PEG IFN-alfa u bolesnika s HBeAg-pozitivnim hepati-
tisom B smatra se koncentracija HBsAg vi$a od 20.000
IU/mL u 12. tjednu lijecenja te u bolesnika s HBeAg-
negativnim hepatitisom B pad koncentracije HBsAg
manji od 0.5 log u prvih 12 tjedana lijecenja (5,6).

PREPORUKE

Inicijalna dijagnostika za dokazivanje akutnog i kro-
nicnog hepatitisa B zapocinje odredivanjem HBsAg, an-
ti-HBc i anti-HBs. Ostale seroloske biljege hepatitisa B
treba odredivati tek u drugom koraku; ako su nalazi
HBsAg i/ili anti-HBc pozitivni, dijagnostika se prosiruje
na odredivanje anti-HBc IgM, HBeAg i anti-HBe te po
potrebi i koncentracije HBV DNK.

Nakon reaktivnog rezultata HBsAg testa, njegovu pri-
sutnost je uvijek potrebno potvrditi potvrdnim testom
neutralizacije.

Pozitivan nalaz samo anti-HBc potrebno je obvezno
nadopuniti odredivanjem HBV DNK. Laboratoriji koji
rade hitnu predtransplantacijsku dijagnostiku trebali bi
imati mogucnost hitnog odredivanja HBV DNK.

Za rizicne populacije, u koje spadaju i zdravstveni rad-
nici, nakon provedenog cijeplienja za HBV treba obve-
zno odrediti koncentraciju anti-HBs.

Kvantitativno odredivanje HBsAg treba se koristiti kom-
plementarno odredivanjem HBV DNK za (i) razliko-
vanje statusa inaktivnog nositelia HBsAg od aktivnog
kroni¢nog HBeAg-negativnog hepatitisa B u bolesnika
s koncentracijom HBV DNK manjom od 2.000 IU/mL
te za (ii) pracenje tijeka lijecenja KHB s PEG IFN-alfa.

Novosti u molekularnoj dijagnostici

Smjernice za molekularnu dijagnostiku infekcije HBV-
om iz 2009. godine opisuju izbor metoda za kvantifi-
kaciju HBV DNK, genotipizaciju HBV-a i odredivanje
rezistencije HBV-a na antivirusne lijekove (2). U raz-
doblju od 2009. do 2013. godine nije bilo znacajnijih
promjena u molekularnoj dijagnostici HBV infekcije.
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PREPORUKE

Metoda PCR-a u stvarnom vremenu ostaje i dalje meto-
da izbora za detekciju i kvantifikaciju HBV DNK.

Metode izbora za odredivanje rezistencije HBV-a na la-
mivudin, telbivudin, entekavir, adefovir i tenofovir i da-
lje su: (1) metoda sekvenciranja nukleinskih kiselina i
(2) standardizirani test koji se temelji na kombinaciji
PCR-a i reverzne transkripcije (2,7). Pri odredivanju re-
zistencije HBV-a na antivirusne lijekove preporucuje se
analiza minimalne skupine mutacija: M204V/I, L180M,
Al81T/V, N236T, 11691, V173L, M250V, T184G i
$2021/G (8).

S obzirom na visoku prevalenciju genotipa D u Hrvat-
skoj te na cinjenicu da genotip HBV-a ne utjece na te-
rapijski algoritam, genotipizacija HBV-a se za sada ne
preporucuje kao obvezni dio predterapijske obrade bo-
lesnika (8).

HEPATITIS C

Novosti u seroloskoj dijagnostici

Smjernice za serolosku dijagnostiku infekcije HCV-
om iz 2005. godine opisuju izbor metoda za serolos-
ku dijagnostiku, postupnik i naj¢e$¢e dileme i proble-
me u seroloskoj dijagnostici HCV (1). U razdoblju od
2005. do 2013. godine nije bilo znacajnijih promjena,
ali zbog dugog razdoblja i znacenja §to ranijeg otkriva-
nja zarazenih osoba, u ¢lanku navodimo detaljne pre-
poruke za serologku dijagnostiku HCV.

Jedini vazniji pomak u posljednjih nekoliko godina je
razvoj novih tehnologija koje omogucavaju brzu dija-
gnostiku HCV izvan standardnih zdravstvenih usta-
nova, tzv. testova point-of-care (POC) (9,10). Testovi su
jednostavni za koristenje, rezultat je dostupan za dva-
desetak minuta i izvoditi ih mogu i nezdravstveni dje-
latnici koji su prosli osnovnu edukaciju o izvodenju tih
testova (11). Prednost im je brzo dobivanje rezultata
koje je dostupno na mjestu izvodenja ¢ime se smanju-
je broj testiranih osoba koje ne dolaze po svoj nalaz.
Brzi test za odredivanje protutijela anti-HCV odobren
od ameri¢ke Food and Drug Administration (FDA)
OraQuick HCV Rapid Antibody Test (OraSure Techno-
logies Inc, Bethlehem, PA, USA) dostupan je i u Hrvat-
skoj. Izvoditi se moze iz razli¢itih uzoraka krvi (venska
krv, kapljica krvi iz prsta, serum, plazma), ali i iz oral-
ne tekuc¢ine koja se dobije uzimanjem obriska podru¢-
ja uz gingivu pripremljenim testnim jastuci¢em. Osjet-
ljivost testa OraQuick je 98-99 %, a specificnost 98-100
% (10). Ovi testovi, kao i standardni anti-HCV testovi

smatraju se probirnima i zahtijevaju dodatnu potvrdu
ako se radi o reaktivnom rezultatu.

PREPORUKE

Testiranje za HCV trebalo bi preporuciti svim osoba-
ma s poveéanim rizikom za HCV infekciju kao sto su
osobe rodene izmedu 1945. i 1965. godine, intravenskim
korisnicima droga, ali i onima koji su sporadicno kori-
stili drogu intravenski (makar samo jedanput), osoba-
ma koje su dobile koncentrate trombocita prije 1987. go-
dine, primateljima transfuzije ili solidnih organa prije
1992., osobama koje su bilo kada bile na hemodijalizi,
osobama s poznatom ekspozicijom za HCV kao $to su
zdravstveni radnici nakon ubodnog incidenta s HCV-
pozitivnom krvi, primateljima organa za koje je kasnije
utvrdeno da je darovatelj HCV-pozitivan, svim osoba-
ma zarazenim HIV-om i HBV-om, bolesnicima sa zna-
cima ostecenja jetre te djeci HCV-pozitivnih majki.

Testiranje za HCV zapocinje odredivanjem specificnih
protutijela probirnim enzimskim imunotestovima. Pro-
birni seroloski testovi najnovije generacije osim anti-
HCV prepoznaju i antigen virusne kapside. Kao probir-
ni testovi mogu se koristiti i brzi testovi za dijagnostiku
HCV izvan zdravstvenih ustanova. LaZno negativan na-
laz probirnog testa iznimno je moguc u imunokompro-
mitiranih ispitanika te kod akutnog hepatitisa C, u kojih
je ponekad potrebno odrediti i HCV RNK.

Pozitivan anti-HCV probirni test ukazuje da je osoba
bila u kontaktu s HCV, ali samo na temelju anti-HCV
protutijela ne moze se razluciti je li rije¢ o aktivnom ili
preboljelom hepatitisu C. Stoga je potrebno u takvih
bolesnika odmah uciniti testiranje na prisutnost HCV
RNK, bez prethodnog potvrdnog testiranja na anti-HCV.
Dokaz HCV RNK u serumu bolesnika odraz je aktivne
replikacije virusa u jetri, dakle znak aktivne infekcije.
Za dokaz preboljelog hepatitisa C, anti-HCV pozitivnog
bolesnika potrebno je testirati na prisutnost HCV RNK
najmanje dva puta tijekom 8-12 mjeseci. Ako je u oba
odredivanja HCV RNK negativna, podrazumijeva se da
je HCV infekcija spontano eliminirana. U svim spome-
nutim klinickim indikacijama moguce je umjesto HCV
RNK upotrebljavati i odredivanje antigena virusne kap-
side (engl. core antigen) ali je u slucaju negativnog re-
zultata, potrebno napraviti dodatno testiranje na HCV
RNK (12).

Metode za dokazivanje HCV RNK (ili antigena virusne
kapside) takoder se upotrebljavaju kao probirne metode
pri testiranju davatelja krvi u nekim razvijenim zemlja-
ma, za dokazivanje HCV infekcije u bolesnika na hemo-
dijalizi te u dojencadi anti-HCV pozitivnih majki.
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Potvrdne anti-HCV (RIBA, imunoblot) testove treba ko-
ristiti samo kao dodatne testove koji e potvrditi ili is-
kljuciti znacenje reaktivnih rezultata probirnih enzim-
skih imunotestova u osoba koje su HCV RNK negativne.

Novosti u molekularnoj dijagnostici

Nacionalne smjernice iz 2009. godine opisuju klini¢-
ku znacajnost i metodologiju genotipizacije HCV-a, te
detekcije i kvantifikacije HCV RNK (2). Odobrenje pr-
vih DAA (engl. ‘direct acting antivirals”), tj. inhibito-
ra NS3/4A proteaze HCV-a boceprevira i telaprevira
za klinicku primjenu 2011. g. znacajno je utjecalo na
podrudje molekularne dijagnostike HCV infekcije, po-
sebice u smislu potrebe preciznog definiranja granica
detekcije i kvantifikacije molekularnih testova koji se
koriste u pracenju virusne kinetike tijekom lijecenja.
Odredivanje mutacija povezanih s rezistencijom HCV-
a na boceprevir i telaprevir novo je podrucje moleku-
larne analize HCV-a koje ima vaznu ulogu u klinickim
i biomedicinskim istrazivanjima.

Tijekom 2009. i 2010. g. objavljeni su i rezultati Ceti-
ri GWAS istrazivanja (Genome-Wide Association Stu-
dies, GWAS) koja su pokazala biolosku i klini¢ku zna-
¢ajnost polimorfizama lokaliziranih u blizini gena koji
kodira sintezu IL-28B. Rezultati navedenih istrazivanja
ukazali su na potrebu uvodenja prvog farmakogenom-
skog testa u predterapijsku obradu bolesnika s kronic-
nim hepatitisom C (KHC).

Zbog svega navedenog nedvojbeno postoji potreba
osuvremenjivanja hrvatskih smjernica o molekular-
noj dijagnostici HCV. Nove nacionalne smjernice sa-
drze preporuke o: (i) izboru metode za kvantifikaciju
HCV RNK u bolesnika lijecenih kombinacijom PEG
IFN-alfa, ribavirina i inhibitora proteaze (boceprevir i
telaprevir), (ii) odredivanju rezistencije HCV-a na bo-
ceprevir i telaprevir, te (iii) farmakogenomskom testu
odredivanja polimorfizma promotora gena za IL-28B.

A) Kvantifikacija HCV RNK u bolesnika lijecenih
inhibitorima proteaze

Prema svjetskim i hrvatskim smjernicama iz 2009. g.,
metoda izbora za detekciju i kvantifikaciju HCV RNK
je PCR u stvarnom vremenu (engl. “real-time polyme-
rase chain reaction”) (2,13). S obzirom na iznimnu
osjetljivost, PCR testovi u stvarnom vremenu mogu
se primijeniti i kao kvalitativni (detekcija HCV RNK)
i kao kvantitativni testovi (odredivanje koncentraci-
je HCV RNK u IU/mL bioloskog uzorka). U klinickoj
se dijagnostici preporucuje isklju¢ivo primjena mole-
kularnih testova koje su odobrile European Medicinal
Agency (EMA) i americki FDA (2).
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U bolesnika lijecenih kombinacijom PEG IFN-alfa i
ribavirina, trajni virusoloski odgovor (SVR, “sustained
viral response”) definiran je kao nemjerljiva HCV RNK
u serumu bolesnika 6 mjeseci nakon zavr$etka lijece-
nja uz primjenu molekularnog testa s donjom grani-
com detekcije < 50 IU/mL (2,13).

Uvodenjem trojne terapije kombinacijom PEG IFN-
alfa, ribavirina i inhibitora proteaze uspostavljeni su
novi kriteriji osjetljivosti molekularnih testova koji se
koriste za pracenje virusne kinetike i procjenu uspje-
ha lije¢enja.

Donja granica detekcije (LLOD, “lowest level of detec-
tion”) molekularnih testova definirana je kao koncen-
tracija HCV RNK pri kojoj manje od 5 % bioloskog
uzorka koji sadrzi poznatu koli¢cinu HCV RNK stvara
nemjerljivi signal odnosno kao najmanja koncentraci-
ja HCV RNK koja se moze detektirati u uzorku s vje-
rojatno$c¢u od 95 % (7). Donja granica kvantifikacije
(LLOQ, “lowest level of quantification”) testa je najniza
koncentracija HCV RNK unutar validiranog kvantifi-
kacijskog raspona testa (7).

LLOD i LLOQ dijela komercijalno-dostupnih moleku-
larnih testova su identi¢ne (najc¢es¢e oko 12 IU HCV
RNK/mL). Medutim, dostupni su i testovi kod kojih
su LLOD i LLOQ razli¢ite. Ako se u pracenju virusne
kinetike tijekom lije¢enja KHC koriste testovi s razli-
¢itim LLOD i LLOQ, potrebno je precizno definirati
i adekvatno interpretirati klinicku znacajnost rezulta-
ta testova kod kojih je HCV RNK u seruma mjerljiva
(tj.iznad ili na granici LLOD) ali se ne moZe pouzdano
kvantificirati, jer je rezultat ispod granice LLOQ. Vaz-
nost pazljive interpretacije klini¢ke znacajnosti rezul-
tata molekularnih testova s razli¢itom LLOD i LLOQ
za HCV RNK dokazala je i analiza rezultata registra-
cijskih studija za boceprevir i telaprevir koje je prove-
la FDA (14-18). Naime, rezultati pracenja virusne ki-
netike tijekom individualnog pristupa lijecenju (RGT,
“response guided treatment”) u 17 % bolesnika lijece-
nih boceprevirom (nakon 8 tjedana lijecenja, tj. 4 tjed-
na primjene boceprevira) te u 28 % bolesnika lijecenih
telaprevirom (nakon 4 tjedna lije¢enja) pokazali su da
je “HCV RNK bila mjerljiva no ispod LLOQ” (18). Po-
stotak bolesnika s “mjerljivom HCV RNK koja je bila
ispod LLOQ” koji su u konac¢nici postigli SVR bio je
statisticki znacajno nizi (za 5-20 %) u odnosu na bole-
snike koji su u navedenim razdobljima pracenja imali
“nemjerljivu HCV RNK” u serumu. Stoga FDA prepo-
rucuje da se tijekom RGT-a kao kriterij uspjeha troj-
ne terapije koristi isklju¢ivo dokaz nemjerljive viremi-
je (19,20).

S obzirom na jednostavniju interpretaciju rezultata, u
pracenju virusne kinetike tijekom trojne terapije pre-
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porucuje se kori$tenje molekularnih testova s identic-
nim LLOD i LLOQ za HCV RNK.

U bolesnika lije¢enih inhibitorima proteaze, detekcija/
kvantifikacija HCV RNK primjenjuje se: (i) u pracenju
virusne kinetike tijekom RGT- a, (ii) kao kriterij preki-
da lije¢enja inhibitorima proteaze (eng. “futility rules”),
(iii) u svrhu procjene postizanja odgovora na kraju li-
je¢enja (ETR ili EOT ili ETVR - u literaturi se koriste
sve tri kratice, “end of treatment response”) i (iv) u svr-
hu procjene postizanja SVR-a (tablica 1).

Odredivanje virusne kinetike u bolesnika lije¢enih in-
hibitorima proteaze tijekom RGT-a temelji se iskljuci-
vo na molekularnim testovima s LLOQ <25 IU/mL i
LLOD u rasponu od 10-15 IU/mL. Algoritam pracenja
viremije u odredenim vremenskim toc¢kama tijekom
lije¢enja boceprevirom odnosno telaprevirom detaljno
je prikazan u radu Vince i sur. (21).

Znacajno je istaknuti da se tijekom pracenja virusne
kinetike, tj. procjene potrebe prekida lijecenja inhibi-
torima proteaze (“futility rules”) po prvi puta pojavlju-
ju nove ciljne vrijednosti viremije u serumu (100 od-
nosno 1.000 IU HCV RNK/mL za boceprevir odnosno
telaprevir). Lijecenje s PEG IFN-alfa, ribavirinom i bo-
ceprevirom prekida se u bolesnika u kojih je viremija
>100 IU/mL nakon 12 tjedana lijecenja i mjerljiva na-
kon 24 tjedna lijecenja uz primjenu molekularnog te-
sta s LLOD od 10-15 IU/mL. Lijecenje s PEG IFN-alfa,
ribavirinom i telaprevirom prekida se ako je viremija
>1.000 IU/mL nakon 4 ili 12 tjedana i mjerljiva nakon
24 tjedna lijecenja.

FDA razli¢ito definira granice osjetljivosti testova
koji se koriste za procjenu ETR-a i SVR-a. Za procje-
nu ETR-a potrebno je koristiti molekularne testove s
LLOD urasponu 10-15 IU/mL. SVR u bolesnika lijece-

nih inhibitorima proteaze definiran je kao nemjerljiva
HCV RNK 6 mjeseci nakon zavrsetka lijecenja primje-
nom molekularnog testa s LLOQ koji je <25 IU/mL.

PREPORUKE

Odpredivanje virusne kinetike u bolesnika lijecenih inhi-
bitorima proteaze kod kojih se primjenjuje individualni
pristup lijecenju temelji se na molekularnim testovima s
LLOQ <25 IU/mL i LLOD u rasponu od 10-15 IU/mL.
S obzirom na jednostavniju interpretaciju rezultata, u
pracenju virusne kinetike tijekom trojne terapije prepo-
rucuje se koristenje molekularnih testova s identicnim
LLOD i LLOQ.

B) Odpredivanje rezistencije HCV-a na boceprevir i
telaprevir i znacajnost subtipizacije virusa

Molekularna heterogenost HCV-a, tj. postojanje ra-
zli¢itih populacija virusnih kvazispecijesa u zarazenih
osoba jedno je od najvaznijih obiljezja ove infekcije in
vivo (22). Molekularnoj heterogenosti HCV-a prido-
nose intenzivna replikacija virusa (nastanak i do 10"
viriona dnevno u zaraZene osobe), kratko vrijeme po-
luzivota viriona (2-3 h) i visoka stopa mutacija RNK-
ovisne RNK polimeraze NS5B koja nema aktivnost 3’5’
egzonukleaze (engl. proofreading activity). Procjenjuje
se da stopa mutacija genoma HCV-a iznosi 10~ supsti-
tucija nukleotida po lokusu tijekom 1 godine. Cimbe-
nici koji su vazni za molekularnu heterogenost HCV-a
imaju znacajnu ulogu u razvoju rezistencije HCV-a na
inhibitore proteaze (23).

Ciljna struktura djelovanja boceprevira i telaprevira je
virusni enzim NS3/4A. Enzim NS3 (67 kD) jedan je od

Tablica 1.

Algoritam primjene molekularnih testova za detekciju/kvantifikaciju HCV RNK tijekom lijecenja s PEG IFN-alfa, ribavirinom i
inhibitorima proteaze

Detekcija/kvantifikacija HCV RNK Boceprevir

Telaprevir

Individualni pristup lijeGenju

(RGT, “response-guided therapy”)
primjena molekularnih testova s LLOQ
<25 |U/mL i LLOD 10-15 IU/mL

tjedna lijecenja

Nemijerljiva HCV RNK nakon 6 i 24

Nemijerljiva HCV RNK nakon 4 i 12
tjedana lijeCenja

Kriterij prekida lijeCenja (“futility rules”)
tjedana lije¢enja

lijeCenja

- HCV RNK = 100 IU/mL nakon 12
- mjerljiva HCV RNK nakon 24 tjedna

- HCV RNK >1.000 IU/mL nakon 4 i 12
tjedna lijecenja

- mjerljiva HCV RNK nakon 24 tjedna
lijeCenja

Odgovor na kraju lije¢enja (ETR ili EOT
ili ETVR “end of treatment response”)

Nemijerljiva HCV RNK
(molekularnim testom s LLOD 10-15 1U/mL)

Trajni virusolo$ki odgovor
(SVR, “sustained virological response”)

HCV RNK < LLOQ molekularnog testa 24 tjedna nakon ETR
(primjena testova s LLOQ<25IU/mL)

* modificirano prema Kwo P. Understanding optimal use and interpretation of assays in HCV (Clinical Care Options)

**LLOD (lowest level of detection), LLOQ (lowest level of quantification)
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nestrukturnih proteina HCV-a koji u N-terminalnom
dijelu molekule iskazuje aktivnost serinske proteaze
dok na C-terminalnom dijelu molekule iskazuje aktiv-
nosti NTPase i helikaze (24). NS3 proteaza nalazi se
unutar endoplazmatskog retikuluma zarazene stanice i
stvara heterodimerski kompleks s membranskim pro-
teinom NS4A koji djeluje kao njezin kofaktor. NS3/4A
proteaza, zajedno s drugim virusnim i stani¢nim pro-
teazama, cijepa virusni poliprotein koji sadrzi 3.000
aminokiselina na 10 manjih strukturnih i nestruktur-
nih virusnih proteina (23).

Mutacije povezane s rezistencijom HCV-a na inhibi-
tore proteaze nalaze se u regiji gena koja kodira sinte-
zu enzimski aktivnih dijelova NS3/4A proteaze. U vi-
rionima s mutiranom NS3/4A proteazom, boceprevir
i telaprevir ne mogu sprijeciti procesuiranje virusnih
poliproteina te se, usprkos prisutnosti lijekova, nastav-
lja sinteza virusnih proteina te formiranje novih viri-
ona (23).

S obzirom na to da tijekom Zivotnog ciklusa HCV-a ne
dolazi do integracije virusne nukleinske kiseline u sta-
ni¢ni genom te da postoji mogucnost eradikacije viru-
sa, bioloska i klinicka znacajnost rezistencije HCV-a na
inhibitore proteaze je ogranicena (23,24).

Genetska barijera HCV-a za rezistenciju na inhibi-
tore NS3/4A proteaze relativno je niska. Dosadasnja
istrazivanja pokazuju da je genetska barijera subtipa
HCV-a 1a za rezistenciju na inhibitore proteaze zna-
¢ajno niza (zahtijeva supstituciju samo 1 nukleotida)
od genetske barijere subtipa 1b za rezistenciju. Klini¢-
ku znacajnost razlic¢itih genetskih barijera za rezisten-
ciju subtipova la i 1b indirektno pokazuje i podatak
da je postotak bolesnika zarazenih subtipom 1a koji su
postigli SVR tijekom lije¢enih boceprevirom (53 % do
64 %) bio nizi u odnosu na bolesnike zarazene subti-
pom 1b (66-73 %) (19).

In vitro, boceprevir i telaprevir iskazuju znacajnu kriz-
nu rezistenciju, a bioloska znacajnost mutacija pove-
zanih s rezistencijom takoder ovisi o subtipu virusa.
Testovi na stani¢nim kulturama (HCV replikoni) po-
kazali su da mutacije koje najces¢e nastaju u subtipu
la uzrokuju znacajno vecu fenotipsku rezistenciju na
inhibitore proteaze (primjerice smanjenje osjetljivosti
na boceprevir 5-16 puta u odnosu na divlji tip viru-
sa) u usporedbi s mutacijama koje su uobicajene u bo-
lesnika zarazenih subtipom 1b (smanjenje osjetljivosti
2-4 puta) (23,25).

Tako je bioloska znacajnost subtipova HCV-a u nastan-
ku rezistencije HCV-a na inhibitore proteaze nedvoj-
bena, za sada ne postoji potreba uvodenja subtipizaci-
je HCV-a u obveznu predterapijsku obradu bolesnika
s KHC.
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Primarna rezistencija HCV-a na telaprevir prisutna je
1 0,6-1,2 % bolesnika zarazenih subtipom 1a i naj¢esce
se povezuje s mutacijama R155K i V36M (26). U neli-
jecenih bolesnika zarazenih subtipom 1b, kvazispecije-
si s mutacijama T54A,V36A i A156T koje uzrokuju re-
zistenciju na telaprevir vrlo su rijetke (mutacije A156S
i V36M otkrivene u 0,07 % bolesnika, mutacija T54S u
2,1 % bolesnika) (26). Primarna rezistencija HCV-a na
boceprevir u bolesnika zarazenih genotipom 1la najce-
$¢e se povezuje s mutacijama V36M, T54S, R155K (27).
U nelijecenih bolesnika zarazenih subtipom HCV-a 1b
najce$ce se javljaju mutacije T45A, V55A, A156S i I/
V170A koje uzrokuju rezistenciju na boceprevir no
prevalencija primarne rezistencije je vrlo niska (27).
Prema dosadasnjim rezultatima, postojanje primarne
rezistencije nije znacajnije utjecalo na ishod lijecenja
boceprevirom i telaprevirom.

Medutim, pojava sekundarne rezistencije HCV-a na
boceprevir i telaprevir (rezistencija u lije¢enih osoba)
povezana je s neuspjehom lije¢enja. Naime, rezistentni
kvazispecijesi dokazani su genotipizacijskim testom u
80-90 % bolesnika u kojih je doslo do virusnog proboja
(engl. “virological breakthrough”) i kod relapsera (28).
U ovim je istrazivanjima za detekciju rezistentnih kva-
zispecijesa u klinickim istrazivanjima kori$teno stan-
dardno “population-based” sekvenciranje s razinom
detekcije rezistentnih kvazispecijesa od oko 20 %.

Prevalencija sekundarne rezistencije analizirana je u
klini¢kim pokusima faze 3 primjene boceprevira i tela-
previra (28). Sekundarna rezistencija dokazana je u 16
% bolesnika lije¢enih boceprevirom (14). U prethod-
no nelijecenih bolesnika prevalencija sekundarne rezi-
stencije na telaprevir iznosila je 12 %, dok je u bolesni-
ka koji su prethodno bili lijeceni iznosila 22 % (16,17).

Longitudinalno pracenje perzistencije mutacija po-
vezanih s rezistencijom HCV-a na boceprevir u bo-
lesnika iz faze 2 klini¢kog istrazivanja pokazuje da se
rezistentni kvazispecijesi mogu detektirati u 43 % bo-
lesnika nakon razdoblja pracenja od 2 godine (28). U
bolesnika uklju¢enih u fazu 3 klini¢kog pokusa lijece-
nja telaprevirom, mutacije povezane s rezistencijom
mogu se dokazati u 40 % bolesnika nakon medijana
razdoblja pracenja od 45 tjedana (28,29).

Literaturni podatci pokazuju da duzina perzistenci-
je mutacija povezanih s rezistencijom na boceprevir i
telaprevir ovisi o virusnom fitnesu, vrsti mutacije i o
subtipu HCV-a. Primjerice, u bolesnika lijec¢enih tela-
previrom koji su zaraZeni subtipom 1la, medijan vre-
mena do gubitka mutacije V36M iznosio je 6 mjeseci,
dok je za gubitak mutacije R155K najcesce bilo po-
trebno 10 mjeseci (za obje mutacije oko 13 mjeseci).
U bolesnika zarazenih subtipom 1b, medijan vremena
poluzivota rezistentnih kvazispecijesa bio je kraci u us-
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poredbi sa subtipom 1a (3 mjeseca za najces$¢e mutaci-
je T54A,V36A 1 A1586T te 9 mjeseci za rjede mutacije
A156S) (29). Dodatna longitudinalna analiza (medi-
jan vremena pracenja 29 mjeseci, raspon 7-49 mjeseci)
u bolesnika kod kojih lijec¢enje telaprevirom nije bilo
uspjesno pokazala je da na kraju razdoblja 85 % bole-
snika viSe nema rezistentne kvazispecijese (30). Brzi-
na nestanka rezistentnih kvazispecijesa ovisi i o vrsti
mutacije. Primjerice, na kraju razdoblja pracenja rezi-
stentni kvazispecijesi s mutacijom T54A nisu se vise
mogli detektirati u 94 % bolesnika ali najces¢a muta-
cija R155K bila je detektabilna u ¢ak 32 % bolesnika.
Longitudinalno pracenje brzine nestanka rezistentnih
kvazispecijesa u bolesnika kod kojih lije¢enje bocepre-
virom nije bilo uspjesno pokazuje da se mutacije pove-
zane s rezistencijom mogu dokazati u samo 20 % bole-
snika nakon razdoblja pracenja od 6 do14 mjeseci (31).

Na temelju dosadasnjih spoznaja, odredivanje rezi-
stencije HCV-a na inhibitore proteaze ne moze se pre-
poruciti kao obvezni dio pracenja bolesnika lije¢enih s
PEG IFN-alfa, ribavirinom i inhibitorima proteaze jer
dokaz rezistentnih kvazispecijesa nema utjecaja na al-
goritam lijecenja. Medutim, nedvojbena je potreba za
novim istrazivanjima bioloskih mehanizama i klinicke
znacajnosti rezistencije HCV-a na boceprevir i telapre-
vir te moguceg utjecaja na primjenu novih generacija
inhibitora proteaze.

PREPORUKE

Odredivanje rezistencije HCV-a na inhibitore proteaze
nije dio obveznog dijagnostickog pracenja bolesnika li-
jecenih PEG IFN-alfa, ribavirinom i inhibitorima pro-
teaza no iznimno je znacajan dio klinickih istrazivanja
u ovom podrudju.

Ne postoje dostatni dokazi o potrebi uvodenja subtipiza-
cije HCV-a u obveznu predterapijsku obradu bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C.

C) Farmakogenomski test odredivanja polimorfizma
promotora gena za IL-28B

Interleukin-28B  (IL-28) ili interferon-lambda 3
(IFN-A3) je citokin koji se, zajedno s IL-29 (IFN-A1) i
IL-28A (IFN-A2) ubraja u IFN tipa III tj. IFN-A (32,33).
IFN-A ubrajaju se u porodicu IL-10 i njemu sli¢nih ci-
tokina, iako su bioloski i funkcionalno (posebno u smi-
slu antivirusnog uc¢inka) znacajnije povezani s IFN tipa
I. Interferoni klase I i III sintetiziraju se nakon virusne
infekcije i iskazuju snazan antivirusni u¢inak (Kotenko
2011). In vitro i in vivo istrazivanja su pokazala odre-
dene razlike u antivirusnom ucinku IFN klase I i III

koje se povezuju s razlikama u kinetici aktivacije inter-
feronom-inducibilnih gena ¢iji proteinski produkti in-
hibiraju pojedine faze zivotnog ciklusa razlic¢itih viru-
sa kao i s razli¢itim obrascem distribucije receptora za
ove dvije skupine citokina (34).

Geni koji kodiraju sintezu IFN-A nalaze se u klaste-
ru na humanom kromosomu broj 19 i imaju 4 intro-
na koji se nalaze na pozicijama (s obzirom na okvir ¢i-
tanja proteina) koje su konzervirane u genima za sve
molekule iz porodice IL-10-sli¢nih citokina (34).

Prva istrazivanja o biomedicinskom znacenju po-
limorfizma pojedina¢nih nukleotida (SNPs, “single
nucleotide polymorphisms”) u HCV infekciji objavljena
su2009.12010. g. (35-38). Cetiri neovisna GWAS istra-
zivanja pokazala su znacajnu povezanost izmedu pri-
sutnosti SNP-a rs12979860 i rs809917 koji se nalaze u
blizini gena za IL-28B (IFN-A3) i ucestalosti spontane
eliminacije virusa te ishoda lijecenja KHC s PEG IFN-
alfa i ribavirinom (35-38).

U osoba koje su spontano eliminirale HCV, ucestalost
CC genotipa SNP-a rs12979860 u blizini gena za IL-
28B bila je dvostruko vec¢a u usporedbi s osobama u
kojih je uspostavljena kroni¢na infekcija (35,39).

Ge i sur. su analizirali rezultate lije¢enja PEG IFN-alfa
2a ili PEG IFN-alfa 2b i ribavirinom vie od 1.000 bo-
lesnika s KHC zarazenih genotipom 1 HCV-a i poka-
zali da je u homozigota za SNP rs12979860 C/C uce-
stalost postizanja SVR-a dvostruko ve¢a u odnosu na
T/T homozigote za isti SNP (35). Ucestalost postiza-
nja SVR-a u SNP-u 512979860 C/T heterozigota bila
je nesto veca u odnosu na T/T homozigote. U istom su
istrazivanju Ge i sur. pokazali da se znacajno nizi po-
stotci bolesnika crne rase koji su postigli SVR u odno-
su na bolesnike bijele rase (za oko 50%) mogu povezati
sa znacajno nizom ucestalosti rs12979860 C/C homo-
zigota u crnaca (35).

Thompson i sur. su takoder analizirali vecu udestalost
postizanja SVR-a u bolesnika s KHC zarazenih genoti-
pom 1 lije¢enih PEG IFN-alfa i ribavirinom s obzirom
na detekciju Cili T alela na poziciji SNP rs12979860 (40).
Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je SVR doka-
zan u 69 % bolesnika koji su bili C/C homozigoti za SNP
rs12979860. Postotak SVR-a u C/T heterozigota i T/T
homozigota za SNP rs12979860 bili su znacajno manji
(33 % 127 %) u usporedbi s C/C homozigotima (40).

U bolesnika bijele rase, SVR je postignut u 69 % C/C
homozigota, 33 % C/T heterozigota i 27 % T/T homo-
zigota za SNP rs12979860. U bolesnika crne rase, SVR
je postignut u 48 % C/C homozigota, 15 % C/T hetero-
zigota i 13 % T/T homozigota za SNP rs12979860 $to
je u skladu s rezultatima Ge i sur. (35).

287



M. Poljak, S. Zidovec Lepej, O. Dakovi¢ Rode
Novosti u seroloskoj i molekularnoj dijagnostici hepatitisa B i C
Acta Med Croatica, 67 (2013) 281-290

Dosadasnja su istrazivanja pokazala se je IL-28B bolji
prediktor SVR-a u bolesnika lije¢enih PEG-IFN-alfa i
ribavirinom u usporedbi s viremijom u serumu prije
zapocinjanja lijecenja, stupnjem fibroze, dobi i spolom
bolesnika (28,40-42). Prediktivna vrijednost genotipa
IL-28 veca je u bolesnika zarazenih genotipom 1 HCV-
a u odnosu na bolesnike s genotipovima HCV-a 2 i 3
(40,41). Detekcija T ili G alela na poziciji rs80999917
SNP-a u blizini gena za IL-28B takoder je koristan pre-
diktor SVR-a (T je genotip koji ukazuje na povoljan is-
hod lije¢enja) (36,37).

U bolesnika lije¢enih boceprevirom i telaprevirom, ge-
notip IL-28 je takoder znacajan prediktor postizanja
SVR-a no potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se
moglo pouzdanije procijeniti klini¢ku korisnost odre-
divanja ovog polimorfizma (posebice u relapsera kod
kojih je vjerojatniji T/T genotip) (28,42).

U bolesnika bijele rase koji su bili uklju¢eni u klini¢ko
istrazivanje SPRINT 2 (lijecenje boceprevirom tijekom
48 tjedana), SVR je postignut u 80 % C/C homozigo-
ta, 59 % T/T homozigota te u 71% C/T heterozigota za
rs12979860 (14). U bolesnika bijele rase koji su lije¢eni
telaprevirom tijekom 12 tjedana (klinic¢ko istrazivanje
ADVANCE), SVR je postignut u 90 % CC homozigo-
ta, 73 % T/T homozigota te u 71 % C/T heterozigota za
r$12979860 (16).

Genotip IL-28B je takoder znacajan prediktor virusne
kinetike tijekom individualnog pristupa lije¢enju inhi-
bitorima proteaze. U prethodno nelijecenih bolesnika
bijele rase u klinickom istrazivanju SPRINT 2, kriterij
za RGT u osmom tjednu lijecenja postignut je u 89 %
C/C homozigota, no samo u 52 % bolesnika s T/T ili
C/T genotipovima (14). U prethodno nelijecenih bole-
snika bijele rase uklju¢enih u klinicko istrazivanje AD-
VANCE, eRVR je postiglo 78 % C/C homozigota, 57 %
heterozigota te 45 % T/T homozigota (16).

Biologka i klinicka znacajnost genotipa IL-28B doka-
zana je i u bolesnika s HIV/HCV koinfekcijom (43).

Genotip IL-28 je vazan prediktor postizanja SVR-a ti-
jekom dvojne i trojne terapije KHC te vazan prediktor
virusne kinetike u bolesnika lije¢enih RGT-om (indi-
vidualni pristup lijecenju) (28,42). Stoga se genotipiza-
cija IL-28B preporucuje u predterapijskoj obradi bo-
lesnika s KHC. Genotip IL-28B posebno je znacajan
dijagnosticki parametar u terapijski-naivnih bolesni-
ka s KHC prilikom dvojbe dvojna vs. trojna terapija.
U slucaju dokaza T/T genotipa te u bolesnika sa C/C
genotipom i cirozom, visokom koncentracijom HCV
RNK i drugim ¢imbenicima slabog odaziva na terapiju
preporucuje se trojna terapija (44).
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PREPORUKE

Genotip IL-28 je vazan prediktor SVR-a u bolesnika li-
jecenih kombinacijom IFN i ribavirina kao i u bolesni-
ka zaraZenih genotipom 1 lijecenih trojnom terapijom.
Stoga se genotipizacija IL-28B preporucuje u predtera-
pijskoj obradi bolesnika s KHC. Genotip IL-28B poseb-
no je znacajan dijagnosticki parametar u terapijski-na-
ivnih bolesnika s KHC prilikom dvojbe dvojna vs. trojna
terapija.
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SUMMARY

RECENT DEVELOPMENTS IN SEROLOGIC AND MOLECULAR DIAGNOSIS OF
HEPATITIS B AND C

M. POLJAK, S. ZIDOVEC LEPEJ'and O. PAKOVIC RODE!

School of Medicine, University of Ljubljana, Institute of Microbiology and Immunology, Ljubljana, Slovenia,
and 'Dr. Fran Mihaljevi¢ University Hospital, Zagreb, Croatia

The 2013 Update of the Croatian Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Viral Hepatitis summarizes recent developments
in the diagnosis of hepatitis B and C. Determination of HBsAg, anti-HBc and anti-HBs is the initial step in the diagnostic workup
of acute and chronic hepatitis B. Other hepatitis B serologic markers should be analyzed in the second stage of the diagnostic
workup in HBsAg and/or anti-HBc positive patients. A positive anti-HBc finding should be followed by HBV DNA quantification.
HBsAg quantification is complimentary to the HBV DNA quantification and is used: (i) to differentiate between inactive HBsAg
carriers and active chronic HBeAg-negative hepatitis B in patients with HBV DNA <2000 IU/mL; and (i) for treatment monitoring in
patients with chronic hepatitis B receiving pegylated interferon-alpha. Real-time PCR remains the method of choice for detection
and quantification of HBV DNA. The first step in HCV testing is determination of specific antibodies via screening assays, enzyme
immunoassays or point-of-care assays. All persons with positive results of anti-HCV screening assays should be additionally
tested for HCV RNA or presence of HCV viral capsid antigen. Confirmatory anti-HCV assays should be used as additional assays
for confirmation of reactive results obtained by screening enzyme immunoassays in HCV RNA-negative persons only. Molecular
assays with identical lower limit of detection (LLOD) and lower limit of quantification are recommended for monitoring of viral
kinetics during chronic hepatitis C triple therapy. HCV resistance testing to protease inhibitors is not part of the recommended
diagnostic monitoring of patients receiving triple therapy. HCV subtyping is currently not recommended as part of pretreatment
diagnostic algorithm due to currently insufficient evidence on its clinical usefulness. IL-28 genotype is an important predictor of
SVR in patients treated with a combination of interferon-alpha and ribavirin as well as in patients with HCV genotype 1 receiving
triple therapy. IL-28B genotyping is recommended as part of pretreatment diagnostic workup in patients with chronic hepatitis C
and is a particularly important parameter for recommending double versus triple therapy in treatment-naive patients with chronic
hepatitis C.

Key words: hepatitis B, hepatitis C, diagnosis
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PROCJENA TEZINE OSTECENJA JETRE U BOLESNIKA S
KRONICNIM VIRUSNIM HEPATITISOM

IVICA GRGUREVIC, IRENA HRSTIC' i BORIS VUCELIC?

Klinicka bolnica Dubrava, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
Zavod za gastroenterologiju, Zagreb; 'Opca bolnica Pula,Djelatnost za unutarnje bolesti,
Odijel za gastroenterologiju, Pula i °Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za unutarnje bolesti
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Zavod za gastroenterologiju, Zagreb, Hrvatska

Najbolji pokazatelj tezZine ostecenja jetre i prognoze bolesti u kroniénom virusnom hepatitisu je uznapredovalost jetrene fibroze.
Ona se moze utvrditi biopsijom jetre ali i neinvazivnim fizikalnim ili bioloSkim metodama. Biopsiju jetre koristimo za etiolosku dija-
gnozu bolesti jetre, utvrdivanje tezine bolesti (stadija fibroze) i za definiranje prognoze. U kroniénom virusnom hepatitisu navede-
ne informacije pomazu i u procjeni omjera koristi i rizika te modaliteta antivirusne terapije. Seroloskim testovima i elastografijom
moguce je razlikovati znacajnu fibrozu (F 22) od pocetne fibroze (AUROC 0,77-0,83 za serologiju i 0,84 za elastografiju) i cirozu od
neciroti¢nih stadija fibroze (AUROC 0,77-0,86 za serologiju i 0,9-0,94 prosjecne vrijednosti AUROC u meta-analizama za elasto-
grafiju). U pojedinacénoj izvedbi metoda izbora za razlikovanje ciroze od neciroti¢nih stadija jetrene fibroze je elastografija. Kom-
binacijom seroloskih testova i elastografije moguce je u slu¢aju podudarnih vrijednosti s to¢nosti od 93-95 % utvrditi postojanje
ciroze i izbjeci biopsije u 77-80 % bolesnika. U slu¢aju da se vrijednosti testova ne podudaraju ili ukazuju na intermedijarne sta-
dije fibroze treba uginiti biopsiju jetre, jer su u tom kontekstu neinvazivni testovi manje pouzdani. IstraZivanja su pokazala kako
nalaz tranzijentne elastografije ima visoku prediktivnu vrijednost za razvoj dekompenzacije ciroze i nastanak portohipertenzivnih
komplikacija te diskriminira bolesnike u odnosu na prognozu 5-godi$njeg prezivljenja.

Kiljuéne rijeéi: kroniéni virusni hepatitis, fibroza, biopsija jetre, elastografija
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UvOD

Kroni¢ni virusni hepatitis (KVH) dovodi do ostece-
nja jetre koje je patohistoloski obiljezeno nekrozom i
apoptozom hepatocita, infiltracijom upalnih stanica u
jetri, te reparatornim odgovorom u obliku proliferacije
vezivnog tkiva (1). Te se promjene razvijaju razli¢itom
dinamikom i pod utjecajem su niza ¢imbenika poveza-
nih s virusom, domacinom i djelovanjem okolisa (2).
Napredovanjem bolesti mijenjaju se relativni odnosi
broja hepatocita i drugih stani¢nih linija u jetri, omjer
stani¢ne populacije i koli¢ine veziva, te kvalitativni sa-
stav vezivnog tkiva. Upravo napredovanje fibroze i re-
modeliranje mikroskopske arhitekture jetre klju¢no je
patofiziolosko zbivanje koje u kona¢nici moze rezulti-

rati nastankom ciroze (3,4). U tom smislu, ako se govo-
ri o tezini o$tecenja jetre u KVH, ono se najbolje moze
procijeniti odredivanjem uznapredovalosti fibroze $to
se oznacava pojmom stadija fibroze (3,5).

Za razumijevanje i ispravnu interpretaciju testova koji
se koriste za procjenu teZine jetrene bolesti potrebno
je preciznije definirati pojam uznapredovalosti fibroze.
Stadij fibroze je kategorijska varijabla koja semikvan-
titativno opisuje koli¢inu vezivnog tkiva u jetri i tkiv-
ni obrazac razvoja fibroze, $to nisu istovjetni pojmovi.
Histoloski gledano, tkivni obrazac razvoja fibroze opi-
suje prostorni odnos vezivnog tkiva prema histolos-
kim strukturama jetrenog parenhima. U KVH fibro-
za se pocinje razvijati u portalnim prostorima od kuda
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Tablica 1.

Histoloski sustavi za klasifikaciju fibroze u kronicnom virusnom hepatitisu (8)

Opis Metavir (F) Knodell (F) Ishak (F) Batts—-Ludwig (F)
Bez fibroze 0 0 0 0
Portalna fibroza 1 1 1-2 1-2
Portalna fibroza s nesto septuma 2 1 3 3
Septalna fibroza (premostavajuca) 3 2 4 3

Ciroza 4 3 5-6 4

se $iri u parenhim u obliku inkompletnih ili premo-
$tavajucih (porto-portalnih i porto-centralnih) septu-
ma, te kona¢no zaokruzuje pojedine jetrene reznjice.
Premostavajuca fibroza pracena je neoangiogenezom
vezivnih septuma $to se smatra histoloskom tockom
bez povratka, koja stvara podlogu za nastanak arte-
rio-venskih shuntova $to je jo$ jedno znacajno obiljez-
je uznapredovale fibroze/ciroze (4). Ovako definirani
dinami¢ni tkivni obrazac razvoja fibroze pracen je po-
vecanjem ukupne koli¢ine vezivnog tkiva $to nisu po-
sve paralelni procesi. Naime, ako se stadiji fibroze defi-
niraju na ljestvici od 0 do 6 onda primjerice stadij 2 ne
znaci dvostruko vise fibroze od stadija 1 niti dvostru-
ko manje od stadija 4, a istodobno se naglasava posto-
janje raspona u koli¢ini vezivnog tkiva unutar jednog
histoloskog stadija, $to predstavlja kontinuiranu vari-
jablu (6). Akumulacijom veziva mijenjaju se odredena
fizikalna svojstva tkiva jetre kao $to su njegova tvrdoca
i elasti¢nost, $to otvara moguénost da se procjenom tih
svojstava kvantificira na kontinuiranoj ljestvici kolici-
na fibroze u jetri, a na taj nacin neizravno i stadij kao
kategorija.

PREGLED

Za procjenu uznapredovalosti fibroze u jetri mogu
se koristiti invazivne i neinvazivne metode (3,5,7-9).
Predstavnik invazivnih metoda je biopsija jetre (BJ)
kojom se dobiva uzorak tkiva za patohistolosku anali-
zu. Neinvazivne metode mogu se podijeliti na bioloske
i fizikalne. Bioloske metode temelje se na kvantitativ-
nom odredivanju nekih bioloskih sastojaka koji cirku-
liraju u krvi, dok fizikalne metode predstavlja elasto-
grafija kojom se analizira promjena fizikalnih svojstava
tkiva poput tvrdoc¢e odnosno elasti¢nosti.

1. BIOPSIJA JETRE I PATOHISTOLOSKA
ANALIZA

Godinama je BJ bila zlatni standard za procjenu fibro-
ze jer omogucava izravan uvid u zbivanja u tkivu jetre.
Patohistoloskom analizom tkiva moguce je procijeniti
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stadij fibroze, stupanj nekroinflamacijske aktivnosti te
niz drugih karakteristika poput prisutnosti masne in-
filtracije hepatocita, opterecenje zeljezom te isklju¢enje
druge etiologije bolesti (3,5). B] ima smisla u¢initi ako
¢e njen rezultat utjecati na daljnji postupak s bolesni-
kom bilo da pomaze u procjeni omjera koristi i rizika,
te modaliteta antivirusne terapije ili sluzi za definira-
nje prognoze.

Postoji nekoliko histoloskih klasifikacija koje semi-
kvantitativno odreduju dvije dominantne tkivne kate-
gorije: stadij fibroze i stupanj upalne aktivnosti (tabli-
ca 1). Dvije najcesce koristene klasifikacije jesu Ishak
i METAVIR. Ishakova klasifikacija raspoznaje stadije
fibroze od 0 do 6, dok stupanj upalne aktivnosti bodu-
je razlicite tkivne ekspresije upalnog odgovora ¢ijim se
sumiranjem dolazi do zbroja bodova u rasponu od 0
do18 (10). U Klasifikaciji METAVIR fibroza se dijeli na
stadije 0-4, a stupanj upalne aktivnosti ocjenjuje se na
ljestvici 0-3 (11). Tako se BJ dobivaju vrijedni podatci
koji olaksavaju dijagnosticko-terapijski i prognosticki
pristup, metoda ima odredena ogranicenja: 1. invaziv-
nost metode - izvjesni, doduse mali rizici komplikacija
(bol, krvarenje, u iznimnim slu¢ajevima i smrt koja je
zabiljezena u 1/10 000 biopsija) i 2. reprezentativnost
uzorka - distribucija fibroze nije jednaka u svim dije-
lovima jetre, a dobiveni cilindar tkiva predstavlja tek
1/50.000 volumena jetre pa je moguca greska u pro-
cjeni fibroze (12,13). Danas se smatra da je za isprav-
nu interpretaciju histoloskog nalaza potreban cilindar
duzine 20-25 mm s najmanje 11 kompletnih portal-
nih prostora (14). Medutim, prema meta-analizi stu-
dija s KVH prosje¢na duljina cilindra iznosi 17,7 mm
i sadrzi 7,5 portalnih prostora (14). Uzevsi u obzir sva
ograni¢enja matematicki je izracunato da dijagnostic-
ka to¢nost BJ izrazena povr$inom ispod krivulje (AU-
ROC, engl. “Area under Receiver Operating Characteri-
stic Curve”) iznosi 0,9. Teorijski govoreci, ovaj podatak
ne opravdava aktualnu ¢injenicu da je BJ zlatni stan-
dard ve¢ se ona moze smatrati najboljom referentnom
metodom medu dostupnima (“the best, not the gold
standard”) (15,16). Iz navedenih razloga intenzivno se
radi na iznalaZenju neinvazivnih metoda koje bi mogle
pouzdano procijeniti fibrozu jetre ¢ime bi se izbjegla
potreba za BJ.
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2.NEINVAZIVNE METODE ZA PROCJENU
UZNAPREDOVALOSTI FIBROZE

Neinvazivne metode mogu se podijeliti na bioloske i
fizikalne. Bioloske metode se temelje na odredivanju
bioloskih sastojaka u krvi, dok je fizikalna metoda ela-
stografija kojom se analizira promjena fizikalnih svoj-
stava tkiva poput tvrdoée odnosno elasti¢nosti (7-9).

2.1 Bioloske metode za procjenu fibroze

Biologke se metode dijele na izravne i neizravne. Izrav-
nim metodama mjeri se koncentracija pojedina¢nih
bioloskih spojeva koji su dio izvanstani¢nog matriksa,
tj. dijelovi su akumiliraju¢g vezivnog tkiva ili pak pro-
ili anti-fibrogenih enzima koji se aktiviraju u proce-
su fibrogeneze. U tu se skupinu ubrajaju komponente
kolagena (prokolagen-III-N-peptid, tip IV kolagena),
glikoproteini (laminin, hijaluronati i YKL-40) te tkiv-
ne metaloproteinaze i tkivni inhibitori metaloprotei-
naza (7-9,17). Neizravni testovi uglavnom ukljuc¢uju
nekoliko bioloskih sastojaka krvi koji dovedeni u ma-
tematicke odnose daju vrijednost koja korelira sa sta-
dijem fibroze (tablica 2) (18-31). Za neke od tih testo-
va formula izra¢una zasti¢ena je patentnom prijavom:
FibroTest, FibroSpect, ELF score, Hepascore, Fibrometer
(18,21-24).

Prednost bioloskih testova ogleda se u ¢injenici da su
primjenjivi u gotovo svih bolesnika (>95 %) te relativ-

no jeftini uz korektnu pouzdanost u procjeni teZine je-
trene fibroze (tablica 3) (32). Nedostatak im je $to nisu
tkivno specifi¢ni, jer se komponente matriksa ukljuce-
ne u formulu stvaraju i oslobadaju kod fibroreparator-
nih zbivanja u organizmu, neovisno o organu. Testo-
vi koji uklju¢uju vrijednosti aminotransferaza mogu
dati lazno poviSene rezultate u egzacerbacijama bole-
sti (33).

2.1.1. Dijagnosti¢ka pouzdanost bioloskih metoda za
procjenu fibroze

Dijagnosti¢ka pouzdanost bioloskih metoda za procje-
nu fibroze prikazana je u tablici 4. U nizu studija ope-
tovano se pokazalo da su seroloski testovi pouzdaniji
u utvrdivanju ciroze od diskriminacije medu interme-
dijarnim stadijima fibroze. Medu spomenutim biolos-
kim testovima APRI i FibroTest ispitani su na najve-
¢em broju bolesnika, te je njihova vrijednost najbolje
znanstveno evaluirana. Prema rezultatima meta-ana-
lize iz 2011. godine, kojom je obuhvaceno 40 studija
sa 8.739 bolesnika, AUROC za APRI u detekciji zna-
¢ajne fibroze (METAVIR >F2) iznosi 0,77 a za ciro-
zu (F=4) 0,83 u bolesnika s KHC (34). U meta-analizi
iz 2007. godine kojom je obuhvaceno 6.378 bolesnika
(3.501 KHC i 1.457 KHB) vrijednost AUROC za di-
jagnozu znacajne fibroze FibroTestom iznosila je 0,84
bez znacajne razlike izmedu KHB (0,80) i KHC (0,85)
(35). Kompariraju¢i prospektivno razli¢ite neinvazivne
seroloske metode (APRI, FibroTest, Fibrometre i He-

Tablica 2.

Bioloski testovi za neinvazivau procjenu fibroze (prema ref. 7)

Hepatitis C

haptoglobin, bilirubin, dob i spol

hyaluronate, TIMP-1

MMP-3, TIMP-1
HOMA-IR) — (0.447 x kolesterol)
hyaluronate, a2-makroglobulin, dob i spol

a2-macroglobulin, hyaluronate, urea, dob

fosfataza)

FIB-4 = dob x AST / trombociti(1091)x ALT"2

Fibrotest (Biopredictive, Paris, France) patentirana formula: kombinacija a.2-makroglobulin, GGT, apolipoprotein A1,

Forns index = 7.811 - 3.131 x In(br. trombocita)+ 0.781 x In(GGT)+ 3.467 x In(dob)- 0.014 x kolesterol
AST to platelet ratio (APRI) = AST (ULN)/Br. trombocita(10%L)x 100
FibroSpectll (Promotheus Laboratory Inc, San Diego, CA) patentirana formula: kombinacija a-2-macroglobulin,

MP3 = 0.5903x log PIIINP (ng/mL) 0.1749x log MMP-1(ng/mL)
Enhanced liver fibrosis score (ELF) (iQur Ltd, Southampton, UK) patentirana formula: kombinacija dob, hyaluronate,

Fibrosis probability index (FPI) = 10.929 + (1.827x LnAST) + (0.081 x dob)+ (0.768x raniji utroSak alkohola (0-2)) + (0.385 x
Hepascore (PathWest, University of Western Australia, Perth, Australia) patentirana formula: kombinacija bilirubin, GGT,
Fibrometers (BioLiveScale, Angers, France) patentirana formula: kombinacija broja trombocita, protrombinski index, AST,
Lok index = -5.56- 0.0089x trombociti (103/mm3) +1.26 XAST/ALT omjer + 5.27 x INR

Goteborg University cirrhosis index (GUCI) = AST x protrombin-INR x 100trombociti

Virahep -C model = 5.17 + 0.20x race + 0.07 x dob + 1.19 In (AST)
Fibroindex = 1.738 - 0.064 x (trombociti (104/mm3)) + 0.005 x AST + 0.463 x gama-globulin (g/dL)

HALT-C model = - 3.66 - 0.00995 x trombociti (103/mL) + 0.008 x serum x TIMP-1 + 1.42 x log (hyaluronate)

-1.76 In (trombociti (10¥mL))+1.38 In (alkalna

Hepatitis B

Hui score = 3.148 + 0.167x BMI + 0.088 x bilirubin - 0.151 x albumin - 0.019 x trombociti
Zeng score = 13.995 + 3.220 log (a:2-makroglobulin) + 3.096 (dob) + 2.254 log (GGT) + 2.437 log (hyaluronate)
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Tablica 3.
Usporedba patohistologije i biomarkera u procjeni fibroze jetre (prema ref. 55)
Biopsija jetre Biomarkeri
Direktna metoda Neivazivna metoda
X . Potencijalna interpolacija rezultata na sveukupni
Siroko dostupna i brza metoda parenhim jetre
Prednost N . . . Mogucnost razlikovanja ekstremnih vrijednosti (niska
Dobro definirani sustavi stupnjevanja i visoka fibroza)
U kombinaciji sa slikovnim metodama povecava se
to¢nost
Invazivnost metode (bol) Indirektna metoda
Moguénost komplikacija (mala ali postojeéa) ;\ilbern(;lggucnost razlikovanja intermedijarnih stadija
Nedostatci
edostatal Mogucnost podcjenjivanja fibroze (“sample error”) Najbolja iskustva za hepatitis C, manje za hepatitis B
Kontraindicirana u pojedinih bolesnika (koagulopatija, |Stupnjevi fibroze variraju izmedu razlicitih klini¢kih
ascites, debljina) ispitivanja
Cijena Znacajna Varijabilna (kombinacijom biomarkera povecava se)

Tablica 4.

Dijagnosticka tocnost (performance) bioloskih testova za znacajnu fibrozu (F>2) i cirozu (F4) u bolesnika s kronicnim virusnim
hepatitisom (prema ref. 7). CC=correctly classified. (prema ref. 7)

Biomarker Etiologija n F2(%) F4(%) Cutt off | AUROC Se (%) Sp (%) CC (%)
Fibrotest HCV 339 80 0,48 0,87 75 85 46
Forns Index HCV 476 26 <42.569| 0,81 30-94 | 51-95 45
APRI HCV 270 50 f?g 0,80 41-91 47-95 44
<1,0
9 0,89 57-89 | 75-93 72
FibroSpectll HCV 696 52 0,36 0,83 77 73 75
ELF HCV+HBY | 1021 40 0.102 0,78 87 51 NA
12 NA 0,89 NA NA NA
Hepascore HCV 57 >0.5 0,82 63 89 92
16 >0.84 0,89 71 89 NA
Fibrometer HCV+HBV 598 56 NA 0,89 80 84 82
Lok index HCv 1141 38 =02 081 | 4098 | 53-99 52
GUCI HCV 179 12 ~0.1 0,85 80 70 NA
ViraHep-C HCV 308 37 =022 0,83 51-90 | 54-90 52
<145
FIB-4 HCV 847 17 Saoe 0,85 38-74 | 81-98 68
HALT-C model | HCV 512 38 0.2 0,81 47-88 | 45-92 48
Hui Score HBV 235 25 S>Od155 0,79 37-88 | 50-88 49
Zeng score HBV 372 58 o3 0,77 40-98 | 28-90 35

pascore) s elastometrijskim odredivanjem fibroze (Fi-
broScan) u studiji FIBROSTIC analizirani su podat-
ci 1.307 bolesnika (913 HCV i 284 HBV): u dijagnozi
znacajne fibroze (=F2) Fibroscan je imao AUROC 0,76
a seroloski testovi 0,72-0,79 (APRI 0,72, FibroTest 0,78,
Hepascore 0,78, Fibrometer 0,79), bez statisticke razli-
ke izmedu testova (36). U dijagnostici ciroze FibroScan
je imao AUROC 0,90, a seroloski testovi 0,77-0,86 (Fi-
broTest 0,82, Fibrometer 0,86, APRI 0,77 i Hepascore
0,86), uz statisticki znacajnu razliku izmedu Fibrosca-
na i biologkih testova, s izuzetkom Fibrometera.
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2.2. Fizikalne metode za procjenu fibroze

U skupinu neinvazivnih metoda koje se temelje na pri-
mjeni fizikalnih principa u odredivanju teZine jetrene
fibroze ubrajaju se metode elastografije koje ukljucu-
ju ultrazvu¢nu i MR elastografiju (37,38). Elastografija
se temelji na principu da je brzina $irenja mehanickog
ili ultrazvu¢nog vala kroz jetru izravno proporcionalna
tvrdodi (engl. “stiffness”) tkiva jetre, koje je to tvrde §to
ima viSe vezivnog tkiva. Treba uo¢iti da se elastograf-
ski nalaz referira na ukupnu koli¢inu vezivnog tkiva u



L. Grgurevic, I. Hrsti¢, B. Vuceli¢
Procjena tezine o$tecenja jetre u bolesnika s kroni¢nim virusnim hepatitisom
Acta Med Croatica, 67 (2013) 291-301

analiziranom dijelu jetre, a ne na tkivni obrazac razvo-
ja fibroze. Isti princip vrijedi i za seroloske metode o
kojima je bilo govora prije.

Prva ultrazvucna elastografska metoda bila je staticna
i kvalitativna (engl. “strain imaging”) kojom nije bilo
moguce izrazavati apsolutne vrijednosti tvrdoce jetre
zbog Cega nije imala komparativne vrijednosti. Prva
kvantitativna metoda bila je tranzijentna elastografi-
ja (TE), poznatija pod komercijalnim nazivom Fibro-
Scan, prema uredaju kojim se provode mjerenja (37).
Radi se o uredaju koji ima mehanicki vibrator koaksi-
jalno spregnut s UZV transduserom i koji prislonjen u
interkostalni prostor odasilje mehanic¢ki impuls u je-
tru, ¢iju brzinu $irenja detektira ultrazvu¢na sonda na
temelju doplerskog u¢inka i izra¢unava vrijednost izra-
zenu kao u kPa prema jednadzbi za Youngov modul
elasticnosti (LSM, engl. “liver stiffness measurement”).
Radi se o tranzijentnoj i jednodimenzionalnoj metodi
zbog ¢ega nije moguce snimanje u stvarnom vreme-
nu niti je moguca morfoloska analiza jetre ni drugih
struktura, a pregled se ne moze izvesti u bolesnika s
ascitesom, $to je izvjesno ograni¢enje u odnosu na no-
vije generacije UZV elastografije. Medutim, metoda je
jednostavna, ne zahtijeva poznavanje ultrazvuka, te je
do sada testirana na velikom broju bolesnika (39, 40).

Novija elastografska metoda poznata je pod akroni-
mom ARFI (engl. “Acoustic Radiation Force Impulse
Imaging”), $to znaci da se u UZV sondi stvara pojaca-
ni akusti¢ni impuls koji se kratkotrajno (tranzijentno)
odasilje u jetru gdje stvara posmicne valove (engl. “she-
ar waves”) ¢ija brzina je proporcionalna koli¢ini fibro-
ze (41). Ova metoda postaje sve popularnija jer je in-
tegrirana u standardni UZV uredaj, te je moguce pod
kontrolom oka provesti mjerenja u regiji od interesa,
ukljucujudi i bolesnike s ascitesom. Zadnju generaciju
predstavlja metoda “Shear wave elastography” (SWE)
koja je takoder integrirana u standardni UZV uredaj
uz posebnu izvedbu UZV sonde u kojoj se za razliku
od dosadasnjih metoda pobudujuéi akusti¢ni impuls
kontinuirano stvara i odasilje u tkivo, ¢ime se postize
stvaranje jace fronte posmi¢nih valova koji imaju zna-
¢ajno vedi doseg u tkivu (42, 43). Istodobno posebna
ultrafast izvedba sonde omogucava kontinuirano pra-
¢enje svih tih valova zbog Cega se dobiva elastografska
slika ve¢ih dimenzija, u stvarnom vremenu i apsolutno
kvantificirana u svim dijelovima. Preliminarni rezulta-
ti klinicke primjene su izvrsni, ali kako se radi o novoj
metodi ograniceni su na manji broj bolesnika.

Tako se zbog moguénosti prikaza i analize cijele jetre te
izvrsne pouzdanosti MR elastografija moze ¢initi do-
brim rjesenjem za neinvazivnu dijagnostiku fibroze,
ograni¢avajudi ¢imbenici su skupoca i duzina trajanja
pretrage, manja dostupnost, te ograni¢enost primjene
kod bolesnika s optere¢enjem Zeljezom (38). To su ra-

zlozi zbog kojih MR elastografija nije zaZivjela u praksi
u ovoj indikaciji.

Ogranicavajuci ¢imbenik svih elastografskih metoda je
da u odredenoj mjeri ovise o habitusu bolesnika, tj. Ce-
sto su neizvedive kod pretilih bolesnika i onih s uskim
medurebrenim prostorima (uspjesno mjerenje postize
se u oko 80 % bolesnika) (44). Stovise, porastom BMI
povecava se i udio bolesnika kod kojih mjerenje nije
uspjelo (do 41,7 % neuspjeha u bolesnika s BMI >40).
Osim toga lazno visa procjena stadija fibroze dobiva se
kod kongestije jetre, kolestaze i jake upalne aktivnosti
u jetri, kada dolazi do edema i poviSenja tkivnog tlaka.

2.2.1. Dijagnosti¢ka pouzdanost elastografskih metoda
za procjenu fibroze

2.2.1.1. Dijagnosticka pouzdanost TE (FibroScan).
Metoda je testirana na vrlo velikom broju ispitani-
ka s KVH, a rezultati su evaluirani u vie meta-ana-
liza (tablica 4). Pouzdanost metode bolja je za utvrdi-
vanje ciroze u odnosu na utvrdivanje znacajne fibroze.
Prema meta-analizi 50 studija (8.433 bolesnika) s ra-
zli¢itim bolestima jetre AUROC za cirozu iznosi 0,87-
0,98, prosje¢no 0,94 (optimalna prijelomna vrijednost
13,01 kPa), a za znacajnu fibrozu 0,75-0,93, prosje¢no
0,84 (optimalna prijelomna vrijednost 7,65 kPa) (39).
Neki autori su predlozili razli¢ite prijelomne elasto-
grafske vrijednosti za KHC i KHB, ali analizom stu-
dija doslo se do zakljucka da su dobivene razlike po-
sljedica razlicite proporcije bolesnika s cirozom ¢ija se
zastupljenost u studijama kretala od 8 % do 25 % (45).
U meta-analizi iz 2011. g. prosje¢na prijelomna vrijed-
nost za cirozu iznosila je 15 kPa (raspon 9-26,5 kPa;
senz. 83 % , specif. 89 %), za F3 stadij 10,2 kPa (ras-
pon 7,3-15,4 kPa; senz. 82 %, specif. 86 %), za F2 sta-
dij 7,3 kPa (raspon 4-10,1 kPa; senz. 79 %, specif. 78
%) (40). Nije bilo znacajne razlike u dijagnostickoj po-
uzdanosti metode izmedu bolesnika s KHC i KHB za
svaki pojedini stadij fibroze. Pri tom su prijelomne vri-
jednosti tvrdoce za pojedine stadije bile nesto vise i s
veéim rasponom kod KHC: F2 7,6 (raspon 5,1-10,1);
F3 10,9 (8,0-15,4) i F4 15,3 (11,9-26,5) kPa u odno-
su na bolesnike s KHB: F2 7,0 (6,9-7,2); F3 8,2 (7,3-
9,0)iF4 11,3 (9,0-13,4) kPa. Vrijednosti aminotransfe-
raza (ALT) imale su znacajan utjecaj na dijagnosticki
Odds ratio (DOR) u stadiju F2 gdje je pronadena zna-
¢ajna razlika u DOR (1,87; 95 % CI 1,01-3,55) izmedu
bolesnika s ALT 1-3X iznad granice normale i onih s
ALT >3x poviSenim. Nije bilo znacajne razlike u DOR
u odnosu na vrijednosti ALT u bolesnika s cirozom.
Linearnom regresijom izmedu logaritma dijagnosti¢-
ke pouzdanosti i vrijednosti ALT nije nadena znacaj-
na korelacija unutar svakog pojedinog stadija fibroze.
Prema rezultatima ove meta-analize TE se moze kori-
stiti za dijagnozu ciroze pri ¢emu vjerojatnost da rezul-
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tat testa iznad prijelomne vrijednosti stvarno odgovara
cirozi iznosi 90 %. Rezultati su logiji u stadijima fibroze
1-3 gdje se vjerojatnost ispravne kategorizacije fibroze
kre¢e u rasponu 78-85 %. Istodobno 16 % bolesnika s
negativnim rezultatom testa za F4 ima cirozu, a 20 %
bolesnika s negativnim rezultatom testa na F2 ima bo-
lest u tom stadiju. U svim analiziranim studijama pro-
sjecne vrijednosti ALT-a bile su iznad referentnih pa
se moze zakljuciti da elastografski rezultati za pojedine
stadije fibroze “sadrze” u sebi i u¢inak upalne aktivno-
sti. Kada bi se i izdvojeno analiziralo populaciju bole-
snika s trajno normalnim vrijednostima ALT i tada bi
elastografski nalaz bio pod odredenim utjecajem upal-
ne aktivnosti, jer je poznato da 40 % tih bolesnika ima
portalnu upalu (46). Prema nekim studijama povise-
ne vrijednosti ALT-a (1,5-3x iznad gornje granice nor-
male) znacajno utje¢u na rezultat elastografskog mje-
renja §to medutim nije potvrdeno u drugim studijama
(47-51). Predlozene su i razlicite prijelomne elastograf-
ske vrijednosti za isti stadij fibroze ovisno o vrijedno-
stima ALT-a takoder bez potvrdnog rezultata u dru-
gim studijama (52,53). Pristupom u kojem su uzimane
dvije prijelomne vrijednosti za pojedini stadij fibroze
u KHB (<9,4 kPa za iskljucenje ciroze, senzitivnost 98
%, 1 213,1 kPa za dijagnozu ciroze, specif. 95 %) dobi-
vena je ukupna dijagnosticka pouzdanost od 94% bez
razlike izmedu bolesnika s normalnim i povisenim vri-
jednostima ALT (54). Zaklju¢no, TE se moze smatrati
pouzdanom u slu¢aju prethodnog iskljuc¢enja faktora
koji imaju utjecaj na rezultat mjerenja poput kolestaze
i kongestije jetre, pri ¢emu umjereno povisene vrijed-
nosti ALT-a (prema citiranim studijama do 3-5x) ne
utjecu znacajno na dijagnosti¢ku pouzdanost TE, po-
glavito u vis$im stadijima fibroze. Usporedba BJ i nein-
vazivnih metoda prikazana je u tablici 3.

2.2.1.2. Dijagnosticka pouzdanost ARFI. Vrijednost
ove metode u procjeni fibroze intenzivno se istrazuje.
Prosle godine publicirana je studija s uklju¢enih 914
bolesnika s KHC prema kojoj je uspjesno mjerenje bilo
moguce u 99,6 % bolesnika, uz AUROC 0,79 za dg. F>2
i 0,84 za cirozu (41).

2.2.1.3. Dijagnosticka pouzdanost SWE. Vrijednost ove
tehnoloski najnaprednije elastografske metode testira-
na je u dvije studije s uklju¢enih 234 bolesnika s KHC.
U prvoj studiji AUROC za F>2 iznosio 0,95, a za cirozu
0,97 (42). U studiji publiciranoj prosle godine elasto-
grafska mjerenja bila su uspje$na u 97,5 % ispitanika, a
dobivene vrijednosti AUROC za F>2 (0,92) bile su zna-
¢ajno bolje (p=0,002) u odnosu na TE (0,84), dok su za
F4 bile podjednake (0,98 za SWE 1 0,96 za TE; p=0,48)
(43). Oc¢ekujuéi studije na ve¢em broju bolesnika, za
sada se ¢ini da bi SWE mogla imati prednost u razgra-
ni¢avanju izmedu blage i umjerene fibroze uz podjed-
nako visoku pouzdanost kao i TE za dijagnozu ciroze.
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3. KLINICKA PRIMJENA NEINVAZIVNIH
TESTOVA

3.1. Utvrdivanje stadija fibroze

Prema citiranim rezultatima serologki i fizikalni testo-
vi su visoko pouzdani uz ve¢u primjenjivost seroloskih
(95 % vs 80 %). Za dijagnozu ciroze fizikalni testovi su
pouzdaniji, o ¢emu najvise iskustava ima s TE. Medu-
tim, kako ni jedan test pojedina¢no nije idealan i pod-
loZan je utjecaju razlicitih varijabli, u cilju postizanja
$to vece pouzdanosti postoje i prijedlozi o kori$tenju
dvaju neinvazivnih testova (dva seroloska ili jedan se-
roloski i jedan fizikalni), §to je istrazivano u kontekstu
KHC. Francuska skupina autora ispitivala je kombini-
ranu primjenu Fibrotesta i FibroScana za dijagnosti-
ku fibroze u stadijima >F2, 2F3 i F=4 [Bordeaux al-
goritam (BA)] u odnosu na pojedinac¢nu primjenu FS,
FT, APRI, FS+APRI i sva 3 zajedno (50). Medu pojedi-
na¢nim metodama TE se pokazala najpouzdanijom uz
visoku NPV (95 %) za cirozu (prijelomna vrijednost
12,5 kPa, PPV 77%), te visoku PPV (95 %) za F>2 (pri-
jelomna vrijednost 7,1 kPa; NPV 48 %). Najpouzdani-
jom se pokazala kombinacija FS+FT s AUROC 0,88 za
F>2; 0,95 za F>3 1 0,95 za F=4. Tamo gdje su rezultati
FS i FT bili podudarni (70-80 % ovisno o stadiju) pa-
tohistologki nalaz potvrdio je neinvazivnu dijagnozu u
84 % slucajeva za F22, u 95 % za F>3 i 94 % za F=4.
Na temelju tih rezultata predlozen je dijagnosticki al-
goritam prema kojemu bi kod svakog bolesnika treba-
lo napraviti FT i FS. U slu¢aju podudaranja rezultat se
prihvaca kao ispravan za stadij fibroze, a kod nepodu-
daranja trebalo bi napraviti biopsiju jetre. Ovim pri-
stupom izbjegava se biopsija u 77 % bolesnika uz od-
liénu pouzdanost u dijagnozu ciroze i nesto slabiju za
znacajnu fibrozu. Osnovni prigovor tom modelu pro-
cjene fibroze je visoka cijena. U multicentri¢nom ispi-
tivanju (studija SAFE Biopsy) u koje je bilo uklju¢eno
2.035 bolesnika s KHC testirana je vrijednost sekven-
cijske i paralelne primjene APRI i Fibrotesta za znacaj-
nu fibrozu (F>2) i cirozu (F=4). Ukupna pouzdanost
algoritma za F>2 bila je 90,1 %, a za cirozu 92,5 % (56).
Ovim pristupom bilo je moguée smanjiti broj biopsi-
ja za 50 % za dijagnozu znacajne fibroze, za 80 % u al-
goritmu za dijagnozu ciroze i u 36 % slucajeva kada je
koristen algoritam za istodobnu dijagnozu obih stadija
fibroze. Prospektivnom usporedbom BA vs. SAFE bi-
opsy (302 bolesnika s KHC) pokazalo se da je za di-
jagnozu znacajne fibroze pouzdaniji SAFE algoritam
(97,0 % vs 87,7 %, p<0,0001) pri ¢emu je ipak znacaj-
no vise biopsija izbjegnuto primjenom BA (71,9 % vs
48,3 % p<0,0001) (57). U dijagnozi ciroze pouzdanost
BA bila je bolja (95,7 % vs 88,7 %; p<0,0001) u odnosu
na SAFE algoritam, a nije bilo znacajne razlike u bro-
ju izbjegnutih biopsija jetre (78,8 % vs 74,8 %). Novi-
ja studija s ukljucenih 1.785 KHC bolesnika izravno
je komparirala dijagnosticku pouzdanost kombinaci-
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je FibroScana i Fibrometer testa (FS+FM; 729 bolesni-
ka) sa sukcesivnim SAFE i BA protokolom (58). Nein-
vazivno klasificirani stadij fibroze bio je podudaran s
patohistoloskim nalazom u 86,7 %, 87,3 % i 84,7 % bo-
lesnika redom za FS+FM, sukcesivni SAFE i BA pro-
tokol (bez statisticke znac¢ajnosti). Istodobno je BJ bila
potrebna u 0,0 %, 70,8 % i 49,8 % bolesnika za nave-
deni redoslijed protokola. Iako djeluju impresivno, pri-
je definitivog zakljucka rezultati ove studije trebali bi
biti potvrdeni u neovisnom istrazivanju. Prijedlog di-
jagnostickog algoritma za bolesnike s KHC graficki je
prikazan na sl. 1. U slu¢ajevima u kojima postoje vi-
sokoucinkoviti terapijski protokoli (primjerice lijece-
nje KHC genotipa 2 i 3 dvojnom terapijom ili genotipa
1 trojnom terapijom, a u budué¢nosti i ne-interferon-
skim protokolima izravno djeluju¢im antivirusnim li-
jekovima), preterapijsko odredivanje stadija fibroze
nije nuzno za odluku o terapiji. Medutim, poznavanje
stadija fibroze ima znacajne prognosticke implikacije
pa se radi o vrijednom podatku kojega bi trebalo zna-
ti. U tom slu¢aju prednost se moze dati neinvazivnim
metodama najbolje kombinirajuci 2 metode. U sluca-
jevima kada se radi o genotipu 1 ili 4, ako su rezultati
neinvazivnih metoda nepodudarni ili ukazuju na in-
termedijarne stadije fibroze, trebalo bi razmotriti indi-

kaciju za BJ radi odluke o potrebi lijecenja. B] bi tako-
der bila korisna u razmatranju indikacije za reterapiju
u cilju definiranja nepovoljnih prediktora terapijskog
odgovora (primjerice pridruzeni NASH ili hemokro-
matoza) u bolesnika u kojih prethodno nije ucinjena.

3.2. Pradenje odgovora na terapiju

U nekoliko je studija dokazano da se tvrdoca jetre i
vrijednosti seroloskih biomarkera smanjuju s uspjes-
no provedenom terapijom kod KHB i KHC. Pri tom,
prema rezultatima studije u kojoj je opetovano mjere-
na tvrdoca jetre u standardnim vremenskim to¢kama
za procjenu viroloskog odgovora, uoceno je da se kod
svih bolesnika za vrijeme terapije smanjuje tvrdoca je-
tre, no poslije zavretka terapije taj se trend nastavlja
samo kod bolesnika s trajno postignutom eradikaci-
jom virusa (59). Za ispravnu interpretaciju rezultata i
korelaciju neinvazivnog sa tkivnim nalazom trebalo bi
provesti studije s parnim biopsijama jetre nakon zavr-
$enog lijeCenja, koji scenarij nije vjerojatan zbog eticke
upitnosti takve studije. U tom smislu za sada nije mo-
guce posve pouzdano sagledati utjecaj drugih varijabli
(primjerice nekroinflamatorne aktivnosti) na dobive-
ne rezultate.
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Tablica 5.

Dijagnosticka tocnost (performance) tranzijentne elastografije (FibroScan) za znacajnu fibrozu (F>2) i cirozu (F4) u bolesnika s
kroni¢nim virusnim hepatitisom (7). CC=correctly classified. (prema ref. 7)

Autor Etiologija n F2 (%) F4 (%) Cutt off (kPa) AUROC Se (%) Sp (%) | CC (%)
Castera HCV 183 74 71 0.83 67 89 73
25 12,5 0,95 87 91 90
Ziol HCV 251 65 8,6 0,79 56 91 68
19 14,6 0,87 86 96 94
Arena HCV 150 56 7,8 0,91 83 82 83
19 14,8 0,98 94 92 92
Lupsor HCV 324 65 7,4 0,86 76 84 79
21 11,9 0,94 87 91 90
Degos HCV 913 62 5,2 0,75 90 32 75
14 12,9 0,90 72 89 87
Coco HBV (HCV) 228 62 8,3 0,93 85 91 87
50 14,0 0,96 78 98 88
Oliveri HBV 188 26 7,5 0,97 94 88 90
20 11,8 0,97 86 96 94
Marcellin HBV 173 50 7,2 0,81 70 83 76
8 11,0 0,93 93 87 94
Degos HBV 284 42 5,2 0,78 89 38 59
10 12,9 0,85 52 93 89

3.3. Pracenje progresije i prognoza bolesti

Poznato je da patohistoloski definiran stadij fibroze
pokazuje izravnu korelaciju s 5-godi$njim prezZivlje-
njem i razvojem komplikacija bolesti jetre (60). I nein-
vazivni testovi mogli bi se koristiti u prac¢enju napredo-
vanja fibroze, $to je u prognostickom smislu narocito
znacajno u kontekstu ciroze. Danas je, naime, pozna-
to da u ciroti¢noj jetri nastavlja rasti koli¢ina vezivnog
tkiva i mijenja mu se sastav, §to se na klinickom pla-
nu odituje napreduju¢im stadijima ciroze kao klini¢-
kog entiteta-sindroma, obiljezenog razvojem portalne
hipertenzije i njenih komplikacija te propadanjem je-
trenih funkcija (61). Upravo neinvazivne metode daju
nam mogu¢nost uvida u dinamiku navedenih zbivanja
u jetri jer je primjerice elastometrijski rezultat u izrav-
noj korelaciji s koli¢inom veziva i tvrdo¢om jetre te kli-
nickim tijekom bolesti i razvojem komplikacija (62).
Tvrdoca jetre procijenjena TE korelira s hepatovensko-
portalnim gradijentom (do vrijednosti od 12 mm Hg),
postojanjem varikoziteta jednjaka (uz specificnost od
60 %) 1 HCC-a (63-65). Uoceno je da TE uz prijelomnu
vrijednost od 21,1 kPa ima 100 % NPV za razvoj de-
kompenzacije i portohipertenzivnih komplikacija (66).
U studiji na 1.457 bolesnika s KHC dokazana je vrijed-
nost FT i FS u prognozi 5-godi$njeg prezivljenja i nji-
hova superiornost u odnosu na druge testove ukljucu-
juci i BJ (67). Ovi rezultati mogu pomodi u jasnijem i
ranijem klasificiranju tezine bolesti, mozda i u procje-
ni kirurskog rizika, te na taj na¢in poduprijeti odlu-
ku o aktivnijim modalitetima lije¢enja (transplantaci-
ja, TIPSS). Medutim, sama TE za sada jos nije dovoljno
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pouzdana i ne moze zamijeniti endoskopiju u detekciji
varikoziteta jednjaka.

ZAKLJUCAK

BJ ostaje znacajna i pouzdana referentna metoda za
procjenu jetrene fibroze, kao i za analizu drugih kom-
ponenti u tkivu koje utje¢u na klinicku ekspresiju i pro-
gnozu bolesti. Neinvazivne seroloske i elastografske
metode mogu se pouzdano koristiti u procjeni uznapre-
dovalosti fibroze pri ¢emu su pouzdanije za utvrdivanje
ciroze u odnosu na znacajnu fibrozu (F>2). Medu bio-
logkim metodama pouzdanije su one kojima se odre-
duje vise specifi¢nih cirkuliraju¢ih komponenata u krvi
u odnosu one kojima se odreduje samo jedna. Tranzi-
jentna elastografija je pouzdana u dijagnostici ciroze uz
prijelomne vrijednosti izmedu 13 i 15 kPa te znacaj-
ne fibroze s vrijednostima izmedu 6-7 kPa. Vrijednosti
ALT-a do 3x iznad granice normale mogu se uzeti kao
prihvatljive za provodenje elastografske analize, dok
vise vrijednosti vjerojatno lazno povisuju stadij fibro-
ze. Primjenom kombinacije dviju neinvazivnih metoda
moguce je s ve¢om pouzdanosti procijeniti stadij fibro-
ze (posebno F>2) i time izbje¢i B] do u 77 % bolesnika s
KHC. Tranzijentna elastografija ima prognosticku vri-
jednost. Bolesnici s KHC i LSM >9,5 kPa imaju znacaj-
no vedi rizik 5-godi$nje smrtnosti u odnosu na bolesni-
ke s LSM<9,5 kPa. Vrijednosti LSM >21,1kPa povezane
su sa znacajno visim rizikom razvoja dekompenzacije i
portohipertenzivnih komplikacija.
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PREPORUKE

1. Zbog znacajne prognosticke vrijednosti u svih se
bolesnika u preterapijskoj obradi preporuca odredi-
vanje stadija fibroze, za §to se mogu koristiti biopsija
jetre ili neinvazivne metode.

2. Biopsija jetre nije potrebna u bolesnika u kojih je
izgledan visok postotak eradikacije virusa (HCV ge-
notipovi 2 i 3, te genotip 1 u slucaju trojne terapije
kod naivnih bolesnika)

3. U neinvazivnoj dijagnostici stadija fibroze preporu-
¢a se kombinacija elastografije i jedne od seroloskih
metoda. Od seroloskih metoda najvise su evaluirane
APRI i Fibrotest, a od fizikalnih metoda tranzijen-
tna elastografija (TE). U slu¢aju nepodudarnih nala-
za treba uciniti biopsiju jetre ako ce rezultat utjecati
na daljnji postupak s bolesnikom.

4. Nalaz TE moze se smatrati pouzdanim u bolesnika
s vrijednostima ALT povi§enim do 3x iznad grani-
ce normale. Prijelomne elastografske vrijednosti u
KHC za stadij F>2 su 7,6 kPa, za F>3 10,9 kPa i za
F=4 (ciroza) 15,3 kPa. U KHB odgovarajuce vrijed-
nosti za iste stadije fibroze su redom 7 kPa, 8,2 kPa i
11,3 kPa. Ostale elastografske metode (ARFIi SWE)
¢e vjerojatno imati sli¢cnu pouzdanost kao i TE, ali je
potrebno pricekati rezultate vecih studija koje su u
tijeku.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF LIVER DISEASE SEVERITY IN PATIENTS WITH CHRONIC VIRAL
HEPATITIS

I. GRGUREVIC, I. HRSTIC! and B. VUCELIC?

School of Medicine, University of Zagreb, Dubrava University Hospital, Clinical Department of Medicine,
Department of Gastroenterology, Zagreb, ' Pula General Hospital, Clinical Department of Internal Medicine,
Department of Gastroenterology, Pula and *School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb University
Hospital Center, Clinical Department of Internal Medicine, Department of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

The best indicator of the severity of liver damage and prognosis in chronic viral hepatitis is extension of liver fibrosis. Extension
of liver fibrosis can be assessed by liver biopsy and non-invasive physical or biological methods. Biopsy is used to define ethiol-
ogy, severity (stage of fibrosis) and prognosis of liver disease. These informations are also usefull when estimating the risk-benefit
and deciding on the modalities of antiviral therapy. Serological tests and elastography may distinguish significant fibrosis (F >2)
from baseline fibrosis (AUROC 0.77-0.83 for serology and 0.84 for elastography) and cirrhosis from noncirrhotic stages (AUROC
0.77-0.86 for serology and 0.9-0.94 for elastography). Individual method of choice with best performance to distinguish cirrhosis
from noncirrhotic stages of liver is elastography. Combination of serological tests and transient elastography has 93-95% accu-
racy to predict liver cirrhosis, and in case of concordant values of both tests biopsy could be avoided in 77-80% of patients. In
case of discordant values or those in favour of intermediate stages of fibrosis liver biopsy should be performed because in these
situations non-invasive tests are less reliable. According to several studies liver stiffness as assessed by transient elastography
has high predictive value for the development of decom-pensated cirrhosis and portal hypertensive complications and may also
discriminate the patients with respect to the predicted 5-year survival.

Key words: chronic viral hepatitis, fibrosis, liver biopsy, elastography
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Tijek kroni¢nog hepatitisa B i C razlikuje se u djece u odnosu na odrasle. Isto tako razlikuju se i preporuke za terapiju. Za lijecenje
djece s kroni¢nim hepatitisom B za sada su odobreni konvencionalni interferon alfa i lamivudin, a za starije od 12 godina mogu
se koristiti tenofovir i adefovir. Lijekovi se primjenjuju kao monoterapija. LijeCenje se preporu¢a samo u odredenim indikacijama,
uz preduvjet pokazatelja koji obeéavaju povoljan ishod. Cilj terapije je sprjeCavanje progresije bolesti kako bi se smanijio rizik
komplikacija (ciroze i hepatocelularnog karcinoma) u buduénosti. Kroni¢ni hepatitis C u djece takoder nije nuzno hitno lijeciti, jer
bolest u djecjoj dobi u pravilu sporo napreduje. Stoga je terapija indicirana ako se radi o brzoj progresiji bolesti (sa zna¢ajnim
stupnjem fibroze). Lijeenje se preporu¢a kombinacijom pegiliranog interferona alfa2b i ribavirina. U djece s kroni¢nim virusnim
hepatitisom potrebno je provoditi i godisnji probir na hepatocelularni karcinom, jer se pokazalo da je rizik ve¢i nego li kod zdra-

ve djece.
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UvOD

Terapija kroni¢nog virusnog hepatitisa B (HBV) i he-
patitisa C (HCV) u djece razlikuje se od terapije vi-
rusnih hepatitisa u odraslih. Razlike se temelje na
drugacijem prirodnom tijeku bolesti, u¢inkovitosti i
sigurnosti terapije te specifi¢cnostima povezanim s ra-
stom i nezrelo$¢u dje¢jeg organizma koji su vazan ¢im-
benik u donosenju odluke lijeciti li, kada i kako lije-
¢iti kroni¢ni virusni hepatitis u djeteta (1). Stoga sve
internacionalne, ali i regionalne preporuke, postupno
izdvojeno od odraslih razmatraju terapiju virusnih he-
patitisa u djece, $to je slu¢aj i s hrvatskim smjernicama.
Sada je ovo trece obnavljanje nasih smjernica, nakon
prvih 2005. te revidiranih 2009. godine. U poglavljima
koja slijede dati ¢e se kratki pregled posebnosti kroni¢-
nog virusnog hepatitis B i C u djece, te najnoviji stavo-
vi o lijecenju.

PREGLED

HEPATITIS B

Tijek HBV infekcije u djece i pracenje u djecjoj dobi

Najvaznije znacajke virusnog hepatitisa B u djejoj
dobi su: 1. znatno ve(i rizik za razvoj kroni¢ne infekci-
je nego u odraslih; 2. duga faza imunotolerancije kod
kroni¢ne infekcije koja nepovoljno utje¢e na sposob-
nost spontane serokonverzije i ishod terapije; 3. spora
progresija bolesti, ali s tendencijom trajanja u odrasloj
dobi (2).

Sto se kroniciteta tice, infekcija se smatra kroni¢nom
nakon trajanja od 6 mjeseci, a dokazuje se perzistira-
njem HBsAg. Najve(i rizik za kroni¢nu infekciju nosi
najranija dob te vertikalni put prijenosa infekcije. Pre-
ma statistikama za novorodencad i mladu dojencad
vjerojatnost prijelaza akutne infekcije u kroni¢nu je
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¢ak do 90 %, za djecu od 1 do 5 godina oko 30 %, a
iznad 5. godine 5-10 % (3). Nadalje, gledajuci prirodni
tijek kroni¢ne infekcije, $to je infekcija nastala ranije,
dulja je i faza imunotolerancije. Osobito dugu imuno-
tolerantnu fazu imaju djeca koja su infekciju akvirira-
la vertikalno. Tu fazu karakteriziraju pozitivan HBeAg,
visoke vrijednosti HBV DNK, tj. velika replikativnost
virusa i kontagioznost, ali s druge strane uredne ili go-
tovo uredne aminotransaminaze, tako da bolest prak-
ticki nije vidljiva. Iako se ranije mislilo da je upala u
toj fazi minimalna, novije studije pokazuju da nije sa-
svim zanemariva, a isto tako niti razvoj fibroze. Prema
tim podacima, ve¢ina djece ima blagi hepatitis, dok 6 %
ima jacu upalu; 50-60 % ima blazu fibrozu, a 18-35 %
umjerenu do jaku (4,5). Dodatna znacajka imunotole-
rantne faze je mala vjerojatnost spontane serokonver-
zije i slaba u¢inkovitost antivirusne terapije. Imunore-
aktivna faza koja slijedi fazu imune tolerancije u djece
nastupa obi¢no nakon niza godina. Nju obiljezava pad
viremije (nize vrijednosti HBV DNK), te napori imu-
nolosgkog sustava da otkloni virus, $to je karakterizira-
no skokovitim povi§enjem aminotransferaza. Sposob-
nost serokonverzije (spontano ili uz terapiju) u toj je
fazi bitno bolja.

Sveukupno gledajuci, djeca koja infekciju dobiju verti-
kalno i koja su najdulje u imunotolerantnoj fazi imaju
i najslabiju sposobnost serokonverzije. Tako je primje-
rice u dobi ispod 3 godine mogu¢nost serokonverzije
u antiHBe pozitivne (mirne nositelje) manja od 2 %
godisnje, a za adolescente 10-16 % godi$nje. Tijekom
10-godisnjeg pracenja HBe seronegativnost postigne
oko 30 %, a za 20-25 godina oko 70 %, $to je malo ma-
nje nego u djece u koje je provedena terapija (2,3,6).
U djece rjede (4,8 do 6 %) susrecemo reaktivaciju bo-
lesti nakon antiHBe serokonverzije u obliku HBeAg
negativnog hepatitisa, ali ona nije isklju¢ena (6,7). Za
HBsAg se serokonverzija krece od 0,5 % godiSnje za
perinatalno stecene infekcije, do 1,8 % za one stecene u
adolescenciji (2,4).

Kroni¢na HBV infekcija u djece stoga se ¢esto nastav-
lja i u odrasloj dobi. Pokazalo se da do 25 % osoba koje
su kroni¢ni hepatitis B (KHB) stekle u dje¢joj dobi u
konacnici razviju cirozu i/ili hepatocelularni karcinom
(HCC) u odrasloj dobi. Rizik razvoja HCC-a povecava
se s duljinom trajanja infekcije, tj. nastankom ciroze,
¢ak neovisno od trenutnog HBeAg statusa (8). Iako je
to neocekivano i rijetko i u djece mozemo imati pro-
gresiju bolesti do ciroze, a incidencija HCC je takoder
veca nego u op¢oj djecjoj populaciji. Zbog toga se za
kroni¢no oboljelu djecu preporuca godisnji probir na
HCC, ultrazvuéno pracenje i provjera alfa fetoproteina
(AFP) (3,9).

Kod prve evaluacije djeteta s kroni¢cnom HBV infek-
cijom potrebno je: 1. procijeniti klini¢ke znakove po-
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stojanja kronic¢ne bolesti jetre, 2. u¢initi laboratorijske
testove (bilirubin, aminotransferaze, gamaglutamil-
transferazu, kompletnu krvnu sliku, protrombinsko
vrijeme, uciniti ultrazvuéni pregled, 5. provjeriti obi-
teljsku anamnezu za HCC. Pozeljno je procijeniti i
eventualno istodobno postojanje drugih komorbidite-
ta, ponajprije hepatitisa C (HCV),D (HDV),HIVa,ali i
drugih kroni¢nih bolesti jetre. Dalje se nastavlja klini¢-
ko i pracenje jetrene funkcije svaka 3 mjeseca te viro-
loskih biljega svakih 6-12 mjeseci kako bi se procijenilo
hoce li ¢e se zapoceti terapiju. Za donosenje definitiv-
ne odluke potrebno je uciniti i biopsiju jetre (ponajpri-
je ako ima klini¢kih znakova napredovanja bolesti je-
tre ili porasta aminotransferaza) (1,10). Poznato je da
je bolji terapijski ishod povezan s vi§im vrijednostima
aminotransferaza, niZim brojem kopija HBV DNK, te
kasnijom zivotnom dobi u kojoj je infekcija nastala (2).

Indikacije za lijecenje KHB u djece

Nije lako odlu¢iti kada je pravo vrijeme za pocetak lije-
¢enja i treba li uopée lijeciti u djecjoj dobi, tim vise Sto
su djeca u rastu i razvoju, terapija se treba primjenji-
vati kroz duze vrijeme, nisu zanemarive niti nuspoja-
ve, a u¢inkovitost ovisi o nizu ranije navedenih faktora.
Istodobno, bolest sporo napreduje i postoji mogu¢-
nost spontane serokonverzije. Rezimirajuéi sve zajed-
no terapija u djece svakako nije hitna, a glavni cilj joj
je smanjiti progresiju jetrene bolesti tako da ne nastu-
pi ciroza i umanyji se rizik za HCC kasnije. Odluku za
svako dijete treba donijeti individualno, uzevsi u obzir
dob, klinicke i histopatoloske karakteristike, obiteljsku
anamnezu za HCC, eventualne komorbiditete te bira-
juéi najpovoljnije laboratorijske i seroloske parametre,
kako bi ishod bio najpovoljniji.

Prema internacionalnim smjernicama lijeenje se pre-
poruca: u HBeAg i istodobno HBV DNK pozitivnih
(preko 2.000 IU/mL) koji imaju povi$ene vrijednosti
aminotransferaza (22x) u trajanju duzem od 6 mjese-
ci, s histoloskom slikom kroni¢nog hepatitisa s umje-
renom i/ili jakom upalom i fibrozom (2,11). U situa-
cijama kada su kriteriji grani¢ni, ponekad su druge
okolnosti dodatni generator zapocinjanju terapije: po-
zitivna obiteljska anamneza za HCC, istodobna infek-
cija s hepatitisom C, D ili HIV-om, glomerulonefritis
vezan za HBV i sl.

Terapija je indicirana i u djece s HBeAg negativnim
hepatitisom kada broj HBV DNK kopija prelazi 2.000
IU/mL, a aminotransferaze su 22 x iznad normale tije-
kom 12 mjeseci (u barem tri kontrole zaredom), uz pri-
sustvo znacajne upale i fibroze (1).

U bolesnika koji imaju KHB (¢ak i mirnih nositelja),
kojima se planira imunosupresivna terapija/kemote-



A.Jaklin Kekez
Terapija virusnog hepatitisa u djece
Acta Med Croatica, 67 (2013) 303-309

rapija preporuca se profilaksa/lije¢enje bez obzira na
broj kopija HBV DNK i status aminotransferaza. Na-
ime, vidjelo se da je mogu¢nost reaktivacije bolesti i
umnazanja virusa tada iznimno velika (2).

Terapija koja se preporuca kod KHB u djece

Do sada najviSe evaluirani i upotrebljavani lijekovi za
KHB u djece su konvencionalni interferon-alfa (IFN-
alfa) i lamivudin (LAM). Od kraja 2012. za djecu iznad
12 godine odobren je i tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) a u Americi, no jos uvijek ne i u Europi i adefo-
vir dipivoksil (ADV). Za starije od 16 godina moze se
koristiti telbivudin prema preporukama kao za odra-
sle, a FDA je odobrila i entekavir. Ni jedan lijek nije
odobren za dob ispod jedne godine, niti je opravdano
lije¢enje prije druge godine Zivota. Nema konsenzusa
koja dob je optimalna za pocetak terapije. Lijekovi se
primjenjuju kao monoterapija (1,11-13).

IFN-alfa je lijek s antiviralnim, imunomodulatornim i
antiproliferativnim uc¢inkom koji se ve¢ dugo primje-
njuje u djece. Preporucena terapija je 5-6MU/m2, 3x
tjedno, potkozno tijekom 16-24 tjedna. Maksimalna
dozaje 10 MU (2,11). U¢inkovitost IFN-alfa u elimina-
ciji HBeAg ako se primjenjuje u imunoreaktivnoj fazi,
krece se od 30-40 %, a prema nekim studijama i do 58
%. Ako se primjenjuje u imunotolerantnoj fazi u¢inko-
vitost je svega 10 %. Dugoro¢no gledajuci (razdoblje
od 20 godina) male su razlike u postotcima HBeAg/
antiHBe i HBsAg/antiHBs serokonverzije izmedu li-
jecenih i nelije¢enih. Medutim, iako IFN-alfa zapravo
samo ubrzava serokonverziju, smanjuje progresiju bo-
lesti (2,6). Naj¢e$c¢a nuspojava kod primjene interfero-
na je temperatura, te simptomi nalik gripi (obi¢no na
pocetku lijec¢enja), a rjede su gubitak na teZini, glavo-
bolja, gastrointestinalne tegobe, kozne promjene, opa-
danje kose, psihicke smetnje, konvulzije, neutropeni-
ja i trombocitopenija. Ako se jave znacajna citopenija,
konvulzije ili ja¢a depresija potrebno je prekinuti tera-
piju. IFN-alfa moze pogorsati ili inducirati autoimu-
ne bolesti, dovesti do dekompenzacije uznapredovale
jetrene bolesti te odbacivanja transplantata. Stoga je
primjena IFN-alfa kontraindicirana u djece s dekom-
penziranom cirozom, hipersplenizmom i citopenijom,
tijekom imunosupresivne terapije, u djece s oslablje-
nom bubreznom i sr¢anom funkcijom i kod tezih psi-
hijatrijskih poremecaja. Relativna kontraindikacija su i
autoimune bolesti, stoga je svakako potrebno prije i ti-
jekom lijecenja provjeravati status autoantijela (jetre i
Stitnjace) (2,11,14).

Lamivudin je analog nukleozida koji inhibira repli-
kaciju virusa. Odobren je u djece starije od 3 godine.
Terapijska doza za djecu je 3 mg/kg/dan, maksimal-
no 100 mg, a primjenjuje se peroralno. Redukcija doze

preporuca se kod renalne insuficijencije. U pravilu se
dobro podnosi i ima manje nuspojava od IFN-alfa.
Moguce nuspojave su glavobolja, umor, mu¢nina, bol u
trbuhu, a moZe nastati i prolazno povisenje transami-
naza, kreatin kinaze i laktacidoza. Viroloski odgovor u
smislu negativizacije HBeAg i nedetaktibilnosti HBV
DNK krece se od 23 % do 35 %. Mlada dob i visoke
transaminaze kod zapocinjanja lije¢enja dobro koreli-
raju s uc¢inkovito$cu, a produljenje trajanja terapije i s
odrzanjem serokonverzije. Eliminacija HBsAg postize
se u oko 3 % lijecenih, $to je manje nego za IFN-alfa.
Nepovoljna strana je mogu¢nost nastanka rezistentnih
sojeva, a rizik se povecava s trajanjem lijecenja (za 3
godine ¢ak do 64 %). Zbog svega navedenoga za sada
je preporuceno lijec¢enje tijekom jedne godine, a nakon
postizanja serokonverzije jo$ 6 mjeseci. Ako serokon-
verzija nije ostvarena terapija se moze produziti, ali uz
redovno laboratorijsko i virolosko monitoriranje (sva-
ka 3 mjeseca), tj. oprez zbog rizika rezistentnih sojeva.
U slu¢aju ponovnog porasta HBV DNK ili transami-
naza potrebno je testiranje na rezistentne sojeve. La-
mivudin je i lijek izbora za bolesnike koji imaju KHB i
primaju imunosupresivnu terapiju. Preporuke o tome
vedinom se temelje na stavovima za odrasle. Optimal-
na primjena je od 7 dana prije pocetka, za vrijeme tra-
janja, pa sve do 6-12 mjeseci nakon zavrsetka takve te-
rapije (2,11,12,15).

Tenofovir disoproksil fumarat je analog nukleotida koji
se ve¢ dulje koristi za lijecenje HIV-a i KHB u odraslih
te za lije¢enje HIV-a u djece. Nedavno je dovrsena ran-
domizirana multicentri¢na studija koja je pokazala da
je isti lijek u¢inkovit i za KHB u djece u dobi iznad 12
godina. Stoga je odobrena njegova primjena za tu indi-
kaciju uz uvjet da se radi o kompenziranoj bolesti jetre.
Rezultati studije u koju su bili uklju¢eni do tada nelije-
¢eni, ali i neuspjesno (lamivudinom ili interferonom)
lije¢eni bolesnici pokazali su znacajno smanjenje bro-
ja kopija HBV DNK (ispod 400 IU/mL), te istodobnu
normalizaciju transaminaza i HBeAg negativizaciju u
21 % lijecenih (za 72-tjedno trajanje terapije), $to nije
postignuto ni u jednoga ispitanika iz nelije¢ene kon-
trolne skupine. Jedan bolesnik je postao i HBsAg nega-
tivan. Nije zabiljezen razvoj rezistentnih sojeva, a nu-
spojave su bile ¢e$¢e u kontrolnoj skupini. Nuspojave
u lije¢enih tenofovirom su ve¢inom blage (vrtoglavica,
glavobolja, gastrointestinalne smetnje i sl.). Od znacaj-
nijih nuspojava mogu se javiti skokoviti porast transa-
minaza, hipofosfatemija, laktacidoza, nefrotoksi¢nost,
a dugoroc¢no i osteomalacija. Preporuceno doziranje za
starije od 12 godina i s tjelesnom masom iznad 35 kg je
245 mg 1x/dan peroralno, dok se o optimalnom traja-
nju terapije jos raspravlja.

Adefovir dipivoksil je analog nukleotida za koji su stu-
dije provedene prethodnih godina pokazale da je si-
guran i uc¢inkovit u djece starije od 12 godina. Naime,
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HBeAg negativnost nakon 48 tjedana terapije postigne
16 % djece u dobi 12-18 godina, prema 5 % nelijecenih
kontrola, dok za mlade od 12 godina nema statisticki
znacajne razlike (16). Novija studija u kojoj se adefovir
prolongirano primjenjivao (do 240 tjedana), pokazuje
bolje rezultate (HBeAg eliminacija postignuta je u 54
% slucajeva). Mogu¢nost HBsAg negativizacije je niza
nego za lamivudin. Istodobno je rizik razvoja rezisten-
tnih sojeva manji nego za lamivudin, a obavezno je re-
dovno laboratorijsko monitoriranje (17). Prednost li-
jeka je i Sto se pokazao ucinkovitim kod nekih sojeva
rezistentnih na lamivudin (1,2,17). Nuspojave su sli¢ne
kao kod lamivudina, a najozbiljnija je nefrotoksi¢nost
koja je rjeda nego u odraslih. Adefovir se preporuca u
dozi 10 mg/dan per os tijekom 1 godine, iako se pri-
mjena mozZe i produljiti (kod nepotpunog viroloskog
odgovora nakon 24 tjedna preporuca se prekid terapi-
je). Nakon postizanja serokonverzije HBeAg, terapija
se nastavlja jo$ 6 mjeseci. Modifikacija doze potrebna
je kod oslabljene bubrezne funkcije (1,16,17).

Lijek izbora zbog najbolje uc¢inkovitosti ipak je IFN-
alfa. Lijecenje lamivudinom treba ostaviti za one bole-
snike u kojih je lije¢enje IFN-alfa kontraindicirano ili
se zbog nuspojava moralo prekinuti, a za starije od 12
godina moguca opcija je tenofovir i adefovir s obzirom
na manji rizik nastanka rezistentnih sojeva, a pogotovo
u slucaju rezistencije na lamivudin (1).

Pracenje djece tijekom i nakon lije¢enja ne razlikuje se
od pracenja odraslih (11).

Za sada nije odobreno lije¢enje djece ni pegiliranim
interferonom niti kombiniranom terapijom, iako su
dosadasnji rezultati povoljni, medutim jo$ uvijek je ne-
dovoljno kontroliranih studija (11).

Prevencija hepatitisa B u djece

Naposlijetku, bitno je reci da je najbolja i prva mjera za
HBYV infekciju prevencija cijepljenjem. U Hrvatskoj je
od 2007. godine cijepljenje implementirano u novoro-
denacku dob, upravo iz razloga da se sprije¢i mogu¢-
nost infekcije u najranijoj dobi kada je najve¢a mogu¢-
nost da se infekcija pretvori u kroni¢nu. Bez obzira $to
je Hrvatska zemlja u kojoj je prevalencija hepatitisa B
niska (manje od 2 %), to je mjera koja moze dodatno
smanyjiti broj kroni¢no oboljelih te mortalitet od ciroze
i hepatocelularnog karcinoma u odraslih. Za sada e se
nastaviti i cijepljenje u 6. razredu za one generacije koje
su rodene prije uvodenja cijepiva u prvu godinu zivota.

Druga vazna preventivna mjera je otkriti majke koje

su nositelji HBsAg, budu¢i da je rizik vertikalnog pri-
jenosa 15-20 %, a ako su majke i HBeAg pozitivne ¢ak
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70-90 %, s velikom vjerojatno$¢u da infekcija posta-
ne kronicna (3). Stoga je odmah nakon rodenja dje-
teta potrebno primijeniti hepatitis B imunoglobulin
(HBIG) i zapoceti cijepljenje, $to se pokazalo uc¢inko-
vitim (u preko 95 %) u sprjecavanju razvoja infekcije.
Nazalost, losiji rezultati su u djece ¢ije majke su u vri-
jeme trudnoce imale vrlo velik broj kopija HBV DNA.
Opravdano je provjeriti titar antiHBs protutijela izme-
du 91 15 mjeseci Zivota (12).

HEPATITIS C

Tijek hepatitisa C u djece i razlozi za lijecenje

Prevalencija hepatitisa C (HCV) u djece u Europi kre-
¢e se od 0,1 % do 0,4 % (19). Svaka infekcija koja tra-
je duze od 6 mjeseci smatra se kroni¢nom. Potvrduje
se, kao i kod odraslih, pozitivnim antiHCV-om i HCV
RNA.

Nakon uvodenja obveze testiranja krvnih pripravaka
glavni put prijenosa u djec¢joj dobi je vertikalni s majke
na dijete, dok je horizontalni znatno rjedi. Rizik verti-
kalnog prijenosa iznosi oko 5 %; povecan je u majki s
visokom viremijom kao i s HIV koinfekcijom. Sponta-
na eliminacija virusa najizvjesnija je u prvih nekoliko
godina Zivota, s vrhuncem tijekom prve godine, a bi-
ljezi se u 20-40 % inficirane djece. Genotip 3 daje naj-
vece izglede za spontanu eliminaciju virusa, dok su za-
kljucci studija s obzirom na put prijenosa proturjecni.
Sveukupno rizik razvoja kroniciteta u djece je 60-80 %
(20,21).

Serologka dijagnostika hepatitisa C (antiHCV Pt) u
dobi do 18 mjeseci je nepouzdana zbog moguc¢ih maj-
¢inih pasivno prenesenih protutijela. S druge strane,
odredivanje HCV RNA u prvih nekoliko mjeseci Zi-
vota je slabe osjetljivosti. Zbog svega navedenog i ¢i-
njenice da je u dojenackoj dobi najve¢a moguc¢nost
spontane eliminacije virusa, testiranje djece majki s
HCV infekcijom moze se odgoditi do nakon prve go-
dine zivota. Za one koji se odluce testirati prije potreb-
no je svakako uciniti HCV RNA, ako je moguce nakon
6. mjeseca Zivota zbog bolje osjetljivosti. Ako se testi-
ra ranije, treba uzeti u obzir slabiju osjetljivost, te ne-
gativan nalaz jo§ jednom kasnije provjeriti. Pozitivan
nalaz takoder je potrebno provjeravati nakon godine
dana s obzirom na mogu¢nost spontane eliminacije vi-
rusa (22-24).

Kroni¢ni hepatitis C u djece ve¢inom je prikrivena bo-
lest. Najveci broj djece je potpuno bez simptoma, dok
se rijetko registrira hepatomegalija (u oko 10 %). Na-
lazi transaminaza obi¢no su uredni, uz povremenu
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fluktuaciju, a sintetska funkcija jetre ocuvana. Bolest
sporo napreduje, a biopsije ucinjene i 20-tak godina
nakon infekcije pokazuju postojanje histoloskih pro-
mjena (upale i fibroze), ali ve¢inom blagog do umjere-
nog stupnja. Progresija do ciroze u djecoj dobi je neo-
¢ekivana, a razvije se u oko 1-1,8 % djece. Ni na temelju
analize 25 studija koje su pratile ukupno 733 djece s
kroni¢nim hepatitisom C nije se moglo ustanoviti za-
$to se ciroza razvija u pojedinaca, tj. koji su to dodatni
pokretaci i predskazatelji nastanku ciroze. No, vidjelo
se da veci stupanj histoloskih promjena (ponajprije fi-
broze) povecava rizik komplikacija bolesti (25-27). He-
patocelularni karcinom u djece s kroni¢nim HCV je ri-
jedak, no ipak ¢e$¢i nego li u zdravih (28).

Sveukupno gledajudi, spori napredak bolesti i malo
komplikacija u djecjoj dobi, te dugotrajnost i mogu-
¢e nuspojave terapije u osjetljivoj fazi rasta razlozi su
da se godinama dvoji treba li i kada lijeciti djecu. Stav
vecine je da svakako treba lijeciti onu djecu kod koje
bolest brze napreduje (kako bi se izbjegao razvoj ciro-
ze). Povoljno za ishod terapije je i to $to je u djetinjstvu
manje drugih negativnih utjecaja na jetru (alkohol, de-
bljina i sl.) u odnosu na kasniju dob (21,26). Za sva-
ko dijete odluku treba donijeti individualno, ne Zure¢i
s pocetkom terapije. Prethodno se preporuca pracenje
klini¢kih, laboratorijskih i viroloskih biljega na godis-
njoj razini. Klini¢ki se procjenjuje postojanje znakova
kroni¢ne bolesti jetre, a laboratorijski - transaminaze,
gamaglutamiltransferaza, bilirubin, kompletna krv-
na slika, protrombinsko vrijeme i albumini, te HCV
RNA. U slucaju perzistentno povisenih transaminaza
i/ili klinickih znakova napredovanja bolesti jetre tre-
ba razmisljati o terapiji. Prije odluke vazno je odrediti
genotip virusa (uspje$nost terapije ovisi o genotipu) te
uciniti biopsiju jetre kako bi se $to bolje procijenio stu-
panj oste¢enja. Kod uznapredovale bolesti potrebno je
godi$nje do dvogodisnje pratiti aFP i ultrazvuk radi ra-
nog probira na HCC-a (22,24,29).

Indikacije za terapiju kronicnog hepatitisa C u djece

Prema medunarodnim preporukama, terapiju treba
zapoceti u djece s kroni¢nim hepatitisom C (s pozi-
tivnom HCV RNA preko 6 mjeseci), kod koje je usta-
novljena znacajna fibroza, a starija su od 3 godine. U
djece koja imaju blagu upalu i fibrozu, pogotovo s ge-
notipom 1 ili 4 u koje se o¢ekuje slabija uspjesnost li-
jecenja, terapiju se moze odgoditi i dalje pratiti dije-
te. Iako se ranije smatralo da su perzistentno povisene
transaminaze nuzan preduvjet za pocinjanje terapije,
danasnje preporuke odluku temelje ponajprije prema
tezini histoloskih promjena, jer su transaminaze najce-
$¢e fluktuirajuceg tijeka i nisu dovoljno dobar pokaza-
telj bolesti (22,24).

Terapija koja se preporuca kod kroni¢nog hepatitisa C
u djece

Danas se za lijecenje kroni¢cnog HCV u djece preporu-
¢a kombinirana terapija pegiliranim interferonom al-
fa2b (PEG IFN alfa2b) i ribavirinom koji su se pokazali
sigurni i u¢inkoviti od dobi iznad 3 godine. U Ameri-
ci, no jo$ uvijek ne u Europi, odobren je i pegilirani in-
terferon alfa2a (PEG IFN alfa2a). Kontrolirane studije
koje su ukljucile preko 300 djece pokazale su terapij-
ski uspjeh kombinirane terapije u 50-60 % djece s ge-
notipom 114, a 80-90 % s genotipom 2 i 3, §to je bolje
nego za prethodne modalitete lijec¢enja (26,29,30). Te-
rapija se ne preporuca u mladih od 3 godine ponajpri-
je zbog utjecaja na rast, a takoder ju je bolje izbje¢i u
fazi zamaha rasta, tj. pubertetu. Nuspojave terapije su
relativno ceste, ali uglavnom se radi o prolaznim i bla-
gim nuspojavama, dok su ozbiljnije zbog kojih se mora
reducirati doza pojedinog lijeka ili prekinuti terapija
znatno rjede (22,26).

Glavna prednost PEG IFN u odnosu na konvencional-
ni je jednostavnija primjena (jedan puta tjedno). Naj-
¢e$¢e nuspojave su kao i kod konvencionalnog PEG-IN
temperatura i simptomi nalik gripi, gastrointestinalni
simptomi, glavobolja, mialgija, ali moguci su i supre-
sivni ucinci na kos$tanu srz (neutropenija, trombocito-
penija, anemija), psihijatrijski poremecaji... Interferon
moze inducirati poremecaj rada Stitnjace, autoimune
bolesti, te izazvati i komplikacije na o¢ima (pr. retino-
patiju). Tijekom terapije moze do¢i do gubitka na tje-
lesnoj masi i supresije rasta, ali se nakon prestanka lije-
¢enjaijedno i drugo obi¢no popravlja. Ve¢inom, ali ne
uvijek, dostize se prethodno izgubljena centilna krivu-
lja (22). Kontraindikacije za pegilirani interferon iste
su kao i za konvencionalni.

Ribavirin je analog nukleozida, a njegova najozbiljni-
ja nuspojava je hemoliza. Druge mogucée nuspojave su
kroni¢ni umor, osip, svrbez te hiperuricemija. Uz to ne
treba zaboraviti da je lijek i teratogen. Kontraindikaci-
je za primjenu ribavirina su znacajna anemija i renalna
insuficijencija.

Za kombiniranu terapiju treba uzeti u obzir kontrain-
dikacije i nuspojave i za jedan i za drugi lijek. Vrlo je
vazno pratiti bolesnika tijekom lije¢enja, pogotovo rast
i razvoj te ozbiljno razmotriti svaku promjenu koja se
pojavi u kontekstu mogucée nuspojave. Potrebno je mo-
nitorirati laboratorijske nalaze: osim krvne slike, jetre-
nih testova i pokazatelja bubrezne funkcije, pratiti au-
toantitijela i parametre rada Stitnjace. Najce$¢i razlozi
za modifikaciju doze ili prekidanje terapije su supresija
kostane srzi, znacajan gubitak na tjelesnoj masi (pre-
ko 10 %), ozbiljniji psihijatrijski problemi i poremecaji
Stitnjace (22).
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Preporuceno doziranje za PEG IFN alfa2b je 60
ug/m?/1x tjedno, supkutano, a za PEG IFN alfa2a,
180ug/1,73m?* 1x tjedno. Ribavirin se daje 15 mg/kg/
dan (maksimalno 1200 mg), u 2 doze, peroralno. Za ge-
notip 2 i 3 predvideno trajanje terapije je 24 tjedna, a za
genotip 11 4, 48 tjedana. Produzavanje terapije nakon
24 tjedna, ako je HCV RNA detektabilna se ne prepo-
ruca, jer nece poboljsati ishod (22,24,26).

Preterapijska evaluacija, laboratorijsko i virolosko pra-
¢enje tijekom terapije te nakon zavrsetka terapije ne ra-
zlikuju se od pracenja za odrasle.

ZAKLJUCCI

Za kroni¢ni hepatitis B u djece lije¢enje se preporu-
¢a: u HBeAg i istodobno HBV DNA pozitivnih (preko
2000 IU/mL) koji imaju poviSene vrijednosti transa-
minaza (2 ili vi§e puta) u trajanju duzem od 6 mjeseci,
s histoloskom slikom kroni¢nog hepatitisa s umjere-
nom i/ili jakom upalom i fibrozom. Terapija je indici-
rana i u djece s HBeAg negativnim hepatitisom kada
broj HBV DNA kopija prelazi 2000 IU/mL, a transa-
minaze su 2 ili viSe puta povisene tijekom 12 mjeseci
(u barem tri kontrole zaredom), uz prisustvo znacajne
upale i fibroze. Lijek izbora za djecu jo$ je uvijek kon-
vencionalni interferon alfa. Preporu¢eno doziranje je
5-6MU/m?, 3 x tjedno, supkutano tijekom 16-24 tjed-
na. Maksimalna doza je 10 MU. Lamivudin koji ima
manje nuspojava, ali je slabije uc¢inkovitosti i nosi rizik
nastanka rezistentnih sojeva, preporuca se u slucaju
kontraindikacija za interferon. Terapijska doza za dje-
cu je 3 mg/kg/dan, maksimalno 100 mg, a primjenju-
je se peroralno. Lijecenje se provodi kroz godinu dana,
ali se moze produziti u slu¢aju izostanka serokonverzi-
je, uz oprez i laboratorijsko pracenje zbog mogucnosti
razvoja rezistentnih sojeva. Nakon postizanja serokon-
verzije terapija se nastavlja jo§ 6 mjeseci. Djeci starijoj
od 12 godina moze se primijeniti tenofovir ili adefovir.
Za tenofovir preporuca se doza 245 mg/dan, per os, a
adefovir 10 mg/dan per os. Svaki lijek se primjenjuje is-
klju¢ivo kao monoterapija.

Za kroni¢ni hepatitis C u djece (u koje je HCV RNA
pozitivna preko 6 mjeseci) terapija je indicirana samo
ako postoji znacajna fibroza, uz uvjet da su starija od 3
godine. U djece koja imaju blagu upalu i fibrozu, pogo-
tovo s genotipom 1 ili 4 u koje se o¢ekuje slabija uspjes-
nost lijeCenja, terapiju se moze odgoditi i dalje prati-
ti dijete. Preporuceno lijecenje je kombinacijom PEG
IFN alfa 2b u dozi 60 ug/m?*/1 x tjedno, supkutano, uz
ribavirin 15 mg/kg/dan podijeljeno u 2 doze, peroral-
no. Za genotip 2 i 3 predvideno trajanje terapije je 24
tjedna, a za genotip 114, 48 tjedana.
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SUMMARY

TREATMENT OF VIRAL HEPATITIS IN CHILDREN

A.JAKLIN KEKEZ

Zagreb Children’s Hospital, Referral Center for Pediatric Gastroenterology and Nutrition, Zagreb, Croatia

In children, the natural history of chronic hepatitis B and C is different from that in adults. There are also different guidelines on
therapy. So far, only conventional interferon alfa and lamivudine have been approved for the treatment of children with chronic
hepatitis B before the age of twelve. For the older ones, tenofovir and adefovir are also an option. All of them are used as mono-
therapy. Treatment should be carried out only in certain indications, provided by predictors that favor a positive outcome. Thera-
peutic goal is to stop the progression of the disease in order to reduce the risk of complications (cirrhosis and hepatocellular
carcinoma) later in life. There is also no urgency to start treatment in children with chronic hepatitis C, as the disease in children
generally has slow progression. Therefore, therapy is indicated in those with progressive liver disease (with a significant degree of
fibrosis). The recommended treatment is a combination of pegylated interferon alfa 2b and ribavirin. For all children with chronic
viral hepatitis, annual screening for hepatocellular carcinoma must also be conducted, as it has been shown that the risk is higher
here than in healthy children.

Key words: viral hepatitis, treatment, children
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HEPATITIS B: KOGA LIJECITI?

NIKOLA BRADARIC, NIKICA KUZMICIC'i IVICA BRADARIC?

Klinicki bolnicki centar Split, Klinika za infektologiju, Split, 'Opca bolnica Pakrac, Pakrac i
*Klinicki bolnicki centar Split, Odjel za transfuziologiju, Split, Hrvatska

U ovom trenutku dostupna terapija za lije€enje hepatitisa B rijetko moze eradicirati infekciju (normalizacija ALT, negativizacija
HBV DNK, serokonverzija HBsAg u anti-HBs). U posljednje 4 godine postignuti su manji pomaci u pogledu uspjesnosti lije¢enja.
Promjene u odnosu na ranije hrvatske konsenzus konferencije iz 2005. i 2009. g. su temeljene na stajalistima osuvremenjene Kon-
senzus konferencije Ameri¢kog drustva za istrazivanje jetre iz 2009., Konsenzus konferencije Europske udruge za istrazivanje je-
tre (EASL) iz 2012.g. te Smjernicama Azijsko-Pacificke udruge za istrazivanje jetre (APASL) iz 2012. g. U ovom radu éemo navesti
samo razlike u odnosu na ranije spomenute Hrvatske smjernice iz 2005. i 2009. godine. Novosti se odnose na primjenu neinvaziv-
nih metoda za prosudbu fibroze, kvantifikaciju HBsAg u cilju predvidanja ishoda lijeenja, registraciju novih lijekova i neke nove
preporuke u cilju u€inkovitijeg i racionalnijeg lije¢enja. Novosti su i preporuke za lije¢enje bolesnika u posebnim okolnostima sto
ukljucuje lijeenje trudnica, bolesnika s rezistencijom na lijekove, bolesnika s koinfekcijama, jetrenom dekompenzacijom, bole-
snhika na imuno i kemoterapiji i bolesnika nakon transplantacije jetre te bolesnike s HCC.
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UvOD

Do sada su odrzane dvije hrvatske konsenzus konfe-
rencije o virusnim hepatitisima, a preporuke za lijece-
nje bolesnika s B hepatitisom objavljene su u Acta Me-
dica Croatica 2005.1 2009. godine (1-4). Od posljednje
konsenzus konferencije osuvremenjene su smjernice
Europske udruge za bolesti jetre (EASL) 2012., Ame-
ricke udruge za bolesti jetre (AASLD) 2009 te Azijsko-
pacificke udruge za bolesti jetre (APASL) 2012. (5-7).
Novosti se uglavnom odnose na proucavanje asimp-
tomatskih nositelja virusa, pojavu prirodnih mutaci-
ja, primjenu neinvazivnih metoda za prosudbu fibroze,
kvantifikaciju HBsAg kao prediktora odgovora na lije-
¢enje, nove lijekove i nove strategije prema ucinkoviti-
jem lijecenju.

Promjene u odnosu na ranije hrvatske konsenzus kon-
ferencije temeljene su na stajaliStima gore navedenih
novih konsenzus konferencija od 2009. do danas (1-
7) i odnose se na vrijeme pocetka i prekida lijecenja,

izbor lijeka za pocetno lijecenje, nacin pracenja bole-
snika tijekom i nakon lije¢enja. Nadalje, novosti su i
preporuke za lijecenje bolesnika u posebnim okolno-
stima: lijeCenje trudnica, bolesnika s rezistencijom na
lijekove, bolesnika s koinfekcijama, jetrenom dekom-
penzacijom, bolesnika na imuno i kemoterapiji i bo-
lesnika nakon transplantacije jetre te bolesnike s HCC
(5-7).

Glede ucinkovitosti lijecenja kroni¢nog hepatitis B
(KHB) i ciljeva koji se Zele posti¢i lijecenjem nisu se
dogodile bitne promjene (1,2,8-11). Kvaliteta preporu-
ka temeljenih na dokazima za lijecenje i pracenje lije-
¢enih bolesnika s HBV infekcijom u EASL konsenzu-
su oznacavaju se slovima A-C (najveca kvaliteta = A),a
snaga preporuka brojevima 112 (snaga 1 je ve¢a od 2)
(7). U AASLD konsenzusu kvaliteta se oznacava rim-
skim brojevima I-IV (najveca kvaliteta preporuke I),
dok se snaga oznac¢ava brojevima 1-3 (najveca snaga 1)
(5).1na kraju, u APASL konsenzusu kvaliteta preporu-
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ke se oznacava rimskim brojevima I-IV, a snaga slovi-
ma A i B (A znadi jacu preporuku od B) (6).

PREGLED

Razvrstavanje bolesnika s obzirom na potrebu lijece-
nja, kriteriji za uklju¢ivanje terapije i ciljevi lijecenja
nisu se bitnije mijenjali (1-8, 10-17).

Bolesnike s ikteri¢nim “flare up-om” (reaktivacija) tre-
ba lijeciti odmah (5). Serokonverzija HBsAg/anti-HBs
se moze posti¢i i s analozima nukleozida/nukleotida
(NA) s dobrim potencijalom supresije virusne replika-
cije i visokom barijerom za razvoj rezistencije (tenofo-
vir i entekavir) (7). U prvoj liniji terapije ostaju interfe-
ron alfa (IFN-a) standardni ili pegilirani (za bolesnike
bez dekompenzirane ciroze), tenofovir (TDF) i enteka-
vir (ETV), dok su ostali NA, tj. lamivudin (LMV), telbi-
vudin (LdT), adefovir (ADV), emtricitabin (FTC) dru-
ga linija lije¢enja HBV infekcije (5-7,10,17).

Akutni hepatitis B. U indikacijama za lije¢enje nema
novosti. Preporucuje se lijecenje samo fulminantnog
oblika u bolesnika koji ¢ekaju transplantaciju jetre te
protrahiranog akutnog B hepatitisa (III) (5-7,18). TDF
i ADV valja izbjegavati zbog potencijalne nefrotoksic-
nosti, za kratku terapiju se preporucuje LMV i LdT, a
za dugu terapiju ETV (II-3). Novost je i preporuka u
duljini lije¢enja (sada 12 ranije 6 mjeseci) nakon §to se
postigne HBeAg/anti-HBe serokonverzija. U imuno-
suprimiranih lije¢enje je neograniceno, odnosno dok
se ne postigne HBsAg/anti-HBs serokonverzija (II-
1) (5,7). Sve ostalo je kao u hrvatskom konsenzusu iz
2009. (4,8,10,11).

Kronicni hepatitis B. Za HBeAg (+) ostaje sve isto kao
u preporukama Hrvatskog konsenzusa iz 2009. godine
(4,8,10,13,19,20). Novosti su da bolesnike s ikteri¢nim
“flare up-om” treba lijeciti odmah NA (III) (5,18). Po-
trebno je lijeciti i bolesnike starije od 40 godina koji su
HBeAg pozitivni i imaju visoku viremiju te bolesnike s
aktivnim histolo$kim nalazom (umjerena ili jaka upa-
la, fibroza ili ciroza) bez obzira na razinu ALT no odgo-
vor na terapiju je najcesce slab, ako je ALT nizak (5,18).
Za HBeAg (-) takoder ostaje isto kao u preporuci Hr-
vatskog konsenzusa iz 2009. godine (4,8,10,19,20). Gu-
bitak HBsAg postize se u terapiji s interferonom 12
mjeseci nakon zavrsene terapije u 3 %, nakon 3 godine
u 9 % inakon 5 godine u 12 % lijecenih. U bolesnika li-
jecenih s NA, gubitak HBsAg se rijetko dogada uz du-
gogodi$nje lije¢enje (najmanje 4-5 godina) (5,7). Pre-
poruke su pegilirani interferon alfa, TDF ili ETV (I),
za standardni interferon, ADV LdT i LMV (II1) (5,18).
Terapiju treba poceti odmah jer je spontana remisija
bez terapije rijetka (18).
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Kompenzirana B ciroza. Preporuke su iste kao u prepo-
ruci Hrvatskog konsenzusa iz 2009. godine (4,8,10,20).
Bolesnici mogu primati NA s malim potencijalom ra-
zvoja rezistencije (TDE ETV) ili IFN-a, ne LMV (18).
Potrebno je pratiti razinu HBV DNK svakih 3 mjese-
ca tijekom prve godine lijecenja, ili dok HBV DNK
ne postane nemjerljiva. Ako se javi egzacerbacija, po-
trebno je Zurno lijecenje. Bolesnicima s cirozom treba
dugotrajno lije¢enje uz pracenje razvoja rezistencije i
pojavu “flare up-a” (II-3). Klinicke studije su potvrdi-
le da produzena adekvatna supresija replikacije virusa
moze stabilizirati bolesnika i prevenirati dekompenza-
ciju, smanyjiti fibrozu i ¢ak izlijeciti cirozu (A1) (5,7,21).
Usprkos viroloskom uspjehu lijecenja bolesnika s NA
potrebno ih je dugotrajno nadzirati, budu¢i da i dalje
postoji rizik za nastanak hepatocelularnog karcinoma
(HCC) (B1) (7,22,23). Terapija se daje neograniceno,
odnosno najmanje 6-12 mjeseci nakon $to se u HBeAg
(+) bolesnika potvrdi anti-HBe serokonverzija ili, $to
bi bilo idealno, nakon nestanka HBsAg odnosno na-
kon anti-HBs serokonverzije, a za HBeAg (-) ako po-
stignu nestanak HBsAg i anti-HBs serokonverziju (B1,
1I-3) (5,7).

Dekompenzirana B ciroza. Ove bolesnike potrebno je
lije¢iti u specijaliziranim ustanovama za lije¢enje bole-
sti jetre zbog kompleksnosti antivirusne terapije i zbog
toga $to mogu biti kandidati za transplantaciju jetre.
Antivirusna terapija je potrebna bez obzira na visi-
nu viremije u cilju prevencije reaktivacije bolesti. In-
terferon alfa je kontraindiciran (II-3) te treba koristiti
NA (TDF ili ETV) (AI). Doza ETV je 1 mg/dan umje-
sto 0,5 mg za bolesnike s kompenziranom cirozom i
KHB (A1). Novije studije pokazuju njihovu u¢inkovi-
tost i dobru podnogljivost u tih bolesnika (5,7,18,24-
26). U bolesnika s uznapredovalom cirozom uz lije-
¢enje s ETV moze se ocekivati lakti¢na acidoza (ITIA)
(5-7,18). Doze NA treba prilagoditi ako je klirens kre-
atinina <50 mL/min (A1) (5,7). Nakon 3-6 mjeseci li-
jecenja s NA moze se uociti klinicko pobolj$anje, a u
nekih se moze izbjeci transplantacija no potrebno je
dozivotno lije¢enje. Pracenje bolesnika u cilju pravo-
dobnog otkrivanja HCC isto je kao za bolesnika s kom-
penziranom cirozom. Ako tijekom antivirusne terapije
ne uslijedi poboljsanje, potrebna je transplantacija no
smanjivanje viremija na nemjerljivu razinu prije trans-
plantacije prevenira recidiv bolesti nakon transplanta-
cije (5-7,10,19).

Prevencija reinfekcije HBV-om nakon transplantacije
jetre. Cilj je postici §to manju viremiju prije transplan-
tacije (A1) (27). Preporucuju se NA s visokom barije-
rom za razvoj rezistencije za sve HBsAg (+) bolesnike
koji ¢e se podvr¢i transplantaciji jetre i za one koji ¢e
dobiti transplantat od anti-HBc pozitivne osobe, do-
zivotno (II-3). (5-7). Ranije studije s LMV i/ili ADV
uz hiperimuni B imunoglobulin (HBIg) nakon trans-
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plantacije su pokazale smanjenje rizika za reinfekciju
na manje od 10 % (7,27). Novije studije su ispitivale
i pokazale uc¢inkovitost krace primjene i manjih doza
HBIg, zatim monoterapiju s TDE FTC i ETV sa HBIg
ili bez HBIg uz manju cijenu za vise od 10 puta (C1)
(6,7,28,29). Ostale preporuke su iste kao preporuke za
bolesnike s transplantiranom jetrom (4,8,10,19,30).

Reinfekcija nakon transplantacije. U EASL smjernica-
ma iz 2012. godine nema preporuke za lije¢enje reku-
rentne infekcije nakon transplantacije. Ostaje sve isto
kao u preporuci Hrvatske konsenzus konferencije iz
2009. godine (4,10,11,30). Smjernice APASL prepo-
ruc¢uju NA za bolesnike na listi za transplantaciju ako
imaju mjerljivu HBV DNK (ITA). Za transplantaciju je-
tre LMV i intramuskularni HBIg 400-800 i.j. dnevno
prvi tjedan i nakon toga 400-800 jed. mjese¢no odno-
sno kada razina anti-HBs padne ispod 100 i.j. tijekom
dugog razdoblja (IIA), alternativa su LMV+ADV ili
ETV (IIA). Nakon najmanje 12 mjeseci nakon trans-
plantacije HBIg zamijeniti s ADV (IIA), a u niskori-
zi¢nih bolesnika monoterapija s LMV (IA). Osobi koja
prima jetru od anti-HBc pozitivnog donora potrebna
je dugotrajna profilaksa s LMV ili HBIg (IIIA) (6).

Zdravstveni radnici s blagim KHB, HBeAg (+) ili HBe-
Ag (-). Indikacije za lijecenje u cilju prevencije prije-
nosa infekcija od zdravstvenog radnika na bolesnika
u invazivnim terapijskim i dijagnostickim postupcima
ne zadovoljavaju kriterije ukljucivanja terapije za bole-
snike. U mnogim zemljama zdravstveni radnici uklju-
¢ujudi kirurge, ginekologe i stomatologe ako su HBsAg
(+) i imaju HBV DNK >2.000 IU/mL trebaju uzimati
potentne antivirusne lijekove s visokom barijerom za
razvoj rezistencije (TDF i ETV) da bi smanjili razinu
HBV DNK ispod mjerljive razine ili barem ispod 2.000
IU/mL. Potrebno je pracenje suradljivosti i u¢inkovito-
sti. Ostale preporuke su iste kao u Hrvatskoj konsenzus
konferenciji iz 2009 (4,6,8,10,13).

Osobe s blagim KHB u zatvorenim ustanovama (za
mentalno zaostale osobe). Bez novih preporuke (2,4).

Osobe s ekstrahepaticnim HBV manifestacijama. U
novim EASL smjernicama iz 2012 kao indikacije se
spominju kozne manifestacije, poliarteritis nodoza
i glomerulonefritis. HBsAg pozitivni bolesnici s tim
manifestacijama mogu odgovoriti na antivirusnu tera-
piju (7). Pegilirani interferon moze pogorsati imuno-
logki posredovane ekstrahepaticke manifestacije. Ima
malo prospektivnih studija. Ocekuje se bolja uc¢inkovi-
tost TDF i ETV od LMV. U posebnim okolnostima uz
NA mogu se primijeniti plazmafereza i kortikosteroidi
(C2) (7,8,10,19).

HIV koinfekcija. Prema novim smjernicama preferi-
ra se simultano lije¢enje obih infekcija kombinacijom

TDF s FTC ili LMV i jo$ jednim lijekom koji djeluje
na HIV (A1), bez obzira na imunoloski, viroloski i hi-
stologki status (B1). U bolesnika koji imaju CD4 >500/
uL HBV se lije¢i prije. U tom se sluc¢aju preporucu-
je pegilirani interferon, ADV i LdT koji ne djeluju na
HIV (II-3,1IA) te primjena TDF/FTC (3TC). Ako se za
12 mjeseci terapije ne postigne cilj (nedokaziva HBV
DNK), dodaje se lijek za HIV. U ovoj populaciji bole-
snika ETV, TDF i LMV se ne preporucuju kao mono-
terapija zbog moguceg razvoja rezistencije HIV-a (A1).
Zbog toga sve HBsAg pozitivne osobe treba probirati
na HIV infekciju. Sve ostale preporuke s Hrvatske kon-
senzus konferencije iz 2009. godine se ne mijenjanju
(4,5-7,8,10,12,13,15,19).

HCYV koinfekcija. Uz ve¢ ranije napisano, za ovu popu-
laciju bolesnika novo je da je moguca replikacija HBV-
a i HCV-a u istom hepatocitu bez interferencije (7,31).
Zbog ranije napisanog za tu indikaciju potrebno je pra-
titi razinu HBV DNK (fluktuacija serumske razine u
nekih bolesnika, reaktivacija HBV-a za vrijeme terapije
ili nakon eliminacije HCV-a) za vrijeme terapije HCV
infekcije, kako bi se u slu¢aju reaktivacije HBV infek-
cije provela terapija s NA (B1,IA) (4,5-7,8,10,19,32,33).

HDYV koinfekcija. Teski i fulminantni hepatitis je ces¢i
uz HBV-HDV koinfekciju u komparaciji s HBV mo-
noinfekcijom (7,34). Kroni¢ni delta hepatitis se razvija
u 70-90 % bolesnika s HDV superinfekcijom. Koinfek-
cija s HDV-om u HBsAg pozitivnih osoba dokazuje se
odredivanjem HDV RNK imunohistokemijskim do-
kazivanjem antigena HDV ili IgM anti HDV, ali pro-
blem je §to ti testovi jo§ nisu standardizirani (7,35).
Trajna replikacija HDV-a dovodi do ciroze i HCC u
4 % odnosno 2,8 % bolesnika godi$nje i najvazniji su
¢imbenici koji nalazu antivirusnu terapiju (7, 36). Je-
dina udinkovita terapija je pegilirani interferon (Al),
duljina lijec¢enja nije definirana (C2), oko 25-40 % lije-
¢enih ima nedokazivu HDV RNK na kraju lije¢enja, a
neki izgube i HBsAg. Uspjesnost lije¢enja se procjenju-
je mjerenjem HDV RNK 3-6 mjeseci nakon pocetka
lije¢enja (a ne nakon 24 tjedna kako je ranije bilo na-
vedeno). Nije utvrdeno koliko dugo bolesnik mora biti
HDV RNK negativan da bi imao SVR (5-7,36,37). NA
se mogu dati bolesnicima koji imaju trajnu HBV repli-
kaciju s trajnom ili povremenom razinom HBV DNK
u serumu >2000 IU/mL (7). Ostale preporuke ostaju
nepromijenjene (8,10,12,19).

Bolesnici na hemodijalizi i bolesnici s transplantiranim
bubregom. Sve osobe s kroni¢nom renalnom insufici-
jencijom treba testirati na HBV infekciju. HBsAg i an-
ti-HBs negativne osobe treba cijepiti s dvostrukim do-
zama cjepiva (lo$ seroloski odgovor na cijepljenje). U
lije¢enju se mogu koristiti pegilirani interferon i NA,
a svim lijekovima (poglavito NA) treba prilagodavati
dozu prema klirensu kreatinina (A1) (7). Potrebno je
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pazljivo pracenje funkcije bubrega, hipertenzije i dija-
betesa melitusa radi daljnje korekcije doza ili promjene
lijekova. (7). Interferon se ne smije davati bolesnicima
s transplantiranim bubregom zbog moguceg odbaci-
vanja transplantata (7). Ostalo ostaje isto kao u ranijoj
preporuci iz 2009. godine (4,8,10,19).

Bolesnici na imunosupresivnoj terapiji i kemoterapiji. U
ovom odjeljku su preporucene velike promjene u od-
nosu na ranije napisano (4,8,10,11,19). Osobe u kojih
se planira imunoterapija (poglavito rituksimab plus
kortikosteroid) i kemoterapija treba testirati na HBsAg
i anti-HBc zbog velikog rizika reaktivacije HBV infek-
cije (A1, II-3) (5-7). Seronegativne (HBsAg neg i an-
ti-HBs neg) osobe treba cijepiti ve¢im dozama cjepi-
va zbog slabijeg odgovora u imunokompromitiranih
(A1). HBsAg (+) osobama kojima se planira kemotera-
pija i imunoterapija treba uc¢initi HBV DNK i dati NA
bez obzira na razinu viremije i jo§ 12 mjeseci nakon
prekida terapije (ranije je bila preporuka 6-12 mjese-
ci (IIT)) (4,5-7). Najvise iskustva ima s LMV-om, moze
ostati kao terapijska opcija ako se planira kratkotraj-
na imunoterapija ili kemoterapija u bolesnika s niskom
viremijom (<2.000 IU/mL), reducira rizik reaktivacije
iu vezi s tim povezani morbiditet i mortalitet (B, I).
Ako se planira dugotrajna ili ponavljana imunoterapija
ili kemoterapija u bolesnika s visokom viremijom pre-
porucuje se primjena TDF i ETV (zbog ranije navede-
nih razloga u ovom ¢lanku) (C1,IITA) (6,7). HBsAg(-)
anti- HBc (+) osobe s dokazivom HBV DNK (okultna
HBYV infekcija) treba lijeciti isto kao HBsAg (+) osobe
(CL,IVA) (6,7). Ako je HBV DNK negativna bez obzi-
ra na razinu anti-HBs, bolesnike treba pazljivo pratiti
(HBV DNK, ALT svakih 1-3 mjeseca) za vrijeme ke-
moterapije i imunoterapije te dati NA, ako se dokaze
reaktivacija prije porasta ALT (C1) (7). Neki eksperti
preporucuju NA svima koji su HBsAg (-) anti HBc(+)
koji primaju rituksimab i/ili kombiniranu terapiju za
hematoloske malignome, ako nije osigurano pomno
pracenje HBV DNK (C2). Profilaksa se preporucuje i
anti- HBc(+) osobama koje se podvrgnu transplantaci-
ji kostane srzi ili transplantaciji mati¢nih stanica (C2),
ali nije odredeno optimalno trajanje profilakse. Oso-
bama koje su HBsAg (-) a koje prime transplantat je-
tre od anti-HBc (+) osobe, potrebna je profilaksa s la-
mivudinom neograni¢eno (B1) (7,38). Interferon treba
izbjegavati zbog supresije kostane srzi (II-3) (5).

Djeca s KHB. Od 2008. objavljena je samo jedna stu-
dija o rezultatima lijecenja djece s B hepatitisom (39).
Dalje se preferira konzervativan pristup (A1). Do sada
su evaluirani razultati samo uz standardni interferon,
LMV i ADV. Potrebne su nove studije kako bi se defini-
ralo bolju strategiju za lije¢enje djece. Terapija u djece
ako je ALT >2x od normale u trajanju od 6 mjeseci, a
preferira se LMV i interferon alfa (5-7,8,10,11,19). Li-
jekovi odobreni za lije¢enje KBH u djece su interferon
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nakon 12 mjeseci, LMV nakon 3 godine, ADV nakon
12 godina, ETV nakon dobi od 16 godina. Pegilirani
interferon i TDF nisu istrazeni no za pretpostaviti je da
im je uc¢inkovitost sli¢na kao u odraslih (6).

Trudnice s KHB. I u ovom su odjeljku preporucene ve-
like promjene u odnosu na ranije konsenzuse i ranije
studije (4,8,10,11,19). Za vrijeme trudnoce kontrain-
diciran je standardni i pegilirani interferon alfa (A1,
IA) (6,7). Za vrijeme trudnoce obvezan je razgovor s
trudnicom o sigurnosti terapije (A1). Nema podataka
o sigurnosti ETV u trudno¢i. Prema iskustvima s lije-
¢enjem HIV pozitivnih trudnica zbog najboljeg profila
u odnosu na rezistenciju i bolje podnosljivosti prefe-
rira se TDF u odnosu na LMV i FTC u lije¢enju HBV
pozitivnih trudnica (B1,I1A) (6,7). Zene koje planira-
ju trudno¢u odmah, a nemaju uznapredovalu cirozu,
trebaju odgoditi terapiju dok ne rode (C1) (7). U Zena
s uznapredovalom fibrozom ili cirozom koje planiraju
trudno¢u u buduénosti moze se pokusati terapija s pe-
giliranim interferonom, uz uéinkovitu kontracepciju
(C1) (7). Ako terapija s pegiliranim interferonom nije
moguca ili je bila neuspjesna, treba zapoceti terapiju s
NA (TDF) i nastaviti je za vrijeme trudnoce (B1) (7).
Ako zena neocekivano zatrudni za vrijeme terapije tre-
ba ponovno razmotriti indikacije za lijecenje (C1). Iste
indikacije valja primijeniti i u Zena kojima se prvi puta
otkrije KHB u trudno¢i. Trudnicama s uznapredova-
lom fibrozom i cirozom treba nastaviti terapiju, ali pre-
kinuti interferon i dati NA, uz zamjenu kategorije C
za kategoriju B prema FDA (C1) (7). U svrhu preven-
cije perinatalnog prijenosa primjenjuje se cijepljenje
prije planirane trudnoce i primjena pasivne te aktiv-
ne zastite djece koju rode HBsAg (+) majke, neposred-
no nakon poroda. Uz takav postupak rizik prijenosa
infekcije s trudnice koje imaju >10%7 IU HBV DNK/
mL seruma je >10%, posebno u HBeAg (+) majki. Ako
se trudnicama u posljednjem trimestru trudnoce daje
LMV ili LdT (IIA) smanjuje se rizik intrauterine i peri-
natalne transmisije HBV infekcije na dijete i povecava
ucinkovitost postnatalnog cijepljenja i primjene HBIg
(B1) (6,7,40,41). Za TDF u cilju perinatalne prevenci-
je HBV infekcije nema kontrolirane klini¢ke studije no
moze biti alternativa LMV (IIIA) (6). Ako se NA daje
samo u cilju perinatalne prevencije infekcije moze se
prekinuti 3 mjeseca nakon poroda (C1). Zbog rizika
“flare up-a” potrebno je pazljivije praenje Zena koje
za vrijeme trudnoce nisu lije¢ene kao i u Zena kod ko-
jih je terapija prekinuta iz bilo kojih razloga za vrijeme
trudnoce ili rano nakon poroda (B1) (7). Nema dovolj-
no podataka o podnosljivosti NA za vrijeme laktacije,
ali HBsAg je dokazan u maj¢inom mlijeku, a peroral-
na je bioraspolozivost NA ogranicena tako da bi dijete
bilo izlozeno malim koncentracijama lijekova (6,7,42).

Lijecenje bolesnika s HCC. Novije studije su pokaza-
le da se provodenje antivirusne terapije u bolesnika
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koji su podvrgnuti lije¢enju HCC (kirurski ili perku-
tanom radioablacijom) povezuje s manjim brojem re-
cidiva HCC, manjom smrtnosti povezanom s jetrom i
duzim prezivljenjem te manjom incidencijom reakti-
vacije HBV-a (6). Treba provesti lijecenje s NA u svih
bolesnika s HCC koji imaju HBV DNK >2.000 IU/mL
prije i nakon lije¢enja HCC kao i u bolesnika bez HCC
(IIIB) (6). Istu terapiju treba primijeniti u bolesnika s
HCC-om koji su podvrgnuti transarterijskoj emboli-
zaciji (ITA) (6).

Lijecenje bolesnika s rezistencijom na lijekove. Najpri-
je treba provijeriti suradljivost (III), zatim uciniti test
rezistencije koji dokazuje virusne mutante (III), svim
bolesnicima s dokazanom rezistencijom ili virusnim
probojem dati terapiju spasa (II-2), onima koji nemaju
jasne indikacije za lijeCenje, prekinuti lije¢enje i prati-
ti ih pa ako razviju “flare up” ponovno uvesti terapiju
(IIT) (5). Ako se razvije rezistencija na LMV zamijeniti
ga s TDF (IIA) ili ETV 1 mg/dan (IB) (ako nema TDF
dodati ADV) (B1,1A) (6,7).

Ako se u bolesnika razvije rezistencija na ADV, a pri-
je primjene ADV nisu dobivali drugi NA, treba ga za-
mijeniti za TDF (B1,IITA) (5,7). U bolesnika s visokom
viremijom opcija je ETV (C2), a u bolesnika s ranijom
rezistencijom na LMYV, zamijeniti ga s TDF ili dodati
nukleozidni analog (C1) (7).

U slucaju rezistencija na LdT, treba ga zamjeniti s TDF
ili dodati ADV ako TDF nije raspoloziv (C1) (7).

U slucaju rezistencije na ETV treba ga zamijeniti s
TDF-om ili dodati TDF ili dodati ADV ako TDF nije
raspoloziv (C1, IIIA) (6,7).

Rezistencija na TDF do sada jo$ nije poznata pa su i
iskustva oskudna no u slucaju njezinog dokaza ¢ini se
razumnim dodati drugi NA (ETV,LdT ili LAM). Naju-
¢inkovitijom se smatra zamjena s ETV, posebno u bo-
lesnika koji nisu nikada primali LAM, dok u bolesnika
s poznatom ranijom rezistencijom na LAM potrebno
je dodati ETV (C2) (6,7,18).

Antivirusnu aktivnost na sve rezistentne mutante
(M204V, M204I, L180M + M204V, A181T/V, L180M +
M204V/1+1169T £V173L + M250V,L189M+M204V/I
+ T184G + S2021/G) pokazuje samo TDF (jedini po-
kazuje umjerenu antivirusnu aktivnost na mutantu
N236T), drugo mjesto dijele ETV i ADV a najslabiji su
LMYV pa LdT koji pokazuju kriznu rezistenciju na neke
mutante (M204I, LISOM+M204V i dvije gore navede-
ne posljednje kombinacije mutanti) (5-7,43).

Bolesnike koji nisu odgovorili na terapiju s interfero-
nom alfa treba ponovno lije¢iti s NA ako zadovoljavaju
kriterije za lije¢enje (I). Bolesnicima kod kojih nakon

6 mjeseci lijecenja s NA nije doslo do pada viremije za
< 2 logaritma treba dati alternativnu terapiju ili dodati
jo$ jedan NA (III) (5).

Pracenje

Bolesnicima koji se lije¢e pegiliranim interferonom
treba mjese¢no pratiti ALT, leukocite, DKS, hemoglo-
bin i trombocite, svaka 3 mjeseca TSH, te pracenje
podnosljivosti tijekom 12 mjeseci lije¢enja. U HBeAg
(+) bolesnika treba pratiti HBeAg, anti-HBe i HBV
DNK u 6. i 12. mjesecu lijecenja te 6 i 12 mjeseci na-
kon zavr$enog lijecenja. Optimalan ishod je negativna
HBV DNK (pruza $ansu za HBsAg/anti-HBs serokon-
verziju, B1) (7). Pozeljan ishod je normalna ALT, anti-
HBe serokonverzija i HBV DNK <2.000 IU/mL (A1).
HBeAg (+) bolesnicima koji su razvili anti-HBe sero-
konverziju potrebno je dugotrajno pracenje zbog mo-
guce ponovne pojave HBeAg i progresije u HBeAg (-)
KHB (A1) (7). HBsAg treba pratiti svakih 12 mjeseci
nakon anti-HBe serokonverzije. Bolesnici koji za vri-
jeme terapije s PEG IFN imaju znacajan pad viremije
i pad razine HBsAg nakon 3-6 mjeseci lije¢enja imaju
vecu $ansu za odgovor na terapiju, dok oni koji ne po-
stignu pad viremije ispod 20.000 IU/mL i pad razine
HBsAg nakon tri mjeseca lijeCenja imaju malu $ansu
antivirusnog odgovora, pa treba razmotriti moguc¢nost
prekida lijecenja (C2) (6,7).

U HBeAg (-) bolesnika, HBV DNK treba mjeriti u 6. i
12. mjesecu lijeCenja i 6 i 12 mjeseci nakon prestanka
lije¢enja. Idealna je nemjerljiva HBV DNK (pruza $an-
su za HBsAg/anti HBs serokonverziju u budu¢nosti),
ali prihvatljiva je HBV DNK <2.000 IU/mL. HBsAg
treba odredivati svakih 12 mjeseci, ako je HBV DNK
dalje nedokaziva (A1) (7). Bolesnicima koji izgube
HBsAg treba uciniti anti- HBs, a one koji su postigli
trajni odgovor 12 mjeseci nakon zavrsenog lijeCenja
treba dugotrajno pratiti zbog moguénosti reaktivacije
koja slabi s vremenom (A1) (7).

Ako HBeAg (-) bolesnik ne postigne pad viremije za
>2 logaritma IU/mL nakon tri mjeseca terapije s inter-
feronom, treba razmotriti prekid terapije s pegiliranim
interferonom (B2) (7).

Kratkotrajno lijecenje s NA u HBeAg (+) bolesnika
treba odredivati HBeAg i anti-HBe svakih 6 mjeseci, a
HBV DNK svakih 3-6 mjeseci, a prekinuti lijecenje 12
mjeseci nakon $to se postigne HBeAg/anti HBe sero-
konverzija (B1) (7). U bolesnika s uznapredovalom fi-
brozom ili cirozom lije¢enje s NA treba nastaviti dok
ne nestane HBsAg. HBsAg treba odredivati svakih 12
mjeseci nakon $to nastane HBeAg/anti HBe serokon-
verzija. Nestanak HBsAg je zabiljezen samo uz terapi-
ju s tenofovirom i entekavirom (3 % odnosno 2 %) (7).
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Ako se provodi dugotrajno lije¢enje s NA cilj je posti¢i
nedokazivu HBV DNK kako bi se izbjegao razvoj re-
zistencije (Al). HBV DNK treba odredivati u 3. mje-
secu nakon pocetka terapije i nakon toga svakih 3-6
mjeseci, no ako je postignut dobar viroloski odgovor i
osigurana dobra suradljivost lijecenja, intervali mogu
biti duzi (C1). Potrebna je prilagodba doze ako je kli-
rens kreatinina <50 mL/min, a svima prije pocetka te-
rapije treba odrediti kreatinin i kreatinin klirens (A1).
U posebnom su riziku za o$tecenje bubrezne funkcije
bolesnici s komorbiditetom (dekompenzirana ciroza,
klirens kreatinina <60 mL/min, nekontrolirana hiper-
tenzija, proteinurija, nekontrolirani dijabetes, aktiv-
ni glomerulonefritis, primjena nefrotoksi¢nih lijeko-
va, transplantacija solidnih organa). Jedino terapija s
LtD poboljsava bubreznu funkciju (C1) (7,44). Nefro-
toksi¢ni potencijal je ve¢i uz NA poglavito ADV (B1).
Za vrijeme terapije je potrebno pratiti kreatinin, kli-
rens kreatinina i koncentraciju fosfora u serumu u svih
bolesnika s KBH (poglavito onih s visokim rizikom za
o$tecenje bubrezne funkcije) koji su na terapiji s NA
svaka 3 mjeseca u prvoj godini lijecenja i svakih 6 mje-
seci nakon toga, ako nema pogorsanja bubrezne funk-
cije i u onih s malim rizikom za pogor$anje bubrezne
funkcije. U onih s velikim rizikom za pogor$anje bu-
brezne funkcije i u onih u kojih je pogorsanje registri-
rano svaki mjesec prvih 3 mjeseca lijecenja, svakih 3
mjeseca nakon toga u prvoj godini terapije i svakih 6
mjeseci nakon toga. PaZljivije je pracenje potrebno za
fosfor <2 mmol/L (C1, C2) (7). Nestanak HBsAg u bo-
lesnika lijecenih potentnim NA nije vjerojatan za vri-
jeme Zzivota ako se ne dogodi unutar nekoliko mjeseci
nakon $to se postigne kontrola replikacije HBV-a. Ipak,
pracenje razine HBsAg moze pomoci da se odrede ri-
jetki bolesnici koji mogu eliminirati HBsAg nakon du-
gotrajnog lijeCenja, ali nije odredeno koliko dugo ih
treba lijeciti nakon nestanka HBsAg (7,45).

Nerijesena pitanja

 Poboljsanje znanja o prognozi i prirodnom tijeku te
indikacijama za lijecenje HBeAg (+) imunotoleran-
tnih osoba i HBeAg (-) sa HBV DNK <20.000 IU/
mL

o PronalaZenje genskih biljega domacina i virusnih
biljega koji ¢e pomod¢i u prosudbi prognoze i prona-
lazenju optimalne terapije

o PronalaZenje neinvazivnih biljega za prosudbu tezi-
ne bolesti i pracenje lije¢enih i nelije¢enih bolesnika

o Daljnje razjasnjenje uloge razine serumskog HBsAg
u evaluaciji prirodnog tijeka bolesti, predvidanju te-
rapijskog odgovora i individualizaciji lijecenja

o Ispitivanje utjecaja rane dijagnoze i rane terapije na
ishod bolesti
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o Otkrivanje biljega koji predvidaju uspje$nost preki-
da lije¢enja s NA

o Ispitivanje podnosljivosti i razvoja rezistencije na-
kon dugotrajnog lijecenja s NA (ETV i TDF)

o Ispitivanje uspje$nosti kombinirane terapije pegili-
ranim interferonom s potentnim NA (ETV, TDF) u
cilju pobolj$anja HBeAg/anti HBe serokonverzije

o Razvoj novih potentnijih lijekova i novih terapij-
skih pristupa poglavito imunomodelirajucih koji ¢e
povecati postotak bolesnika koji postizu nestanak
HBsAg i HBeAg i kasniju serokonverziju

o Utjecaj dugotrajne terapije na prevenciju ciroze i
HCC

o Identifikacija podskupina za uc¢inkovitiju profilaksu
reinfekcije nakon transplantacije jetre zbog bolesti u
vezi s HBV infekcijom bez primjene HBIg

» Razvoj optimalne terapije za HBV koinfekcije (6,7)

ZAKLJUCAK

Glede indikacija za lijecenje nema bitnih razlika u od-
nosu na reference (4,8,11,13,46,47) osim u dijelu koji
se odnosi na bolesnike koje ne treba lije¢iti. Promjene
su se dogodile za posebne indikacije tako da bi zapravo
trebalo lijeciti sve HBsAg(+) bolesnike ako su podvr-
gnuti kemoterapiji i imunoterapiji, transplantaciji jetre
i ako se lijece od HCC.

RTC (engl. Randomised Controlled Trial) provedene od
2008. do 2012. godine s interferonom a2b, PEG IFN-
a2a), LMV, ADV, ETV, LdT i TDF definirale su neka
do tada nejasna pitanja, ali ostala su jo§ brojna nera-
zja$njena koja zahtijevaju nove studije koje ¢e nadaj-
mo se poboljsati u¢inkovitost lije¢enja koje ni danas
usprkos napretku u posljednje 4 godine nije u pot-
punosti zadovoljavajuce. Vrlo je vjerojatno da je bu-
du¢nost u kombiniranom lije¢enju, kao i kod HIV
infekcije s dozivotnom supresijom replikacije viru-
sa (6,7,8,18,2,22,24-29,37-39,41,48,49-54), $to bi mo-
glo imati znacajan utjecaj na morbiditet, mortalitet i
smanjenje ucestalosti razvoja rezistencije u bolesnika
s KHB (51,52).
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SUMMARY

HEPATITIS B: WHO SHOULD BE TREATED?

N. BRADARIC, N. KUZMICIC! and I. BRADARIC?

Split University Hospital Center, Clinical Department of Infectious Diseases, Split, ' Pakrac General Hospital,
Pakrac and 2Split University Hospital Center, Department of Transfusiology, Split, Croatia

Currently, therapy for hepatitis B has a limited effect and can rarely eradicate infection (ALT normalization, undetectable HBV
DNA, HBsAg/anti-HBs seroconversion). Minimal progress in terms of treatment success has been achieved in the past four years.
Changes from the previous Croatian Consensus Conferences in 2005 and 2009 are based on standings of the Consensus Confer-
ence of the American Association for the Study of Liver Disease (AASLD) 2009, Consensus Conference of the European Associa-
tion for the Study of Liver (EASL) 2012, and Asia-Pacific Association Guidelines for the Study of Liver (APASL) 2012. In this paper,
we will mention only differences in relation to the before mentioned Croatian guidelines from 2005 and 2009. New developments
relating to the application of noninvasive methods for assessing fibrosis, quantification of HBsAg to predict treatment outcome,
registration of new drugs, and some new recommendations for more efficient and rational treatment will be reviewed. New find-
ings as well as recommendations for the treatment of patients in special circumstances including treatment of pregnant women,
patients with drug resistance, patients with co-infection, hepatic decompensation, patients on immune and chemotherapy, pa-
tients after liver transplantation, and patients with HCC will also be included.

Key words: hepatitis B, treatment
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LIJECENJE KRONICNOG HEPATITISA B
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Smijernice za terapiju kroni¢nog hepatitisa B evoluiraju iz godine u godinu, ali cilj je ostao isti — dugotrajna supresija virusne repli-
kacije kako bi se sprijecila progresija u cirozu jetre i hepatocelularni karcinom. Od 7 lijekova koji se koriste u tom lijeenju kao te-
rapija izbora selekcionirali su se entekavir i tenofovir iz skupine nukleoz(t)idnih analoga i pegilirani interferon alfa-2a za odredene
bolesnike. Obje vrste terapije pokazale su u velikom broju klini¢kih ispitivanja dobre rezultate i treba ih koristiti prema konsenzu-
snhim kriterijima. U lijeCenju posebnih populacija bolesnika s kroniénom HBV infekcijom (koinfekcija s HCV/HDV/HIV, imunokom-
promitirani bolesnici, bolesnici s transplantiranim organima, solidnim tumorima, cirozom jetre, bolesnici na hemodijalizi, trudnice
i djeca) znatno je ¢eScée potrebna terapija i nerijetko je od Zivotne vaznosti.

Kiljuéne rijeci: hepatitis B, nukleoz(t)idni analozi, pegilirani intreferon, lijeCenje
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UvOD

U posljednjih 20-tak godina odobreno je 7 lijekova za
lije¢enje kroni¢nog hepatitisa B (KHB): interferon al-
fa-2b, pegilirani interferon alfa-2a, lamivudin, adefovir
dipivoksil, entekavir, telbivudin i tenofovir disoproksil
fumarat. Istodobno su prihvacene i u vi$e navrata do-
punjene terapijske smjernice na konsenzusnim sastan-
cima nekoliko medunarodnih udruga prema kojima je
glavni terapijski cilj kontrola i odrzavanje niske serum-
ske razine HBV DNK, klju¢nog ¢imbenika progresije
bolesti i nastanka hepatocelularnog karcinoma (1-5).

Pegilirani interferon alfa-2a

Prema kriterijima EASL-a terapija KHB evaluira se na
osnovi 3 kriterija: razine serumskih aminotransferaza,
serumske razine HBV DNK i stupnju odnosno stadi-
ju histologkih promjena (5). Bolesnike za interferon-
sku terapiju treba odabrati prema vjerojatnosti terapij-
skog odgovora.

U HBeAg pozitivnih bolesnika znacajno se veca vje-
rojatnost terapijskog odgovora (u oko 1/3 bolesnika)

moze ocekivati ako je razina ALT-a visoka, razina HBV
DNK niska i kod genotipova A i B. U HBeAg negativ-
nih bolesnika terapijski odgovor je ¢e$¢i u sluc¢aju niske
razine HBV DNK, visoke razine ALT-a, u Zena i kod
genotipova B i C (bolesnici s genotipom D imaju slabi
terapijski odgovor) (6, 7). Dodavanje lamivudina nije
pokazalo ve¢i u¢inak ni u HBeAg pozitivnih niti HBe-
Ag negativnih bolesnika (8, 9).

U pracenju terapijskog odgovora na pegilirani inter-
feron od prognosticke je koristi odredivanje razine
HBsAg titra (nakon 12 i 24 tjedana terapije), koji je u
korelaciji s razinama HBV DNK i HBeAg odnosno ko-
valentno vezanom cirkularnom DNA (cccDNA) (10-
12).

Prednost terapije pegiliranim interferonom alfa-2a je
svakako u ograni¢enom vremenu terapije (48 tjedana),
odsustvu rezistencije i mogu¢nosti klirensa HBeAg, ali
i HBsAg u odredenih bolesnika, a nedovoljna njego-
va uporaba pripisuje se poznatim nuspojavama koje
moze izazvati (13). Pegilirani interferon alfa-2a spada
u terapiju prvog izbora u lije¢enju kroni¢nog hepati-
tisa B.
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Lamivudin

Lamivudin nije vi$e terapija izbora zbog potencijala
visoke rezistencije, do 70 % nakon 5-godisnje terapije,
mada se HBeAg serokonverzija javlja ¢ak u oko 50 %
bolesnika nakon 5 godina (14). Terapija lamivudinom
pokazala je medutim da se ucestalost fibroze i nasta-
nak hepatocelularnog karcinoma moze znacajno sma-
njiti (15). U slu¢aju nastanka rezistencije alternativna
terapija izbora je tenofovir (5, 16).

Adefovir dipivoksil

Prvi od nukleotidnih analoga odobren za terapiju
KHB danas je stavljen u drugi terapijski red, jer poput
lamivudina uzrokuje visoku ucestalost rezistencije (do
30 % nakon 5 godina terapije) (17). U slucaju nastan-
ka rezistencije alternativna terapija izbora je entekavir
ili tenofovir ako bolesnik nije ranije primao nukleoz(t)
idne analoge (2, 5).

Entekavir

Ranije je opisana ucinkovitost i prednost nukleozid-
nog analoga entekavira u odnosu na lamivudin (18 ),
a pokazalo se i da je znatno ucinkovitiji od adefovira
u postizanju brze virusne supresije i klirensu HBV na-
kon 48 tjedana terapije (19). Entekavir posjeduje viso-
ku genetsku barijeru i vrlo rijetko nastaje rezistencija
- nakon 6 godina terapije u 1,2 % bolesnika (20). U slu-
¢aju nastanka rezistencije alternativna terapija izbora
je tenofovir (2, 5). Entekavir spada u terapiju prvog iz-
bora u lije¢enju KHB.

Telbivudin

Posljednji iz serije nukleozidnih analoga odobren
za terapiju KHB pokazao je znacajnu supresiju HBV
DNK nakon 2 godine terapije i u HBeAg pozitivnih
(60 %) i HBeAg negativnih bolesnika (88 %) (21). U
tom smislu telbivudin se pokazao uc¢inkovitijim i od la-
mivudina i adefovira (21, 22). Medutim, ucestalost re-
zistencije nakon 2 godine terapije je oko 22 % u HBe-
Ag pozitivnih i oko 9 % u HBeAg negativnih bolesnika
(23). U slucaju nastanka rezistencije alternativna tera-
pija izbora je tenofovir (2,5).

Tenofovir disoproksil fumarat

Nukleotidni analog koji je pokazao najbolju trajnost
virusoloskog odgovora sa supresijom HBV DNK u go-
tovo 100 % i HBeAg pozitivnih i HBeAg negativnih
bolesnika nakon 4 godina terapije (24-26). Do danas
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nije dokazana rezistencija na tenofovir. Tenofovir diso-
proksil fumarat spada u terapiju prvog izbora u lijece-
nju kroni¢nog hepatitisa B.

Posebne populacije

Trudnice: u trudnica se postavlja pitanje u¢inka HBV
infekcije 1 antivirusne terapije na majku i dijete, kao i
pitanje cijepljenja novorodenceta i moguce pojave he-
patitisa. Kroni¢na HBV infekcija mozZe biti povezana
s gestacijskim dijebetesom, krvarenjem prije poroda,
prijevremenim porodom i niskim Apgar skorom, dok
se teski hepatitis i insuficijencija jetre rijetko javljaju
(27,28). Cilj terapije KHB u trudnodi je odrzavanje je-
trene funkcije i sprje¢avanje prijenosa HBV infekcije
na dijete. U pravilu se antivirusna terapija preporuca
u slucaju visoke razne HBV DNK (> 6-7 log 10 kopi-
ja/mL) u odsustvu ciroze, osobito u zadnjem trimestru
trudnode, a u slucaju ciroze odmabh, s nastavljanjem
iste terapije i redovitih kontrola i nakon poroda (29).
U slucaju neplanirane trudnoce tijekom terapije KHB
terapija se moze prekinuti i pratiti razine HBV DNK i
ALT ili se moze prije¢i na lijekove dozvoljene u trud-
no¢i (29). S obzirom da nema dovoljno pokazatelja o
prijenosu nukleoz(t)idnih analoga mlijekom, dojenje
ostaje upitno (30). Lijekovi dozvoljeni u trudnoéi pri-
padaju kategoriji B: lamivudin, telbivudin i tenofovir
(5). Napomena: cjepljenje protiv hepatitis B u trudno¢i
je potpuno sigurno, a cijepljenu djeca HBsAg pozitiv-
nih majki moze se dojiti.

Djeca: Opéenito je prihvaceno da se lije¢e samo djeca s
aktivnom, progresivnom ili tezom bolesti, s cirozom, u
slucaju koinfekcije s HDV ili u slu¢aju imunokompro-
mitiranosti; drugu djecu s kroni¢nom HBV infekcijom
se redovito kontrolira (31,32). U djece mlade od 18 go-
dina odobreni su: lamivudin (u starijih od 1 godine) i
entekavir (u starijih od 16 godina), adefovir dipivoksil
i tenofovir disoproksil fumarat (u starijih od 12 godi-
na) te interferon alfa-2b (u starijih od 1 godine) (32).

Koinfekcija: HCV koinfekcija javlja se u 7-15 % bole-
snika s kroni¢nim hepatitisom B, a obiljezena je obi¢no
tezim tijekom bolesti i ve¢om ucestalosti ciroze i hepa-
tocelularnog karcinoma u odnosu na monoinfekcije. U
interferenciji dvaju virusa HCV je najce$¢e dominan-
tan, dok je replikacija HBV inhibirana, mada dinamika
interferencije virusa moze biti vrlo razli¢ita (33). Tera-
pija HBV/HCV koinfekcije treba biti individualizirana.
Primjerice, u slu¢aju dominantne HCV infekcije prva
linija terapije je pegilirani interferon i ribavirin, ali uz
redovito pracenje HBV replikacije za vrijeme i nakon
zavrSetka terapije (poznata je HBV reaktivacija nakon
eradikacije HCV) (34). U slu¢aju indikacije terapija pe-
giliranim interferonom i ribavirinom moze se zapoceti
istodobno s nukleoz(t)idnim analozima, $to je i u slu-
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¢aju bolesnika s cirozom pokazalo dobre rezultate (35).
U slucaju koinfekcije s HDV-om terapija izbora je pe-
gilirani interferon tijekom 48 do 72 tjedana, a u sluca-
ju visoke koncentracije HBV DNK u terapiju se moze
ukljuditi potentni nukleotidni analog poput tenofovira
(36). Koinfekcija s HIV-om je, kao i s HCV-om, najce-
$¢a u intravenskih ovisnika, a nerijetko se biljezi i troj-
na infekcija. Rac¢una se da je oko 25 % HIV bolesnika
koinficirano s HCV-om i 5-10 % s HBV-om (37). U
slu¢aju koinfekcije i s HDV dolazi do supresije replika-
cije HBV i HCV i brze progesije fibroze jetre (38). Te-
rapijske indikacije u slu¢aju HIV/HBV koinfekcije su
iste kao u HBV monoinfekciji. U¢inkovitost protiv oba
virusa pokazali su lamivudin, tenofovir i emtricitabin
- nukleozidni analog koji se koristi u obliku lijeka za-
jedno s tenofovirom - koji je ujedno i terapija izbora u
HIV/HBYV koinfekciji.

Bolesnici na imunosupresivnoj ili citostatskoj terapiji:
reaktivacija HBV infekcije u kroni¢nih nosilaca viru-
sa javlja se u 20-50 % bolesnika na imunosupresivnoj
ili citostatskoj terapiji. U pove¢anom riziku su hemato-
logki bolesnici (akutne i kroni¢ne leukemije, limfomi,
multipli mijelom i drugi), reumatologki bolesnici, bo-
lesnici s kroni¢nim crijevnim upalama (osobito ako su
na bioloskoj terapiji) i bolesnici s tumorima solidnih
organa na kemoterapiji. U svih tih bolesnika prije po-
cetka specifi¢ne terapije treba kontrolirati HBV status,
i ako su svi biljezi negativni u bolesnika se moze pro-
vesti protokol cjepljenja protiv B hepatitisa. U HBsAg
pozitivnih bolesnika moze se odmah zapoceti antivi-
rusnom profilaksom, bez obzira na razinu HBV DNK,
a terapija se u pravilu zapocinje 1-2 tjedna prije i za-
vr$ava 6-12 mjeseci nakon zavrsetka kemoterapije. U
slu¢aju niske HBV viremije koristi se lamivudin, a u
slu¢aju visoke razine HBV DNK treba koristiti u¢inko-
vitije lijekove s manjim rizikom nastanka rezistencije
kao $to su entekavir i tenofovir (39, 40).

Interferon kao imunomodulacijski agens nije indiciran
u sluc¢aju HBV reaktivacije i moze uzrokovati tezi he-
patitis.

Bolesnici na hemodijalizi i bolesnici s transplantiranim
organima: za lijeCenje KHB nace$ce se koristi lamivu-
din s visokom razinom klirensa HBV, dok je terapija pe-
giliranim interferonom slabo podnogljiva (41). U bole-
snika s transplantiranim bubregom terapija adefovirom
moze dovesti do pogorsanja funkcije transplantata, te je
terapija izbora u tim sluc¢ajevima entekavir ili tenofovir
(42, 43). U slucaju presadivanja jetre danasnji standard
u sprjecavanju infekcije transplantata je davanje hepa-
titis B imunoglobulina (HBIG) uz nukleoz(t)idne ana-
loge, a doza HBIG i terapijski protokol i u¢inak ovise o
pretransplantacijskoj razini HBV DNK i postojanju ili
odsustvu rezistencije na nukleoz(t)idne analoge (44).

Bolesnici sa cirozom jetre: terapija izbora u tih bolesni-
ka su visoko potentni nukleoz(t)idni analozi s visokom
genetskom barijerom za nastanak HBV rezistencije:
entekavir i tenofovir. Cilj terapije je postizanje $to nize
ili nemjerljive razine HBV DNK nakon 24 odnosno 48
tjedana terapije; ako nije postignuta nemjerljiva razi-
ne viremije nakon 48 tjedana bolesnika se kategorizira
u skupinu s parcijalnim virusoloskim odgovorom i u
tom smislu se dodaje jo$ jedan analog, bez krizne rezi-
stencije s prvim (2, 5, 45).

Nuspojave

Dok su nuspojave interferonske terapije dobro pozna-
te, sigurnosni profil i podnosljivost nukleoz(t)idnih
analoga je opcenito dobra. Ipak, postoje neke poten-
cijalne barijere pri dugotrajnoj uporabi, u prvom redu
se radi o njihovoj mitohondrijskoj toksi¢nosti. Rijetke
klini¢cke manifestacije te toksi¢nosti mogu biti razni
hematoloski poremecaji, periferna neuropatija, miopa-
tije i lakti¢na acidoza kao zajednicka za cijelu skupinu.
U slucaju adefovira evidentirana je nefrotoksi¢nost u
3-6 % bolesnika s cirozom jetre; s obzirom da se svi
nukleoz(t)idni analozi izlu¢uju putem bubrega potreb-
no je prilagodavati njihovu dozu prema klirensu krea-
tinina (7,46).

Tablica 1.
Lijekovi za terapiju kronicnog hepatitisa B - Prijedlog za listu lijekova HZZO
Lijek Pracenje terapije Trajanje terapije
HBeAg pozitivni HBeAg negativni
Tenovofir disoproxil fumarat* |- jetreni enzimi svakih 12 - do 6 mjeseci nakon - do nestanka HBsAg
Entekavir* tjedana; kreatinin kod HBeAg serokonverzije i
Telbivudi adefovira ili tenofovira pojave anti-HBe
elbivudin svakih 12 tjedana; - nemijerljive razine HBV
Adefovir dipivoxil - HBsAg i HBV DNK svakih DNK
Lamivudin 6-12 tjedana
Pegilirani interferon alfa 2a* |- jetreni enzimi i KKS svaka |48 tjedana
4 tjedna
- HBV DNK i TSH svakih 12
tjedana
- HBsAg svaka 24 tjedna

*Ljekovi izbora prvoga reda; KKS — kompletna krvna slika
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ZAKLJUCAK

Cilj terapije KHB je postici trajnu supresiju virusne re-
plikacije i tako sprijeciti progresiju bolesti prema cirozi
i hepatocelularnom karcinomu. Terapija izbora su da-
nas lijekovi s visokom genetskom barijerom za nasta-
nak rezistencije, entekavir i tenofovir ili pegilirani in-
terferon alfa-2a za odredene bolesnike. S obzirom na
nemogucnost potpune eradikacije HBV i na njegov vi-
soki onkogeni potencijal, koji se zadrzava u odredenoj
mjeri i u slu¢aju nestanka HBsAg, sve bolesnike treba
trajno kontrolirati i nakon zavr$ene terapije (47). Izbor
lijekova i protokol pracenja terapijskog ucinka prika-
zani su u tablici 1.
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SUMMARY

CHRONIC HEPATITIS B TREATMENT

M. MOROVIC and I. HRSTIC!

Zadar General Hospital, Department of Infectology, Zadar and ' Pula General Hospital,
Department of Internal Medicine, Division of Gastroenterology, Pula, Croatia

Clinical practice guidelines for the management of chronic hepatitis B infection continue to evolve from year to year but the goal
remains the same, i.e. long-term continued suppression of viral replication to prevent disease progression and development of
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Out of seven drugs approved for the treatment of chronic hepatitis B, current guidelines
recommend entecavir and tenofovir from the nucleos(t)ide analogues and pegylated interferon alfa-2a for the selected group of
patients as first-line monotherapies. Both groups showed good results in a number of clinical trials and are used according to the
consensus criteria. The treatment of special populations with chronic HBV infection, i.e. those with HCV/HDV/HIV co-infections,
immunocompromised patients, patients who have undergone transplantation, patients with solid tumor and cirrhosis, patients
with chronic renal failure on dialysis, pregnant women and children, is more often required and more demanding than for usual

chronic hepatitis B.

Key words: hepatitis B, nucleos(t)ide analogues, pegylated interferon, therapy
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HEPATITIS C: KOGA LIJECITI?

DAVOR STIMAC, NIKOLA BRADARIC! i SANDRA MILIC

Klinicki bolnicki centar Rijeka, Klinika za internu medicinu, Zavod za gastroenterologiju, Rijeka i
Klinicki bolnicki centar Split, Klinika za infektologiju, Split, Hrvatska

Lije€enje je nuzno u bolesnika s akutnom infekcijom, bolesnika s poviSenim vrijednostima ALT-a, bolesnika s normalnim vrijed-
nostima ALT-a i prisutnom fibrozom od najmanje F2 po METAVIR sustavu ili fibrozom dokazanom nekom neinvazivnom metodom
utvrdivanja fibroze, nonrespondera i relapsera genotipa 1 na ranije primijenjenu antivirusnu terapiju (trojna terapija - pegilirani
interferon, ribavirin, bocaprevir ili telaprevir), bolesnika s kompenziranom cirozom jetre te bolesnika na hemodijalizi. Lije¢enje do-
lazi u obzir u bolesnika s kod koinfekcijom HBV i HIV-om, u bolesnika s teSkim ekstrahepati¢nim manifestacijama HCV infekcije,
u bolesnika ovisnih o teskim drogama i alkoholu nakon najmanje 6 mjeseci apstinencije, moguce i uz suportivnu terapiju metado-
nom i buprenorfinom, te bolesnika s transplantiranom jetrom. Terapija se ne preporucuje bolesnicima s fulminantnim hepatitisom,
bolesnicima s normalnim ALT-om bez prisutne fibroze te bolesnicima s transplantiranim bubregom i trudnicama.

Kljuéne rijeci: hepatitis C, lije€enje, odabir bolesnika
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UvOD

Temeljem klini¢kih smjernica EASL-a (European Asso-
ciation for the Study of the Liver) iz 2011. godine i pre-
poruka Hrvatske konsenzus konferencije o virusnom
hepatitisu iz 2009. godine svi bolesnici s kroni¢nim he-
patitisom C su potencijalni kandidati za antivirusnu
terapiju (1-4). Terapija infekcije virusom hepatitisa C
(HCV) pegiliranim interferonom u kombinaciji s riba-
virinom posljednjih je godina u nas standard u lijece-
nju. Odluka o tome koga lijeciti ovisi o stadiju bolesti
prema patohistoloskim kriterijima, dobi bolesnika, ko-
morbiditetu, kao i kontraindikacijama i potencijalnim
rizicima terapije te motiviranosti bolesnika za provo-
denje terapije (4).

1. Koga lijeciti?

Lijecenje je potrebno u bolesnika s akutnom infekci-
jom ¢im se postavi dijagnoza ili nakon opservacije od

12 tjedana te zapocinjanje terapije u onih u kojih per-
zistira povi$ena alanin-aminotransferaza (ALT) i HCV
RNK-a u serumu. Lijecenje je takoder nuzno u bole-
snika s kroni¢nim hepatitisom i povi$enim vrijedno-
stima ALT-a, u bolesnika s normalnim vrijednostima
ALT-a i prisutnom fibrozom od najmanje F2 po ME-
TAVIR sustavu ili ustanovljenom fibrozom nekom od
neinvazivnih metoda, u nonrespondera i relapsera na
prethodnu terapiju, u bolesnika s kompenziranom ci-
rozom jetre te bolesnika na hemodijalizi (1-5).

Lijecenje dolazi u obzir u bolesnika koji su koinficirani
virusom hepatitisa B (HBV) ili virusom humane imu-
nodeficijencije (HIV), u bolesnika s teskim ekstrahe-
patickim manifestacijama HCV infekcije, u bolesnika
ovisnih o alkoholu i teskim drogama, nakon minimal-
no 6 mjeseci apstinencije, moguce i uz suportivnu te-
rapiju metadonom i buprenorfinom te u bolesnika s
transplantiranom jetrom (1-6).
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Terapija se ne preporucuje bolesnicima s fulminan-
tnim hepatitisom, bolesnicima s normalnim ALT-om
bez prisutne fibroze te bolesnicima s transplantiranim
bubregom i trudnicama (1-6).

Analiza skupina bolesnika s HCV infekcijom koje tre-
ba lijeciti antivirusnim lijekovima navedena je u nasim
¢lancima s prethodnih Hrvatskih konsenzus konferen-
cija iz 2005. i 2009. godine (2,3). Do promjene nekih
ciljnih skupina bolesnika i novog nacina lije¢enja do-
lazi zbog registriranja antivirusnih lijekova s izravnim
djelovanjem (engl. direct antiviral agents, DAAs), in-
hibitora HCV proteaze - boceprevira i telaprevira. U
ovom ¢e ¢lanku biti prikazane upravo te ciljne skupine.

S obzirom da ne postoji idealna, odnosno dovoljno
udinkovita terapija, za neke skupine bolesnika s kro-
ni¢nim hepatitisom C, postavlja se pitanje treba li u
njih bolest lije¢iti sada ili pricekati nove terapijske pro-
tokole u skoroj budu¢nosti (5,6).

Kandidati za antivirusnu terapiju su svi bolesnici s kro-
ni¢nim hepatitisom C, ali ona se ponajprije preporu-
¢uje ako postoji povecani rizik za razvoj ciroze. Osobe
s pozitivnim anti HCV-om, prisutno§¢u HCV RNK-a
i kompenziranom jetrenom boles¢u moraju biti testi-
rani i na HCV genotip, a histoloska verifikacija teZine
jetrenog ostecenja odreduje stadij fibroze i poremecaj
jetrene grade (engl. staging), kao i stupanj nekroinfla-
matorne aktivnosti (engl. grading). U histoloskoj veri-
fikaciji upotrebljavaju se sustavi METAVIR i Ishak. U
literaturi i smjernicama ponajviSe prevladava sustav
METAVIR. Mogu se upotrijebiti i neivanzivne meto-
de kao $to su tranzijentna elastografija (Fibroscan®) ili
druge elastografske metode te panel serumskih bio-
markera. U vecine bolesnika s kroni¢nim hepatitisom
C perzistiraju poviene vrijednost ALT-a, no to ne bi
nuzno trebao biti jedini preduvjet za zapocinjanje te-
rapije (1-7).

Kinetika HCV RNK-a tijekom terapije glavni je pre-
diktor trajnog viroloskog odgovora (engl. Sustained
Viral Response, SVR) na standardnu terapiju s pegili-
ranim interferonom i ribavirinom.

Zadnjih su godina studije identificirale niz genetskih
polimorfizama (npr. rs12979860, rs8099917) koji se
nalaze na kromosomu 19 do regije kodiranja IL28B (ili
IFN A3) koja je odgovorna za metabolizam interfero-
na-alfa (8). Na taj nacin je polimorfizam IL28B pove-
zan s SVR-om pri lije¢enju pegiliranim interferonom
i ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C
ponajprije genotipa 1, ali u manjoj mjeri i za kroni¢ni
hepatitis genotipa 2 i 3. Podaci o polimorfizmu IL28B
mogu objasniti razli¢ite odgovore na standardnu tera-
piju razli¢itih etni¢kih skupina. Negativna prediktivna
vrijednost za polimorfizam IL28B nije dovoljno zna-
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¢ajna te ne postoji preporuka EASL smjernica za opéu
molekularnu-geneticku analizu, ali u svakom slucaju
to se ne treba zanemariti. Molekularno-geneticka ana-
liza za postojanje polimorfizma za IL28B moze biti ko-
risna zbog odredivanja vjerojatnosti postizanja brzog
viroloskog odgovora (engl. Rapid Viral Response, RVR)
prije eventualnog pocetka trojne terapije (8).

1.1 Kronicni hepatitis C genotip 1

Uvodenjem trojne terapije, uz pegilirani interferon i
ribavirin, jednog od inhibitora HCV proteaze, boce-
previra ili telaprevira, trajni viroloski odgovor (SVR)
u nelijecenih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C ge-
notipa 1 je oko 75 % $to dokazuju najznacajnije studije
s telaprevirom, ADVANCE i ILLUMINATE, odnosno
boceprevirom (SPRINT-2). Ograni¢avajuci ¢imbenici
ove terapije su znacajne nuspojave kao §to su anemija,
osip te gastrointestinalni simptomi, koji se pojavljuju u
35-40 % bolesnika (9,10).

1.2. Relapseri i nonresponderi

Glavni problem u lije¢enju kroni¢nog hepatitisa C su
oni bolesnici koji nisu postigli trajni viroloski odgo-
vor na antivirusnu terapiju. U tih je bolesnika nemi-
novan razvoj ciroze te njenih komplikacija, kao i he-
patocelularnog karcinoma. Ponovna terapija relapsera
i nonrespondera pegiliranim interferonom alfa-2a i ri-
bavirinom pokazala je eradikaciju virusa u 18 % bole-
snika (7,11,12). U nonrespondera genotipa 1, koji ima-
ju cirozu, trajni viroloski odgovor javlja se u samo 10
% bolesnika (7,11,12). Stoga je trojna terapija, pegilira-
ni interferon, ribavirin i inhibitor HCV proteaze, boce-
previr ili telaprevir, za sada, terapija izbora u relapsera
i nonrespondera. Studije REALIZE I RESPOND-2 po-
kazale su SVR u 29-88 % tih bolesnika (7,11,12) . Oba
inhibitora HCV proteaze zahtijevaju kombinaciju s pe-
giliranim interferonom i ribavirinom, jer bi monotera-
pija inhibitorom proteaze bila neucinkovita ili bi rezul-
tirala brzim nastankom rezistencije na njih.

Za genotipove 2 i 3 nisu u¢injene randomizirane pros-
pektivne studije s inhibitorima HCV proteaze te u ob-
zir eventualno dolazi reterapija standardnim lijekovi-
ma (pegilirani interferon- alfa i ribavirin) (13).

2. Princip “lijeciti sada ili cekati nove terapijske
protokole?”

Razvoj lijekova za lijecenje virusnog hepatitisa C napre-
duje vrlo brzo pa su neki u zavr$nim fazama klinickih
istrazivanja i pokazuju obecavajuce rezultate u odnosu
na prethodne protokole. Nuzno je da nova terapija bude
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ucinkovitija, kraceg trajanja i bolje podnosljiva, osobi-
to u protokolima bez interferonske terapije. Za razli-
ku od prve generacije inhibitora proteaza, mnogi novi
antivirusni lijekovi s izravnim djelovanjem ili njihove
kombinacije imaju djelovanje Sireg spektra, odnosno
djeluju na sve genotipove virusa hepatitisa C. Na osno-
vi obecavajucih rezultata novih terapijskih protokola
postavlja se pitanje treba li bolesnike lije¢iti sada odo-
brenom terapijom ili ¢ekati nove terapijske protokole.
Postoji nekoliko ¢imbenika koje treba uzeti u obzir pri
donosenju odluke lije¢iti ili ¢ekati, ali u konacnici to
je individualna odluka koju moraju donijeti lije¢nik i
bolesnik, ovisno o specificnim okolnostima. Svakako
su relevantna pitanja o stadiju fibroze, vjerojatnost za
trajni viroloski odgovor s postoje¢im terapijskim pro-
tokolima uz podnogljivost lijecenja uz interferon te lo-
kalne okolnosti za odobrenje lijekova te njihovo finan-
ciranje. Dodatni ¢imbenici koji se moraju uzeti u obzir
su dob bolesnika i ekstrahepaticke komplikacije kro-
ni¢nog hepatitisa C. U bolesnika s uznapredovalom fi-
brozom koji nisu lije¢eni indicirano je lije¢enje sadas-
njim protokolima zbog mogu¢nosti dekompenzacije
jetrene bolesti i razvoja hepatocelularnog karcinoma
(5-8). Nasuprot tome, nulresponderi na pegilirani in-
terferon i ribavirin imaju nisku vjerojatnost odgovora
na sadasnje terapijske protokole i mogu se lijeciti, ali i
¢ekati nove i bolje terapije (11,12). U bolesnika s geno-
tipom 2 ili 3, trajni viroloski odgovor standardnom te-
rapijom je visok, mada su peroralni, dobro podnosljivi
i obecavajudi antivirusni lijekovi, u tre¢oj fazi klinickih
ispitivanja (13).

ZAKLJUCCI

1. Terapija je nuzna u:

a. bolesnika s akutnom infekcijom,

b. bolesnika s povi$enim vrijednostima ALT-a,

c. bolesnika s normalnim vrijednostima ALT-a i
prisutnom fibrozom od najmanje F2 po sustavu
METAVIR ili primjenom neke neinvazivne me-
tode ustanovljavanja fibroze,

d. nonrespondera i relapsera genotipa 1 i to trojna
terapija (pegilirani interferon, ribavirin, inhibito-
ri HCV proteaze - boceprevir ili telaprevir),

e. bolesnika s kompenziranom cirozom jetre,

f. bolesnika na programu hemodijalize.

2. Terapija dolazi u obzir (individualni pristup) u:
a. bolesnika s teskim ekstrahepati¢nim manifestaci-
jama HCV infekcije,
b. koinfekcija s HBV-om,
c. koinfekcija s HIV-om,
d. ubolesnika ovisnih o alkoholu nakon minimalno
6 mjeseci apstinencije,

e. ubolesnika ovisnih o teskim drogama nakon mi-
nimalno 6 mjeseci, apstinencije, moguce i uz su-
portivnu terapiju metadonom i buprenorfinom
te multidisciplinarni pristup,

f. bolesnika s transplantiranom jetrom.

3. terapija se ne preporuca u:

a. bolesnika s fulminantnim hepatitisom,

b. bolesnika s normalnim ALT-om bez prisutne fi-
broze,

c. bolesnika s transplantiranim bubregom,

d. trudnica.

LITERATURA

1. Ostoji¢ R, Vince A, Hrsti¢ I i sur. Viral hepatitis. Croa-
tian consensus conference—2009. Acta Med Croatica 2009; 63:
349-57.

2. Stimac D, Mili¢ S. Hepatitis C: who should be treated?
Acta Med Croatica 2005; 59: 423-9.

3. Stimac D, Bradari¢ N, Mili¢ S. Hepatitis C--who should
be treated? Acta Med Croatica 2009; 63: 403-8.

4. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of
hepatitis C virus infection. ] Hepatol 2011; 55: 245-64.

5. Ghany MC i sur. AASLD Practice Guidelines: Diagno-
sis, Management and Treatment of Hepatitis C: An Update.
Hepatology 2009; 49: 1335-74.

6. Myers RP i sur. An update on the management of chro-
nic hepatitis C: Consensus guidelines from Canadian Asso-
ciation for the Study of the Liver. Can ] Gastroenterol 2012; 6:
359-75.

7. Ghany MG, Nelson DR, Strader DB, Thomas DL, Seeft
LB. An update on treatment of genotype 1 chronic hepatitis C
virus infection: 2011 practice guideline by the American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2011; 54:
1433-44.

8.  Schreiber J, Moreno C, Garcia BG i sur. Meta-analysis:
the impact of IL28B polymorphisms on rapid and sustained
virological response in HCV-2 and -3 patients. Aliment Phar-
macol Ther 2012; 36: 353-62.

9. Poordad F, McCone ] Jr, Bacon BR i sur. Boceprevir
for untreated chronic HCV genotype 1 infection. N Engl ] Med
2011; 364: 1195-1206.

10. Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G i sur. Tela-
previr for previously untreated chronic hepatitis C virus infecti-
on. N Engl ] Med 2011; 364: 2405-16.

11. Bacon BR, Gordon SC, Lawitz E i sur. Boceprevir for
previously treated chronic HCV genotype 1 infection. N Engl |
Med 2011; 364: 1207-17.

12. Zeuzem S, Andreone P, Pol S i sur. Telaprevir for retre-
atment of HCV infection. N Engl ] Med 2011; 364: 2417-28.

13. Foster GR, Hézode C, Bronowicki JP i sur. Telaprevir
alone or with peginterferon and ribavirin reduces HCV RNA in
patients with chronic genotype 2 but not genotype 3 infections.
Gastroenterology 2011; 141: 881-9.

327



D. Stimac, N. Bradari¢, S. Mili¢
Hepatitis C: koga lijeciti?
Acta Med Croatica, 67 (2013) 325-328

SUMMARY

HEPATITIS C: WHO SHOULD BE TREATED?

D.STIMAC, N. BRADARIC! and S. MILIC

Rijeka University Hospital Center, Clinical Department of Medicine, Department of Gastroenterology,
Rijeka and 'Split University Hospital Center, Clinical Department of Infectious Diseases, Split, Croatia

Therapy is strongly recommended in patients with acute infection, patients with elevated ALT levels, patients with normal ALT
level and F =2 METAVIR score, in genotype 1 nonresponders and relapsers to antiviral therapy with triple therapy (pegylated in-
terferon, ribavirin, bocaprevir or telaprevir), in patients with compensated cirrhosis and patients on hemodialysis. It is possible
to treat patients with HBV and HIV co-infection, patients with severe HCV extrahepatic manifestations and patients with trans-
planted liver. Drug users and alcoholics can be treated after 6-month abstinence, but also with supportive therapy. This therapy
is not recommended in patients with fulminant hepatitis, patients with persistent normal ALT levels and without fibrosis, in kidney
transplant recipients and in pregnant women.

Key words: hepatitis C, treatment, patient selection
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PREPORUKE ZA LIJECENJE BOLESNIKA S KRONICNIM
HEPATITISOM C GENOTIPA 1

ADRIANA VINCE, MARKO DUVNJAK' i IVAN KURELAC

Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zavod za virusni hepatitis, Zagreb i 'Klinicki bolnicki centar
“Sestre milosrdnice”, Klinika za unutranje bolesti, Zavod za gastroenterologiju, Zagreb, Hrvatska

Standard lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1 do 2011. godine bila je kombinacija pegiliranog interferona-alfa 2a ili 2b
(PEG IFN-0.2) i ribavirina. Slijedom odobrenja novih, u¢inkovitijih lijekova tzv. prve generacije inhibitora virusnih proteaza boce-
previra i telaprevira za klini¢ku primjenu u Europi i SAD-u 2011. g., postoji potreba osuvremenjivanja nacionalnih smjernica za lije-
¢enje kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1 u Hrvatskoj. Pri donosenju novih preporuka za lije¢enje kroniénog hepatitisa C genotipa
1 u Hrvatskoj uzeli smo u obzir rezultate registracijskih studija za boceprevir i telaprevir, postoje¢e nacionalne smjernice u EU (Ve-
lika Britanija, Svedska, Njemacka, Francuska i Italija), preporuke EASL i AASLD te vlastita iskustva u dosadasnjem lijeéenju bo-
lesnika s kroni¢nim hepatitisom C genotipa 1 dvojnom terapijom. U tekstu su navedene preporuke za prethodno nelijeene kao i
lije€ene bolesnike prema vrsti prethodnog viroloSkog odgovora. Kod nelijeenih bolesnika s niskim stadijem fibroze, te povoljnim
prediktorima viroloskog odgovora preporucéa se nadalje lije€enje dvojnom terapijom. Lijecenje trojnom terapijom preporucéa se za
nelije¢ene bolesnike s visokim stadijem fibroze (F3 i F4), kao i one s umjerenim stadijem fibroze (F2) i kombinacijom nepovoljnih
prediktora za izlije¢enje dvojnom terapijom (stariji >40 godina, non-CC IL28B genotip, non-RVR). U skupini prethodno lije¢enih
bolesnika trojna terapija se preporuca za relapsere bez obzira na stadij fibroze, parcijalne respondere s visokim stadijem fibroze

(F3 i F4), te individualni pristup u primjeni trojne terapije za nul-respondere.

Kiljuéne rijeci: kroni¢ni hepatitis C, genotip 1, lijeCenje, boceprevir, telaprevir
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UvOD

Nacionalne smjernice za lije¢enje kroni¢nog hepatitisa
C (KHC) objavljene su 2009. g. na Hrvatskoj konsen-
zus konferenciji o virusnim hepatitisima (1). U smjer-
nicama iz 2009. g., preporucen je individualni pristup
lije¢enju bolesnika s KHC, sukladno preporukama me-
dunarodnih stru¢nih drustava (EASL, European Asso-
ciation for the Study of the Liver). Standard lije¢enja
KHC genotipa 1 (G1) do 2011. g. bila je kombinacija
pegiliranog interferona-alfa2a ili -2b (PEG IFN-a2) i
ribavirina.

Literaturni podatci iz svjetskih klinickih i opservacij-
skih studija kao i rezultati lije¢enja bolesnika iz Hrvat-
ske pokazuju da je primjenom dvojne terapije (PEG
IFN-a2 i ribavirin) moguce izlijeciti oko 50 % bolesni-
ka s G1 (2-6). Najvazniji prediktori dobrog odgovora
na dvojnu terapiju su nizi stadij fibroze, mlada Zivotna
dob (<40 godina) i postizanje brzog viroloskog odgo-

vora (RVR, engl. “Rapid Virological Response”), tj. nega-
tivizacija HCV RNK vec¢ Cetvrtog tjedna lijecenja.

Uspjesnost lijecenja KHC procjenjuje se postizanjem
odrzanog viroloskog odgovora (engl. SVR, “Sustained
Virological Response”), tj. trajnim nestankom HCV
RNK iz seruma 24 tjedna nakon zavrsetka lijecenja.
Osobe koje postignu SVR tijekom lijecenja KHC sma-
traju se izljeenima. Longitudinalne studije pracenja
osoba koje su postigle SVR pokazuju da dolazi i do re-
gresije fibroze (¢ak i ciroze) te poboljsanja kvalitete zi-
vota. Bolesnike s uznapredovalim stadijem fibroze koji
su postigli SVR i dalje treba kontrolirati svakih 6 mje-
seci zbog mogucnosti ve¢ zapocetog procesa karcino-
geneze (6).

Godisnje se u Hrvatskoj lije¢i oko 350 bolesnika s KHC,

a rezultati lije¢enja u skladu su s rezultatima svjetskih
klini¢kih i opservacijskih istrazivanja (6).
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Primjerice, analiza rezultata lijeCenja 351 bolesnika s
KHC (medijan dobi 43 godine, medijan stadija fibroze
F3-Ishak) primjenom dvojne terapije u Klinici za in-
fektivne bolesti (2004.-2010. g.) pokazuje da je trajnu
eliminaciju virusa, tj. SVR postiglo ukupno 57 % bole-
snika (51,5 % bolesnika s G1 i G4 te 74 % bolesnika s
G3a) (6). U bolesnika s G1 postotak SVR-a razlikovao
se s obzirom na viremiju prije lijecenja (SVR u 50,5 %
bolesnika s niskom viremijom i 48,7 % bolesnika s vi-
sokom viremijom). Rezultati univarijatne analize po-
kazali su da su pozitivni prediktori odgovora na lijece-
nje bili: krace trajanje infekcije, G3, mlada Zivotna dob
(<40 godina), stadij fibroze manji od 5, dok je multiva-
rijatna analiza pokazala da su znacajni pozitivni pre-
diktori dobrog odgovora G3 i mlada zivotna dob (6).

Dvojna terapija KHC Gl iskazuje znacajna ograni-
¢enja, posebice zbog neuspjeha lijecenja u oko 48 %
bolesnika, ali i zbog pojave nuspojava lije¢enja inter-
feronom. Gotovo svi bolesnici s KHC suocavaju se s
nuspojavama poput opcéeg algi¢kog sindroma, gubitka
tjelesne mase, promjenama raspoloZenja i nesanicom.
Procjenjuje se da oko 6 % bolesnika ne uspijeva zavr-
$iti lijecenje zbog tezih nuspojava (poremecaji funkci-
je Stitnjace, teska depresija, autoimuni sindromi, teske
alergijske reakcije i teska trombocitopenija) (Vince i
Kurelac, 2011).

Nove spoznaje o zZivotnom ciklusu HCV-a te biokemij-
ska istrazivanja strukturnih virusnih proteina omogu-
¢ile su razvoj direktno djeluju¢ih antivirusnih lijekova
(DAA, engl. “Direct Acting Antivirals”) koji inhibira-
ju pojedine faze virusne replikacije. Slijedom odobre-
nja prvih DAA za klini¢ku primjenu u Europi i SAD-u
2011. g., nedvojbena je potreba osuvremenjivanja na-
cionalnih smjernica za lije¢enje KHC G1 u Hrvatskoj.

NOVI LIJEKOVI

EMEA i FDA su 2011. g. odobrile primjenu inhibitora
proteaze HCV-a, boceprevira i telaprevira, za lijecenje
KHC G1. Oba su lijeka odobrena u kombinaciji s do-
sada$njom dvojnom terapijom tj. s PEG IFN-a2 i riba-
virinom.

Ciljna struktura djelovanja boceprevira i telaprevira
je enzim proteaza NS3/4A koja je odgovorna za sazri-
jevanje virusnih strukturnih i nestrukturnih proteina
u procesu enzimskog cijepanja virusnog poliproteina
koji nastaje translacijom s otvorenog okvira ¢itanja ge-
noma HCV-a (7). Proteaza NS3/4A je heterodimerski
kompleks kataliticke podjedinice koja u N-terminal-
nom dijelu molekule djeluje kao serinska proteaza i ak-
tivacijske podjedinice, tj. NS4A kofaktora. Boceprevir
i telaprevir su kovalentni linearni inhibitori NS3/4A
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proteaze koji ostvaruju svoj bioloski uc¢inak stvaranjem
reverzibilne kovalentne veze sa serinom na poziciji 139
u aktivnom mjestu enzima (8,9). Inhibicija bioloskog
uc¢inka NS3/4A proteaze HCV-a onemogucuje formi-
ranje zrelih virusnih proteina i formiranje novih viru-
snih Cestica.

Telaprevir i boceprevir su dizajnirani kao inhibitori
proteaze HCV-a G1 no iskazuju i odredenu antiviru-
snu aktivnost na proteaze HCV-a drugih genotipova.

Istrazivanja u stani¢nim kulturama in vitro dokazala
su antivirusni u¢inak boceprevira i telaprevira na G2a,
G5a i G6a, ali ne i na G3a (10). Medutim, Silva i sur. su
pokazali da boceprevir iskazuje antivirusni u¢inak na
genotipove 2 i 3 in vivo (11). Foster i sur. su u klini¢-
kom istrazivanju faze 2 pokazali da telaprevir iskazuje
in vivo antivirusni u¢inak na G2 ali ne i na G3 (12).Bo-
ceprevir i telaprevir nisu registrirani za lije¢enje KHC
ne-1G.

REGISTRACIJSKE STUDIJE

Odobrenje boceprevira i telaprevira za klinicku pri-
mjenu temelji se na rezultatima klinickih istraziva-
nja PROVE, ADVANCE, REALIZE, ILLUMINATE,
EXTEND, SPRINT i RESPOND (13-17).

Boceprevir i telaprevir u naivnih bolesnika

Ucinkovitost primjene kombinacije PEG IFN-a2, ri-
bavirina i boceprevira (800 mg, oralna primjena 3x
dnevno uz hranu) u lijecenju terapijski naivnih bole-
snika s KHC GI1 analizirana je u klinickom istraziva-
nju SPRINT-2 (13).

Lijecenje je zapoceto “lead-in” fazom, tj. primjenom
kombinacije PEG IFN-a2 i ribavirina tijekom 4 tjed-
na nakon ¢ega su bolesnici podijeljeni u tri skupine. U
prvoj skupini bolesnika (BOC/pegIFN/RBV RGT) pri-
mijenjen je individualni pristup lije¢enju (RGT, engl.
“Response-Guided Treatment”). Trojna terapija kombi-
nacijom PEG IFN-a2, ribavirina i boceprevira tijekom
24 tjedna primijenjena je u bolesnika iz BOC/pegIFN/
RBV RGT skupine kod kojih je viremija bila nemjerlji-
va (< 10-15 IU HCV RNK/mL) od 8 do 24 tjedna lije-
¢enja. U bolesnika iz BOC/pegIFN/RBV RGT skupine
kod kojih je viremija u razdoblju od 8. do 24. tjedna li-
jecenja bila mjerljiva, prekinuta je primjena boceprevi-
ra a lije¢enje je nastavljeno dvojnom terapijom jo$ 20
tjedana. Druga skupina bolesnika (BOC/PegIFN/RBV
Fixed duration) lijeCena je trojnom terapijom tijekom
44 tjedna dok su bolesnici iz kontrolne skupine (SOC)
lije¢eni dvojnom terapijom ukupno 48 tjedana.
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Rezultati istrazivanja SPRINT-2 pokazali su da se uz
primjenu boceprevira znacajno povecava postotak bo-
lesnika koji postizu SVR u odnosu na dvojnu terapiju
(13). Postotci bolesnika koji su postigli SVR u obje sku-
pine lije¢ene boceprevirom (63 % za skupinu RGT i 66
% za skupinu’fixed duration”) bili su znacajno veci u
odnosu na skupinu SOC (38 %).

Rasa bolesnika bila je znacajan prediktor uspjeha li-
jecenja (13). Postotak bolesnika bijele rase koji su po-
stigli SVR u BOC/pegIlFN/RBV RGT skupini iznosio
je 67 %, dok je 69 % bolesnika iz BOC/PegIFN/RBV
“fixed duration” skupine postiglo SVR (samo 40 % bo-
lesnika iz skupine SOC postiglo je SVR). Postotci bo-
lesnika crne rase koji su postigli SVR u sve tri skupine
bolesnika bili su nizi u usporedbi s bolesnicima bijele
rase (42 % u skupini RGT, 53 % u skupini “Fixed dura-
tion” 123 % u skupini SOC). Klinic¢ka znacajnost i dru-
gih, ranije prepoznatih, prediktora SVR-a (visok stu-
panj fibroze i visoka viremija prije lije¢enja) potvrdena
je iuistrazivanju SPRINT-2 (13).

Rezultati ovog istrazivanja jo$ jednom su pokazali da
je postizanje RVR-a iznimno znacajan prediktor odgo-
vora na terapiju. Nemjerljiva viremija (<10-15 IU HCV
RNK/mL) nakon 8 tjedana lijecenja (zbog 4 tjedna “le-
ad-in” faze), tj. RVR dokazan je u oko 57 % bolesnika u
obje skupine lijecene boceprevirom te u 17 % bolesni-
ka iz skupine SOC. Usporedba postotka SVR-a u bole-
snika s RVR-om i non-RVR bolesnika iz sve tri skupine
(88 % vs. 36 % za skupinu RGT, 90 % vs. 40 % za sku-
pinu “fixed duration”i 85 % vs. 30 % za skupinu SOC)
nedvojbeno pokazuje klinicku znacajnost RVR-a kao
prediktora odgovora na terapiju (13,14).

Ucinkovitost lijecenja KHC G1 kombinacijom PEG
IFN-aq, ribavirina i telaprevira u terapijski naivnih bo-
lesnika analizirana je u dva klini¢ka istrazivanja faze 3
(ADVANCE i ILLUMINATE) (14-15).

U klini¢kom istrazivanju ADVANCE, bolesnici su ran-
domizirani u dvije skupine i lijeceni kombinacijom
PEG IFN-a2, ribavirina i telaprevira (750 mg, oralna
primjena uz hranu bogatu mastima) tijekom 8 tjeda-
na (skupina T8PR) ili 12 tjedana (skupina T12PR), a
nakon toga je nastavljena primjena dvojne terapije, tj.
kombinacije PEG IFN-a2 i ribavirina uz RGT (14). U
bolesnika u kojih je dokazan produzeni RVR (eRVR,
engl. “extended RVR”) definiran kao nemjerljiva vire-
mija u serumu nakon 4 i 12 tjedana, lije¢enje je zavrse-
no nakon 24 tjedna. Bolesnici koji nisu postigli eRVR,
lijeceni su kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina
ukupno 48 tjedana. Bolesnici iz kontrolne skupine li-
jeceni su kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina tije-
kom 48 tjedana.

Istrazivanje ADVANCE pokazalo je da primjena tela-
previra omogucuje postizanje SVR-a u znacajno vecem
postotku bolesnika (69 % u skupini T8PR i 75 % u sku-
pini T12PR) u odnosu na kontrolnu skupinu (44 %).
Produzeni RVR postignut je u 58 % bolesnika iz sku-
pine T12PR i u 57 % bolesnika iz skupine T8PR. SVR
je dokazan u ¢ak 89 % bolesnika iz skupine T12PRiu
83 % bolesnika iz skupine T8PR koji su postigli eRVR.
Rezultati istrazivanja ADVANCE nedvojbeno su doka-
zali klinicku znacajnost eRVR-a kao prediktora SVR-a
na trojnu terapiju.

Primjena telaprevira znacajno je povecala uspjesnost
postizanja SVR-a u bolesnika s nepovoljnim predikto-
rima za odgovor na lijeCenje (crna rasa, visok stupanj
fibroze) (14).

U klini¢kom istrazivanju ILLUMINATE analizirana je
korisnost RGT-a u bolesnika s eRVR-om (15). Bolesni-
ci su lijeceni 12 tjedana kombinacijom PEG IFN-a2,
ribavirina i telaprevira, a zatim je lijeCenje nastavlje-
no kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina. Bolesnici
koji su postigli eRVR, randomizirani su u 20. tjednu li-
jecenja u dvije skupine, a lijeenje je nastavljeno jos 4
ili 28 tjedana dvojne terapije. Bolesnici koji nisu posti-
gli eRVR lijeceni su jo$ 28 tjedana kombinacijom PEG
IFN-a2 i ribavirina.

Produzeni RVR postiglo je ukupno 65 % bolesnika
ukljucenih u istrazivanje. Postotak SVR-a bolesnika s
eRVR-om koji su lijeceni s dodatna 4 tjedna dvojne te-
rapije iznosio je 92 %, dok je SVR postiglo 88 % bole-
snika kojih je dvojna terapija nastavljena 28 tjedana.
U skupini bolesnika koji nisu postigli eRVR, postotak
SVR-a iznosio je samo 64 %. Rezultati ovog istraziva-
nja dokazali su da RGT temeljena na procjeni eRVR-a
omogucuje skracenje lije¢enja koje ne utjece na njego-
vu u¢inkovitost (15).

Boceprevir i telaprevir u prethodno lijecenih bolesnika

Ucinkovitost trojne terapije koja uklju¢uje boceprevir
ili telaprevir analizirana je u tri skupine bolesnika s ob-
zirom na viroloski odgovor tijekom prethodne dvoj-
ne terapije: relapsera, parcijalnih respondera i nul-res-
pondera.

U klinickom istrazivanju RESPOND-2 bolesnici su li-
jeceni “lead-in” fazom (PEG IFN-a i ribavirin) tijekom
4 tjedna, a zatim su podijeljeni u tri skupine: skupina
BOC RGT (32 tjedna trojne terapije; bolesnici s mjer-
ljivom HCV RNK nakon 8 tjedana lijec¢enja lijeceni su
jo$ 12 tjedana dvojnom terapijom), skupina bolesnika
lije¢ena trojnom terapijom tijekom 44 tjedna (ukupno
48 tjedna lijecenja, BOC/PR48) i skupina SOC (16).
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Postotci SVR-a u bolesnika lije¢enih boceprevirom (66
% u skupini BOC/PR48 i 59 % u skupini BOC RGT)
bili su znacajno veci u usporedbi s kontrolnom skupi-
nom (21 %). Primjena trojne terapije u relapsera bila je
ucinkovitija u usporedbi s parcijalnim responderima
(nul-responderi su iskljuceni iz istrazivanja). Postotci
relapsera koji su postigli SVR u obje skupine bolesnika
lije¢enih boceprevirom kao i u kontrolnoj skupini (75
% u skupini BOC/PR48, 69 % u skupini BOC RGT i 29
% u skupini SOC) bili su veéi u usporedbi s postotkom
parcijalnih respondera koji su postigli SVR u tri opisa-
ne skupine ispitanika (52 %, 40 % i 7 % bolesnika) (16).

U klini¢kom istrazivanju RESPOND-2 analiziran je i
RGT, tj. skracenje terapije sa 48 na 36 tjedana u bole-
snika koji su lije¢eni kombinacijom PEG IFN-a2, riba-
virinom i boceprevirom a postigli su eRVR (nemjer-
ljiva HCV RNK od 8-20 tjedana lijecenja). Razlika u
postotku bolesnika koji su postigli SVR-a u skupini
BOC RGT (59 %) i skupini BOC/PR48 (66 %) nije bila
statisticki znacajna. Medutim, vazno je istaknuti da je u
bolesnika sa cirozom, postotak SVR-a (35 %) u skupi-
ni RGT bio statisticki znac¢ajno nizi u usporedbi s bole-
snicima iz skupine BOC/PR48 (77 %) (16).

Ucestalost pojave rezistencije HCV-a na boceprevir
bila je veca u bolesnika u kojih je smanjenje viremije
tijekom “lead-in” faze bilo <1 log HCV RNK/ mL a
koji su lijeceni RGT-om u usporedbi s bolesnicima koji
su imali identi¢nu virusnu kinetiku tijekom “lead-in”
faze, a lijeceni su ukupno 48 tjedana (32 % odnosno 8
% bolesnika s rezistencijom).

U klini¢kom istrazivanju REALIZE, bolesnici lije¢eni
telaprevirom randomizirani su u dvije skupine, dok su
bolesnici iz kontrolne grupe lije¢eni dvojnom terapi-
jom (17).

Prva skupina bolesnika (T12PR48) lije¢ena je kombi-
nacijom PEG IFN-aq, ribavirina i telaprevira tijekom 12
tjedana uz nastavak SOC-om tijekom 36 tjedana, dok
je u drugoj skupini bolesnika (Li-T12PR48) lijecenje
zapoceto “lead-in” fazom dvojnom terapijom tijekom 4
tjedna, nastavljeno trojnom terapijom 12 tjedana te za-
vr$eno SOC-om jos 32 tjedna. Kontrolna skupina bo-
lesnika SOC lijecena je dvojnom terapijom tijekom 48
tjedana (17).

Istrazivanje REALIZE takoder je pokazalo da ishod
lije¢enja telaprevirom ovisi o vrsti odgovora na pret-
hodno lije¢enje kombinacijom PEG IFN-a i ribavirina
(17). Naime, postotci relapsera koji su postigli SVR ti-
jekom primjene telaprevira iznosili su 83 % za skupinu
T12PR438, 88 % za skupinu Li-T12PR48 i 24 % za sku-
pinu SOC. Postotci parcijalnih respondera koji su po-
stigli SVR bili su manji u usporedbi s relapserima (59
% za skupinu T12PR48, 54 % za skupinu Li-T12PR48
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i 15 % za skupinu SOC). Postotci nul-respondera koji
su postigli SVR bili su niski i iznosili su 29 % za sku-
pinu T12PR48, 33 % za skupinu Li-T12PR48i 5 % za
skupinu SOC.

Uloga “lead-in” terapije

Registracijske studije s boceprevirom, te jedna studija
s telaprevirom dizajnirane su tako da se lije¢enje za-
pocelo uvodnom fazom od 4 tjedna dvojne terapije s
PEG IFN-a2a/2b, te se nakon toga dodao i inhibitor
proteaza (18).

Smisao tako koncipirane uvodne faze je u sljede¢im ¢i-

njenicama:

1. SniZavanje viremije, ¢ime se omogucuje uc¢inkovitije
djelovanje inhibitora proteaza, odnosno smanjenje
rizika nastanka rezistencije;

2. Uocavanje, pracenje i korekcija nuspojava (ponajvi-
$e anemije) prije dodavanja novog mijelosupresiv-
nog lijeka;

3. Odredivanje viroloskog odgovora nakon 4. tjedna
lije¢enja prediktor je odgovora na interferonsku te-
rapiju (iako nepotpun), no nije apsolutni kriterij za
prekid terapije, osim u nul-respondera.

Dakle, odluka o primjeni uvodne faze lijecenja je in-
dividualna i treba procijeniti njenu mogucu korist za
svakog bolesnika posebno uzimajuci u obzir sve pre-
diktore lijecenja (18).

Kriteriji za prekid terapije (futility rules)

Subanalize viroloskih odgovora u registracijskim stu-
dijama za boceprevir i telaprevir ukazale su na vre-
menske tocke u lije¢enju kada daljnja terapija zbog vi-
soke negativne prediktivne vrijednosti nije opravdana,
te lije¢enje treba prekinuti:

BOCEPREVIR:

o Akoje HCV RNK >100 IU/mL nakon 12 tjedana te-
rapije, lijecenje se prekida

« Ako je HCV RNK detektabilna (u bilo kojoj koli¢ini
iznad donje granice osjetljivog PCR testa) nakon 24
tjedna

TELAPREVIR:

o Akoje HCV RNK >1.000 IU/mL seruma nakon 4 ili
12 tjedana lijecenja, lijeCenje se prekida

o Ako je HCV RNK detektabilna nakon 24 tjedana
lije¢enja (u bilo kojoj koli¢ini iznad donje granice
osjetljivog PCR testa),

Dakle, provjera HCV RNA radi se nakon 4. 12.1 24.
tjedna lijecenja (18).
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Nuspojave lijecenja boceprevirom i telaprevirom u
registracijskim studijama

Registracijske studije su pokazale da je ucestalost nus-
pojava veca u bolesnika lije¢enih inhibitorima protea-
ze u usporedbi s bolesnicima koji su lijeceni dvojnom
terapijom. Najce$ce opazene nuspojave tijekom lijece-
nja boceprevirom su anemija, disgeuzija, vrtoglavica,
glavobolja i neutropenija, a tijekom lije¢enja telaprevi-
rom osip, anemija, vrtoglavica, anorektalni simptomi i
dijareja (14).

Svjetske preporuke za lijecenje kroni¢nog hepatitisa C
genotipa 1

Tijekom 2011. i 2012. g. brojna nacionalna i svjetska
stru¢na drustva donijela su preporuke o lije¢enju KHC
G1 s algoritmima lije¢enja naivnih i ranije lije¢enih
bolesnika koji se u odredenoj mjeri razlikuju. Ukratko
¢e biti prikazane najvaznije razlike u terapijskim algo-
ritmima koje preporuca American Association for the
Study of the Liver (AASLD) te stru¢na drustva koja se
bave lijecenjem KHC iz nekoliko europskih zemalja
(Spanjolska, Francuska, Italija, Velika Britanija, Sved-
ska).

Naivni bolesnici

Francuske i talijanske smjernice preporucuju da se u
predterapijsku obradu terapijski-naivnih bolesnika s
KHC Gl i stupnjem fibroze <F3, obvezno uvrsti odre-
divanje genotipa IL-28B (19,20). U bolesnika s predik-
torima dobrog odgovora na terapiju (stupanj fibroze
F<3 i CC genotip IL-28), preporucuje se dvojna tera-
pija PEG IFN-a2 i ribavirinom. U ovog skupini bole-
snika ocekivani uspjeh dvojne terapije ve¢i je od 80 %
(i do 90 % ako postignu RVR) i ne ocekuje se da bi lije-
¢enje trojnom terapijom znacajnije povecalo postotak
SVR-a. U bolesnika s povoljnim prediktorima koji tije-
kom dvojne terapije ne postignu RVR, moze se predvi-
djeti i moguénost trojne terapije (19,20). U terapijski-
naivnih bolesnika s G1 i prediktorima loseg odgovora
na terapiju (stupanj fibroze F3 i 4 ili CT odnosno TT
genotip IL-28), trojna terapija je prvi izbor (19,20).

Spanjolske smjernice navode da se lije¢enje KHC G1 u
bolesnika sa stupnjem fibroze <F2 ne preporucuje te
da se pri odluci o primjeni dvojne odnosno trojne te-
rapije u bolesnika sa stupnjem fibroze F2 kao najvaz-
niji prediktor odgovora analizira genotip IL-28B (21).
U bolesnika sa stupnjem fibroze F2 (Fibroscan 7,5-9,5
kPa) i CC genotipom za IL-28B preporucuje se dvoj-
na terapija. U bolesnika s niskom viremijom prije li-
jecenja (<400.000 IU/mL) koji postignu RVR tijekom
primjene PEG IFN-a2 i ribavirina, preporucuje se lije-

¢enje tijekom 24 tjedna, dok se u bolesnika s visokom
viremijom prije lije¢enja preporucuje provesti dvojnu
terapiju tijekom 48 tjedana. U bolesnika sa stupnjem
fibroze F2 i nepovoljnim IL-28B genotipom (CT ili
CC), preporucuje se trojna terapija (21). U bolesnika
sa stupnjem fibroze F3 i 4 (Fibroscan >9,5 kPa), prepo-
rucuje se primjena trojne terapije (21).

Prema Svedskim i britanskim smjernicama, trojna tera-
pija koja uklju¢uje inhibitor proteaze standard je lije-
¢enja terapijski-naivnih bolesnika s KHC G1 (22,23).
Medutim, u bolesnika s povoljnim prediktorima od-
govora na terapiju moze se zapoceti lije¢enje “lead-in”
fazom, tj. kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina a od-
luka o nastavku dvojne ili primjeni trojne terapije te-
melji se na analizi RVR-a. U bolesnika koji su postigli
RVR tijekom “lead-in” faze moguce je nastaviti lijece-
nje i dvojnom terapijom (24 tjedna) (22,23). Britanske
smjernice isti¢u vaznost komunikacije lije¢nika i bole-
snika pri odluci o nastavku dvojne odnosno primjeni
trojne terapije, posebice u smislu oc¢ekivanog SVR-a i
mogucih nuspojava primjene inhibitora proteaze (23).

Svedske smjernice navode da se u povoljne predikto-
re odgovora na terapiju ubrajaju se CC genotip IL-
28B, niski stupanj fibroze, niska viremija prije lijece-
nja (<600.000 IU/mL), normalni indeks tjelesne mase,
mlada zivotna dob (<40 godina), izostanak metaboli¢-
kog sindroma i koncentracija citokina IP-10 <150 pg/
mL (22). U Britanskim smjernicama moguénost dvoj-
ne terapije preporucuje se za terapijski-naivne bolesni-
ke bez ciroze s niskom viremijom prije lije¢enja (<800
000 IU/mL) i bez dodatnih ¢imbenika koji upucuju na
neuspjeh lijec¢enja (23).

AASLD navodi da je optimalna terapija KHC GI pri-
mjena kombinacije PEG IFN-a2, ribavirina i inhibito-
ra proteaze (18). Americke smjernice takoder navode
moguénost primjene dvojne terapije u bolesnika bez
ciroze koji nakon “lead-in” faze postignu RVR.

Prethodno lijeceni bolesnici

U bolesnika s KHC G 1 u kojih prethodna dvojna tera-
pija PEG IFN-a2 i ribavirinom nije bila uspjesna, pri-
mjena inhibitora proteaze je standard lije¢enja prema
svim nacionalnim smjernicama i ovisi o vrsti odgovora
na prethodnu terapiju.

Spanjolske smjernice navode da je u relapsera potreb-
no primijeniti trojnu terapiju dok je pri odluci o lijece-
nju parcijalnih respondera potrebno uzeti u obzir stu-
panj fibroze (21). U parcijalnih respondera sa stupnjem
fibroze FO i 1 preporucuje se pric¢ekati nove terapijske
mogucnosti, dok se u parcijalnih respondera sa stup-
njem fibroze >F2 preporucuje primjena trojne terapije
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(21). U nul-respondera i u bolesnika kod kojih podat-
ci 0 odgovoru na raniju dvojnu terapiju nisu poznati i
koji imaju niski stupanj fibroze (FO i F1) preporucuje
se pricekati nove terapijske opcije. U nul-respondera i
bolesnika s nepoznatim odgovorom te stupnjem fibro-
ze 2F2, preporucuje se “lead-in” faza primjenom PEG
IFN-a2 i ribavirina tijekom 4 tjedna i procjena ampli-
tude smanjenja viremije. Ako je smanjenje viremije tije-
kom “lead-in” faze >11log  HCV RNK/mL, preporucuje
se nastavak trojne terapije, ali ako je smanjenje viremije
<1log,, HCV RNK/mL, terapija se prekida (21).

Prema talijanskim smjernicama, relapsere sa stupnjem
fibroze F3 i F4 potrebno je odmah lijeciti trojnom tera-
pijom (19). Primjena trojne terapije indicirana jeiu re-
lapsera sa stupnjem fibroze F2, dok se odluka o lijece-
nju relapsera sa stupnjem fibroze FO-F1 treba temeljiti
na individualnom pristupu bolesniku (19).

Francuske smjernice navode da je trojnom terapijom
potrebno lijeciti parcijalne respondere sa stupnjem fi-
broze F3 i 4 dok se odluka o terapiji parcijalnih res-
pondera sa stupnjem fibroze <F2 treba temeljiti na in-
dividualnom pristupu bolesniku (20). S obzirom na to
da se postizanje SVR-a tijekom trojne terapije nul-res-
pondera moze ocekivati samo u 15 % bolesnika sa F4
odnosno u oko 40 % bolesnika sa F3, potrebno je pa-
zljivo procijeniti moguce koristi, ali i rizike od trojne
terapije te pri odluci o lije¢enju uzeti u obzir virusnu
kinetiku tijekom “lead-in” faze lije¢enja. U nul-respon-
dera sa stupnjem fibroze F0-F2, odluka o lijecenju te-
melji se na invidualnom pristupu bolesniku (19). Fran-
cuske smjernice navode da se lijeCenje nul respondera
s visokim stupnjem fibroze moze preporuciti samo ako
ne postoje druge terapijske opcije poput klini¢kih po-
kusa s novim inhibitorima proteaze ili novim genera-
cijama DAA (20).

Britanske smjernice navode da se primjena trojne tera-
pije preporucuje u relapsera, parcijalnih respondera i

nul respondera no da je prije odluke o lije¢enju potreb-
no pazljivo analizirati prediktore odgovora na lijecenje.
U nul-respondera s cirozom i drugim prediktorima lo-
$eg odgovora na terapiju preporucuje se pricekati nove
terapijske mogu¢nosti no moguce je zapoceti lijece-
njem “lead-in” fazom (PEG IFN-a2 i ribavirin, 4 tjed-
na), analizirati virusnu kinetiku te u bolesnika u kojih
se nakon 4 tjedna lijecenja viremija smanjila za >1log |
HCV RNK/mL primijeniti trojnu terapiju (23).

U $vedskim smjernicama preporuca se trojna terapi-
ja za lijeCenje relapsera, parcijalnih respondera te nul-
respondera sa stadijem fibroze >F3 ili cirozom, gdje se
navodi prednost telaprevira zbog krac¢eg vremena izla-
ganja bolesnika inhibitoru proteaze u ukupnoj terapiji
(22). Svedske smjernice takoder isti¢u da je vjerojatnost
postizanja SVR-a u nul-respondera mala te da je po-
java rezistencije HCV-a na inhibitore proteaze u ovoj
skupini bolesnika vrlo Cesta. Takoder se isti¢e da za
sada nije poznato na koji ¢e nacin rezistencija HCV-
a na boceprevir ili telaprevir utjecati na uspjesnost li-
jecenja novim generacijama inhibitora proteaze (22).

Smjernice AASLD-a navode da se primjena trojne te-
rapije boceprevirom ili telaprevirom preporucuje u li-
jecenju relapsera i parcijalnih respondera te da se moze
razmotriti i za lijecenje nul-respondera (18). RGT se
moze primijeniti u relapsera i parcijalnih respondera
no ne preporucuje se u nul-respondera (18).

PREPORUKE ZA ZA LIJECENJE BOLESNIKA S
KHC G1 U HRVATSKO]

Nelijeceni (naivni) bolesnici (tablica 1, sl. 1)

Lijecenje naivnih bolesnika s KHC G1 obvezno se te-
melji na analizi stadija fibroze (biopsija ili elastografi-
ja), genotipu IL-28 (polimorfizam rs12979860), RVR i
dobi bolesnika.

Tablica 1.

Terapijski protokol za trojnu terapiju s boceprevirom i telaprevirom u nelijecenih bolesnika s genotipom 1

Bolesnici | Inhibitor Terapijski protokol
proteaza
NelijeCeni | Boceprevir | LijeCenje se zapocCinje dvojnom terapijom pegiliranim interferonom alfa-2a ili 2b uz ribavirin prema
(naivni) TT tijekom 4 tjedna. Nakon 4 tjedna lije€enja dodaje se boceprevir u dozi 3x800 mg. Bolesnici koji
imaju nedetektabilnu HCV RNK nakon 8 tjedana od pocetka lijeCenja lijeCe se trojnom terapijom
ukupno 24 tjedna (4+24). Bolesnici koji imaju detektabilnu HCV RNK nakon 8 tjedana lijece se
trojnom terapijom ukupno 32 tjedna, te u nastavku jos 12 tjedna dvojnom terapijom (4+32+12). Ako
je nakon 12 tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK >100 IU/mL, lije€enje se prekida.
Telaprevir | LijeCenje se zapocinje telaprevirom u dozi 3x750 mg uz pegilirani interferon alfa2a/2b i ribavirin

prema TT, uz provjeru HCV RNK nakon 4 tjedna lijeCenja.

Ako je HCV RNK nedetektabilna nakon 4 tjedna, lijeCenje se nastavlja trojnom terapijom daljnjih 8
tjedana, te nastavlja dvojnom terapijom sljedecih 12 tjedana u ukupnom trajanju 24 tjedna (12+12).
Ako je HCV RNK detektabilna nakon 4 tjedna, a niza od od 1000 IU/mL seruma, lijeCenje se
nastavlja trojnom terapijom 8 tjedana, te nastavlja dvojnom terapijom daljnjih 36 tjedana (12+36).
Ako je nakon 12 tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK>1000 IU/mL lije€enje se prekida.

*Bolesnici s cirozom lijeCe se uvijek 48 tjedana (boceprevir 4+44), telaprevir (12+36)
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Stupanj fibroze Metavir F1
(Fibroscan <7.5 kPa)

Dvojna terapija (PEG IFN-02 + RBV) ili
odgoditi lijeCenje, Cekati nove terapijske moguénosti

Y

Stupanj fibroze Metavir F2
(Fibroscan 7.5-9.5 kPa)

Genotip CC - Dvojna terapija
(IL-28B) - (PEG IFN-a2 + RBV)
\4
- RVR nije
. postignut
Y
| Genotip CTili = Trojna terapija
- TT (IL-28B) ~| (PEG IFN-a2 + RBV+ BOC ili TVP)

Stupanj fibroze Metavir F3 i 4
(Fibroscan >9.5 kPa)

Trojna terapija
(PEG IFN-a2 + RBV+ BOC ili TVP)

\ 4

SL. 1. Algoritam lijecenja kronicnog hepatitisa C u nelijecenih (naivnih) bolesnika

Tablica 2.

Terapijski protokol za trojnu terapiju s boceprevirom i telaprevirom u prethodno lijeCenih bolesnika s genotipom 1.

Bolesnici

Inhibitor
proteaza

Terapijski protokol

Relapseri

Boceprevir

LijeCenje se zapoc€nje dvojnom terapijom pegiliranim interferonom alfa-2a/ 2b uz ribavirin
prema TT tijekom 4 tjedna. Nakon 4 tjedna lije¢enja dodaje se boceprevir u dozi 3x800 mg,
te se nastavlja lijeCenje trojnom terapijom sljedec¢a 32 tjedna i nastavlja dvojnom terapijom
jo$ 12 tjedana (4+32+12). Ako je nakon 12 tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK >100 U/
mL lijeCenje se prekida.

Telaprevir

LijeCenje se zapocinje telaprevirom u dozi 3x750 mg uz pegilrani interferon alfa2a/2b i ribavirin
prema TT, uz provjeru HCV RNK nakon 4 tjedna lije€enja.

Ako je HCV RNK nedetektabilna nakon 4 tjedna, lijeCenje se nastavlja trojnom terapijom
daljnjih 8 tjedana, te nastavlja dvojnom terapijom sljedecih 12 tjedana u ukupnom trajanju 24
tiedna (12+12).

Ako je HCV RNK detektabilna nakon 4 tjedna, a niza od od 1000 IU/mL seruma, lijeCenje
se nastavlja trojnom terapijom 8 tjedana, te nastavlja dvojnom terapijom daljnjih 36 tjedana
(12+36). Ako je nakon 12 tjedana od pocCetka lijeCenja HCV RNK>1000 IU/mL, lijeCenje se
prekida.

Parcijalni
responderi

Boceprevir

Lije¢enje se zapocnje dvojnom terapijom pegiliranim interferonom alfa-2a/ 2b uz ribavirin
prema TT kroz 4 tjedna. Nakon 4 tjedna lijec¢enja dodaje se boceprevir u dozi 3x800 mg, te
se nastavlja lijeCenje trojnom terapijom sljedec¢a 32 tjedna i nastavlja dvojnom terapijom jos
12 tjedana (4+32+12). Ako je nakon 12 tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK >100 IU/ml
lije€enje se prekida.

Telaprevir

LijeCenje se zapocinje telaprevirom u dozi 3x750 mg uz pegilrani interferon alfa2a/2b i ribavirin
prema TT, uz provjeru HCV RNK nakon 4 tjedna lijecenja.

Ako je HCV RNK detektabilna nakon 4 tjedna, a niza od od 1000 IU /mL seruma, lije¢enje
se nastavlja trojnom terapijom 8 tjedana, te nastavlja dvojnom terapijom daljnjih 36 tjedana
(12+36). Ako je nakon 12 tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK>1000 IU/mL lijeCenje se
prekida.

Nul-responderi

Boceprevir

LijeCenje se preporuca zapoceti tzv. “Lead-in” fazom s dvojnom terapijom tijekom 4 tjedna, a
ako ne dode do snizenja HCV RNK>10x(1log10) lije¢enje se prekida.

Ako dode do snizenja HCV RNK>10x(1log10), lijeCenje se nastavlja trojnom terapijom
sliedecih 44 tiedana (4+44).

Ako je nakon 12 tjedana od pocetka lije€enja HCV RNK >100 IU/mL, lijeCenje se prekida.

Telaprevir

LijeCenje se preporuca zapoceti tzv. “Lead-in” fazom s dvojnom terapijom tijekom 4 tjedna, a
ako ne dode do snizenja HCV RNK>10x(1log10), lije¢enje se prekida.

Ako dode do snizenja HCV RNK>10x(1log10), dodaje se telaprevir u dozi 3x750 mg, te se
lijeCenje nastavlja trojnom prema protokolu za parcijalne respondere (12+36). Ako je nakon 12
tjedana od pocetka lije¢enja HCV RNK>1000 1U/mL, lijeCenje se prekida.

*Bolesnici s cirozom lijece se uvijek 48 tjiedana (boceprevir 4+44), telaprevir (12+36)
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Relapseri

Parcijalni
responderi

\

»> Bez ciroze

\ 4

Ciroza

\

Trojna terapija

PEG IFN-02 + RBV + BOC 4+31+12 ;. ili

TVP 12+12+24 tj.

»|  Stupanj fibroze
Metavir F1
(Fibroscan <7.5 kPa)

Trojna terapija

> PEG IFN-02 + RBV + BOC 4+44 tj. ili

TVP 12+36 tj.

Stupanj fibroze

Nul-responderi

\

\

Metavir F>2
(Fibroscan >7.5 kPa)

\

Odgoditi lijecenje,
Gekati nove terapijske
mogucnosti

\

Ciroza

Y

Trojna terapija

PEG IFN-02 + RBV+ TVP 12+36

BOC 4+32+12

\

Trojna terapija

PEG IFN-02 + RBV+ TVP 12+36

BOC 4+44

Nepoznat
odgovor na
prethodno

lijeCenje

Y

\

\

Odgoditi lije€enje - Cekati nove terapijske mogucnosti

“L ead-in”,
41j.

> PEG
IFN-a2 +
RBV

Smanijenje viremije
> 1 log IU/mL
HCV RNK

Y

Nastaviti trojnu terapiju
PEG IFN-02 + RBV+
TVP 12+36
BOC 4+44

Y

Smanijenje viremije
< 1log IU/mL
HCV RNK

Prekinuti lijecenje

“Lead-in”, 4 ;.

PEG IFN-02 + RBV

\ 4

Smanijenje viremije
> 1 log IU/mL
HCV RNK

Y

Nastaviti trojnu terapiju
PEG IFN-02 + RBV+
TVP 12+36
BOC 4+44

\ 4

Y

Smanijenje viremije
< 1log IU/mL
HCV RNK

Y

Prekinuti lijeCenje

Ciroza

Y

Trojna terapija
PEG IFN-a2 + RBV+ TVP 12+36 BOC 4+44

SL. 2. Algoritam lijecenja kronicnog hepatitisa C u prethodno lijecenih bolesnika

336




A.Vince, M. Duvnjak, I. Kurelac
Preporuke za lije¢enje bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C genotipa 1
Acta Med Croatica, 67 (2013) 329-338

1. U bolesnika sa stadijem fibroze Metavir F1 (Fibros-
can <7,5 kPa) preporucuje se dvojna terapija s PEG
IFN-a2 i ribavirinom ili pricekati u¢inkovitije lije-
kove.

2. U bolesnika sa stadijem fibroze F2 (Fibroscan 7,5-
9,5 kPa) preporuca se lije¢enje dvojnom terapijom
tj. kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina. Medu-
tim, u bolesnika s kombinacijom nepovoljnih pre-
diktora za ishod lije¢enja (osobe starije od 40 go-
dina, non-CC genotip za IL-28B i nepostizanje
RVR-a), preporuca se nastavak lije¢enja trojnom te-
rapijom, tj. kombinacijom PEG IFN-a2, ribavirina i
inhibitora proteaze (boceprevir ili telaprevir).

3. U bolesnika s visokim stadijem fibroze F3 i F4 (Fi-
broscan >9,5 kPa) preporuca se trojna terapija s PEG
IFN-a2, ribavirinom i inhibitorom proteaze.

Pri odabiru terapije prethodno lijecenih bolesnika s
KHC G 1 potrebno je uzeti u obzir vrstu viroloskog
odgovora na prethodno lijecenje i stadij fibroze.

1. U bolesnika s relapsom preporuca se primjena troj-
ne terapije:

o U relapsera bez ciroze (METAVIR F1-F3) prepo-
ruca se primjena PEG IFN-a2, ribavirina i inhi-
bitora proteaze (boceprevir 4+32+12 tjedana ili
telaprevir 12+12*+24 tjedna). Terapija relapsera
koji postignu eRVR u terapiji s telaprevirom traje
ukupno 24 tjedna, dakle, u tih se bolesnika moze
primijeniti skraceni protokol

o U relapsera s cirozom, takoder se preporuca troj-
na terapija, tj. primjena boceprevira prema shemi
4+44 tjedna odnosno telaprevira 12+36 tjedana.

2. U bolesnika s parcijalnim odgovorom, odluka o lije-
¢enje ovisi o stadiju fibroze:

o U bolesnika s niskim stadijem fibroze META-
VIR F1 (Fibroscan <7,5 kPa), preporuca se ¢ekati
ucinkovitije lijekove

o U bolesnika sa stadijem fibroze METAVIR F2 i
F3 (Fibroscan >7,5 kPa), preporuca se primjena
trojne terapije, tj. primjena boceprevira (4+32+12
tjedana) ili telaprevira (12+36 tjedana)

o U bolesnika s kompenziranom cirozom prepo-
ruc¢uje primjena trojne terapije, tj. boceprevira
(4+44 tjedna) ili telaprevira (12+36 tjedana)

3. U nul-respondera, s obzirom na skromne terapijske
rezultate (15-30 % SVR) preporuca se ¢ekati u¢inko-
vitije lijekove. Medutim, u bolesnika s visokim sta-
dijem fibroze F3 i F4 (Fibroscan >9,5 kPa) moze se
razmotriti zapocinjanje lijeCenja s “lead-in” fazom,
tj. kombinacijom PEG IFN-a2 i ribavirina tijekom
4 tjedna te odrediti pocetni pad viremije. U bolesni-
ka sa smanjenjem viremije >1 log,/ TU HCV RNK
po mL tijekom “lead-in” faze, preporuca se nastaviti

trojnu terapiju, tj. primijeniti boceprevir (4+44 tjed-
na) ili telaprevir (12+36 tjedana). Ako je snizenje vi-
remije tijekom “lead-in” faze bilo <1 log  TU HCV
RNK, preporuca se prekid terapije.

4. U bolesnika s nepoznatim odgovorom na prethodno
lije¢enje moze se razmotriti zapocinjanje lije¢enja s
“lead-in” fazom (kao u nul-respondera). U bolesni-
ka s nepoznatim odgovorom i cirozom preporuca se
primjena trojne terapije, tj. boceprevira (4+44 tjed-
na) ili telaprevira (12+36 tjedana).
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SUMMARY

TREATMENT GUIDELINES FOR PATIENTS WITH GENOTYPE 1 CHRONIC
HEPATIS C INFECTION

A.VINCE, M. DUVNJAK"and I. KURELAC

Dr. Fran Mihaljevi¢ University Hospital for Infectious Diseases and 'Sestre milosrdnice University Hospital
Center, Clinical Department of Medicine, Department of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

Dual therapy based on the combination of pegylated interferon-alpha 2a or 2b (PEG IFN-a2) and ribavirin has been considered
standard-of-care treatment for chronic hepatitis C genotype 1 up to 2011. The first generation of protease inhibitors, boceprevir
and telaprevir, have been approved for clinical use in Europe and USA since 2011. Therefore, national guidelines for the treat-
ment of chronic hepatitis C genotype 1 have been updated to include new and more efficient therapeutic options. Croatian
guidelines are based on the results of registration clinical trials for boceprevir and telaprevir, national guidelines of several EU
countries (United Kingdom, Sweden, Germany, France and Italy), EASL and AASLD recommendations, as well as on the results
of chronic hepatitis C genotype 1 treatment with dual therapy at the national level. The Croatian guidelines include recommenda-
tions for treatment-naive and treatment-experienced patients (based on the type of virologic response to the first-line treatment).
In treatment-naive patients with mild fibrosis and favorable predictors of treatment outcome, dual therapy is the recommended
treatment option. In treatment-naive patients with advanced fibrosis (F3 and F4) as well as in patients with moderate fibrosis (F2)
and unfavorable predictors of treatment outcome (age >40 years, non-CC IL-28B genotype, non-RVR), triple therapy is recom-
mended. Triple therapy is also recommended for relapsers (irrespective of fibrosis stage) and partial responders with advanced
fibrosis (F3 and F4). Lead-in treatment strategy during triple therapy is recommended for null-responders.

Key words: chronic hepatitis C, genotype 1, treatment, boceprevir, telaprevir
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LIJECENJE BOLESNIKA S KRONICNIM HEPATITISOM C
GENOTIPA 2,3,4,5i6

IRENA HRSTIC i RAJKO OSTOJIC!

Opca bolnica Pula, Djelatnost za unutarnje bolesti, Odjel gastroenterologije,Pula i
'Klinicki bolnicki centar Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinika za unutarnje bolesti,
Zavod za gastroenterologiju, Zagreb, Hrvatska

U Republici Hrvatskoj infekcija ne-1 genotipom registrirana je u 41,2 % bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Od posljednjih
smjernica za lije¢enje ove skupine bolesnika iz 2009. godine malo je novosti. Aktualnom terapijom trajni viroloski odgovor po-
stize se u 43-85 % ne-1 KHC bolesnika. Najnizi postotak postize se u bolesnika s infekcijom genotipovima 3 i 4. Posljedi¢no
tome preporuca se prilagodavanje duzine lije€enja, ali i doze RBV odnosno individualizacija terapije ovisno o pojedinim para-
metrima. Najvjerodostojniji prediktivni faktori trajnog viroloSkog odgovora jesu: brzi viroloski odgovor, bazalna viremija, indeks
tjelesne mase, inzulinska rezistencija, metaboli¢ki sindrom, stadij fibroze/ciroza i Zivotna dob. Nedavno objavljeni rezultati stu-
dije PROPHESYS potvrduju da odredivanje brzog viroloskog odgovora ima pozitivhu prediktivnu vrijednost za procjenu uéinka
lije€enja i u ne-1 KHC bolesnika. Potencijalnu korist od skracivanja lijeenja (<24 tjedna), ali uz uvjet doziranja ribavirina prema
tjelesnoj tezini mogu imati samo bolesnici s genotip 2 i 3 infekcijom koji su postigli brzi virolo$ki odgovor i imaju prisutne povolj-
ne bazalne parametre. Dokazi o produzenom lije¢enju (>24 tjedna) nisu jednoznacni i eventualno se moze razmisljati u bolesnika
s nepovoljnim bazalnim parametrima koji su postigli odgodeni viroloski odgovor i koji su CC homozigoti za IL28B. S obzirom na
nezadovoljavajuéi u¢inak aktualnog protokola lije¢enja za bolesnike s ne-1 genotip kroni¢nim hepatitisom C o€ekujemo na tom
podrudju intenzivnija istrazivanja.

Kiljuéne rijeéi: hepatitis C, genotip, rani viroloski odgovor, IL28B

Adresa za dopisivanje:  Dr. sc. Irena Hrstié, dr. med.
Odjel gastroenterologije
Djelatnost za unutarnje bolesti
Aldo Negri 6

52100 Pula, Hrvatska
E-posta: irena.hrstic@gmail.com

UvOD U novootkrivenih bolesnika inficiranih jednim od na-
vedenih ne-1 G standard lijec¢enja i danas ostaje kom-

Od ukupnog broja bolesnika inficiranih hepatitis C vi- binacija pegiliranog interferona alfa (PEG IFN-a) i

rusom (HCV) u svijetu, oko 35 % ih ima infekciju ne-1
genotipom (G) odnosno G2, G3, G4, G5 ili G6 (1). Pre-
ma 10-godi$njoj retrospektivnoj analizi Cetiri regije u
Republici Hrvatskoj infekcija ne-1 G registrirana je u
41,2 % bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C (KHC):
G2 u 2,2 %; G3 u 35,6 %, G4 u 3,4 % bolesnika, dok G5
i G6 nisu zabiljeZeni u ispitivanoj populaciji (2).

Od posljednjih objavljenih smjernica za lije¢enje bole-
snika s KHC, u Hrvatskoj (2009. godine), ali i u svijetu
(EASL 2011, AASLD 2009), malo je novosti za skupinu
bolesnika ne-1 G.

ribavirina (RBV) (3-5). Usporedujudi postignuti tra-
jan virologki odgovor (SVR) ovim protokolom izme-
du svih G znatno bolji, ali ne i apsolutno bolji rezultati
postizu se u skupini bolesnika s ne-1 G KHC. Kombi-
nirana terapija dovodi do SVR u 75-85 % bolesnika s
G21iG3,u43-70% s G4 te u 60-85 % s G5 i G6 (6-8).
Stoga se KHC bolesnici s ne-1 G infekcijom, posebno
s G2 i G3, svrstavaju u skupinu “laganih za lijecenje’,
$to mozda i nije potpuno ispravno. Dakle, obrativsi po-
zornost na SVR posebno za KHC G3 bolesnike (43-70
%) moze se zakljuciti da je ucinak lije¢enja nezadovo-
ljavajuci. Posljedi¢no tome, mnogi autori ali i recentne
EASL smjernice preporucuju prilagodavanje duzine li-
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jecenja, ali i doze RBV ovisno o pojedinim parametri-
ma (4). Novija saznanja ukazuju da su najvjerodostoj-
niji prediktivni (pozitivni ili negativni) faktori SVR-a:
vrsta brzog viroloskog odgovora (RVR, “rapid viral res-
ponse”), bazalna viremija, indeks tjelesne mase (ITM)
>25, prisustvo inzulinske rezistencije ili metabolickog
sindroma, izrazenija fibroza ili ciroza te starija Zivotna
dob (>40 g.). Nadalje, u kontekstu nepostojanja ucin-
kovitijih protokola lije¢enja za KHC bolesnike s ne-1 G
infekcijom sve se ¢e§¢e preporuca individualni pristup
lije¢enju ovisno o kinetici viremije tijekom terapije, ta-
kozvana “response guided therapy” (RGT).

PREGLED

Prva linija lijecenja KHC bolesnika s ne-1 G podrazu-
mijeva primjenu jednog od dva pripravka PEG-IFN
alfa u obliku potkozne injekcije jedanput tjedno i pe-
roralni RBV svakodnevno, podijeljen u dvije dnevne
doze. Doza PEG-IFN-alfa 2a je fiksna i iznosi 180 mcg,
dok doza PEG-IFN-alfa 2b ovisi o tjelesnoj tezini (T'T),
1,5 mcg/kg. Doza RBV ovisi 0 G. U bolesnika s G4, G5 i
G6 daje se ovisno o tjelesnoj tezini (15/mg/kg TT), dok
je u bolesnika s G2 i G3 fiksna, 800 mg/dan. Standar-
dna duzina lijec¢enja takoder ovisi o G: 24 tjedna za G2
i G3 te 48 tjedana za G4, G51i G6.

SL 1. pokazuje koristene termine viroloskog odgovora
ovisno o trenutku mjerenja (v. sl. 1).

Prilagodavanje duZine lijecenja ovisno o kinetici
viremije tijekom lijecenja i prisutnim prediktivnim
parametrima

Najveca iskustva u prilagodavanju duZine lije¢enja ovi-
sno o viroloskom odgovoru tijekom terapije proizlaze
iz lije¢enja G1 KHGC, ali brojne tvrdnje primjenjive su
i za ne-1 KHC bolesnike. Ferenci i sur. prvi su ukaza-
li da brzina opadanja HCV RNK u serumu tijekom li-
jecenja znacajno povecava SVR §to se posebno odnosi
na vrijednost HCV RNK nakon 4 tjedna lijecenja, tzv.
RVR (9). Ovu ¢injenicu potvrdili su i rezultati studi-
je Virahep u kojoj se naglasava da se sa svakim 1-log |
snizenjem RVR-a povecava vjerojatnost SVR-a (tablica
1) (10,11). Nedavno su objavljeni rezultati velike studi-
je, PROPHESYS (7.163 KHC bolesnika) o svrsihodno-
sti odredivanja RVR kojom je dokazano da RVR ima
dobru pozitivau prediktivhu vrijednost za postizanje
SVR (12).

Velika klini¢ka ispitivanja pri izrazavanju SVR-a uglav-
nom smjestavaju u skupine ne-1G, posebno G2 i G3
KHC bolesnike, ¢ime se bolesnici s G3 infekcijom ne-
pravedno stavljaju u podredeni polozaj s obzirom na
duzine lije¢enja aktualnim protokolom. Meta analiza 8
studija (2275 bolesnika) jasno ukazuje da G2 infekci-
ja u odnosu na G3 ima bolji SVR (74 % vs 69 %) §to je
jo§ izrazenije ukoliko se radi o bolesnicima s bazalno
visokom viremijom, >600.000 IU/mL (75 % G2 vs 58 %
G3). Dodatno, bolesnici s G3 i visokom bazalnom vire-
mijom i u slu¢aju postignutog RVR imaju manji SVR u

Lije€enje (tjedni)

Pracenje (mjeseci)

4 8 12 | 16 | 20 [ 24 | 28 | 32 | 36

404448 17234576
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I!
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v
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| Za trajanje lije¢enja 48 tj |

viremija

Za trajanje lije¢enja 24

SL. 1. Termini viroloskog odgovora ovisno o vremenu odredivanja

Tablica 1.
Odpnos postignutog SVR-a prema stupnju sniZenja viremije nakon 4 tjedna lijecenja u bolesnika s G1 KHC (11, prilagodeno)
RVR (log10 1U/ml) <1 1-<2 2-<3 3-<4 >4 nemjerljiv
SVR (%) 13 32 53 74 85 77
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usporedbi s G2 bolesnicima (81 % G3 vs 94 % G2). Ra-
zlika SVR nakon 24 tjedna lijecenja jos je veca u bole-
snika koji nisu postigli RVR i ide u prilog KHC G2 (62
% G2 vs 46 % G3) (13).

Vrijednost postignutog RVR-a, ali i bazalno prisutnih
ko-faktora ne ukazuje samo na bolesnike kojima je po-
trebno produziti lije¢enje ve¢ i na one u kojih se isti
SVR moze postiéi i skra¢ivanjem duzine lijecenja.

Potencijalna svrsishodnost, ali i sigurnost skracenja
duzine lije¢enja za G2 i G3 KHC bolesnike, moze se
is¢itati iz viSe objavljenih radova: multivarijatna ana-
liza rezultata studije ACCELERATE i NORDynamilC
(fiksna doza RBV od 800 mg/dan), Mangiajevog i Dal-
gardovog randomiziranog istrazivanja (RBV ovisno o
TT) te Slavenburgove meta analize (14-20). Sumarno
se moze re¢i da potencijalnu korist od skradivanja li-
jecenja (<24 tjedna), ali uz uvjet doziranja RBV prema
TT moze imati ve¢ina G2 te pojedini G3 KHC bolesni-
ci koji su postigli RVR (nemjerljiva HCV RNK nakon 4
tjedna lijecenja) i sa bazalno prisutnim povoljnim pre-
diktivnim faktorima: niska viremija (800.000 IU/mL)
samo za G3, dob <40-45 godina, TT <80 kg, ALT >3x
iznad normale te odsustvo visoke fibroze (F<3) odno-
sno odsustvo ciroze. Potrebno je naglasiti da se skra-
¢ivanjem duzine lije¢enja (<24 tjedna) povelava vje-
rojatnost relapsa nakon prekida lijecenja $to posebno
vrijedi za G3 KHC bolesnike visoke viremije (21). Nije
nevazno napomenuti da do sada jo$ uvijek nije dovolj-
no definirana granica niske/visoke viremije te se u li-
teraturnim podacima spominju vrijednosti od 400.000
do 800.000 IU/mL.

Dosadasnja se iskustva o potrebi produljenja duzine li-
jecenja (na 36 ili 48 tjedana) u G2 i G3 KHC bolesni-
ka temelje na naknadnim re-analizama ranijih istrazi-
vanja te iz meta analiza do sada objavljenih rezultata.
Nema prospektivnih randomiziranih klini¢kih ispi-
tivanja koja ispituju potencijalnu korist za postizanje
SVR-a ovisno o RVR, o bazalnim parametrima odno-
sno prisutnim ko-faktorima. Op¢enito je stav da se te-
rapija moze produziti na 48 tjedana u G2 i G3 KHC
bolesnika koji nisu postigli RVR, ali su postigli DVR
te bazalno imaju prisutne negativne prediktivne para-
metre za postizanje SVR: veca fibroza, visi ITM, pri-
sustvo inzulinske rezistencije, pridruzeni metabolicki
sindrom te steatoza jetre neovisna o G HCV (4,22,23).
Iako su aktualna istrazivanja o prognostickoj ulozi
IL28B polimorfizma za postizanje SVR-a uglavnom
rezervirana za G1 KHC bolesnike, postoje naznake da
postoji svrha tog testiranja i u bolesnika s G2 i G3 in-
fekcijom, posebno kao prediktor RVR-a, te se produze-
nje lijecenja preporuca samo za IL28B CC homozigo-
te (24-26).

Podaci o individualizaciji lije¢enja ovisno o RVR u bo-
lesnika s G4 KHC su nedostatni, ali medunardna sku-
pina stru¢njaka preporuca da se tim bolesnicima pri-
stupa kao kod G1 KHC bolesnika (27,28). Za G5 i G6
KHC bolesnike nema zadovoljavajucih podataka u li-
teraturi.

Buducnost terapije ne-1 KHC bolesnika

Aktualnim protokolom lije¢enja neizlijeceno ¢e ostati
30-60 % ne-1G KHC bolesnika. Re-terapija produze-
nim protokolom za sada je jedina opcija, iako i ona ne
daje impresivne rezultate s obzirom da se SVR postize
u samo 19-34 % nonrespondera odnosno u 46 % relap-
sera (1). U ocekivanju smo novijih protokola lijecenja
s nadom da ¢e postignuti SVR biti minimalno dobar
kao i aktualni za G1 KHC bolesnike lijecene trojnom
terapijom.

Podaci za telaprevir i boceprevir u lijecenju ne-1G
KHC bolesnika za sada nisu zadovoljavajudi i teme-
lje se uglavnom na ispitivanjima in vitro ili na maloj
skupini bolesnika (29-31). U tijeku su ispitivanja ucin-
ka druge linije proteaznih inhibitora (simeprevir, da-
noprevir, asunaprevir); NS5A inhibitora (daklatasvir);
ciklofilinskih inhibitora (alisporivir); NS5B nukleoz(t)
idnih inhibitora (mericitabin, PSI-7977, GS-7977) ili
njihovih kombinacija (1).

ZAKLJUCCI

Aktualni protokol lije¢enja ne-1 G KHC bolesnika pri-
hvacen posljednjom Hrvatskom konsenzus konferen-
cijom o virusnom hepatitisu i dalje je najucinkovitiji
oblik lije¢enja (3). Predlazu se tek manje modifikacije
nacina procjene duzine lijecenja.

PEG-IFN alfa aplicira se jednom tjedno kao potkozna
injekcija: PEG-IFN alfa-2a 180 mcg a PEG-IFN alfa-
2b 1.5 mcg/kg TT. Doza RBV ovisi o TT (15 mg/kg) i
uzima se peroralno svaki dan podijeljeno u dvije dnev-
ne doze.

Prijedlog protokola lijecenja NAIVNIH KHC bolesnika
ovisno o genotipu infekcije, IL28B genotipu, bazalnoj
viremiji, stadiju fibroze i kinetici viremije tijekom
lijecenja

HCV G2iG3 (Ishak F <4; METAVIR <3; BEZ negativ-
nih ko-faktora) ovisno o bazalnoj viremiji:

o niska vremija (<600.000 IU/mL) = PEG-IFN i RBV
tijekom 16 tjedana ako je postignut RVR (HCV
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RNK negativna nakon 4. tjedna lijecenja) uz svje-
snost C¢injenice da je moguc¢nost relapsa veca nego
da se lijecenje provodi tijekom 24 tjedna. Ako je
HCV RNK u 4. tjednu lijec¢enja jo$ uvijek prisutna
lije¢enje se provodi kroz 24 tjedna

o visoka viremija (>600.000 IU/ml) = PEG-IFN i RBV
tijekom 24 tjedna ako je postignut RVR ili minimal-
no kompletan rani viroloski odgovor (cEVR, HCV
RNK negativna nakon 12 tjedana lije¢enja). Ako nije
postignut RVR, a rani viroloski odgovor je parcija-
lan (pEVR, HCV RNK mjerljiva, ali za >2 log manja
u odnosu na bazalnu), lije¢enje produziti na 48 tje-
dana, ako je postignut odgodeni viroloski odgovor
(DVR, HCV RNK negativna nakon 24 tjedna lije-
¢enja). To se posebno odnosi na CC homozigote za
IL28B. Ako nije postignut ni RVR, ni cEVR ni pEVR
niti DVR, lije¢enje se prekida nakon 24 tjedna lije-
cenja.

HCV G2 i G3 (Ishak F 1-4 ili METAVIR <3; SA pri-
sutnim jednim ili vise negativnih ko-faktora) neovisno
o bazalnoj viremiji = PEG-IFN i RBV tijekom 24 tjed-
na ako je postignut RVR ili minimalno kompletan rani
viroloski odgovor (cEVR, HCV RNK negativna nakon
12 tjedana lije¢enja). Ako nije postignut RVR, ali je po-
stignut pEVR, lije¢enje produziti na 48 tjedana uz uvjet
da postoji i DVR i CC homozigotnost na IL28B. Ako
nije postignut ni RVR, ni cEVR ni pEVR niti DVR, li-
jecenje se prekida nakon 24 tjedna lijecenja.

HCV G2 ili G3 (Ishak F 5-6 ili METAVIR >3) neovisno
o bazalnoj viremiji = PEG-IFN i RBV tijekom 48 tjeda-
na uz postignut cEVR ili pEVR (uz DVR). Ako nema
DVR, lijecenje se prekida nakon 24 tjedna.

HCV GENOTIP 4, 5 i 6, neovisno o stadiju fibroze ili
bazalnoj viremiji = PEG-IFN i RBV tijekom 48 tjedana
ako je postignut cEVR. Ako je postignut pEVR mora
biti postignut DVR, inace se lije¢enje prekida nakon
24 tjedna.
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SUMMARY

TREATMENT OF NON-1 GENOTYPE CHRONIC HEPATITIS C PATIENTS

I. HRSTIC and R. OSTOJIC!

Pula General Hospital, Department of Internal Medicine, Division of Gastroenterology, Pula and
1Zagreb University Hospital Center, School of Medicine, University of Zagreb,
Clinical Department of Internal Medicine, Department of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

Infection with non-1 genotype in Croatia is detected in 41.2% of patients with chronic hepatitis C. Since the last treatment guide-
lines for hepatitis C patients, little has been changed. With today’s standard of care, sustained viral response can be achieved
in 43% to 85% of non-1 CHC patients, which is not satisfactory at all. The lowest cure rate is usually found among patients with
genotype 3 and 4 infection. The grouping of genotype 2 and genotype 3 patients to “easy to treat” genotypes was an unfortu-
nate consequence of their underrepresentation in previous large registration clinical trials. Careful re-examination of the data
obtained shows clearly enough that patients with genotype 3 infection respond less to treatment than genotype 2 patients. They
sometimes behave more like patients with genotype 1 infection. Small progress is found in treatment approach and viral kinetics
might be a useful tool for tailoring therapy to improve efficacy. Rapid virologic response is the best parameter to predict success
of therapy. For patients who achieve a rapid viral response, consideration of shortened therapy (<24 weeks) may be reasonable
although sustained viral response is still slightly higher with 24 weeks of therapy. Nevertheless, the presence of poor prognostic
factors (high viral load, advanced fibrosis, obesity, increased age, insulin resistance and liver non-viral steatosis) may discour-
age a shortened course of therapy. Extending therapy (>24 weeks) in patients who do not achieve a rapid viral response would
be beneficial, particularly in patients with genotype 3 infection and poor prognostic factors, but formal recommendation should
be confirmed in prospective trails. New data suggest a prognostic role for IL28B polymorphisms mostly in genotype 3 patients
not achieving a rapid viral response and these could also be considered for improved tailoring of therapy. In conclusion, new
treatments are urgently needed for non-1 genotype chronic hepatitis C patients. So far, telaprevir and boceprevir have failed to
show a satisfactory activity in these genotypes. Evaluation of many promising molecules such as second generation of protease
inhibitors or NS5B nucleos(t)ide inhibitors, NS5A inhibitors, cyclophilin inhibitors or their combinations with or without pegylated
interferon or ribavirin is still in progress.

Key words: hepatitis C, genotype, rapid viral response, 1L28B
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PRACENJE LIJECENTH I NELIJECENTH BOLESNIKA S VIRUSNIM
HEPATITISOM

VESNA COLIC-CVRLJE i RAJKO OSTOJIC!

Klinicka bolnica Merkur, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu,Klinika za unutarnje bolesti i
'Klinicki bolnicki centar Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinika za unutarnje bolesti,
Zavod za gastroenterologiju, Zagreb, Hrvatska

Unato¢ razvoju ucinkovitih lijekova koji umanjuju nepovoljni ishod akutnih i kroni¢nih bolesti izazvanih infekcijom virusima hepa-
titisa B i C te su bolesti i nadalje globalni zdravstveni i socijalno drustveni medicinski problem. Danas su na raspolaganju osjetljivi
i specifi¢ni testovi za HCV i HBV kojima se ne testira op¢a populacija nego samo riziéne skupine. Kod sumnje na infekciju C he-
patitisom odreduju se antiHCV antitijela, potom HCV RNK kvantitativno i uvodi terapija prema nalazu genotipa, viremiji i prihva-
éenim kriterijima. Tezina oStecenja jetre i fibroza odreduju se biopsijom jetre ili danas ¢eSée sveopée prihvaéenim neinvazivnim
metodama: uglavnom elastografijom ili seroloskim biljezima za fibrozu. Nelije¢eni HCV bolesnici takoder se prate do moguénosti
lije€enja. Bolesnici s HCV cirozom jetre prate se u smislu detekcije hepatocelularnog karcinoma (HCC), odnosno najée$éa su in-
dikacija za ortotopnu transplantaciju jetre. Sva se novorodencad cijepi protiv virusa hepatitisa B, a rizicne se skupine testiraju na
HBsAg, antiHBc i antiHBs protutijela. Bolesnicima s pozitivhim HBsAg, HBeAg ili antiHBe, te HBV DNK kvantitativno se odreduje
HBAg i HBV DNK, jer su vrijednosti prediktori uspjes$nog lije¢enja. Utvrduje se tezina jetrene bolesti i uvodi lijeenje interferonom
ili analozima nukleoz(t)ida. Terapija peroralnim antivirusnim lijekovima je pretezno dozivotna. Bolesnici s HBV cirozom i inaktivni

HBsAg nosioci doZivotno se prate zbog rane detekcije HCC-a odnosno lije€e se prema indikaciji transplantacijom jetre.

Kiljuéne rijeéi: hepatitis C, hepatitis B, pretrazivanje, praéenje

Adresa za dopisivanje:
Klinika za unutarnje bolesti
KB “Merkur”
Zajceva 19
10000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: vesnacoliccvrlje@yahoo.com

HEPATITIS C

Kroni¢na infekcija virusom hepatitisa C (HCV) vode-
¢a je indikacija za transplantaciju jetre u Europi, a po-
vezana je s povecanim rizikom za razvoj hepatocelu-
larnog karcinoma (HCC). Obrada i lijec¢enje bolesnika
s kroni¢nim hepatitisom C (KHC), pracenje inficiranih
bolesnika kao i ishod bolesti zna¢ajno su napredovali
unatrag dvadeset godina zahvaljuju¢i novim saznanji-
ma o prirodi bolesti, novim dijagnostickim postupci-
ma, novo uvedenim terapijama te samoj prevenciji in-
tekcije. U svijetu je s HCV inficirano oko 210 milijuna
ljudi odnosno 3 % svjetske populacije (1,2), u zapadnoj
Europi 0,4-3 % stanovnika, a ¢e$¢e u zemljama isto¢ne
Europe i Srednjeg Istoka (3).

Do devedesetih godina proslog stoljeca infekcija se
uglavnom prenosila transfuzijama derivata krvi, ne-
adekvatnim davanjem intravenske terapije odnosno

Prof. dr. sc. Vesna Colié-CvrIje, dr. med.

uzivanjem intravenskih opojnih droga. Uvodenjem
visoko osjetljivih metoda dijagnostike prijenos HCV
infekcije transfuzijama krvnih derivata prakticki je
eradiciran. Danas se infekcija rijetko prenosi medi-
cinskim procedurama, uglavnom intravenskom pri-
mjenom droga ili lijekova od strane bolesnika, manje
akupunkturom ili tetovazom. Takoder je malen rizik
perinatalnog prijenosa kao i seksualnim odnosom (4).
Veoma je vazno postaviti dijagnozu KHC, jer ta bolest
moze pro¢i nezapazeno nekoliko desetaka godina pa
¢ak do razvoja ciroze i HCC-a. Brzem razvoju bolesti
pogoduje konzumacija alkohola, prisustvo Secerne bo-
lesti, infekcija drugim virusima (npr. HBV, HIV). Takvi
bolesnici brze razvijaju cirozu jetre, a u njih se poveca-
va incidencija HCC-a (5,6).

Dijagnoza KHC postavlja se primarno seroloskim tes-
tiranjem i ne provodi se kao rutinski probir u op¢oj
cijeloj populaciji nego samo u rizi¢nim skupinama.
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U rizi¢nu skupinu ubrajaju se primaoci derivata krvi
i faktora zgrusavanja do 1992. g, zdravstveni radni-
ci, ¢lanovi obitelji inficiranih HCV-om, bolesnici na
hemodijalizi te uzivatelji intravenskih droga. Nakon
ubodnog incidenta od anti-HCV pozitivnog bolesnika
HCV RNK testira se nakon 4, 12 i 24 tjedana.

Bolesnici s KHC imaju pozitivna anti-HCV protutijela,
ali i pozitivnu HCV RNK. U imunosuprimiranih bole-
snika anti-HCV protutijela mogu biti negativna uz po-
zitivnu HCV RNK. U bolesnika sa sumnjom na kro-
ni¢ni hepatitis potrebno je ispitati aminotransferaze
(AST, ALT) te gama glutamil transpeptidazu (GGT),
alkalnu fosfatazu, PV-INR, krvnu sliku, albumine i glo-
buline, UZV jetre. Oko 25-45 % bolesnika s KHC ima
uredne aminotransferaze.

Bolesnicima s KHC ne preporuca se zajednicki koristiti
Cetkicu za zube, Skarice, brija¢, injekcijske igle i sli¢no s
drugim osobama. Kod HCV pozitivnih majki preporu-
¢a se izbjegavati porodaj carskim rezom, a novoroden-
¢ad se testira na HCV RNK 1 i 6 mjesci postpartalno, a
kasnije na HCV antitijela. Majke mogu slobodno dojiti.

U svih oboljelih neophodno je utvrditi i eventualne
druge rizi¢ne ¢imbenike: uzivanje alkohola, autoimu-
no oboljenje, bolest $titnjace, steatohepatitis, hemokro-
matozu.

Kroni¢ni hepatitis verificira se i biopsijom jetre kojom
se sa sigurnos$¢u odreduje upalna aktivnost i fibroza i
to sa najce$¢im histopatoloskim bodovnim sistemima
(Scheuer, Ishak, METAVIR)(7). Danas su poznate i ne-
invazivne metode osobito elastografija kojom se u bo-
lesnika s KHC moze ustanoviti fibroza osobito ciroza
jetre, a slabije blazi stupnjevi fibroze, te kod ciroze jetre
nije potrebno ¢initi biopsiju (8,9).

Postoje i biokemijski biljezi fibroze koji su u svakod-
nevnoj upotrebi (APRI test, odnos AST, ALT), alfa-2
makroglobulini i drugi. Kod svih se bolesnika odredu-
je genotip virusa (1 do 6) koji je prediktor za uspjes-
nost terapije.

Danas se veliko znacenje pridaje i odredivanju poli-
morfizma gena IL 28 osobito u bolesnika s genotipom
1 koji je povezan s predikcijom za uspjesno antiviru-
sno lijecenje (10).

U bolesnika s blagim kroni¢nim hepatitisom a dugo-
trajnom HCV infekcijom potrebno je pazljivo pratiti
sve navedene parametre kako bi se u njih na vrijeme
uvela terapija s obzirom na dob bolesnika. Preporuca
se obrada neinvazivnim metodama svake 1-2 godine,
eventualna prisutnost komorbiditeta te individualno
odluciti o pocetku terapije. Sve ostale bolesnike s umje-
renim i uznapredovalim fibrozom treba odmabh lije¢iti.
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Bolesnike s HCV cirozom jetre mora se nadzirati zbog
rizika dekompenzacije ili razvoja HCC-a. Alfa feto
protein je nepouzdan pokazatelj pa potrebno da svakih
3-4 mjeseca bolesnike UZV jetre kontrolira ekspertni
dijagnostic¢ar u visokodiferentnom centru zbog izbje-
gavanja invazivne dijagnostike u slucaju suspektnog
nalaza (regeneratorni noduli do 1 c¢m, ciste, hemangi-
omi itd.). Tada se reevaluiraju MSCT-om, MR-om. U
bolesnika sa cirozom jetre i HCC-om unutar Milan-
skih kriterija indicirana je transplantacija jetre. U bo-
lesnika sa cirozom Child-A i onih s HCC-om moze se
pretransplantacijski uvesti dvojna antivirusna terapi-
ja (PEG IFN+RBV). Lijecenje antivirusnom terapijom
kontraindicirano je kod uznapredovalih bolesti srca,
nekontroliranog povisenog tlaka, kroni¢ne opstruk-
tivne bolesti plu¢a (KOPB), nereguliranog dijabetesa,
nekontrolirane bolesti §titnjace, dekompenzirane auto-
imune bolesti jetre, nekontroliranog neuropsihijatrij-
skog oboljenja, epilepsije, trudnoce.

Sve bolesnike inficirane HCV-om treba cijepiti protiv
A i B hepatitis virusa.

Nadziranje lijecenih bolesnika

Cilj terapije je eradikacija HCV infekcije a time i pre-
veniranje progresije bolesti do ciroze i HCC-a. Uspjes-
nost terapije odreduje se prisustvom HCV RNK 48 tje-
dana nakon terapije kod genotipova 1,4,5,6, odnosno
24 tjedna kod genotipova 2 i 3 odnosno postignutim
SVR (“sustained viral response”, negativna HCV RNK
24 tjedna nakon zavrsetka terapije).

Bolesnicima u kojih je postignut SVR, testira se HCV
RNK i aminotransferaze nakon 48 tjedana i potom jo$
nakon godine dana. Ako su nalazi negativni, bolesni-
ke se moze smatrati izlije¢enima. Godinu dana nakon
zavrSetka terapije kontroliraju se i hormoni $titnjace.
Bolesnici sa cirozom jetre u kojih je postignut SVR
moraju se i dalje kontrolirati u smislu razvoja HCC-a
ultrazvukom uz alfa-feto protein svakih 6 mjeseci (ili
cak Ce$ce, svaka 4 mjeseca) uz gastroskopsku kontrolu
varikoziteta jednjaka svake 1-2 godine.

U bolesnika koji nisu postigli SVR (nonresponde-
ri) moze se predvidjeti re-terapija ovisno o genotipu i
uzroku neuspjesne terapije (prekid zbog komplikacija,
prekid nakon negativizacije HCV RNK tokom terapi-
je zbog nekog komorbiditeta, reaktivacija HCV RNK
kod genotipa 3 nakon postignutog SVR-a). Takve bo-
lesnike danas treba pratiti zbog moguce trojne terapi-
je koja je danas na dispoziciji. To su inhibitori protea-
ze telaprevir i boceprevir koji se daju kod genotipa 1,
a pokazali su se u¢inkovitima, kako kod naivnih tako i
kod nonrespondera ¢ak i sa cirozom jetre. Uvodenjem
novih lijekova definiraju se i novi postulati nadziranja
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u okviru nacionalnih ili medunarodnih struénih kon-
sensusa (11,12).

HEPATITIS B

Broj inficiranih HBV-om (nosilaca HBsAg-a) unato¢
uvodenju obaveznog cijepljenja novorodencadi u re-
lativno brojnoj populaciji u svijetu iznosi do 400,000.
000. Posljedice su razliciti oblici kroni¢ne bolesti jetre
do HCC-a od kojih godi$nje umire i do 1,000.000 lju-
di (13-16).

Unato¢ napretku u lije¢enju kroni¢nog hepatitisa B
(KHB) oko 10 % bolesnika u Europi mora se podvr-
gnuti transplantaciji jetre (17). U nelije¢enih bolesnika
s cirozom jetre petogodi$nje prezivljavanje je tek 15-
35 %, au5 % bolenika sa cirozom razvija se HCC (18).

Testiranje na HBV provodi se u osoba rodenih u ende-
mi¢nim regijama, bolesnika na hemodijalizi, trudnica,
obitelji i ukucana inficiranog HBV-om, u slu¢aju ho-
moseksualnog ili heteroseksualnog odnosa s inficira-
nim, uzivateljima intravenskih droga kao i inficirani-
ma HIV-om. Testiranje se provodi na HBsAg, anti HBc
i anti HBs. Infekcija HBV-om ima 5 dinamickih faza
prema kojima se bolesnici prate: u bolesnika koji su
inficirani prenatalno ili u ranoj dobi prisutna je “imu-
notolerantna faza” kad je HBsAg pozitivan s visokom
HBV DNK replikacijom i s blazim histoloskim pro-
mjenama u jetri (19). U drugoj imunoreaktivnoj fazi
nize su vrijednosti HBV DNK, ve¢inom je HBeAg po-
zitivan, poviene su vrijednosti aminotransferaza i uz-
napredovale histoloske promjene jetre s fibrozom. Jav-
lja se nekoliko godina nakon imunotolerantne faze i
moze zavrsiti serokonverzijom HBeAg-a u antiHBe.
Cesta je inaktivna faza infekcije HBV-om koja je ka-
rakterizirana HBsAg-om i pozitivnim anti HBe, ali ni-
skom ili nedektabilnim vrijednostima HBV DNK. Po-
trebno je pratiti aminotransferaze svaka 3-4 mjeseca,
a HBV DNK u toj fazi mora biti ispod <2.000 IU/mL.
Kod porasta aminotransferaza biopsijom jetre utvrdu-
je se aktivnost bolesti. Spontana serokonverzija javlja
se u 3 % slucajeva (20). Takve inaktivne HBsAg nosi-
oce potrebno je dozivotno kontrolirati: aminotransfe-
raze svakih 6 mjeseci, HBV DNK jednom godi$nje, jer
se ipak moze razviti kronic¢na bolest jetre ali i HCC
(21,22).

Posebna je skupina bolesnika u kojih je doslo do HBe-
Ag konverzije u antiHBe, odnosno skupina u kojoj su
zbog “precore” mutacije uvijek anti HBe pozitivni i u
kojih je tesko razlikovati inaktivne nosioce od onih s
progresivnim KHB. Potrebno ih je pratiti godinu dana,
aminotransferaze svakih 3-4 mjeseca uz HBV DNK
koji ¢esto fluktuira.

U bolesnika nakon negativizacije HBsAg najces¢e su
pozitivna anti HBc i anti HBs protutijela a moguca je
niska replikacija HBV DNK (23). Ako se do gubitka
HBsAg razvila bolest jetre prognoza je uglavnom do-
bra, a bolesnike s ve¢ prisutnom cirozom kontrolira se
u smislu razvoja HCC-a. U inficiranih se prate bioke-
mijski testovi aminotranferaze (AST, ALT, GGT), alkal-
na fosfataza, bilirubin, albumini i globulini, krvna slika,
PV-INR, UZV jetre. Osnovna dijagnostika je odredi-
vanje HBV DNK, ali je potrebno odrediti i prisustvo
HCV, HIV, HDV, HAV. Kod antiHAV negativnih pro-
vodi se cijepljenje.

Probir se radi i na ostale eventualne bolesti jetre: au-
toimuni hepatitis, metabolic¢ke bolesti, steatohepatitis,
uzivanje alkohola i intravenskih droga.

Kod bolesnika mladih od 30 godina u imunotoleran-
tnoj fazi s HBeAg-om i normalnim aminotransferaza-
ma, pozitivnom HBV DNK s urednim nalazom jetre
prate se parametri svakih 3-6 mjeseci. Terapija se uvodi
u starijih od 30 godina, ako je prisutna obiteljska ana-
mneza za cirozu ili HCC. U anti HBe pozitivnih bole-
snika s normalnom ALT i HBV DNK <2.000 IU/mL
prati se ALT svaka 3 mjeseca,a HBV DNK svakih 6-12
mjeseci tijekom 3 godine, odnosno dozivotno uz kon-
trolu biopsije ili nekom neinvazivnom metodom za ot-
krivanje fibroze jetre.

U bolesnika HBeAg pozitivnih i HBeAg negativnih
s ALT 2x visih od normale i pozitivnom HBV DNK
>2.000 IU/mL pocinje se terapija. Terapija se uvodiiu
bolesnika sa cirozom jetre, s HCC-om i dekompenzi-
ranom cirozom kod kojih se predvida transplantacija
jetre (24,25).

Nadziranje bolesnika nakon terapije ovisi o terapiji in-
terferonom ili analozima nukleoz(t)ida. Optimalno
trajanje terapije KHB peroralnim antivirusnim lijeko-
vima nije ustanovljeno i moze trajati nekoliko godina
ili doZivotno. U bolesnika lijecenih pegiliranim inter-
feronom tijekom 48 tjedana ocekuje se SVR negativi-
zacijom HBV DNK i moguc¢nost negativizacije HBsAg.
U drugih bolesnika uvode se analozi nukleoz(t)ida od
kojih su danas najpotentniji entekavir i tenofovir. Oni
se daju i bolesnicima rezistentnim na ostale analoge
nukleoz(t)ida.

U bolesnika lije¢enih analozima nukleoz(t)ida ocekuje
se konverzija HBeAg u antiHBe uz negativizaciju HBV
DNK. Ako se ne postigne taj ucinak, terapija se produ-
ljuje ¢esto i doZivotno pogotovo kod bolesnika sa ci-
rozom jetre vodeci ra¢una o spomenutom razvoju re-
zistencije ili proboja virusa kada moze do¢i do akutne
jetrene insuficijencije odnosno dekompenzacije jetre.
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Nakon terapije pegiliranim interferonom u bolesnika
se prate aminotransferaze i HBV DNK 6 i 12 mjese-
ci nakon terapije, ali i kontinuirano pogotovo kod se-
rokonverzije HBeAg. HBsAg se kontrolira 12 mjeseci
nakon anti HBe serokonverzije iz HBV DNK. Ako su
bolesnici postali HBsAg negativni testiraju se na anti
HBs protutijela.

Odredivanje genotipa HBV (od A do H) postaje sve
znacajnije jer genotipovi A i D bolje reagiraju na inter-
feron. Genotip A ¢e$¢i je u Europi i Sjevernoj Americi.
Veoma je vazno odrediti koncentraciju HBsAg kvanti-
fikacijski prije lijecenja, jer se pokazalo da je smanje-
nje koncentracije HBsAg tijekom terapije veoma vazni
prediktor uspje$nog lijecenja pegiliranim interfero-
nom.

U bolesnika lije¢enih analozima nukleoz(t)ida u ko-
jih je doslo do antiHBe serokonverzije i HBV DNK
<2.000 IU/mL uz normalan ALT nakon 12 mjeseci te-
rapije kontroliraju se HBsAg i antiHBe svakih 6 mjese-
ci. Medutim, lijeenje se nastavlja u bolesnika s ja¢om
fibrozom ili cirozom neovisno o HBsAg serokonverzi-
ji koja se ionako rijetko postize terapijom analozima
nukleoz(t)ida te u bolesnika u kojih se predvida trans-
plantacija jetre.

Posebna su skupina bolesnici - zdravstveni radnici u
kojih se moze provesti antivirusna terapija iako ne is-
punjavaju sve uvjete zbog izbjegavanja eventualnog
prijenosa HBV-a. U vedini se zemalja zdravstveni rad-
nici kojima je HBV DNK >2.000 IU/mL lijece ente-
kavirom ili tenofovirom do nedektabilnosti odnosno
smanjenja viremije <2.000IU/mL.

U trudnica se terapija potentnim analozima nukloez(t)
ida uvodi u treéem trimestru trudnodée, ako nisu do
tada bile lijecene. Ako se terapija prekida mora se pra-
titi zbog moguceg proboja virusa i aktivacije bolesti.

HBsAg se nalazi u maj¢inom mlijeku, ali nije apsolutna
kontraindikacija za dojenje (26,27).

Testiranje na HBV ¢ini se obavezno u bolesnika pri-
je lije¢enja kemoterapijom, monoklonalnim antitijeli-
ma (infliksimab, rituksimab i sl.), prije transplantaci-
je solidnih organa, transplantacije srzi, dugotrajnijom
parenteralnom terapijom bilo koje indikacije. Ako su
bolesnici HBsAg pozitivni mora se uvesti terapija ana-
lozima nukleoz(t)ida i nastavljati 3-6 mjeseci nakon
prestanka specifi¢ne terapije. Ako su bolesnici HBsAg
negativni ali anti HBc pozitivni, testiraju se i na HBV
DNA i preporuca se uvesti profilakticku terapiju zbog
moguc¢nosti reaktivacije HBV-a ili pratiti HBV biljege
svaka 3 mjeseca. Sve takve bolesnike negativne na HBV
biljege treba prije lijecenja cijepiti protiv HBV. Bolesni-
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ke koji su primili solidne organe od anti HBc pozitiv-
nih donora a koji nisu bili cijepljeni moraju se prati-
ti i primjenjivati im profilaksu HBIG-om i analozima
nuleoz(t)ida prema usvojenim algoritmima (28-30).
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SUMMARY

MONITORING OF PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS DURING AND
AFTER THERAPY

V. COLIC-CVRLJE and R. OSTOJIC!

Merkur University Hospital, School of Medicine, University of Zagreb, Clinical Department of Internal
Medicine and 'School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb University Hospital Center,
Clinical Department of Internal Medicine, Department of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

Different effective treatments, which are today available for chronic virus hepatitis C and B, reduce the rate of adverse outcomes
but HCV and HBV infections are still one of the major health and public medical problems. Screening for HCV and HBV is per-
formed only in high-risk groups with diagnostic tests with high sensitivity and specificity. In HCV antibody positive patients,
serum HCV RNA has to be determined by quantitative assay and virus genotype identified. Liver fibrosis is determined by liver
biopsy or widely accepted elastography and different serum fibrosis markers. In patients with HCV cirrhosis, HCC has to be de-
tected by expert ultrasound performer or MSCT, MR, and liver transplantation performed according to indications. The current
hepatitis B vaccination policy is universal neonatal vaccination. The risk population undergo screening for HBsAg, antiHBc and
antiHBs antibodies. The HBsAg, HBeAg and antiHBe positive individuals undergo quantitative testing for HBsAg and HBV DNA.
According to the stage of their liver disease, patients are treated with interferon or nucleos(t)ide analogues. The optimal treatment
with oral antivirals are entecavir and tenofovir, but the duration of treatment with nucleos(t)ide analogues is generally life-long.
In HBV cirrhosis and HBsAg inactive carriers, detection of HCC is essential, and liver transplantation is successfully performed
in these patients.

Key words: hepatitis C, hepatitis B, screening, monitoring
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LIJECENJE KRONICNOG HEPATITISA C U OSOBA ZARAZENIH
VIRUSOM HUMANE IMUNODEFICIJENCIJE

JOSIP BEGOVAC
Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevic”, Zagreb, Hrvatska

Lije€enje HCV-infekcije u osoba zarazenih HIV-om pruza moguénost eradikacije virusa tako da je svaka osoba s mjerljivom vire-
mijom kandidat za lije¢enje. Lijee se koinficirane osobe koje imaju: 1) opetovano poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze,
2) stupanij fibroze F2 i veéi bez obzira na vrijednosti aminotransferaza, i 3) vise od 200 limfocita CD4+ u pL krvi. Ne lijece se osobe
koje aktivno konzumiraju ilegalne droge, vece koli¢ine alkohola i boluju ili su bolovale od teZe neuropsihijatrijske bolesti. Prepo-
ruca se lije€enje kombinacijom pegiliranog interferona i ribavirina prilagodenog tjelesnoj tezini (1000 mg/dan za <75 kg te 1200
mg/dan za >75 kg). Primjenjuje se pegilirani interferon (doza za alfa-2a oblik: 180 g supkutano jednom tjedno; doza za alfa2-b
oblik: 1,5 pg/kg/tjedan). HCV RNK potrebno je odrediti nakon 4 tjedna lijeéenja, a potom prema potrebi nakon 12, 24, 48 i 72 tjed-
na. Da bi se evaluirao odrzani virolo$ki odgovor potrebno je odrediti HCV-RNK 24 tjedna nakon zavrsetka lije¢enja. Bolesnici koji
imaju brzi virusoloski odgovor (nedetektabilna razina HCV RNK nakon 4 tjedna lije€enja) lijece se u trajanju od 24 (genotipovi 2 i
3) ili 48 tjedana (genotipovi 1 i 4). Bolesnici koji nemaju brzi odgovor, ali imaju povoljan odgovor nakon 12. i 24. tjedna lije¢enja,
lijeCe se 48 tjedana. Bolesnicima koji imaju smanjenje viremije <2 logaritma nakon 12 tjedana lije€enja ili detektabilnu viremiju u
24, tjednu lije€enja preporuca se prekid lijeenja. U slu€aju infekcije genotipom 1 i stupnjem fibroze 3 i 4 preporuca se lijeéenje
s boceprevirom ili telaprevirom u kombinaciji s ribavirinom i pegiliranim interferonom. U slu¢aju perzistencije replikacije HCV-a
tijekom lije¢enja potrebno je postivati odgovarajuce preporuke o prekidu lijeéenja.

Kiljuéne rijeéi: hepatitis C, virus hepatitisa C, HCV, HIV, koinfekcija, lijeCenje

Prof. dr. sc. Josip Begovac, dr. med.

Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”
Mirogojska 8

10000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: jpegovac@bfm.hr
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UvOD

Infekcija virusom hepatitisa C (HCV) u osoba zaraze-
nih virusom humane imunodeficijencije (HIV) nalazi
se u prosjeku u oko 24 % osoba zarazenih HIV-om u
Europi (1), a u nas se koinfekcija nasla u 15 % bolesni-
ka (2). U koinficiranih bolesnika progresija HCV in-
fekcije prema zavr$noj fazi jetrene bolesti je brza nego
u HCV-monoinficiranih osoba (3, 4). Dekompenzira-
na ciroza jetre je sve ¢e$¢i uzrok smrti i bolnickog lije-
¢enja u osoba koinficiranih virusima HCV i HIV (5-7).
Proteklih godina objavljeno je vi$e smjernica i pre-
poruka za lije¢enje koinfekcije virusima HIV i HCV
(8-11). No, kako novije informacije brzo pristizu od-
lu¢ili smo obnoviti nase preporuke (12). Preporucene
smjernice u ovom tekstu temelje se na neznatno mo-
dificiranom sustavu skorova prema Americkoj udruzi
za zarazne bolesti (engl. Infectious Diseases Society of
America) (tablica 1) (13).

INDIKACIJA ZA LIJECENJE

Svim osobama koje su zarazene HIV-om treba uciniti
probir na protutijelo na HCV. Osobama koje su pozi-
tivne treba odrediti HCV RNK. Kako postoje osobe za-
razene HCV-om koje su negativne na HCV-protutijela,
potrebno je odrediti HCV RNK osobama koje imaju
opetovano poviSene vrijednosti alanin aminotransfe-
raza. Sve osobe koje imaju detektabilnu HCV RNK su
kandidati za lijeCenje infekcije HCV-om. Prije lijecenja

Tablica 1.
Ljestvica dokaza za pojedine preporuke

Kvaliteta dokaza

| Najmanje jedan randomizirani
kontrolirani klinicki pokus

Ostala istrazivanja
Misljenje eksperata

Jacina dokaza
A |Dobra

B |Osrednja Il
C |Nedostatna | Il

351



J. Begovac
Lije¢enje kroni¢nog hepatitisa c u osoba zaraZenih virusom humane imunodeficijencije
Acta Med Croatica, 67 (2013) 351-359

potrebno je odrediti koli¢cinu HCV RNK i genotip vi-
rusa. Koinficirane osobe koje imaju manje od 350 lim-
focita CD4+ u pL krvi trebaju prvo lijeciti zarazu HIV-
om (14,15), a potom HCV-infekciju.

Ucinkovitost lije¢enja infekcije HCV-om moze ovisi-
ti o broju limfocita CD4+ (16-18), te bi ga u idealnim
uvjetima trebalo zapoceti kada su oni iznad 350 u puL
krvi. U osoba koje se ve¢ dulje vrijeme lijece antire-
trovirusnim lijekovima, a imaju limfocite CD4+ izme-
du 200 i 350 u pL krvi, u donosenju odluke o lijecenju
treba uzeti u obzir duljinu trajanja HCV-infekcije, te-
zinu jetrene bolesti, duljinu supresije HIV-a i klasi¢ne
prediktore uspjesnosti HCV-lije¢enja poput genotipa i
koli¢ine viremije. Bolesnike s manje od 200 limfocita
CD4+ u pL krvi ili s manje od 15 % limfocita CD4+
obi¢no ne treba lijeciti jer zasad nema puno iskustava i
postoji mogucnost da bi virusoloski odgovor bio slabiji
(18). U toj je situaciji potrebno prvo optimizirati anti-
retrovirusno lijecenje, a potom lijeciti HCV-infekciju.

Zbog nuspojava lije¢enja interferonom bolesnici koji
su ranije imali znake jetrenog zatajenja (ascites, gastro-
intestinalno krvarenja, encefalopatiju itd.) ne bi se tre-
bali lijeciti. Bolesnike s kompenziranom cirozom jetre
(Child-Pugh klasa A) treba lijeciti. Osobe s tezim ne-
uropsihijatrijskim poremecajima u anamnezi se ne li-
jece kao ni aktivni korisnici droga i alkohola. Bolesni-
ci koji primaju supstitucijsku terapiju metadonom su
kandidati za lijecenje HCV-infekcije, no treba voditi
rac¢una o potrebi modificiranja doze metadona. U ide-
alnim uvjetima lijecenje treba biti timsko uklju¢ujuci
psihijatra i stru¢njaka za lijeCenje ovisnosti (19).

U osoba koje ranije nisu lije¢ene antiretrovirusnim li-
jekovima prvo se lije¢i kroni¢ni hepatitis C ako su lim-
fociti CD4+ veci od 350 u pL krvi. No ako je viremija
istodobno izrazenija (npr. vise od 50 000 kopija HIV
RNK u plazmi), nije jasno treba li prvo antiretroviru-
snim lije¢enjem potisnuti viremiju pa potom lijeciti
HCV-infekciju.

Preporuka: Lijece se osobe koje imaju: 1) opetovano
povisene vrijednosti alanin aminotransferaze, 2) stu-
panj fibroze F2 i ve¢i bez obzira na vrijednosti ami-
notransferaza, i 3) viSe od 200 limfocita CD4+ u pL
krvi uz optimalno antiretrovirusno lije¢enje. Ne lijece
se osobe koje aktivno konzumiraju ilegalne droge, vece
koli¢ine alkohola i boluju ili su bolovale od teze neu-
ropsihijatrijske bolesti.

DIJAGNOSTICKI POSTUPAK PRIJE LIJECENJA

Histoloski pregled jetre omogucava precizniji uvid u
oStecenje jetre i omogucava donosenje kratkoroc¢ne
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prognoze ciroze. Takoder isklju¢uje druge moguéno-
sti o$tecenja jetre poput hemokromatoze, alkoholom
uzrokovane steatoze, Wilsonove bolesti, autoimunog
hepatitisa itd. U osoba koje su istodobno zarazene
HIV-om i HCV-om ucestalost fibroze je relativno veli-
ka (20,21), a glavni njezin prediktor je duljina trajanja
infekcije HCV-om (21). U prosjeku ¢e oko 50 % koin-
ficiranih osoba imati cirozu 25 godina nakon izlozeno-
sti HCV-u. Biopsija jetre moze odgoditi lijecenje ako
je stupanj fibroze FO ili F1 u zarazenih genotipovima 1
i4 (sl. 1). Medutim, tada treba savjetovati ponovljanje
biopsije jetre nakon 2 godine na §to bolesnik ne mora
pristati.

Preporuka: Biopsija jetre se nacelno preporuca. No,
imajuc¢i na umu mogucu brzu progresiju HCV infek-
cije u fibrozu u osoba zarazenih HIV-om (22, 23), ako
bolesnik ne pristaje na biopsiju jetre, to ga ne bi smjelo
iskljuciti kao kandidata za lijecenje (CIII).

Kao alternativu biopsiji jetre treba razmotriti i neinva-
zivne metode za procjenu jetrene fibroze poput elasto-
metrije (Fibroscan) (24-27) i serumskih biokemijskih
biljega (20,28-31). Prediktivne vrijednosti tih meto-
da su osobito dobre u odredivanju izostanka fibroze
i uznapredovalih oblika fibroze, ali su manje precizne
u odredivanju intermedijarnih oblika fibroze. Jedna
meta analiza nalazi da vrijednost fibroskana manja
7,65 kPa dobro korelira sa skorom fibroze manjim od
F2 (METAVIR), a vrijednost ve¢a od 13 kPa dobro ko-
relira sa skorom fibroze F4 ili viSe (32). U tim bi se si-
tuacijama biopsiju jetre moglo izbjei.

LIJECENJE

Lijecenje hepatitisa C nudi mogucnost eradikacije
HCV-a unutar definiranog vremena lije¢enja. Budu-
¢i da je to potencijalna prednost za daljnje zbrinjava-
nje bolesnika zarazenih HIV-om, lije¢enje treba uzeti
u obzir kod svakog bolesnika, kada je korist ve¢a od
rizika. Lijecenje treba sagledati u kontekstu brze pro-
gresije jetrene fibroze kod HIV/HCV-koinfekcije te
boljeg ishoda lijecenja HCV-a poboljsanim zbrinja-
vanjem tih bolesnika. Trenutac¢na terapija se posebice
preporuca bolesnicima s velikom vjerojatnos¢u posti-
zanja odrzanog viroloskog odgovora (SVR): genotipo-
vi 2 ili 3 te bolesnicima zarazenim genotipom 1, ako
je virusno opterecenje nisko (<600 000 jedinica/mL)
i/ili ako je prisutan genotip IL28B-CC (33,34). Na te-
melju 4 osnovne varijable (serumska HCV RNK, geno-
tip HCV, odredivanje stadija jetrene fibroze uporabom
elastometrije te odredivanje genotipa IL28B) nedav-
no je razvijen Prometejev indeks koji se moze koristi-
ti kao kalkulator za predvidanje vjerojatnosti odrza-
nog viroloskog odgovora tijekom lije¢enja pegiliranim
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Pozitivan anti-HCV

Pozitivna HCV RNK

T .

Y HCV RNK kvantitativno
Jednom godisnje odrediti Genotip HCV

Negativha HCV RNK

HCV RNK Imunoloski status na HBV i HAV
te po potrebi cijepljenje
/ ARL potreban ili ve¢ zapocet
" Lijecenje HCV . o
Opservacija «<— NE |« indicirano —> DA Prilagoditi ARL

Biopsija jetre ili fibroscan

v

Stupanj fibroze jednak Stupanj fibroze jednak
ili manji od 1/6 ili veci od 2/6

v v v

Skrining za hepatocelularni
karcinom
Probir na varikozitete
Anti-virusno lijeCenje
individualizirati

ARL nije potrebno

Stupanj fibroze 6/6

Pegilirani interferon i ribavirin
ili
Pegilirani interferon, ribavirin i
boceprevir? ili telaprevir?

LijeGenje se moze odgoditi

SL. 1. Dijagnosticki i terapijski algoritam za osobe zarazene HIV-om i HCV-om ARL, antiretrovirusno lijecenje; “samo za genotip 1

interferonom i ribavirinom u bolesnika s HIV-HCV
koinfekcijom (35). Dostupan je na mreznom mjestu:
(http://ideasydesarrollo.com/fundacion/prometheu-
sindex.php).

LIJECENJE INTERFERONOM I RIBAVIRINOM

Rezultati lijecenja u koinficiranih bolesnika losiji su
od lijecenja u bolesnika zarazenih samo HCV-om, §to
su potvrdili rezultati ¢etiri veca (uklju¢eno vise od 100
bolesnika) randomizirana klini¢ka pokusa i jedno vece
opservacijsko istrazivanje (tablica 2) (36-41).

U istrazivanju ACTG 5071 su 133 bolesnika rando-
mizirana u dvije skupine: 1) pegilirani interferon al-
fa-2a 180 pg supkutano jednom tjedno plus ribavirin
600 mg-1lg/dan per os (N=66); 2) interferon alfa-2a
prvo 3x tjedno 6 milijuna ij supkutano, potom 3x tjed-
no 3 milijuna ij plus ribavirin 600 mg-1 g/dan per os
(N=67) (40). Istrazivanje APRICOT (39) je imalo 868
bolesnika randomizirana u 3 skupine: 1) interferon al-
fa-2a prvo 3x tjedno 3 milijuna ij supkutano plus riba-
virin 800 mg per os (N=285); 2) pegilirani interferon

alfa-2a 180 pg supkutano jednom tjedno plus placebo
per os (N=286) i 3) pegilirani interferon alfa-2a 180 pg
supkutano jednom tjedno plus ribavirin 800 mg per os
(N=289). Istrazivanje RIBAVIC (38) je ukljucilo uku-
pno 412 bolesnika u Francuskoj i usporedilo lijec¢enje
pegiliranim interferonom plus ribavirin i obi¢nim in-
terferonom plus ribavirin. U navedenim istrazivanji-
ma je lije¢enje pegiliranim interferonom bilo obi¢no
uspjesnije od lijecenja klasi¢nim interferonom (tabli-
ca 2). Uspjesnost lije¢enja pegiliranim interferonom i
ribavirinom za genotip 1 bila je izmedu 14 i1 29 %. Ra-
zlika u uspjesnosti navedenih istrazivanja moze se di-
jelom tumaditi i razlikom u odustajanju od lijecenja.
Tako je u istrazivanju RIBAVIC (38) 43 % bolesnika u
skupini koja se lije¢ila interferonom odustalo od lije-
enja, a 41 % bolesnika koji su primali pegilirani inter-
feron su prekinuli lijecenje. U istrazivanju APRICOT
(39) je svega 25 % bolesnika koji su primali pegilira-
ni interferon i ribavirin odustalo od lijecenja, a 39 %
onih koji su primali klasi¢ni interferon i ribavirin. U
otvorenom komparativhom opservacijskom istraziva-
nju PRESCO (37) usporedila se duljina lijec¢enja u tra-
janju od 48 tjedana nasuprot lije¢enju od 72 tjedna za
genotipove 1 1 4 te 24 tjedna nasuprot lije¢enju od 48
tjedana za genotipove 2 i 3. Ukupna uspjesnost lijece-
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Tablica 2.

Uspjesnost lijecenja (postotak bolesnika s manje od 50 IU/ml HCV RNK) HCV/HIV koinficiranih bolesnika 24 tjedna od zavrset-
ka lije¢enja. Osim ako nije drugacije navedeno, bolesnici su lijeceni 48 tjedana. Prikazani su rezultati namjeravane analize (engl.
intention to treat).

uspjeh lijecenje (%) 24 tjedna od zavrSetka lijeCenja

IstraZivanje (referenca) | LijeCenje N svi genotipovi genotip 1 genot|po\4| koji nisu
. peg-IFN-2a + RBV 66 27 14 73
Chung i sur. (40) IFN + RBV 67 12 6 33
peg-IFN-2a + RBV 289 40 29 622
Torriani i sur. (39) IFN + RBV 285 12 7 2072
peg-IFN-2a 286 37 14 36°
. peg-IFN-2b + RBV 205 27 17° 4432

t .

Carret i sur. (38) IFN + RBV 207 19 6° 43¢
. peg-IFN-2b + RBV 69 22 110 342
Cargnel i sur. (41) peg-IFN-2b 66 9 9 9
. peg-IFN-2b + RBV® 60 55 45 712
Crespo i sur. (36) IFN + RBV* 61 26 14 43
. peg-IFN-2a + RBV¢ 258 NP 31P 672
Nunez i sur. (37) peg-IFN-2a + RBV® 101 NP 530 gos

peg-IFN=pegilirani interferon, IFN=interferon; RBV=ribavirin; NP=nije prikazano

agenotipovi 2i 3
bgenotipovi 14

¢ genotipovi 1 i 4 su se lijecili 48 tjedana, a genotipovi 2 i 3 ukupno 24 tjedna.
d krace lije¢enje: genotip 1 ili 4, 48 tjedana (n=192); genotip 2 ili 3, 24 tjedna (n=96).
e dulje lijecenje: genotip 1 ili 4, 72 tjedana (n=45); genotip 2 ili 3, 48 tjedana (n=56).

nja se pokazala najvec¢om do sada (50%). Bolesnici su
primali pegilirani interferon alfa-2a i ribavirin prila-
goden tjelesnoj tezini (1000 mg/dan za <75 kg te 1200
mg/dan za >75 kg).

Jedno istrazivanje je usporedilo pegilirani interferon
alfa-2a i pegilirani interferon alfa-2b u lije¢enju HIV/
HCV koinficiranih bolesnika uz ribavirin prilagoden
tjelesnoj tezini (42). Iako su pojedini postoci uspje$no-
sti lijecenja bili ve¢i kod pegiliranog interferona alfa-2a
nije bilo statisticki znacajne razlike u uspjesnosti (42).

Preporuka: Preporuca se lije¢enje kombinacijom pegi-
liranog interferona i ribavirina prilagodenog tjelesnoj
tezini (1000 mg/dan za <75 kg te 1200 mg/dan za >75
kg) (AI). Primjenjuje se pegilirani interferon (doza za
alfa-2a oblik: 180 pg supkutano jednom tjedno; doza
za alfa2-b oblik: 1.5 pug/kg/tjedan).

LIJECENJE INTERFERONOM, RIBAVIRINOM I
IZRAVNIM ANTIVIRUSNIM LIJEKOVIMA

Tijekom 2011. g. odobrena su za primjenu dva inhibi-
tora proteaze HCV-a za primjenu u lijecenju bolesnika
s hepatitisom C zarazenih HCV genotipom 1. Prema
rezultatima randomiziranih klini¢kih pokusa u bole-
snika samo zarazenih HCV-om oc¢ekujemo SVR u 75
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% bolesnika koji prethodno nisu lijeceni (43,44) i SVR
iznad 60% u onih koji su prethodno lijeceni (45,46).

Nekoliko je preliminarnih istrazivanja ukazalo na
uspjesnost lijecenja pegiliranim interferonom, ribavi-
rinom, boceprevirom i telaprevirom u osoba koje su
koinficirane virusima hepatitisa C i HIV-om (47-50).
Indikacija za primjenu antivirusnih lijekova u lije¢enju
hepatitisa C prikazana je na tablici 3.

Za bolesnike s infekcijom HCV-a genotipa 1, telaprevir
se moze dodati standardnom lijecenju pegiliranom in-
terferonu/ribavirinu tijekom prvih 12 tjedana lijecenja
(750 mg per os svakih 8 sati) (sl. 2). U slu¢aju uspjesnog
odgovora na lijecenje u 4. tjednu (HCV RNK <1000
IU/mL), telaprevir treba nastaviti do 12. tjedna. Ako
je razina HCV RNK u 12. tjednu jo$ uvijek <1000 IU/
mL, dvojnu terapiju s pegiliranim interferonom/riba-
virinom treba nastaviti sve do 24. tjedna. Ako je razina
HCV RNK nedetektabilna u 24. tjednu, dvojnu terapiju
pegiliranim interferonom/ribavirinom treba nastaviti i
jo$ 24 tjedna ¢ime se trajanje duljine lijecenja produ-
ljuje na ukupno 48 tjedana (sl. 2). Zbog medusobnih
interakcija lijekova, telaprevir se prema sadasnjim spo-
znajama moze koristiti u kombinaciji s raltegravirom,
rilpivirinom, etravirinom i efavirenzom (s efaviren-
zom doza telaprevira treba biti 1125 mg svakih 8 sati) i
atazanavirom (potpomognut niskim dozama ritonavi-
ra) s tenofovirom ili abakavirom ili emtricitabinom ili
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Tablica 3.

Preporuke za lijecenje hepatitisa C uzrokovanog genotipom 1 u osoba zarazenih HIV-om u odnosu na stupanj fibroze i prethodni
odgovor lijecenja. Trojna terapija podrazumijeva primjenu pegiliranog interferona, ribavirina te ili boceprevira ili telaprevira.

Stupanj fibroze

Prethodni odgovor na lijeCenje

Ranije nije lije¢en

Relaps bolesti?

Nije bilo odgovora na lijec¢enje®

FO/F1 Odgoditi Odgoditi Odgoditi
F2 Individualni pristup Individualni pristup Individualni pristup
F3/F4 LijeCenje s tri lijeka LijeCenje s tri lijeka LijeCenje s tri lijeka®

Stupanj fibroze se procjenjuje prema algoritmu METAVIR.

aNemijerljiva koli¢ina HCV-RNK neposredno nakon lije€enja, ponovna pojava HCV-RNK 24 tjedna nakon zavrSetka lije¢enja
®Smanjenje viremije za manje od 2log10 nakon 12 tjedana lijeCenja; Smanjenje viremije za vise od 2log10 nakon 12 tjedana lijecenja, ali

detektabilna viremija nakon 12 i 14 tjedna lijeCenja

°Individualna procjena kod fibroze stupnja 4 ako je bolest kompenzirana. Provoditi lijeGenje u specijaliziranim centrima

lamivudinom. Interakcije se mogu provjeriti na mrez-
noj stranici www.hep-druginteractions. org).

Boceprevir se moze dodati pegiliranom interferonu i
ribavirinu nakon 4 tjedna lije¢enja pegiliranim interfe-
ronom i ribavirinom (sl. 2). Lije¢enje se smatra nesvr-
sishodnim ako je HCV RNK > 100 IU/mL u 12. tjed-
nu lijecenja ili ako postoji detektabilna HCV-RNK u
24.tjednu lije¢enja. U tom slucaju treba prekinuti kom-
pletnu HCV-terapiju; radi se o nedostatnom virusolo$-
kom odgovoru s velikim rizikom razvoja rezistencije
prema bocepreviru. Ukupno lije¢enje boceprevirom
treba trajati 44 tjedana. Zbog moguc¢ih interakcija s an-
tiretrovirusnim lijekovima trenutno smatramo da se
boceprevir moze primijeniti zajedno s raltegravirom ili
etravirinom u kombinaciji s tenofovirom ili abakavi-
rom i lamivudinom ili emtricitabinom (vidi www.hep-
druginteractions.org).

Preporuka: Za osobe zarazene HIV-om i genotipom 1
virusa hepatitisa C preporuca se lijecenje kombinaci-

jom pegiliranog interferona, ribavirina (1000 mg/dan
za <75 kg te 1200 mg/dan za >75 kg) i telaprevira ili
boceprevira (BII). Primjenjuje se pegilirani interferon
(doza za alfa-2a oblik: 180 pg supkutano jednom tjed-
no; doza za alfa2-b oblik: 1,5 pug/kg/tjedan) tijekom 48
tjedana. Telaprevir se primjenjuje u dozi 3 x 750 mg
tijekom prvih 12 tjedana lije¢enja. Boceprevir se pri-
mjenjuje nakon 4 tjedna lijecenja pegiliranim interfe-
ronom i ribavirinom u dozi 3x 800 mg per os, ukupno
44 tjedna. Indikacija za lijecenje i kriteriji prestanka li-
jecenja su prikazani u tablici 3 i sl. 2.

PRACENJE I DULJINA LIJECENJA INFEKCIJE
HCV-OM

Gotovo svi bolesnici koji eradiciraju HCV imaju do-
bar virusoloski odgovor nakon 12 tjedana lijecenja
(34-36). Istrazivanja ukazuju da odredivanje HCV
RNK nakon 4 tjedna lijeenja takoder ima progno-

tjedni lijecenja:

ako je HCV RNK > 1000 IU/mL prekinuti lijecenje

0 4 12 24 48
L L L L )
LRI Boceprevir 3x 800 mg + RBV
RBV
N N2
ako je HCV RNK > 100 TU/mL prekinuti lijecenje ako je HCV RNK mjerljiva prekinuti lije¢enje
tjedni lijecenja:
0 4 12 24 48
L L L L )
P-INF + RBV + telaprevir 3x 750 mg P-INF + RBV
Nz Nz

ako je HCV RNK mjerljiva prekinuti lijecenje

SL. 2. Preporucena primjena telaprevira i boceprevira (samo za genotip 1).

Lijecenje treba prekinuti ako u bilo kojem trenutku imamo povecanje HCV RNK za 10x nakon prethodnog smanjenja viremije.

P-INE, pegilirani interferon; RBV, ribavirin.
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sticko znacenje (51, 52). Prema tome rano odrediva-
nje HCV-RNK u serumu (nakon 4 tjedna) omogucava
identifikaciju bolesnika kojima ¢e produljeno lijece-
nje koristiti. Istrazivanja pokazuju da osobe koje ima-
ju smanjenje viremije za 100x ili nemjerljivu koli¢inu
HCV RNK nakon 12 tjedana lijecenja imaju $ansu za
dugotrajni odrzani odgovor (engl. sustained response)
(38-40). HCV-RNK treba odrediti nakon 4 tjedna lije-
¢enja, potom prema potrebi nakon 12, 24, 48 i 72 tje-
dana. Da bi se evaluiralo odrzani odgovor potrebno je
odrediti HCV RNK 24 tjedna po zavrsetku lijecenja.
Kod primjene boceprevira i telaprevira treba postivati
preporuke o prekidu lijec¢enja (sl. 2).

Preporuka: Algoritam dijagnostickog i terapijskog pri-
stupa sazet je na slikama 1, 2 i 3. Bolesnici koji imaju
brzi virusoloski odgovor (nedetektabilna razina HCV
RNK nakon 4 tjedana lije¢enja) lijece se u trajanju od
24 (genotipovi 2 i 3) ili 48 tjedana (genotipovi 1 i 4).
Bolesnici koji nemaju brzi odgovor, ali imaju povoljan
odgovor nakon 12 i 24 tjedna lijecenja, lijece se 48 tje-
dana, ali u slu¢aju genotipova 1 ili 4 dolazi u obzir i li-
jeCenje u trajanju 72 tjedana (sl. 3.). Bolesnicima koji

imaju smanjenje viremije <2 logaritma nakon 12 tje-
dana lijecenja ili detektabilnu viremiju u 24. tjednu li-
jecenja preporuca se prekid lijecenja.

TOKSICNOST ZBOG MEDPUDJELOVANJA
ANTIRETROVIRUSNIH I ANTI-HCV LIJEKOVA

Anemija je ¢esta nuspojava ribavirina tako da je po-
treban oprez u bolesnika koji istodobno primaju zido-
vudin. Bolesnici koji su anemi¢ni zbog primjene zido-
vudina ne bi smjeli primati ribavirin. Kako su opisani
slucajevi teske lakticne acidoze i pankreatitisa pri pri-
mjeni ribavirina i didanozina, ne preporuca se primje-
na didanozina. Opisani su, ali znatno rjede, slucajevi
lakti¢ne acidoze pri istodobnoj primjeni ribavirina i
stavudina. Ako je neizbjezno da bolesnici primaju di-
danozin ili stavudin s ribavirinom, tada je potrebno
monitorirati klinicke simptome laktacidemije (bolovi
u trbuhu, vruéica, mucnina, povrac¢anje) i pankreatiti-
sairedovito odredivati amilaze i laktate u krvi. Opisani
su slucajevi zatajenja jetre u bolesnika s cirozom jetre

T4 T12 T24 T48 T72
Lijecenje
G2/3 24 tjedna*
HCV-RNK Liteteni
ijecenje
ne
g Gl/4 48 tjedana
G2/3
HCV-
RNK neg Lijecenje
Pad HCV - Gl/4 72 tjedna
RNK za > 2 "
1
o8 HOV- |
HCV-RNK RNK poz rekid
poz
Pad HCV -
RNK za <2 .
Prekid
log ]

SL 3. Preporuceno praclenje i duljina lijecenja hepatitisa C (HCV) u HCV/HIV koinficiranih bolesnika.

T, tjedan; neg, negativan; poz, pozitivan; G, genotip.

*U bolesnika s niskom po¢etnom viremijom i minimalnom jetrenom fibrozom.
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koji su primali didanozin i ribavirin. Nadalje, pojedi-
ne opservacije ukazuju da ribavirin moze uzrokovati
lipoatrofiju, prema tome treba izbjegavati antiretrovi-
rusne lijekove koji ¢es¢e uzrokuju lipoatrofiju. Efavi-
renz uzrokuje disforiju tako da je potreban oprez kod
istodobne primjene interferona zbog preklapajucih
neuropsihijatrijskih nuspojava. Kada se daje abakavir
vazno je da se primijeni doza ribavirina koja je prila-
godena tjelesnoj tezini, naime kod nizih doza ribaviri-
na uspjeh lijecenja HCV-infekcije je bio znacajno losiji
(53, 54).

Nuspojave tijekom primjene boceprevira i telaprevira
su relativno Ceste i ogranic¢avajudi ¢imbenik lijecenja.
Tijekom lije¢enja koinficiranih bolesnika do prekida
najmanje jednog lijeka doslo je u do 20 % bolesnika.
Glavne nuspojave telaprevira su anemija, osip i osje-
¢aj opce slabosti, a boceprevira anemija, opca slabost i
promjena okusa (disgeuzija).

NOVIJE MOGUCNOSTI LIJECENJA

Trenutno se intenzivno istrazuju razli¢ite nove mo-
gucnosti lijecenja hepatitisa C i za ocekivati je niz no-
vih opcija u bliskoj budu¢nosti. Terapija bez primje-
ne interferona takoder postaje realnost. Noviji izravni
antivirusni lijekovi mogu biti: 1) inhibitori proteaze
NS3/4A (boceprevir, telaprevir, simeprevir, danopre-
vir, vaniprevir, faldaprevir, ABT-450); 2) analozi nu-
kleozida inhibitori polimeraze NS5B (mericitabin,
sofosbuvir); 3) nenukleozida (inhibitori polimeraze
NS5B); 4) inhibitori proteina NS5A (daclatasvir) i 5)
lijekovi koji djeluju na ciljna mjesta domacina neop-
hodnih za replikaciju HCV-a (miravirsen). U HCV/
HIV koinficiranih osoba preliminarni rezultati istrazi-
vanja faldaprevira odnosno simeprevira s pegiliranim
interferonom i ribavirinom pokazuju izvrsne rezultate
(55, 56).
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SUMMARY

TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C IN HUMAN IMMUNODEFICIENCY
VIRUS INFECTED PATIENTS

J.BEGOVAC

Dr. Fran Mihaljevié University Hospital for Infectious Diseases, Zagreb, Croatia

Treatment of HCV infection offers the possibility of viral eradication, thus every person with a detectable HCV viral load is a can-
didate for treatment. Treatment is recommended to all HCV/HIV co-infected patients with: 1) repeatedly elevated aminotrans-
ferase levels; 2) F2 stage of liver fibrosis or higher, regardless of alanine aminotransferase values; and 3) more than 200 CD4+
lymphocytes per pL of blood. Treatment with a combination of pegylated interferon and weight-based ribavirin (1000 mg/day if
<75 kg and 1200 mg/day if >75 kg) is recommended. Pegylated interferon is used as 180 g for the alfa-2a form and 1.5 mg/kg
for the alfa-2b form once weekly subcutaneously. HCV RNA should be measured after 4 weeks of treatment, and later as needed,
in weeks 12, 24, 48 or 72. For evaluation of a sustained virologic response, HCV RNA should be measured 24 weeks after the
end of treatment. Treatment duration for patients who have a rapid viral response (undetectable levels of HCV RNA after 4 weeks
of treatment) is 24 weeks (genotypes 2 and 3) or 48 weeks (genotypes 1 and 4). For patients without a rapid virologic response,
but with an adequate response after 12 and 24 weeks, we generally recommend treatment for 48 weeks. Treatment discontinu-
ation is recommended for patients with <2 log viral load decline after 12 weeks or with a detectable viral load after 24 weeks of
treatment. In HCV genotype 1 infection and F3 or F4 liver fibrosis, treatment with boceprevir or telaprevir in addition to pegylated
interferon and ribavirin is recommended. In case of persistent HCV replication during therapy stopping rules should be applied.

Key words: hepatitis C, hepatitis C virus, human immunodeficiency virus, coinfection, treatment
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HEPATITIS C VIRUS I KRONICNA PROGRESIVNA BOLEST BUBREGA

SMJERNICE ZA OTKRIVANJE, PROSUDBU, LIJECENJE,
SPRJECAVAN]JE SIRENJA INFEKCIJE U JEDINICAMA ZA
HEMODIJALIZU, POSTUPAK SA ZARAZENIM BOLESNICIMA -
KANDIDATIMA ZA TRANSPLANTACIJU BUBREGA I POSTUPAK
S BOLESNICIMA U KOJIH SE SUMNJA NA BOLEST BUBREGA
POVEZANU S HCV INFEKCIJOM
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Infekcije s virusom hepatitisa C (HCV) pripadaju u relativno ¢este komplikacije kod bolesnika koji se dugotrajno lijece dijalizom. U
postupniku su prikazane smjernice za serolosku i molekularnu dijagnostiku hepatitisa C u bolesnika s kronicnom bolesti bubre-
ga, preporuke za lije¢enje HCV infekcije u tih bolesnika i prevenciju prijenosa HCV u jedinicama za hemodijalizu. U posebnom su
poglavlju navedene upute za postupak s bolesnicima koji su inficirani s HCV prije i nakon transplantacije bubrega. U posebnom
poglavlju dane su smjernice za lijeCenje bolesti bubrega koje su posljedica HCV infekcije.

Kljuéne rijeci: virus hepatitisa C, kroni¢na progresivna bolest bubrega, postupnik

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Petar Kes, dr. med.

Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju

Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb
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10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: kespetar@net.hr

UvOD

Ubrzo nakon $to je utvrdeno da je virus hepatitisa
C (HCV) glavni uzro¢nik non-A i non-B hepatitisa,
HCV je prepoznat i kao uzro¢nik nekih vrsta glome-
rulonefritisa (GN), a posebno membranoproliferativ-
nog glomerulonefritisa (MPGN). Istrazivanja koja su
uslijedila pokazala su da je HCV vazan uzrok i poslje-
dica kroni¢nog zatajivanja bubrega (KBB). U bolesni-
ka s KBB, a posebno onih u zavr$nom stadiju bolesti
(stadij 5) koji su lijeceni hemodijalizom ili pacijenata s
presatkom bubrega, HCV infekcije su bitno ¢e$¢e nego
u opc¢oj populaciji. Glavni uzroci nepovoljnog epide-
mioloskog stanja bile su transfuzije krvi (prije nego
$to je uspostavljen ucinkovit probir donora na HCV),
nozokomijalni prijenos u jedinicama za hemodijalizu
i prijenos infekcije tijekom presadivanja bubrega. Oz-

biljnost problema uocena je i u naoj zemlji zbog cega
je 2005. godine odrzana Hrvatska konsenzus konferen-
cija o hepatitisu C na kojoj su donesene preporuke i
postupnici za dijagnostiku, lije¢enje i prevenciju HCV
infekcija u op¢oj populaciji, kao i u posebnim zajedni-
cama (1).

Kao i u op¢oj populaciji, pojavnost HCV-a u bolesnika
s KBB u stadiju 5 koji se lije¢e hemodijalizom, vrlo je
razli¢ita i javlja se u rasponu od 1 % do >70 %. Trenut-
na prevalencija HCV-a je manja od 5 % u ve¢em dijelu
sjeverne Europe, oko 10 % u vec¢em dijelu juzne Euro-
peiSAD, aizmedu 10 % i 50 % ili ¢ak 70 % u mnogim
zemljama u razvoju, ukljucujuci zemlje Azije, Latinske
Amerike i Sjeverne Afrike. Vazno je istaknuti da je pre-
valencija HCV vrlo razli¢ita u jedinicama za dijalizu u
istoj zemlji bez obzira radi li se o razvijenim drzavama
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ili zemljama u razvoju. Prije 5 godina u Hrvatskoj je
prevalencija infekcija s HCV u jedinicama za hemo-
dijalizu bila izmedu 1 % i 40 %, a posljednja izvjesca
upucuju da je u nekim jedinicama za hemodijalizu u
SAD-u prevalencija HCV iznad 20 % (2). Najvazniji
doprinosni ¢imbenici u $irenju HCV infekcije medu
dijaliziranim i transplantiranim bolesnicima bili su
transfuzije krvi (prije u¢inkovitog testiranja na HCV)
i ukupno vrijeme provedeno na hemodijalizi, dodat-
ni ¢imbenici rizika uklju¢uju anamnezu transpantacije
bubrega, intravensku primjenu lijekova i hemodijalizu
u podrudju visoke prevalencije HCV infekcije. Kljuc-
ne mjere za sprjecavanje Sirenja infekcije u bolesnika
s KBB, a posebno onih koji su lijeceni hemodijalizom
ili transplantacijom bubrega, ukljucuju testiranje krvi
donora na HCV, lijecenje bubrezne anemije pomocu
lijekova koji stimuliraju eritrocitopoezu (LSE) i stro-
go provodenje postupaka za sprje¢avanje nozokomi-
jalnih infekcija (3). U posljednjih 15 godina zahvalju-
judi prepoznavanju problema i poduzetim mjerama za
sprjecavanje Sirenja HCV infekcije u zajednici bole-
snika s KBB (poglavito onih koji su lije¢eni hemodi-
jalizom) i pacijenata s presatkom bubrega, doslo je do
bitnog smanjenja incidencije HCV infekcije ne samo
u razvijenim zemljama nego i u tranzicijskim zemlja-
ma (uklju¢ujuéi Hrvatsku) (4-6). Uglavnom ne postoje
podatci o prevalenciji HCV u bolesnika s KBB koji su
u stadijima 1 do 3.

Vrlo malo se zna o HCV infekciji u novorodencadi ili
djeci s KBB. Postoji malo stru¢nih ¢lanaka u kojima su
opisane temeljne epidemioloske znacajke HCV infek-
cije u djece s KBB (stadij 5) i u bolesnika s transplan-
tatom (7,8). Zbog nedostatka podataka nije moguce
napraviti precizne smjernice za HCV i kroni¢ne pro-
gresivne bolesti bubrega u djece. Pedijatri nefrolozi i
drugi lije¢nici zaduzeni za brigu o djeci s KBB trebaju
pozorno procijeniti do koje se mjere trenutne smjerni-
ce mogu primijeniti na djecu.

Opservacijska istrazivanja pokazala su, nakon prila-
godavanja na nuzbolesti, nezavisnu i bitnu povezanost
HCYV infekcije s loijim rezultatima prezivljenja u sku-
pini zarazenih KBB bolesnika u odnosu na one koji
nisu bili zarazeni. Pri tome su od bitnog znac¢enja kom-
plikacije kroni¢ne bolesti jetre uzrokovane HCV-om
(ciroza i/ili hepatocelularni karcinom), $to podjednako
vrijedi za KBB bolesnike u stadiju 5, koji su lije¢eni he-
modijalizom, kao i za pacijente s presatkom bubrega. U
HCV-RNK pozitivnih pacijenata s presatkom bubrega
vi$a je i incidencija Seerne bolesti nakon transplan-
tacije. Istodobno, vrlo malo se zna o prirodi kroni¢ne
HCYV infekcije i njezinog prognostickog u¢inka u rani-
jim stadijima KBB (stadiji 1-4).

Jedan od bitnih dijagnostickih postupaka koji ujedno
ima i prognostic¢ko znacenje u HCV bolesnika je biop-
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sija jetre. Taj je postupak i danas, bez obzira na napre-
dak u tehnici izvodenja zahvata, rizican i moguce su
komplikacije, a posebno krvarenje. U bolesnika s KBB
sklonost krvarenju zbog ostecene funkcije trombocita,
lijekovi s anti-trombocitnim u¢inkom koji se rabe tije-
kom hemodijalize i o$te¢ena funkcija hepatocita bitno
povecavaju rizik od krvarenja, a kroz to i dvojbu treba
li bolesnika s jasnim biljezima HCV infekcije izloziti
dodatnom riziku.

Lijec¢enje kroni¢ne HCV infekcije u KBB bolesnika
nosi niz izazova. Kako se smanjuje glomerularna filtra-
cija (GFR) vrijeme poluzivota interferona (IFN) i riba-
virina se povecava, §to ima za posljedicu manju pod-
nosljivost i potrebu za prilagodbom doze. U bolesnika
s transplantatom upotreba IFN-a i imunostimuliraju-
¢ih lijekova moze povecati rizik odbacivanja presatka
bubrega.

Osoblje koje u centrima za dijalizu i transplantaciju
bubrega radi s HCV bolesnicima izloZeno je infekci-
ji, ali je uz pridrzavanje preporucenih mjera sigurnosti
i sprje¢avanja nosokomijalnih infekcija mala mogu¢-
nost profesionalne infekcije. Prosje¢na ucestalost anti-
HCV serokonverzije nakon slu¢ajne perkutane izloze-
nosti HCV-uje 1,5 % (raspon je od 0 % do 7 %) (9). Do
prijenosa infekcije rijetko dolazi nakon izlaganja slu-
znice, neo$tecene ili ¢ak ostecene koze HCV inficiranoj
krvi Profilaksa (imunoglobulini ili antivirusni lijekovi
poput IFN ili ribavirina) nakon izlaganja se za razli-
ku od HIV-a ne preporuca (10). U nedostatku profi-
lakse nakon izlaganja HCV-u preporuke su usmjerene
na rano prepoznavanje HCV infekcije, jer je lijecenje
antivirusnim lijekovima u ranom stadiju hepatitisa C
povezano s vrlo visokim postotkom izljecenja (preko
90 %) (11). Zdravstvene djelatnike koji su bili izloZeni
HCV infekciji treba pratiti i testirati (minimum su te-
stovi za ALT i EIA i/ili NAT mjesec¢no tijekom 4 mje-
seca nakon izlaganja infekciji) HCV RNK, ALT i anti
HCV nakon uboda, te nakon 2 i 8 tjedana (12) kako bi
se utvrdilo razvoj hepatitisa C. U slucaju akutne HCV
infekcije, zdravstvenog djelatnika treba hitno uputi-
ti specijalistu radi prikladnog zbrinjavanja, a pri tome
treba imati u vidu da se akutni hepatitis C moze spon-
tano rijediti unutar 3 mjeseca $to ukljucuje pozorno
pracenje (13-16).

Smjernica 1: Otkrivanje i procjena HCV u KBB

Smjernica 1.1 Koje bolesnike s KBB treba testirati na
HCV:

1.1.1 Bolesnike s KBB treba testirati na HCV. (C)

1.1.2 Testiranje na HCV treba provesti u bolesnika koji
se lije¢e kroni¢nom hemodijalizom (KBB, stadij 5) i u
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bolesnika koji su kandidati za transplantaciju bubre-
ga. (A)

Smjernica 1.2 Testiranje na HCV za bolesnike na
kroni¢nom programu hemodijalize:

1.2.1 Bolesnike treba testirati kada zapoc¢nu lijecenje
kroni¢nom hemodijalizom ili kada dodu iz druge usta-
nove u kojoj su prethodno lije¢eni hemodijalizom. (A)

o U jedinicama za hemodijalizu s niskom prevalenci-
jom HCV-a treba pocetno testirati bolesnike s en-
zimskim imunoesejom (EI) [ako je test pozitivan
treba napraviti test nukleinske kiseline (TNK)]. (B)

o U jedinicama za hemodijalizu s visokom prevalen-
cijom HCV-a treba pocetno testirati bolesnike po-
modéu TNK. (B)

1.2.2 Bolesnike na hemodijalizi koji su bili negativni na
HCV, treba ponovno testirati svakih 6 do12 mjeseci s
EL a one s visokom prevalencijom svaka 3 mjeseca (B)

1.2.3 Testiranje na HCV s TNK treba uciniti u bolesni-
ka na hemodijalizi s neobjasnjivo povisenom razinom
aminotrasferaza. (A)

1.24 U slu¢aju sumnje na nozokomijalni prijenos
HCYV infekcije u jedinici za hemodijalizu potrebno je
pomocu TNK testirati sve bolesnike za koje postoji
sumnja da su bili izloZeni zarazi. (A)

o Testiranje s HCV RNK treba ponoviti unutar 2 do
12 tjedana u pocetno HCV RNK negativnih bole-
snika. (C)

Smjernica 2: Lijecenje HCV infekcije u bolesnika s KBB

Smjernica 2.1 Koje HCV pozitivne bolesnike treba
lijeciti s antivirusnim lijekovima

2.1.1 Bolesnike s KBB i HCV infekcijom treba uzeti u
obzir za antivirusno lijecenje, ali nakon temeljite pro-
sudbe. (C)

2.1.2 Odluka o lijecenju treba se temeljiti na mogucoj
dobrobiti i riziku terapije, a pri tome treba uzeti u ob-
zir o¢ekivano trajanje Zivota, popratne bolesti i mogu¢-
nost transplantacije bubrega. (C)

2.1.3 Kod bolesnika s KBB (s izuzetkom bolesnika koji
imaju transplantirani bubreg) koji imaju akutnu infek-
ciju s HCV potrebno je ¢ekati 12 tjedana da dode do
spontanog izlje¢enja (pracenje pomoc¢u HCV RNKk), a
ako ne dode treba poceti s antivirusnim lije¢enjem. (C)

2.1.4 Potrebno je lije¢iti kandidate za transplantaciju
bubrega koji su zarazeni s HCV (vidi smjernicu 4). (C)

2.1.5 Lije¢enje HCV pozitivnih bolesnika s transplan-
tiranim bubregom uz pomo¢ INF treba provesti samo
ako je dobrobit terapije bitno veca od rizika odbaciva-
nja presatka (npr. u bolesnika s fibroziraju¢im kolestat-
skim hepatitisom) (C).

2.1.6 Treba razmotriti moguénost antivirusnog lijece-
nja i bolesnika s GN koji je posljedica HCV infekcije
(vidi smjernicu 5). (C)

Smjernica 2.2 Stadij KBB i lijecenje HCV infekcije

2.2.1 Bolesnike s KBB u stadijima 1 i 2 koji su zaraze-
ni s HCV treba lijeciti kombinacijom pegiliranog IFN
(PEG IEN), ribavirinom i boceprevirom ili telaprevi-
rom odnosno kao bolesnike u op¢oj populaciji. (C).
Dozu ribavirina treba dozirati prema toleranciji bole-
snika. (C)

2.2.2 Bolesnike s KBB u stadijima 3, 4 i 5 koji jo$ nisu
na hemodijalizi, a zarazeni su s HCV treba lijeciti s PEG
IFN (monoterapija), a dozu lijeka treba prilagoditi pre-
ostaloj funkciji bubrega. (C)

2.2.3 Bolesnike s KBB u stadiju 5 koji se lijece kroni¢-
nom hemodijalizom, a zarazeni su s HCV, moze se pro-
vesti lije¢enje s PEG IFN s dozom koja je preporucena
za tu kategoriju bolesnika (monoterapija). (C)

2.2.4 Lije¢enje HCV pozitivnih bolesnika s transplan-
tiranim bubregom uz pomoc PEG IFN (monoterapija)
treba provesti samo ako je dobrobit od terapije bitno
veca od rizika odbacivanja presatka (vidi smjernicu
2.1.5).(C)

Smjernica 2.3 Pracenje odgovora na lijecenje HCV u
bolesnika s KBB

2.3.1 Odgovor na antivirusno lije¢enje procjenjuje se
na temelju odrzanog virusnog odgovora (SVR), koji se
definira kao nestanak HCV RNK 6 mjeseci nakon an-
tivirusne terapije. (C)

2.3.2 Kada je postignut SVR, bolesnika treba testirati
na TNK jednom godi$nje, kako bi se utvrdilo je li bo-
lesnik ostao neviremican. (C). U bolesnika koji se lije-
¢e kroni¢nom hemodijalizom testiranje na TNK treba
ponavljati svakih 6 mjeseci. (C)

2.3.3 Sve bolesnike koji su zarazeni HCV-om bez ob-
zira na lijecenje ili odgovor na terapiju treba pozorno
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pratiti zbog bolesti koje mogu nastati u vezi s HCV in-
fekcijom. (A)

 Bolesnici u kojih je klinicki ili histoloski utvrdena
ciroza treba pozorno pratiti i svakih 6 mjeseci na-
praviti potrebne pretrage. (A)

o Bolesnike koji ne boluju od ciroze treba takoder
pratiti i na temelju prosudbe lije¢nika napraviti po-
trebne pretrage svakih 12 mjeseci. (C)

Smjernica 3: Prevencija prijenosa HCV-a u jedinicama
za hemodijalizu

Smjernica 3.1 U jedinicama za hemodijalizu moraju se
dosljedno provoditi postupci za sprje¢avanje nozoko-
mijalnih infekcija. (C)

o Izolacija HCV bolesnika nije obvezna mjera (u je-
dinicama za hemodijalizu s niskom prevalencijom),
a posebno ne moze biti zamjena za dosljedno pro-
vodenje mjera za sprjecavanje nozokomijalnih (bol-
nic¢kih) infekcija. (C)

Smjernica 3.2 Postupci za sprjeCavanje Sirenja zaraze
trebaju ukljucivati higijenske mjere predostroznosti
(opce i posebne mjere koje se odnose na postupak s
aparatima za hemodijalizu) kojima je zadaca da one-
moguce prijenos krvi i tekucine oneci$¢ene zarazenom
krvi medu bolesnicima i osobljem, izravno ili putem
oneci$¢ene opreme ili povrsina. (A)

o Mjere za sprjecavanje nozokomijalnih infekcija tre-
baju biti sastavni dio postupnika za rad s bolesnici-
ma i opremom u jedinicama za hemodijalizu. (C)

Smjernica 4: Postupak s bolesnicima koji su inficirani s
HCYV prije i nakon transplantacije bubrega

Smjernica 4.1 Procjena i zbrinjavanje kandidata za
transplantaciju bubrega s obzirom na HCV infekciju

4.1.1 Treba udiniti procjenu svih kandidata za trans-
plantaciju bubrega s obzirom na HCV infekciju (vidi
algoritam 2). (A)

o U okruzenju s niskom prevalencijom, bolesnike tre-
ba testirati uz pomo¢ EI, a one koji su pozitivni tre-
ba pratiti uz pomo¢ TNK. (B)

o U okruzZenju s visokom prevalencijom pocetno te-
stiranje treba napraviti s TNK. (B)

4.1.2 HCV infekcija nije kontraindikacija za transplan-
taciju bubrega. (B)
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4.1.3 HCV zarazenim kandidatima za transplantaciju
bubrega moze se uciniti biopsija jetre prije transplan-
tacije, $to nije uvjet za lijecenje HCV infekcije niti za
kasniju transplantaciju bubrega (ako ne postoji druga
kontraindikacija). Umjesto biopsije jetre moze se uciniti
ultrazvucnu elastografiju (Fibro Scan) (C)

4.1.4 U HCV zarazenih bolesnika s cirozom jetre koja
je potvrdena biopsijom i u bolesnika s klini¢ki kom-
penziranom bolesti jetre treba razmotriti kombiniranu
transplantaciju jetre i bubrega. (C)

4.1.5 HCV zarazene kandidate za presadivanje bubre-
ga treba prije transplantacije lije¢iti s PEG INF (vidi al-
goritam 2). (C)

4.1.6 Bolesnike na listi ¢ekanja za transplantaciju bu-
brega treba pozorno pratiti i testirati na na HCV infek-
ciju (vidi algoritam 3). (C)

o Bolesnike koji nikada ranije nisu bili testirani na
HCV, treba testirati s EI u okruzenju male preva-
lencije (pozitivne bolesnike treba pratiti testiranjem
na TNK) ili s TNK u okruzenju visoke prevalencije
(pogledajte smjernicu 1.1.1). (C)

o Bolesnike koji su zarazeni s HCV, a ne postoje po-
datci o ranijoj viremiji, treba na listi za transplan-
taciju bubrega staviti u status ¢ekanja, do potpune
procjene tezine njihove jetrene bolesti. (C)

o Bolesnike u kojih je provedeno antivirusno lije¢enje
i postignut SVR (vidi smjernicu 2.3.2) potrebno je
jednom godisnje testirati s TNK (C); ako NAT po-
stane pozitivan bolesnika treba na listi za transplan-
taciju bubrega staviti u status ¢ekanja i cjelovito pro-
cijeniti bolest jetre. (C)

« U bolesnika koji su zarazeni s HCV-om i u kojih je
ranije napravljena biopsija jetre, a u meduvremenu
su odbili antivirusno lijec¢enje ili je ono bilo neu-
spjesno, treba ponoviti biopsiju svakih 3 do 5 godi-
na (ovisno o histoloskom nalazu) ili FibroScan dok
su na listi ¢ekanja za transplantaciju bubrega. (C)

Smjernica 4.2 Upotreba bubrega HCV zaraZenih
darovatelja

4.2.1 Sve darovatelje bubrega treba testirati na HCV in-
fekciju. (A)

o PredlazZe se testiranje s EI1 i TNK (ako je TNK dostu-
pan). (C)

4.2.2 Transplantaciju bubrega darovatelja koji su zara-
zeni s HCV treba ograniciti na primatelje s pozitivnim
TNK. (C)



P. Kes, J. Slavicek Hepatitis C virus i kroni¢na progresivna bolest bubrega - Hepatitis C virus i kroni¢na progresivna bolest bubrega
- Smjernice za otkrivanje, prosudbu, lije¢enje, sprje¢avanje $irenja infekcije u jedinicama za hemodijalizu, postupak sa zarazenim
bolesnicima - kandidatima za transplantaciju bubrega i postupak s bolesnicima u kojih se sumnja na bolest bubrega povezanu s

HCV infekcijom Acta Med Croatica, 67 (2013) 361-366

Smjernica 4.3 Uporaba lijekova za imunosupresiju

4.3.1 U HCV inficiranih primatelja bubrega mogu se u
inicijalnom lijecenju primijeniti svi uobi¢ajeni imuno-
supresijski protokoli izuzev OKT3, ATG, ALG.

o U razdoblju odrzavanja potrebno je smanjivanje
imunosupresije kako bi se izbjegle teske i potenci-
jalno sudbonosne infekcije centralnog Ziv¢anog su-
stava, pluca i sepsu. (C)

Smjernica 4.4 Zbrinjavanje komplikacija vezanih uz
HCV infekciju u primatelja presatka bubrega

4.4.1 Nakon transplantacije bubrega u HCV zaraZenih
bolesnika potrebno je napraviti procjenu bolesti jetre
jednom u 6 do 12 mjeseci. (C)

4.4.2 U HCV zarazenih bolesnika s transplantiranim
bubregom u kojih je dobrobit antivirusne terapije ja-
sno veca od rizika (vidi smjernice 2.1.5 i 2.2.4) predla-
ze se monoterapija s PEG IFN. (C)

4.4.3 Nakon transplantacije bubrega treba napravi-
ti probir HCV zarazZenih bolesnika na hiperglikemiju.
(©

4.4.4 Nakon transplantacije bubrega HCV zarazene
primatelje svakih 3 do 6 mjeseci treba testirati na pro-
teinuriju. (C)

 Bolesnicima s novo ste¢enom proteinurijom (omjer
proteini/kreatinin u urinu >1 ili proteini u 24-sat-
nom urinu veéi od 1 g u dva ili viSe navrata) treba-
lo bi napraviti biopsiju presatka bubrega i analizirati
bioptat pomocu svjetlosnog i elektronskog mikro-
skopa, kao i uz pomo¢ imunofluorescencije. (C)

4.4.5 Zbog rizika od odbacivanja presatka bubrega, bo-
lesnike s HCV infekcijom i GN koji je povezan s njo-
me, ne bi trebalo lijeciti s antivirusnom terapijom koja
se temelji na INF, osim ako se ne utvrdi da je dobrobit
terapije veca od terapijskog rizika. (C)

Smjernica 5: Dijagnoza i lijeCenje bolesti bubrega koje
su vezane uz HCV infekciju

Smjernica 5.1 Bolesnike koji su zarazeni s HCV-om
treba barem jednom godi$nje ispitati na proteinuriju,
hematuriju i procijeniti GF radi dijagnosticiranja bole-
sti bubrega vezane uz HCV infekciju. (C)

Smjernica 5.2 U HCV inficiranih bolesnika s klinickim
znakovima GN treba napraviti biopsiju bubrega. (C)

Smjernica 5.3 Treba razmotriti antivirusno lijecenje u
bolesnika s GN (posebno ako se radi o mezangioproli-
ferativnom GN) koji je povezan s HCV prema smjer-
nici 2.2. (C)

o U bolesnika s bolesti bubrega koja je posljedica
krioglobulinemije treba razmotriti mogucnost
lije¢enja s imunosupresivnim lijekovima. (C)
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SUMMARY

HEPATITIS C VIRUS AND CHRONIC PROGRESSIVE KIDNEY DISEASE

GUIDELINES FOR DETECTION, EVALUATION, TREATMENT AND PREVENTION
OF INFECTION TRANSMISSION IN HEMODIALYSIS UNITS; PROCEDURE FOR
INFECTED PATIENTS-CANDIDATES FOR KIDNEY TRANSPLANTATION AND
PROCEDURE FOR PATIENTS SUSPECTED OF HCV INFECTION-RELATED
KIDNEY DISEASE

P. KES and J. SLAVICEK!

Zagreb University Hospital Center, Clinical Department of Internal Medicine, Department of Nephrology,
Arterial Hypertension and Transplantation and 'Clinical Department of Pediatrics,
Department of Children Nephrology, Dialysis and Transplantation, Zagreb, Croatia

Hepatitis C virus (HCV) infection is a relatively frequent complication among long-term dialysis patients. The paper presents
guidelines for serologic and molecular diagnosis of hepatitis C in patients with chronic kidney disease, recommendations for the
treatment of HCV infection in these patients and the prevention of transmission of HCV in hemodialysis units. A separate chapter
provides guidance on the management of patients who are infected with HCV before and after kidney transplantation, and guide-
lines for the treatment of renal disease resulting from HCV infection.

Key words: hepatitis C virus, chronic progressive kidney disease, guideline
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Infekcija hepatitis B virusom (HBV) izaziva cirozu jetre i hepatocelularni karcinom koji su indikacija za ortotopnu transplantaciju
jetre (OTJ). Ishod OTJ ovisi o prevenciji HBV reinfekcije i recidiva bolesti. U KB Merkur od 692 bolesnika s transplantatom u 30 je
izvrSena OTJ zbog HBYV infekcije. Bolesnici su primali post OTJ imunoprofilaksu HBIGom i lije€eni su prije i nakon OTJ lamivudi-
nom, entekavirom, adefovirom, tenofovirom. Svi su bolesnici postignuli HBsAg i HBV DNK negativizaciju, a ¢etvero je bolesnika
nakon godinu dana dobilo HBsAg recidiv. Bolesnici nakon OTJ Zive od 2 mjeseca do 7 godina. Uvodenjem dugotrajne imunopro-
filakse hepatitis B imunoglobulinima i lije€enjem ucinkovitijim novim antivirusnim lijekovima rizik povratka bolesti smanjen je na
<10 %, a dugotrajno prezivljavanje istovjetno je kao u bolesnika transplantiranih zbog drugih indikacija. Zbog dugotrajnosti lije-
¢enja imunoprofilaksom i visokih troskova postavljaju se novi kriteriji za krace lije¢enje HBIG-om, uvodenjem potentnih analoga
nukleos(t)ida prije i nakon transplantacije jetre a prema nalazu viremije tijekom lije¢enja prije i nakon ortotopne transplantacije

jetre.
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UVOD

Infekcija virusom hepatitisa B (HBV) je globalni pro-
blem. U svijetu ima 360,000.000 ljudi zarazenih ovim
virusom. Virus hepatitisa B uzrokuje akutno i kronic-
no zatajenje jetre, cirozu jetre i hepatocelularni karci-
nom (HCC), te je uzro¢nik 500.000 smrtnih slucajeva
godis$nje (1). Za navedene je oblike bolesti jetre izbor
lije¢enja ortotopna transplantacija jetre (OTJ). U Euro-
pi je hepatitis B infekcija indikacija za OTJ u 10 % slu-
¢ajeva. Do devedesetih godina transplantaciju jetre kod
HBYV infekcije nije se ¢inilo zbog velike postoperativne
smrtnosti. Naime, nakon transplantacije jetre dolazi do
univerzalne reinfekcije virusom i razvoja specifi¢nog
fulminantnog kolestatskog fibroziraju¢eg hepatitisa i
zatajenja presatka sa smrtnim ishodom. Uvodenjem
imunoprofilakse HBIG-om (specificnim antiHBsIgG
imunoglobulinom) pristup odnosno postoperativni
tok tih bolesnika u potpunosti je izmijenjen.

HBIG je poliklonalno antitijelo protiv HBSAg-a dobi-
veno iz ljudske plazme. HBIG prevenira infekciju he-
patocita vezudi i neutralizirajudi cirkulirajuce virione i
najvjerojatnije utjece na lizu inficirane stanice, te unu-
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tar jetre prevenira infekciju stanica i smanjuje sekreciju
HbsAg-a i viriona djeluju¢i na endocitozu u hepatoci-
tu (2). U transplantiranom presatku moze odmah do¢i
do reinfekcije cirkuliraju¢im virusom ili virusom iz ek-
strahepatalnog sijela. Prva studija imunoprofilaksom
HBIG-om kod ortotopne transplantacije jetre u bole-
snika s kroni¢nim B hepatitisom (HBV) objavljena je
1993. g. kada je HBV recidivirao u 36 % bolesnika za ra-
zliku od prijasnjih >75 %, a produljen je i Zivot presatka
(3). Od tada se HBIG rutinski upotrebljava u svih bole-
snika s HBV infekcijom i indikacijom za transplantaci-
ju jetre. Bolesnicima se anhepatalno aplicira intravenski
10.000 i.j. HBIG-a, te potom 7 dana svaki dan po 10.000
i.j. 1.v. odrzavajudi titar antiHBs antitijela do 500 IU/L u
prvih 3 do 5 mjeseci odnosno do 100 IU/L kontinuirano.
Medutim, doza imunoprofilakse pokazala se ovisnom
o replikaciji odnosno ja¢ini viremije HBV DNK prije
transplantacije jetre kao i o pred-transplantacijskom li-
je¢enju razli¢itim analozima nukleoz(t)ida koji izazivaju
rezistenciju. Kako se radi o multiplim ¢imbenicima koji
utje¢u na ishod transplantacije jetre u bolesnika s kro-
ni¢nim HBV hepatitisom za sada nema opce prihvace-
nog algoritma za profilaksu i imunoprofilaksu i lije¢enje
se mora prilagoditi individualno svakom bolesniku.
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BOLESNICI I METODE

U KB Merkur u Zagrebu od 1999. g. do travnja 2013.
godine ucinjeno je 692 OT]J razli¢itih indikacija. Tride-
set bolesnika transplantirano je zbog bolesti jetre iza-
zvane HBV-om u razdoblju od svibnja 2007. do veljace
2013. godine (6 Zena i 24 muskarca). U svih je bole-
snika prije OTJ ucinjeno serologko testiranje na HAV,
HBV i HCV (CMIA- Abbott) te molekularno testira-
nje na HBV i HCV (PCR u stvarnom vremenu, Ro-
che Diagnostics, SAD). Status na listi ¢ekanja za OT]
odreden je prema MELD-u (engl. Model for End sta-
ge Liver Disease), dok su bolesnici s HCC-om prema
sustavu Eurotransplanta pripadali skupini tzv. standar-
dne iznimke (SE, engl. Standard Exception) i imali 22
dodatna boda.

Svi KHB bolesnici su u anhepatalnoj fazi transplanta-
cije jetre dobili 10.000 i.j. HBIG svaki dan intravenski.
Bolesnici koji su prije OTJ bili HBV DNK pozitivni
dobivali su iducih 7 dana 10.000 i.j. HBIG-a intraven-
ski, a oni HBV DNK negativni su prije OT] dobiva-
li 2.000-5.000 i.j intravenski. Posttransplantacijski je u
svih bolesnika kontroliran broj kopija HBV DNK, titar
anti-HBs svakih 7 dana, a potom svakih mjesec dana.
Reinfekcija odnosno recidiv HBV infekcije utvrdeni su
pozitivnim nalazom HBsAg-a u serumu i histoloskom
verifikacijom parenhimne bolesti jetre (Ishak). Bole-
snici primaju dvojnu imunosupresivnu terapiju inhi-
bitorima kalcineurina, ciklosporina ili takrolimusa i
mikofenolat mofetila (80 % bolesnika prima imunosu-
presiju takrolimusom). Njihova koncentracija odredu-
je se u serumu (CMIA, EMIT). Kortikosteroidi se daju
do 3 mjeseca nakon transplantacije jetre. Bolesnici su
praceni od 2 mjeseca do 7 godina.

REZULTATI

Transplantat je dobilo 30 bolesnika s hepatitis B infek-
cijom, a jedna bolesnica je imala HBV/HCV koinfekci-
ju. Tri bolesnika imala su fulminantni akutni B hepati-
tis. Od njih 30, 23 su bolesnika imala cirozu jetre. Prije
transplantacije jetre 20 bolesnika bilo je HBsAg i HBV
DNK pozitivno. Sedam bolesnika prije transplantacije
jetre bilo je HBsAg pozitivno, a HBV DNK negativno.
U 7 bolesnika ustanovljen je HCC pretransplantacij-
ski (dvoje je bilo HBsAg pozitivno a HBV DNK nega-
tivno, a u ostalih 5 bila je prisutna replikacija virusa).
U dvojice bolesnika s HCC-om pretransplantacijski je
ucinjena resekcija HCC-a. Svi su bolesnici anhepatal-
no dobili 10.000 i.j. HBIG-a, oni s ve¢om viremijom (>
10°) 10.000 i.j. svaki dan narednih 7 dana. Bolesnici bez
viremije i viremijom <10* primili su 2.500-5000 i.j. ti-
jekom 7 dana. Dva bolesnika s akutnim fulminantnim
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HBV hepatitisom preminula su peti, odnosno sed-
mi dan nakon transplantacije jetre zbog komplikaci-
ja izazvanih hemoraskom dijatezom i MOF-om (mul-
tiorganskim zatajenjem). Jedan bolesnik preminuo je
godinu dan nakon transplantacije jetre od akutnog in-
farkta miokarda nakon koronarografije.

Svi ostali bolesnici postigli su HBsAg serokonverziju i
postali HbsAg negativni odmah nakon transplantacije
jetre,a HBV DNK pozitivni bolesnici postigli su sero-
konverziju i postali HBV DNK negativni.

Titar antiHBs antitijela odrzavao se imunoprofilaksom
HBIGa intravenski od 200-500 IU/L antiHBs u prvih
4-5 mjeseci nakon OT] u pretransplantacijski HBV
DNK pozitivnih bolesnika, odnosno >150-200 IU/L
antiHBs u prije OT] HBV DNK negativnih bolesnika.
U daljnjem toku nakon transplantacije titar anti HBs
odrzava se imunoprofilaksom na 50-100 IU/L anti
HBs. Bolesnici primaju HBIG intravenski po sistemu
on demand (na trazenje) prema nalazu titra anti-HBs
pri redovitoj kontroli, a ne kontinuirano u odredenim
vremenskim razmacima i istim dozama. Svi bolesnici
trajno uzimaju lamivudin 100 mg/dan, jedna bolesni-
ca entekavir 1 mg/dan, jedna bolesnica adefovir dipi-
voxil 10 mg, 2 bolesnika tenofovir 245 mg/dan. Ceti-
ri bolesnika zadobila su reinfekciju odnosno recidiv
hepatitis B virusa i ponovno stekli HBsAg u serumu
godinu dana nakon transplantacije jetre. Dva bolesni-
ka koji su godinu dana nakon transplantacije jetre za-
dobili HBsAg recidiv imala su prije OLT resekciju he-
patocelularnog karcinoma. Godinu dana nakon OT]J
ustanovljena je u jednog bolesnika metastaza hepato-
celularnog karcinoma u muskulaturi prednjeg zida to-
raksa. Za sada nema vi$e metastaza HCC-a (4). Drugi
je bolesnik zadobio metastazu HCC-a desne nadbu-
brezne Zlijezde i jetre koje su kirusgki odstranjene. Bo-
lesnik je razvio i metastaze na plu¢ima te prima te-
rapiju sorafenibom tijekom dviju godina uz regresiju
lokalnog nalaza. Metastaze HCC-a razvila je i bolesni-
ca koja nije prije OT] operirana. Kod nje terapija so-
rafenibom nije imala ucinka te se metastaze jetre tre-
tiraju TACE-om (transarterijalna kemoembolizacija).
Bolesnici koja je podvrgnuta transplantaciji jetre zbog
HBV/HCV koinfekcije ucinjena je retransplantacija
jetre dvije godine nakon transplantacije, ali zbog kro-
ni¢ne bolesti jetre uzrokovane recidivom HCV infek-
cije. Ona je prije prve transplantacije jetre bila HBsAg
pozitivna, HBV DNK negativna, ali antiHCV i HCV
RNA pozitivna. Nakon transplantacije jetre primala je
imunoprofilaksu HBIG-om, lamivudin 100 mg 1 tbl i
postala je HBsAg negativna. Medutim, zadobila je po-
novno cirozu jetre zbog HCV RNK pozitivhog hepa-
titisa te je izvrSena retransplantacija jetre. Bolesnica je
i dalje HBsAg negativna, HBV DNK negativna, ali je
HCV RNK pozitivna. Dvije godine nakon retransplan-
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tacije jetre ima histoloski recidiv hepatitis C virusa te
je predvidena za antivirusnu terapiju pegiliranim in-
terferonom i ribavirinom. Ni u jednog bolesnika nije
posttransplantacijski doslo do akutnog stani¢nog od-
bacivanja. Svih 27 bolesnika s transplantatom Zive 1
mjesec do 7 godina zivota bez drugih komplikacija.

RASPRAVA

Ve¢ je 1998. g. pokazano da u bolesnika koji su pre-
operativno primali lamivudin, a postoperativno kom-
binaciju lamivudinom i HBIG-om nakon jednogo-
di$njeg pracenja nije doslo do recidiva HBV infekcije
(5). Dvojna profilaksa lamivudinom i imunoprofilak-
sa HBIG-om od tada je postala rutinskom i standar-
dnom profilaksom u transplantaciji bolesnika infici-
ranih HBV-om (6-9). Medutim, terapija lamivudinom
pokazala se ogranicavaju¢om zbog razvoja rezistenci-
je kako prije tako i poslije OT]. Uvodenjem novih lije-
kova analoga nukleoz(t)ida, osobito adefovira, nasto-
jala se smanjiti mogucnost proboja virusa i recidiva
bolesti u presatku. U takvih bolesnika koji su primali
pretransplantacijski dvojnu terapiju lamivudin-adefo-
vir te posttransplatacijski imunoprofilaksu HBIG-om
nije doslo do recidiva pracenjem i nakon 19 mjeseci
(10-12). Medutim, unato¢ takvim rezultatima adefovir
dipivoksil ne smatra se zbog slabije antivirusne aktiv-
nosti i razvoja rezistencije te nefrotoksi¢nosti lijekom
izbora za bolesnike s kroni¢nim HBV-om u kojih je in-
dicirana OT].

Danas raspolazemo mo¢nim antivirusnim analozima
nukleoz(t)ida entekavirom i tenofovirom na koje se ri-
jetko razvija rezistencija virusa. Najvaznije je u lije¢enju
bolesnika s KHB u kojih se planira OTJ jo§ pretrans-
plantacijski posti¢i supresiju replikacije HBV odno-
sno negativizaciju te se antivirusno lije¢enje zapocinje
u pretransplantacijskom razdoblju. Nazalost, veoma su
rijetke publicirane studije o takvom pretransplantacij-
skom lijecenju, iako je pokazano u studiji Liawa i sur.
da je pretransplantacijskim lijecenjem dekompenzi-
rane ciroze jetre tenofovirom tijekom 48 tjedana prije
transplantacije doslo do pada kopija HBV DNK <400
IU/mL u 70,5 % bolesnika, tenofovir emtricitabinom u
97,8 % bolesnika, entekavirom u 72,7 % bolesnika(12).
To ukazuje na vodecu ulogu tenofovira i entekavira u
pretransplantacijskom lijec¢enju.

Studije o dugotrajnijem posttransplantacijskom lijece-
nju uz imunoprofilaksu HBIG-om jo$ nisu dostupne.
Potrebno je napomenuti da kod lijecenja tenofovirom
valja voditi ra¢una o njegovoj nefrotoksi¢nosti, utjeca-
ju na gusto¢u kostiju, dok entekavir moze izazvati lak-
ti¢nu acidozu (13-15).

Imunoprofilaksa HBIG-om u visokim dozama nepo-
sredno postoperativno i dozivotno uz antivirusnu tera-
piju analozima nukleoz(t)ida izvanredno je skupa te se
razmatraju strategije profilakse u smislu davanja ma-
njih doza HBIGa intravenski ili intramuskularno, uki-
danje imunoprofilakse HBIG-om nakon godinu dana,
odnosno terapija bez imunoprofilakse HBIG-om. Za
sada nema definiranih stavova, ali su profilirane sku-
pine bolesnika kojima se odgovaraju¢om a jeftinijom
terapijom moze sprijeciti recidiv HBV infekcije nakon
OT]J.

Osnovni princip pretransplantacijske te postransplan-
tacijske profilakse i imunoprofilakse HBIG-om ovisi
o HBV DNK replikaciji prije OT]. Pracenje postignu-
te zastite odredivanjem titra antiHBs antitijela nakon
OT]J ovisi o na¢inu primjene imunoprofilakse HBI-
Gom. HBIG se moze davati u odredenim vremenskim
intervalima neovisno o postignutom titru antiHBs an-
titijela ili na trazenje (on demand) prema ve¢ postignu-
tom titru. Takvim se na¢inom Zeli maksimalno sma-
njiti troskove imunoprofilakse, $to je ve¢ postignuto
intramuskularnim davanjem prema nalazu antiHBs
titra. Ve¢ manje doze intramuskularnog HBIG-a 400-
800 i.j. tijekom 7 dana postoperativno i potom jednom
mjese¢no uz lamivudin prije i poslije OT] umanyjilo je
HBYV recidiv na 4 % nakon 5 godina uz izrazito sma-
njenje troskova (8). Prediktivni ¢imbenik za recidiv
bila je viremija >10° kopija HBV DNK/mL.

Danas kada imamo na dispoziciji mo¢nije antivirusne
lijekove smatra se da se nakon anhepatalnog i poslije-
transplantacijskog sedmodnevnog davanja vec¢ih doza
HBIG-a (10.000 i.j. anhepatalno, te 2500 i.j. do 10.000
i.j. nakon OTJ 7 dana) titar antiHBs moze odrzavati u
vrijednostima od 50-100 IU/L (7,8).

Jo$ uvijek ostaju kontroverzni odgovori na dva nize u
tekstu navedena pitanja.

Kada prekinuti imunoprofilaksu HBIG-om, odnosno
treba li uopce primijeniti imunoprofilaksu? U 9 objav-
ljenih studija (od kojih samo tri randomizirane) a koje
su rezultati i iskustva pojedina¢nih centara i u kojih
se imunoprofilaksa prekidala nakon 18 mjeseci, 73 %
do 100 % bolesnika bilo je pretransplantacijski HBV
DNK negativno. Tako su Butti i sur. kod 29 pretrans-
plantacijski HBV DNK negativnih bolesnika prekinu-
li HBIG i.m. imunoprofilaksu nakon mjesec dana, te
se u 3/20 bolesnika nakon 23-48 mjeseci nakon trans-
plantacije unato¢ monoterapije lamivudinom razvio
recidiv (16). Zanimljiva je takoder randomizirana
studija Tepermana i sur. koji su 37 pretransplantacij-
ski HBV DNK negativnih bolesnika lije¢ili tenofovi-
rom + emtricitabinom. 19 bolesnika primalo je HBIG
kontinuirano i.m, a ostalih 18 bolesnika HBIG samo 24
tjedna. U toj je skupini samo u jednog bolesnika dos-
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lo do prolazne viremije (17). U svim sli¢nim studijama
recidiv HBV-a nije se javljao 1-2 godine nakon preki-
da HBIG-a, a daljnjim pracenjem broj recidiva bio je u
porastu. Potrebno je naglasiti da se recidivom smatra
prisustvo HbsAg- a u serumu i kontinuirano prisutna
HBV DNK. Samo takvi bolesnici imaju rizik razvoja
kroni¢nog HBV hepatitisa.

S obzirom na navedene rezultate postavlja se drugo pi-
tanje: lijecenje bez imunoprofilakse HBIG-om? Ponajpri-
je je neophodno posti¢i negativizaciju HBV DNK pre-
transplantacijski jer je viremija najodlu¢niji prediktor
za recidiv HBV-a. U tu svrhu upotrebljavaju se navede-
ni potentni analozi nukleoz(t)ida entekavir i tenofovir.
U do sada objavljenim studijama bez upotrebe imuno-
profilakse HBIG-om u skupini od 56 bolesnika 17 je
prije OT]J lije¢eno lamivudinom+adefovirom, 25 ente-
kavirom, 8 tenofovirom, 2 entekavirom+tenofovirom.
Takvom terapijom je u 47/56 postignut pad HBV DNK
<2.000 IU/mL. Nakon OT]J nisu primali HBIG i nakon
20 mjeseci bili su HBV DNK negativni. U drugoj sku-
pini bolesnika koji su bili na monoterapiji entekavi-
rom, 26 % je bilo HBV DNK pozitivno od OT]. Nakon
godinu dana, 90 % bolesnika bilo je HbsAg negativno.
U ovoj studiji naglasak je bio na kvantitativnom mjere-
nju HBsAg-a koji se takode pokazao prediktivnim fak-
torom (18,19).

intrahepaticke HBV DNK i cccDNK. Lenci i sur. pro-
veli su ispitivanje u 30 bolesnika u kojih su prekinu-
li profilaksu antivirusnim lijekovima i imunoprofilak-
su HBIG-om nakon tri godine, a koji su bili kod OT]J
HBV DNK i HBeAg negativni (20). Tokom profilaktic¢-
nog lijec¢enja histoloski je utvrdivana cccDNK. Pet od
25 je nakon prekida razvilo recidiv, bili su HBV DNK
pozitivni u tkivu, a samo 1 cccDNK pozitivan $to je ve-
oma zadovoljavajuce (20). Ispitivanje je pokazalo po-
trebu dugotrajnog i brojnog histoloskog pracenja, ali
navedeno testiranje nije standardizirano i uvedeno u
komercijalnu upotrebu. Svakako treba naglasiti da se
imunoprofilaksa HBIG-om ne izostavlja u visoko ri-
zi¢nih bolesnika (npr. s infekcijom HIV-om), te u bo-
lesnika s HCC-om. Takoder je potrebno voditi ra¢una
0 mogucem razvoju rezistencije na HBIG, pojavu mu-
tacije “a” determinante HBV povrsinskog proteina koji
onemogucuje vezanje HBIG-a.

S gledista posttransplantacijskog lijecenja HBV-a vrlo
je vazno ukazati da je veliki postotak donora u Europi
bio u kontaktu s HBV-om, ali njihov rizik za primaoce
nije nigdje uracunat kroz DRI (engl. donor risk index)
te ni u Eurotransplantu (21). Unato¢ nedostatku bilje-
ga aktivne HBV infekcije donora, primaoci antiHBc
pozitivnih mogu zadobiti cccDNK i pre-genomicku
RNA u jezgri hepatocita s reaktivacijom HBV infekci-
je. HBcAb antitijela-pozitivni donori imaju moguénost
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prijenosa HBV infekcije u HBsAg negativnog prima-
oca, §to ovisi i 0 HBV statusu primaoca jetre. Pojedi-
ne studije su pokazale da primaoci antiHBc pozitivnog
donora imaju krace prezivljavanje presatka (22). Zbog
preveniranja reaktivacije ve¢ina centara u svijetu daje
imunoprofilaksu HBIG-om uz analoge nukleoz(t)ida
uglavnom dozivotno (23,24). Iako se smatra da se an-
tiHBs pozitivni presadak moze sa sigurno$¢u primije-
niti HBsAg pozitivnom primaocu ili anti HBs pozitiv-
nom, te antiHBs i antiHBc pozitivnom primaocu, ni u
takvih se primalaca ne zanemaruje odredena profilak-
sa (25,26).

Sve studije preporucuju neodgodivu potrebu utvrdiva-
nja medunarodnog algoritma profilakse kod primjene
antiHBc pozitivnih donora.

ZAKLJUCAK

Uvodenjem medikamentne antivirusne i imunoprofi-
lakse HBIG-om za transplantaciju jetre u bolesnika s
KHB virusom postignut je veliki napredak u preziv-
ljavanju bolesnika i presatka. Posttransplantacijsko li-
jecenje i profilaksu kod tih bolesnika neophodno je
kreirati individualno uzimajuéi u obzir sve relevantne
¢imbenike koji imaju utjecaj na uspjeh terapije (27,28).
Valja voditi racuna o eventualnoj rezistenciji na uvede-
ne analoge nukleoz(t)ida i vrstu kombinirane terapi-
je. Pri tome treba nastojati uvesti potentne antivirusne
lijekove koji ne izazivaju rezistenciju, ali uzeti u obzir
i njihovu toksi¢nost. Treba nastojati smanjiti odnosno
negativizirati viremiju HBV DNK, jer je pretransplan-
tacijska viremija prediktivni ¢imbenik za posttran-
splantacijski uspjeh kao i kvantitativni nalaz HBsAg-a.
U bolesnika s niskom ili negativnom viremijom uz po-
tentne antivirusne lijekove moze se sa sigurnos$c¢u skra-
titi razdoblje imunoprofilakse HBIG-om. U bolesnika
s visokom viremijom, rezistencijom na lijekove, prisu-
stvom HCC-a, infekcijom HIV-om i HDV-om imuno-
profilaksa HBIG-om mora se prolongirati. Za sada se
ne preporuca profilaksa bez imunoprofilakse HBIG-
om, dok se ne objave rezultati randomiziranih studija
s dugotrajnim pracenjem svih navedenih ¢imbenika u
tih specifi¢nih bolesnika (29-32).

PREPORUKE

PREVENCIJA RECIDIVA HEPATITISA B NAKON
TRANSPLANTACIJE JETRE

1. Pretransplantacijsko lijecenje:
a. Sve bolesnike s hepatitisom B (sa ili bez HCC-a)
potrebno je lijeciti analozima nukleoz(t)ida, a in-
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terferonom se mogu lijeciti bolesnici s cirozom
Child A (sa ili bez HCC-a). Negativizacijom ili
smanjenjem viremije prije OT] smanjuje se mo-
gucnost recidiva HBV nakon OT]J.

. Terapija: lamivudin 100 mg 1tbl/dan, telbivudin

600 mg 1 tbl/ dan, tenofovir 300 mg 1tbl/dan, en-
tecavir 0,5 mg ili 1 mg 1tbl/dan, tenofovir emtri-
citabine 300 mg 1 tbl dan, adefovir dipivoxil 10
mg/dan.

. Preporuca se terapiju prije OT] zapoceti odmah

analozima nukleoz(t) ida i to tenofovirom ili en-
tekavirom, jer se ona nastavlja kontinuirano post-
transplantacijski ¢ime se izbjegava rezistencija.

. Imunoprofilaksa HBIG-om (specifi¢ni antiHBs
IgG):

a.

b.

Intraoperativno, u anhepatalnoj fazi aplicira se
10.000 i.j.HBIG intravenski svim bolesnicima.
Prvih 7 dana nakon OTJ HBIG se daje ovisno o
replikaciji virusa:

i. HBV DNK 210’ kopija/mL prije OT] = u prvih
7 postoperativnih dana daje se 5.000-10.000 i.j
HBIG i.v./dan

ii. HBV DNK negativna ili <10° kopija/mL prije
OT]J = u prvih 7 postoperativnih dana daje se
2.500 i.j. HBIG i.v./dan

. Postoperativna kontrola titra antiHBs antitijela

¢ini se svakih 30 dana prvih 6 mjeseci.

. Kod visoko replikativnih prije OT]J titar antiHBs

odrzava se na 2500 IU/L prva tri mjeseca, a po-
tom kontinuirano antiHBs>100 IU/L.

. HBIG se daje ili prema titru anti HBs (on de-

mand) ili kontinuirano 1.000-2.000 i.j. mjese¢no.
HBIG se moze posttransplantacijski davati i in-
tramuskularno 400-800 i.j. tjedno ili mjese¢no ta-
koder ovisno o antiHBs titru u bolesnika.

Kod dvojne imunoprofilakse nakon OTJ (HBIG i
NA), osobito ako se lije¢i tenofovirom ili enteka-
virom, titar antiHBs 50-100 IU/L §titi od recidiva
HBV-a.

. Recidiv HBV-a dijagnosticira se nalazom pozitiv-

nog HBsAg u serumu uz negativnu HBV DNK.
Tada je odmah potrebno dati visu dozu HBIG-a.

. Imunoprofilaksa HBIG-om uz analoge nukleoz(t)
ida.

a.

b.

Preporuca se u svih KHB bolesnika s transplanta-
tom.

Prestanak imunoprofilakse HBIG-om preporu-
¢a se samo u bolesnika koji su pretransplantacij-
ski bili HBV DNK negativni odnosno imali nisku
viremiju. HBV se nalazi u jetri ekstrahepatalno i
uvijek se moze reaktivirati te je u svih bolesnika
neophodna doZivotna profilaksa odnosno terapi-
ja.

4. U slucaju recidiva HBV nakon OT] ne daje se inter-
feron.

5. Vrsta imunosupresije ne utjece na recidiv i preziv-
ljavanje presatka. Ako se razvije recidiv HBV infek-
cije s progresivnom fibrozom, indicirana je retrans-
plantacija.
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SUMMARY

LIVER TRANSPLANTATION IN HEPATITIS B VIRAL INFECTION

T. FILIPEC KANIZAJ, V. COLIC-CVRLJE, A. MRZLJAK and R. OSTOJIC!

Merkur University Hospital, University of Zagreb, School of Medicine, Clinical Department of Internal Medicine
and 'Zagreb University Hospital Center, School of Medicine, University of Zagreb, Clinical Department of Internal

Medicine, Department of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

Hepatitis B infection (HBV) causes liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma that are indications for orthotopic liver transplan-
tation (OLT). The outcome of OLT depends on the prevention of HBV reinfection and disease relapses. Out of 692 liver transplan-
tations performed at Merkur University Hospital, 30 were done for HBV infection. These patients were treated with HBIG post OLT
and lamivudine, entecavir, adefovir, tenofovir prior and post OLT. All patients became HBsAg and HBV DNA negative but four of
them became HbsAg positive one year post OLT. The patients survived for 2 months to 7 years post OLT. With the introduction
of HBIG immunoprophylaxis and new efficient antiviral treatment, the risk of relapse is only <10%, and survival is the same as in
other indications for OLT. Because of the high cost and long-term treatment, efforts have been made to prevent recurrent HBV
disease by using the schedules according to pre- and post-transplant HBV viremia and introducing the new potent antiviral ana-

logue nucleos(t)ides.

Key words: liver transplantation, HBV immunoprophylaxis, hepatitis B immunoglobulin, nucleos(t)ide analogues
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TERAPIJA HCV INFEKCIJE NAKON TRANSPLANTACIJE JETRE

TAJANA FILIPEC KANIZAJ, VESNA COLIC-CVRLJE, ANNA MRZLJAK i RAJKO OSTOJIC!

Klinicka bolnica Merkur, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinika za unutarnje bolesti,
Zavod za gastroenterologiju, i 'Klinicki bolnicki centar Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu,
Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za gastroenterologiju, Zagreb, Hrvatska

Recidiv HCV infekcije nakon transplantacije jetre univerzalna je pojava povezana s ucestalijim morbiditetom i mortalitetom bo-
lesnika te gubicima presatka. Za razliku od imunokompetentnih bolesnika, HCV infekcija u imunosuprimiranih bolesnika s trans-
plantiranom jetrom uglavnom ima ubrzani tijek. Akutni hepatitis pojavljuje se u 75 % bolesnika u prvih 6 mjeseci od transplantaci-
je. Do 5. godine nakon transplantacije viSe od 80 % HCYV inficiranih bolesnika razvije znakove kroni¢nog osteéenja presatka, a 30
% cirozu. Odabir kalcineurinskog inhibitora nije se pokazao klju¢nim u analizi rizika histoloskih znakova recidiva bolesti kao niti
ucestalosti pojave akutnog odbacivanja. Kumulativha ekspozicija kortikosteroidima povezana je sa zna¢ajno veéim mortalitetom
bolesnika, viSom razinom viremije i tezim oblicima histolo$kih promjena presatka.

Uspjesno lijeCenje HCV infekcije povezano je s povoljnim u¢inkom na prezivljenje presatka i primatelja. Prema nalazima objavlje-
nih studija kombiniranu terapiju pegiliranim interferonom alfa i ribavirinom preporu¢a se provesti kod bolesnika s histoloski po-
tvrdenim recidivom HCV infekcije. Razlog tome je mnogostruk: 1) recidiv HCV infekcije najéeSce se pogorsava nakon prve godine
od transplantacije, 2) odnos pogodnosti i rizika za terapiju je optimalan jer je to ujedno i vrijeme manje uéestalosti epizoda odba-
civanja, funkcija presatka je bolja, a razina primjenjene imunosupresivne terapije niza. Postignuti SVR kombiniranom terapijom u
randomiziranim studijama na bolesnicima s histoloski dokazanom bolesti iznosi 33 % do 42 %. Potencijalni faktori koji utje¢u na
nizi SVR su: 1) genotip 1; 2) visoka razina viremije; 3) nepovoljan pred-transplantacijski odgovor na terapiju i 4) nuspojave antivi-
ralnih lijekova. Otvoreno je pitanje rutinske primjene faktora rasta i u¢inaka pojedinih imunosupresivnih lijekova. U terapiji se pri-
mjenjuje pegilirani interferon alfa u standardnoj dozi i ribavirin. Zbog ¢esto prisutne bubrezne insuficijencije terapiju ribavirinom
zapocinje se u reduciranim dozama (prema klirensu kreatinina) uz postupno povisenje doze. Terapija se provodi tokom 48 tjedana
neovisno o genotipu virusa i povezana je veéim rizikom komplikacija i nuspojava nego kod bolesnika koji nisu dobili transplantat.

Kiljuéne rijec¢i: HCV infekcija, transplantacija jetre, antivirusna terapija.
Adresa za dopisivanje:  Doc.dr.sc. Tajana Filipec Kanizaj, dr. med.
Klini¢ka bolnica Merkur

Klinika za unutarnje bolesti

Zajceva 19

10 000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: tajana_filipec@yahoo.com

UvOoD HCV infekcijom, a podjednako i broj bolesnika s hepa-

tocelularnim karcinomom (1-3). Transplantacija jetre

Kroni¢na bolesti jetre uzrokovana virusom hepatiti-
sa C (HCV), uz alkoholnu bolest, vodeca je indikaci-
ja za transplantaciju jetre. Udio bolesnika s transplan-
tatom s HCV infekcijom u svijetu iznosi do 50 %. U
Horvatskoj godi$nje transplantat dobije oko 130 bole-
snika od ¢ega prosje¢no 20 % s HCV infekcijom. Ce-
tvrtina hrvatskih bolesnika koji su dobili transplantat
zbog HCV ili HBV infekcije u trenutku transplanta-
cije ima razvijen hepatocelularni karcinom (HCC). U
narednom vremenu ocekuje se dalji porast bolesnika s

u HCV pozitivnih bolesnika s razvojem komplikacija
jedan je od najvecih izazova transplantacijske medici-
ne. Reinfekcija HCV virusom javlja se u gotovo svih
bolesnika s prisutnom viremijom u vrijeme transplan-
tacije. TeZina recidiva bolesti i progresija bolesti do po-
novnog razvoja ciroze izuzetno su varijabilni, ¢esto
ubrzani i ovise o mnostvu faktora od strane domacina
i virusa. Optimalna antiviralna terapija i pravi trenutak
pocetka lijec¢enja jos su uvijek predmetom intenzivnih
istrazivanja.
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PREGLED

Prirodni tijek HCV infekcije nakon transplantacije jetre

Nakon transplantacije jetre povisenje jetrenih nalaza u
kombinaciji s dokazom HVC RNA u serumu usmje-
ravaju diferencijalnu diagnostiku bolesti presatka pre-
ma recidivu HCV hepeatitisa, koji je, medutim, moguce
samo histoloski dokazati. Vazno je znati da je reinfek-
cija presatka u bolesnika s prisutnom HCV viremijom
u peritransplantacijskom razdoblju univerzalna poja-
va. Sam proces zapocinje ve¢ tokom inicijalne reper-
fuzije presatka. Izvor reinfekcije je cirkuliraju¢i HCV
u krvi. Ekstrahepatic¢ka mjesta replikacije takoder do-
prinose reinfekciji. Kratko nakon transplantacije do-
lazi do inicijalnog pada razine HCV RNK, nakon tog
vremena ona kontinuirano raste i doseze maksimum
u prva 3 mjeseca, dok je unutar prve godine 10-struko
vi$a u odnosu na razinu prije transplantacije. Histolos-
ki je moguce razlikovati tri faze HCV reinfekcije. Tije-
kom inicijalne faze (otprilike 0-2 mjeseci nakon trans-
plantacije) tesko je utvrditi razliku izmedu ostecenja
presatka recidivom HCV infekcije u odnosu na druge
osnovne bolesti presatka (npr. ostatnog reperfuzijskog
o$tecenja ili akutnog odbacivanja). Histoloski znakovi
recidiva HCV hepatitisa u toj fazi mogu se prezentira-
ti u obliku baloniranja hepatocita, acidofilnih tjelesaca,
povecane mitotske aktivnosti ili pocetnog nakupljanja
masti. U drugoj fazi HCV reinfekcije (2-6 mjeseci na-
kon transplantacije) javljaju se karakteristi¢ne promje-
ne za akutni hepatitis u obliku uglavnom blage upa-
le aktivnosti smjeStene osobito u jetrenim reznji¢ima.
Nailazi se na blaze promjene arhitekture reznjica, balo-
niranje hepatocita, acidofilna tjele$ca i izrazene Kupffe-
rove stanice, te je ponekad moguce dokazati sinusoi-
dalnu i blazu portalnu limfocitozu. Treca faza bolesti
(>6 mjeseci nakon transplantacije) obiljezena je pro-
gresijom oS$tecenja parenhima. U toj fazi promjene od-
govaraju promjenama tipi¢nima za kroni¢ni hepatitis
u populaciji bez transplantata. Predominantno nalaze
se mononuklearni upalni infitrati u portalnim prosto-
rima uz formiranje limfnih folikula, fokalna upala Zu¢-
nih vodova, interface hepatitis te dodatno makrovezi-
kulatno nakupljanje masti i fokalna acidofilna tjelesca.

Razina viremije nakon transplantacije slabo korelira s
patohistoloskom prezentacijom bolesti (4). Iako je tijek
post-transplantacijskog recidiva hepatitisa C varijabi-
lan, uoceno je da je progresija bolesti ¢esto brza i teza
nego u populaciji bez transplantata.

Rekurentna infekcija moze se prezentirati u svojoj
akutnoj ili kroni¢noj formi. U kroni¢noj formi razli-
kuju se dva oblika a) tipi¢ni kroni¢ni hepatitis ili b) fi-
brozirajuc¢i kolestatski hepatitis. Fibroziraju¢i kolestat-
ski hepatitis zaseban je entitet karakteriziran visokim
vrijednostima bilirubina u serumu (>100 umol/L), naj-
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ce$ce pracen visokom HCV viremijom, a histologki ba-
loniranjem hepatocita, blagom upalom, stazom biliru-
bina i duktalnom proliferacijom. MozZe se javiti i vrlo
rano nakon transplantacije (0,5-3 mjeseci), zahvaca
manje od 10 % bolesnika, te dovodi do brzog zataje-
nja presatka (5-7). Nakon retransplantacije gotovo 2/3
tih bolesnika razvija unutar 2 godine brzo progresivni
oblik reinfekcije prac¢en visokim mortalitetom.

U bolesnika s kroni¢nom rekurentnom infekcijom u
25-30 % unutar 5 godina od transplantacije do¢i ¢e do
razvoja ciroze presatka. Daljnji tijek bolesti i rizik de-
kompenzacije takoder je ubrzan. Medijan vremena do
dekompenzacije je 8 mjeseci (dekompenzacija se javlja
u 40 % bolesnika tokom godine dana) (8). PrezZivlje-
nje tih bolesnika znatno je krac¢e nego u onih bez tran-
splantata. Trogodisnje prezivljenje bolesnika s dekom-
penziranom cirozom je 10 % (u usporedbi s 60 % u
imunokompetentnih) (8).

Faktori koji utje¢u na teZinu rekurentne bolesti

Faktori koji utje¢u na tezinu, progresiju rekurentne
bolesti i prezivljenje bolesnika s transplantatom i he-
patitisom C mogu se podijeliti na one povezane s: 1)
primateljem, 2) HCV, 3) donorom, te 4) postupkom
transplantacijskog lijecenja. Vazna obiljezja domacina
su: imunoloski status, prisutni komorbiditeti, geneti¢-
ki faktori, navike i suradljivost bolesnika. Uz obiljez-
ja virusa je povezan genotip, polimorfizam IL28B, kva-
zispecijesi te broj kopija HCV RNK. Neki od faktora
donora su: dob, spol, stupanj i vrsta steatoze (mikro-
ili makrovezikularna steatoza), veli¢ina presatka, vrije-
me hladne ishemije, HLA-DR podudarnost, tip donora
(kadaveri¢ni prema Zivu¢em donoru). U samom po-
stupku transplantacijskog lije¢enja znacajni su: primje-
na bolusa kortikosteroida (terapija akutnog stani¢nog
odbacivanja), terapija s OKT3, CMV infekcija, koncen-
tracija imunosupresije i antivirusno lije¢enje.

Faktori povezani s obiljezjima donora. Vi$a Zivotna dob
donora povezana je s brzom progresijom fibroze i uce-
stalijim gubitkom presatka (9). Mehanizam kojim via
dob donora utjece na losiju prognozu nije objasnjen.
Rizik gubitka presatka od donora starijih od 40 godina
izrazito se povecava svakom sljede¢com dekadom dobi
donora (10). Upravo ¢injenica da se prosje¢na dob do-
nora povecava s vremenom smatra se jednim od razlo-
ga sve nepovoljnijeg tijeka recidiva hepatitis C infekci-
je ubolesnika s transplantatom.

Viroloski faktori. Visoka razina viremije prije i u vri-
jeme transplantacije povezana je s tezim oblicima re-
kurentne bolesti i ucestalijim gubitkom presatka. U
bolesnika s fibroziraju¢im kolestatskim hepatitisom
ustanovljene su vise razine HCV RNK (11). Znacenje
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genotipa virusa za sada je nedovoljno istrazeno iako su
kod genotipa 1b i 4 ce$ce ustanovljeni teZi oblici reci-
diva. Visoki titar kopija virusa u prvom tjednu, 4. i 12.
mjesecu povezan je s losijim preZivljenjem presatka i
primatelja. Podjednako je i pojava citomegalovirusne
(CVM) infekcije povezana s tezim oblicima rekuren-
tne bolesti (12).

Imunosupresija. Primjena bolusa kortikosteroida i
OKT3 rizi¢ni su faktori za pojavu tezih oblika recidi-
va hepatitisa C u bolesnika s transplantatom (12). Bo-
lus doze kortikosteroida dovode do visestrukog (4-100
puta) povisenja razine HCV viremije, vece ucestalosti
akutnog i fibrozirajuceg kolestatskog hepatitisa, rizika
ranije pojave recidiva i teze histoloske slike hepatiti-
sa (13). Stoga se u vecini protokola ne preporuca pri-
mjena kortikosteroidnih bolusa i antilimfocitnih lije-
kova kod blazih oblika akutnog stani¢nog odbacivanja.
Bolusi kortikosteroida i naglo smanjivanje doza kor-
tikosteroida i/ili drugih imunosupresiva u bolesnika s
transplantatom i HCV infekcijom pokazali su se po-
gubnim. Utvrdeno je da primatelji jetre s infekcijom
hepatitisom C lijeceni kortikosteroidima ve¢ zbog jed-
ne epizode odbacivanja imaju trostruko visi mortalitet,
a ako je odbacivanje steroid-rezistentno, rizik je pove-
¢an ¢ak 5 puta. S druge strane, dugotrajno davanje ni-
skih doza kortikosteroida nije se pokazalo uc¢inkovitim
u prevenciji tezih oblika recidiva bolesti. Zbog negativ-
nih u¢inaka kortikosteroida na tijek recidiva hepatiti-
sa C poceli su se primjenjivati imunosupresivni pro-
tokoli bez kortikosteroida (engl. steroid-free). Iako je
meta analizama utvrdena nizZa incidencija recidiva te-
zih oblika bolesti, protokoli bez steroida nisu jo$ uni-
verzalno prihvaceni (14-17).

Vecéinom studija potvrdeno je da se tezina reinfekcije ne
razlikuje izmedu protokola temeljenih na takrolimusu
ili ciklosporinu (18,19). Uoceno je da ukupno visa ra-
zina imunosupresije doprinosi pojavi tezih oblika reci-
diva bolesti (20). Utjecaj primjene mikofenolat mofe-
tila na tezinu reinfekcije nije se pokazao znacajnim u
klini¢ckim studijama (21-23). Podjednaka su iskustva i
s indukcijskom terapijom (24,25). Iako je retrospektiv-
nim analizama utvrden povoljan u¢inak mTOR inhibi-
tora na progresiju recidiva hepatitisa C za defintivni za-
klju¢ak potrebne su prospektivne studije (26).

Moze se zakljuciti da optimalno lije¢enje bolesnika s
transplantatom i hepatitisom C treba biti usmjereno
prema: 1) niskoj ukupnoj razini imunosupresije, 2) pre-
venciji akutnog stani¢nog odbacivanja (redukcija potre-
be za terapiju bolusima kortikosteroida), 3) prevenciji
CMYV infekcije, 4) lije¢enju Secerne bolesti i metaboli¢-
kog sindroma i 5) lije¢enju recidiva HCV infekcije.

Podrijetlo presatka. Uloga podrijetla presatka (kadave-
ri¢nog ili Zivog donora) na prognozu tezine recidiva

hepatitisa C jo$ je nedovoljno istraZzena. U monocen-
tri¢noj studiji prezivljenje bolesnika i histoloske pro-
mjene presatka podrijetlom od Zivog donora bili su
znacajno losiji u usporedbi s kadaveri¢nim (27). Na-
suprot tome, retrogradnom analizom baze podata-
ka UNOS (engl. United Network for Organ Sharing) o
2-godi$njem prezivljenju bolesnika i presadaka od ka-
daveri¢nih ili zivih darivatelja navedena razlika nije
potvrdena (28).

Antivirusna terapija. Antivirusna terapija je temelj lije-
¢enja bolesnika s transplantatom i recidivom infekcije
hepatitisom C. Uspjesno lijecenje povezano je s povolj-
nim u¢inkom na prezivljenje presatka i primatelja (29).
Definiranje optimalnog vremena pocetka primjene jo$
je uvijek izazov. Glavni razlog tome je slabija podno-
8ljivost terapije u bolesnika s transplantiranom jetrom.
Vedina studija fokusira se na pocetak lijecenja koje se
podudara s histoloskim dokazom bolesti.

Prosje¢ni trajni virusoloski odgovor (SVR, engl. Susta-
ined Viral Response) u lijecenih bolesnika s transplan-
tatom iznosi 30 %. Faktori povezani s povoljnim odgo-
vorom na terapiju su: niski stupanj fibroze na pocetku
terapije, genotip virusa razli¢it od 1, mlada dob donora
i primatelja te suradljivost bolesnika (30).

Predlozene su cetiri strategije antivirusnog lijecenja:
1) pred-transplantacijska antivirusna terapija s ciljem
gubitka viremije prije transplantacije; 2) profilakticka
post-transplantacijska antivirusna terapija — zapoce-
ta za vrijeme transplantacije s ciljem preveniranja re-
infekcije presatka; 3) preemptivna terapija — u ranom
post-transplantacijskom razdoblju (u prvih 8 tjedan
prije biokemijskih i histoloskih pokazatelja bolesti) te
4) post-transplantacijska antivirusna terapija kod hi-
stoloski potvrdenog kroni¢nog hepatitisa.

Pred-transplantacijska antivirusna terapija

Cilj terapije HCV pozitivnih bolesnika s cirozom je-
tre na listi za transplantaciju jetre je gubitak detektabil-
ne viremije i smanjenje rizika reinfekcije nakon trans-
plantacije jetre. Utjece li samo postizanje redukcije
razine viremije na prognozu bolesti nakon transplan-
tacije, nije poznato.

Antiviralno lije¢enje prije transplantacije jetre prepo-
ruca se provesti u bolesnika s cirozom jetre Child A,
ako nisu ranije lijeceni i ne postoje kontraindikacije. U
bolesnika sa Child B cirozom jetre i povoljnim virolos-
kim profilom (genotip 2-3 ili genotip 1 s niskom vire-
mijom) preporuca se razmotriti antivirusno lije¢enje
na individualnoj razini. Potrebno je provesti kombini-
ranu terapiju pegiliranim interferonom alfa i ribaviri-
nom uz primjenu suportivne terapije (eritropoetinom,
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G-CSF) te profilakticku terapiju norfloksacinom u bo-
lesnika s ascitesom.

U istrazivanju Eversona i sur. na 124 bolesnika s ciro-
zom Child A lije¢enih standardnim interferonom s ri-
bavirinom postignut je ETR (engl. End of Treatment
Response) u 46 %, a SVR u 24 % bolesnika. Kod bo-
lesnika s nedetektibilnom HCV viremijom u trenutku
transplantacije u 80 % bolesnika 6 mjeseci poslije nije
bilo znakova reinfekcije (31). U novije vrijeme posto-
je pokusaji kratkotrajnijih terapija (3-4 mjeseca) prije
ocekivanog vremena transplantacije. U studiji Carrio-
naisur.na 51 bolesniku (81 % genotip 1,45 % Child A)
provedeno je lije¢enje peg-IFN s ribavarinom u pro-
sjecnom trajanju 15 tjedana. U 29 % bolesnika posti-
gnut je negativan nalaz viremije u vrijeme transplanta-
cije od kojih je 20 % ostalo negativno i nakon postupka
(32).

Pred-transplantacijska antivirusna terapija obiljezena
je s mnogo limitiraju¢ih faktora. Ne preporuca se bo-
lesnicima s Child C cirozom jetre zbog velikog rizika
ozbiljnih komplikacija lijeenja, a u ve¢ine bolesnika
radi se i o bolesnicima bez odgovora na ranije lijecenje.
Zbog nuspojava terapiju je moguce primijeniti samo u
polovice bolesnika (33-35).

Odgovor na dvojnu terapiju nizi je u bolesnika s ci-
rozom jetre, poglavito onih koji ve¢ ranije nisu odgo-
vorili na antiviralnu terapiju. Novi antivirusni lijekovi
- inhibitori proteaza (telaprevir i boceprevir) mogli bi
biti korisni u lije¢enju bolesnika s kompenziranom ci-
rozom jetre i genotipom 1 u ocekivanju transplantaci-
jejetre. Za definitivnu indikaciju potrebno je pricekati
rezultate prospektivnih studija (36).

Post-transplantacijska antivirusna terapija

Ciljevi primjene antivirusne terapije nakon transplan-
tacije jetre odnose se na: 1) produzenje prezivljenja bo-
lesnika i 2) pobolj$anje prezivljenja presatka (histolos-
ki i klini¢ki odgovor sa smanjenjem progresije fibroze,
pojave dekompenzacije ciroze jetre i portalne hiper-
tenzije te gubitka presatka).

Profilakti¢ka antivirusna terapija

Rana post-transplantacijska (tzv. profilakticka) antivi-
rusna terapija zapocinje u vrijeme transplantacije i na-
stavlja se post-transplantacijski. Bolesnicima s trans-
plantiranom jetrom i HCV infekcijom ordinirana je i
pasivna imunoprofilaksa hiperimunim C imunoglo-
bulinom (HCIg) s ciljem prevencije re-infekcije. Iako
su preliminarni rezultati pasivne imunoprofilakse bili
ohrabrujudi, recentna istrazivanja su dokazala da tera-
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pija HCIg-om nema znacajnog utjecaja na HCV vire-
miju (35).

Preemptivna terapija

Preemptivna terapija zapocinje u prvih osam tjedana
nakon presadivanja jetre (bez obzira na razinu HCV
viremije). Cilj takve terapije je zapoceti terapiju u tre-
nutku kada je predmnijevana razina viremije niska uz
histologki nizak stupanj upalnih promjena i odsutnu
fibrozu. Prema iskustvu, navedeni su faktori povezani
s boljim terapijskim odgovorom u imunokompeten-
tnih bolesnika. Studije viralne kinetike pokazale su da
je razina viremije niska u anhepatalnoj i ranoj post-
transplantacijskoj fazi. Razina viremije eksponencijal-
no raste ve¢ u drugom post-transplantacijskom tjednu
uz maksimalne razine tokom 3. mjeseca. U ranoj fazi
lije¢enja na uspjeh terapije negativno utjecu nuspoja-
ve imunosupresiva i niska podnosljivost terapije s ob-
zirom na prisutne post-transplantacijske komplikacije.
U tom je razdoblju i rizik odbacivanja najvisi. Rezul-
tatima nekoliko studija pokazalo se da u bolesnika li-
jecenih monoterapijom standardnim interferonom i/
ili kombiniranom terapijom standardnim interfero-
nom alfa i ribavirinom dolazi do odgodenog razvoja
akutnog i/ili kroni¢nog C hepatitisa u presadenoj jetri.
Medutim, navedena vremenska razlika nije statisticki
znacajna. Kombiniranom terapijom pegIFN-om i riba-
virinom postize se SVR u 18-39 % (5-33 % u genotip
1, 14-100 % genotip 2-3) bolesnika (35,37). Kombini-
rane terapije pegiliranim nasuprot standardnim in-
terferonom (s ribavirinom) pokazale su se uc¢inkovi-
tijim (ETR 22,7 nasuprot 4 %; SVR 18,2 nasuprot 4,5
%). Problem je $to uglavnom manje od 41 % bolesnika
zadovoljava kriterije za pocetak terapije, a kod 85 % je
potrebna redukcija doze lijekova. U 37 % bolesnika te-
rapija se prekida zbog ozbiljnih nuspojava (33).

Preemptivni pristup lije¢enju ne moze se smatrati stra-
tegijom prvog izbora s obzirom na visoki rizik kom-
plikacija te neznacajnu razliku u postignutom SVR u
odnosu na post-transplantacijsko lije¢enje dokazanog
recidiva hepatitisa. Primjenom ovog tipa lijecenja iz-
dvajaju se bolesnici u kojih je u inicijalnoj evaluaciji
zadovoljen kriterij pozitivne procjene podnosenja te-
rapije, a ne kriterij moguce stvarne potrebe. Ovaj pri-
stup nije pogodan za sve bolesnike ve¢ samo za one
s blazim post-transplantacijskim komplikacijama i u
sklopu provodenja klini¢kih studija. Preporuca se pro-
voditi kombiniranu terapiju peg-IFN i ribavarinom u
bolesnika s oéekivanim tezim oblikom povrata bolesti:
1) bolesnika s retransplantacijom jetre zbog HCV in-
fekcije, 2) bolesnika s HIV koinfekcijom i 3) bolesnika
s presatkom donora starije dobi. Nepovoljna je ¢injeni-
ca da je uspjeh terapije u tim okolnostima najnizi.
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Post-transplantacijska antivirusna terapija
verificiranog hepatitis C recidiva presatka

Post-transplantacijska antivirusna terapija dokazanog
recidiva hepatitisa C najces¢e se provodi u bolesni-
ka s histoloski dokazanim povratom bolesti u vreme-
nu 6-12 mjeseci nakon transplantacije. Istrazivanja su
i nadalje usmjerena na otvorena pitanja odabira: 1) op-
timalnog terapijskog protokola, 2) bolesnika kojeg tre-
ba lijeciti i 3) optimalnog vremena pocetka lije¢enja.

Rezultati objavljenih studija ukazuju na postignuti SVR
u 20-50 % bolesnika (prosje¢no 30 %). Podaci uglav-
nom dolaze iz retrospektivnih i nekontroliranih studi-
ja. U studiji Charltona i sur. ucinjena je retrogradna
analiza objavljenih radova o uc¢inkovitosti i podnoslji-
vosti antivirusne terapije kod ukupno 484 bolesnika s
HCYV infekcijom nakon transplantacije jetre (35). Bo-
lesnici su lijeceni s tri terapijska protokola: kombinira-
na antivirusna terapija standardnim interferonom i ri-
bavirinom (253 bolesnika); monoterapija pegiliranim
interferonom alfa (94 bolesnika); kombinirana terapija
pegiliranim interferonom alfa i ribavirinom (137 bo-
lesnika). U sve tri skupine bolesnika ETR je prakticki
identi¢an (36 %, 35 %, 34 %), dok je SVR najvisi (28 %)
u bolesnika lije¢enih kombiniranom antivirusnom te-
rapijom pegiliranim interferonom alfa i ribavirinom. U
bolesnika lijecenih kombiniranom terapijom standar-
dnim interferonom alfa i ribavirinom postignut je u 20
% SVR, a u bolesnika lijecenih monoterapijom pegilira-
nim interferonom alfa u 19 %. U obje skupine bolesnika
lije¢enih kombiniranom antivirusnom terapijom utvr-
deno je vise nuspojava. Zbog toga je terapija morala biti
prekinuta u 50 % bolesnika lijecenih standardnim in-
terferonom alfa i ribavirinom te u 46 % bolesnika lije-
¢enih kombinacijom pegiliranog interferon alfa i riba-
virina. Ogranicavajuci ¢imbenici su vrlo ¢esto prisutna
anemija, trombocitopenija, leukopenija i renalna insu-
ficijencija kao posljedica nuspojava imunosupresivnog
i antiviralnog lije¢enja. U bolesnika tretiranih monote-
rapijom pegIFN-alfa u 15 % slucajeva lijecenje je pre-
kinuto zbog ozbiljnih nuspojava (6,35-44).

Monoterapija standardnim ili pegiliranim interferonom
alfa

Rezultati monoterapije standardnim interferonom su
razocaravajuci. Postignuti ETR i SVR iznose 0-50 % i
0-13 % redom. U studiji Chalasanija i sur. 48-tjednom
monoterapijom pegiliranim interferonom alfa posti-
gnut je ETR 27 % i SVR 12 %. U dijelu lijecenih bole-
snika postignut je znacajan pad razine HCV viremije
i histoloskog stupnja aktivnosti. Prekid lije¢enja zbog
ozbiljnih nuspojava bio je potreban u 30 % bolesnika
(44).

Kombinirana terapija standardnim ili pegiliranim
interferonom alfa s ribavirinom

Opéenito u nekontroliranim studijama terapijom in-
terferonom u kombinaciji s ribavirinom postignut je
SVR 20-35 %. U kontroliranim usporednim (engl. /e-
ad-to-head) studijama razlika u uspjehu kombinirane
terapije ribavirinom i standardnim interferonom u od-
nosu na pegilirani interferon alfa nije utvrdena. Kom-
biniranom terapijom pegiliranim interferonom alfa i
ribavirinom postignut je SVR 17-45 %. Podnosljivost
terapije najveci je izazov u lijecenju. U 69-83 % bole-
snika potrebna je redukcija doze lijekova te u 6-49 %
prekid terapije.

Samuel i sur. proveli su prospektivhu randomiziranu
studiju na 52 bolesnika usporedujudi rezultate 48-tjed-
ne terapije standardnim interferonom alfa2b u kom-
binaciji s ribavirinom nasuprot nelije¢enju infekcije
HCV virusom. Postignut ETR u lijec¢enih bio je 32 %, a
SVR 21 %. U 43 % lijecenih bolesnika terapija je preki-
nuta zbog ozbiljnih nuspojava. Kod lijecenih uocen je
pad histoloskog stupnja aktivnosti (METAVIR score) u
odnosu na nelijecene, iako se ta razlika nije pokazala
statisticki znacajnom i nije se zadrzala u kontrolnim
biopsijama 2 godine nakon zavrsetka lijecenja (38).

Berenguer i sur. evaluirali su rezultate 19 do tada uci-
njenih studija antiviralnog lije¢enja kombiniranom te-
rapijom pegiliranim interferonom alfa i ribavirinom.
U 611 lije¢enih bolesnika postignut je srednji ETR 42,2
%, biokemijski odgovor na kraju terapije postignut je u
54,8 %,a SVR 30,2 % (30). Polovica bolesnika u probi-
ru za terapiju nije zadovoljila kriterije za primjenu te-
rapije. U 85,8 % bolesnika bio je prisutan genotip 1, a
73,7 % bolesnika nije ranije lijeceno antiviralnom te-
rapijom. Ve¢i dio bolesnika (65,9 %) primalo je takro-
limus, dok su preostali primali ciklosporin. Podetna
doza ribavirina u 14 studija bila je 600-800 mg, a pet
400 mg. U 13 od 19 studija duzina terapije iznosila je
48 tjedana, a u preostalih 6 studija duzina terapije ovi-
sila je o genotipu virusa. U 68 % bolesnika uocena je
potreba redukcije doze jednog od primijenjenih anti-
virusnih lijekova, a prekid terapije zbog pojave znacaj-
nih komplikacija u 27,6 %. U vecine bolesnika terapija
je zapoceta 1-3 godine nakon transplantacije jetre. U
13 od 19 studija koristeni su eritropoetin i filgastrin, ali
SVR se nije pokazao statisticki znac¢ajnim u ovisnosti
o primjeni navedene suportivne terapije. Prediktorima
SVR pokazali su se: 1) EVR, 2) kumulativna primije-
njena doza lijekova, 3) viremija na pocetku terapije i 4)
genotip virusa.

U radu Carriéna i sur. ve¢ sama primjena antivirusne

terapije, uz SVR, EVR i biokemijski odgovor (norma-
lizacija ALT tokom terapije), pokazala se prediktorom
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histoloskog odgovora kod bolesnika. Histoloski povo-
ljan odgovor uslijedio je u 30 % nelije¢enih bolesnika
u odnosu na 74 % lijecenih s histologki blagim obli-
kom bolesti (45). Zanimljivo je da je ¢ak i u bolesnika s
nepostignutim SVR postignut histoloski povoljan od-
govor u bolesnika s prisutnim biokemijskim odgovo-
rom. To bi moglo upuéivati na povoljan u¢inak primje-
ne nastavka terapije u bolesnika sa samo postignutim
biokemijskim odgovorom. U probnoj studiji Kornber-
ga isur.u 21 bolesnika s recidivom HCV infekcije na-
kon transplantacije jetre nakon 48-tjedne antivirusne
terapije bolesnici su primali terapiju odrzavanja (46).
U 66 % bolesnika postignut je inicijalni gubitak virusa,
a u 81 % biokemijski odgovor. U tih je bolesnika doslo
do pada stupnja aktivnosti, ali uz zadrzan stadij fibro-
ze. U bolesnika s postignutim odgovorom na terapi-
ju (engl. responders) terapijom odrzavanja postignut je
dalji pad stupnja aktivnosti. Kod bolesnika s neposti-
gnutim terapijskim odgovorom (engl. non-responders)
usprkos perzistentnoj viremiji terapijom odrzavanja
postignuta je prevencija progresije stupnja aktivno-
sti. Usprkos povoljnim u¢incima rezultate ovih istra-
zivanja potrebno je dalje istrazivati, jer bi (za razliku
od imunokompetentnih bolesnika) mogli upuéivati na
potencijalnu dobrobit dugotrajne terapije odrzavanja i
u skupini bolesnika bez postignutog SVR. Do tada se
ipak ne preporuca rutinska primjena terapije odrzava-
nja pegiliranim interferonom alfa u bolesnika u kojih
nije postignut SVR (47).

Inhibitori proteaza potentni su inhibitori citokroma
P450 3A4 enzima odgovornog za metabolizam kalci-
neurinskih inibitora. Ispitivanja o indikacijama za pri-
mjenu th lijekova u transplantiranih bolesnika su u ti-
jeku.

Ostaje otvoreno pitanje pospjesuje li terapija interfe-
ronom rizik odbacivanja. U nekontroliranim studija-
ma incidencija akutnih stani¢nih odbacivanja kretala
se 0d 0 % do 35 %, a kroni¢nih 0-4 %. U kontroliranim
studijama nije dokazana razlika u incidenciji akutnih
odbacivanja, ali je zamjerka navedenim studijama sla-
ba snaga. Radi postizanja optimalnih rezultata lijece-
nja savjetuje se minimalno mijenjati imunosupresivnu
terapiju tijekom antivirusnog lije¢enja. U slucaju bilo
koje sumnje na odbacivanje presatka prije donosenja
odluke o daljnjim postupcima nuzno je uciniti biopsiju
jetre (47). Potencijalni problem je histoloska interpre-
tacija bioptata jetre i razlikovanja reinfekcije HCV od
odbacivanja presatka.

Potrebno je istaknuti da do sada nisu objavljene kon-
trolirane usporedne studije raznih terapijskih protoko-
la. Ostaju otvorena i ova pitanja: 1) optimalna doza lije-
kova (treba li pocetak lije¢enja zapoceti punom dozom
lijekova ili reduciranom dozom uz poviSenje razine li-
jekova u slu¢aju dobrog podnosenja terapije), 2) vri-
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jeme trajanja terapije i 3) rutinska primjena potporne
terapije (faktorima rasta, eritropoetinom....). Stoga se
za sada primjenjuju pravila lije¢enja kao u imunolos-
ki kompetentnih bolesnika. Preporuca se kombinirana
terapija pegiliranim interferonom alfa s ribavirinom
nakon histoloski dokazane reinfekcije presatka. S obzi-
rom da ti bolesnici imaju ¢e$c¢e znakove ostecene funk-
cije bubrega primjenjuje se reducirana doza ribavirina
uz prilagodbu doze prema klirensu kreatinina. Ne po-
stoje dokazi o mogu¢nosti kraceg trajanja terapije u ge-
notipa 2 i 3. Prediktori povoljnog terapijskog odgovora
su: 1) genotip razli¢it od 1, 2) niska razina viremije, 3)
nepostojanje metabolickog sindroma, 4) nizak stupanj
fibroze, 5) povoljan polimorfizam IL28B gena, 6) ranije
nelijeceni bolesnici, 7) suradljivost bolesnika i 8) RVR
i EVR. Kombiniranom terapijom SVR iznosi prosje¢no
30 %. Kao $to je ranije istaknuto, losiji rezultati ovog li-
jecenja u odnosu na bolesnike bez transplantata odno-
se se na: 1) primjenu imunosupresiva, 2) visoku preva-
lenciju genotipa 1, 3) visoku razinu viremije, 4) teskoce
u postizanju promjene visokih doza lijekova (poglavito
ribavirina) i 5) neadekvatnog trajanja lije¢enja. Glavni
izazov u lijecenju posttransplantacijske HCV reinfek-
cije balansiranje je izmedu ucinkovitosti i podnoslji-
vosti terapije s ciljem postizanja maksimalnog terapij-
skog odgovora.

Retransplantacija

Retransplantacija nakon recidiva HCV izazovan je
problem. Mnogim studijama dokazano je da su rezul-
tati nakon retransplantacije losiji u odnosu na prvu
transplantaciju poglavito u bolesnika kojima je teski
oblik recidiv bolesti uslijedio u prvih 6-12 mjeseci od
transplantacije. Tako su stavovi pojedinih transplanta-
cijskih centara o indikacijama i vremenu ponovnog
stavljanja bolesnika na listu za transplantaciju razliciti,
preporuca se navedeni postupak provesti prije znako-
va ostecenja bubrezne funkcije i teskog ikterusa zbog
izrazito nepovoljne prognoze nakon pojave navedenih
komplikacija prema Rosenovim kriterijima (48). Losi-
ji ishod retransplantacije primijecen je u bolesnika s
fibrozantnim kolestatskim hepatitisom, a povoljniji u
onih s prisutnim pozitivnim odgovorom na antiviru-
snu terapiju.

PREPORUKE

TERAPIJA HCV INFEKCIJE NAKON
TRANSPLANTACIJE JETRE

1. Recidiv infekcije HCV virusom u bolesnika s trans-
plantatom univerzalna je pojava. Tijek oboljenja i
uspjeh terapije znacajno je nepovoljniji nego u imu-
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nokompetentnih bolesnika. U tre¢ine nelije¢enih
bolesnika dolazi do razvoja ciroze jetre unutar pet
godina nakon transplantacije.

. Histoloske promjene u prvoj godini od transplanta-
cije koristne su u predikciji rizika nastanka recidiva
ciroze jetre. Prisutnost umjerenog do teskog hepati-
tisa (i/ili fibroze) povezuju se s visokim rizikom na-
stanka ciroze jetre i ukazuju na urgentnu potrebu
antivirusnog lijecenja.

. Preporuca se provoditi kombiniranu terapiju pegili-
ranim interferonom alfa i ribavarinom (prema pro-
tokolima istovjetnim imunokompetentnim bolesni-
cima) u trajanju od 48 tjedana neovisno o genotipu
virusa.

. Antiviralno lije¢enje prije transplantacije jetre pre-
poruca se provesti u bolesnika sa cirozom jetre
Child A, ako nisu ranije lijeceni i ne postoje kon-
traindikacije. U bolesnika sa cirozom jetre Child B
i povoljnim viroloskim profilom (genotip 2-3 ili ge-
notip 1 s niskom viremijom) preporuca se razmo-
triti antivirusno lije¢enje na individualnoj razini.
Potrebno je provesti kombiniranu terapiju pegili-
ranim interferonom alfa i ribavirinom uz primjenu
suportivne terapije (eritropoetinom, G-CSF) te pro-
filakti¢cku terapiju norfloksacinom u bolesnika s as-
citesom. U bolesnika sa cirozom jetre Child C lijece-
nje nije indicirano zbog visokog rizika komplikacija
i slabog uspjeha lijecenja.

. Post-transplantacijski terapiju se preporuca zapoce-
ti 6-12 mjeseci od transplantacije jetre. Potrebno je
provesti kombiniranu terapiju pegiliranim interfe-
ronom alfa s ribavirinom nakon dokazane reinfek-
cije presatka i histoloSskim promjenama sukladnim
s kroni¢nim hepatitisom. Ako je histoloski dokazan
teski akutni C hepatitis ili fibroziraju¢i holestatski
hepatitis, terapiju je potrebno zapoceti odmah neo-
visno o vremenu transplantacije.

. Terapiju treba provoditi u centrima s iskustvom u
lije¢enju bolesnika s transplantacijom jetre. Tera-
pija pegiliranim interferonom alfa primjenjuje se u
dozama preporucenim za imunokompetentne bo-
lesnike, a ribavirinom zapocinje u nizim dozama
(400-600 mg/dan) uz postupno povisenje i korekci-
je prema klirensu kreatinina. Interferonom induci-
rano odbacivanje presatka je rijetko. Ipak, u slucaju
bilo koje sumnje na odbacivanje presatka prije do-
nos$enja odluke o daljnjim postupcima nuzno je uci-
niti biopsiju jetre. Dosadas$njim istrazivanjima osta-
lo je otvoreno pitanje rutinske upotrebe filgastrima i
eritropoetina, iako je njihovom primjenom omogu-
¢ena terapija viSom ukupnom dozom antivirusnih
lijekova uz duze trajanje lijecenja. Iako nije defini-
rano optimalno vrijeme trajanja terapije, najcesce se
primjenjuje 48 tjedana neovisno o genotipu virusa.
Za sada nema dovoljno dokaza o opravdanosti tera-
pije odrzavanja niskim dozama pegiliranog interfe-
rona alfa u slucaju nepostizanja SVR-a.
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SUMMARY

TREATMENT OF RECURRENT HCV INFECTION AFTER LIVER TRANSPLANTATION

T. FILIPEC KANIZAJ, V. COLIC-CVRLJE, A. MRZLJAK and R. OSTOJIC1

Merkur University Hospital, University of Zagreb, School of Medicine, Clinical Department of Internal
Medicine and ' Zagreb University Hospital Center, School of Medicine, University of Zagreb,
Clinical Department of Internal Medicine, Department of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

Recurrent infection with HCV after liver transplantation (LT) is almost universal and is associated with substantial morbidity, mor-
tality and graft loss. In contrast to immunocompetent individuals, HCV infection in immunosuppressed transplant recipients usu-
ally has an accelerated course. Acute hepatitis develops in approximately 75% of HCV recipients in the first six months follow-
ing LT. Within the five years after LT, over 80% of HCV-infected liver transplant recipients develop histologic evidence of chronic
allograft injury secondary to HCV, with up to 30% of cirrhosis. While the choice of calcineurin inhibitors has not clearly shown to
affect the histologic HCV recurrence or the frequency of rejection in HCV-infected recipients, the cumulative exposure to corti-
costeroids is associated with increased mortality, higher levels of HCV viremia, and more severe histologic recurrence. Success-
ful therapy has been shown to have a positive impact on both graft and patient survival. Combination therapy with interferon
(pegylated and non-pegylated forms) plus ribavirin appears to provide maximum benefits. Drug therapy is usually administered
for recurrent disease. No prophylactic therapy is available. Preemptive regimens offer no distinctive advantages over treatments
for recurrent disease. Overall, treatment is poorly tolerated, with frequent need for dose reductions, especially due to cytopenias,
and drug discontinuation in up to 50% of patients. Optimizing drug doses is important in maximizing sustained virologic response
rates (SVR). The SVR achieved is between 33% and 42% in randomized studies treating patients with histologic recurrence. The
potential factors that influence this low SVR rate are: 1) genotype 1 virus; 2) high viral load; 3) prior nonresponding to therapy; 4)
side effects of antiviral treatment; 5) use of growth factors; and 6) effect of immunosuppression. In post-transplant patients with
recurrent HCV disease, combination peg alpha-2b or alpha-2a in standard dose and ribavirin (800-1200 mg either ab initio or as
an increasing dose) regimen for 48 weeks was significantly better than no therapy but not than any other therapy.

Key words: HCV infection, liver transplantation, antiviral therapy
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LIJECENJE NUSPOJAVA ANTIVIRUSNE TERAPIJE KRONICNIH
HEPATITISA

MARTINA SMOLIC!, ROBERT SMOLIC"?i ALEKSANDAR VCEV'?

!Sveuciliste J. ]. Strossmayera, Medicinski fakultet Osijek, Katedra za farmakologiju i *Klinicki bolnicki centar
Osijek, Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Osijek, Hrvatska

Dva nova lijeka za lije€enje kroni¢ne infekcije virusom hepatitisa C genotipa 1 nedavno odobrena u Republici Hrvatskoj, telaprevir
i boceprevir, blokiraju HCV NS3/4 proteazu ciljano zaustavljajuci proces replikacije samog virusa, znac¢ajno su unaprijedili stalan
virolo$ki odgovor u lije¢enju pacijenata s kroniénom HCV infekcijom genotipa 1. Njihovim dodatkom do tada standardnoj dvojnoj
terapiji - kombinaciji pegiliranog interferona i ribavirina, nastala je trojna terapija koja postaje novi standard u lije¢enju kroni¢ne
HCV infekcije genotipa 1. Nazalost, trojna je terapija prac¢ena Sirokim spektrom neZeljenih popratnih pojava koje za posljedicu
imaju smanjenje doziranja lijeka, a u kona¢nici mogu rezultirati i preranim prestankom uzimanja terapije. Adekvatno anticipiranje
pojave nezeljenih popratnih pojava trojne terapije, informiranje pacijenata o riziku za razvoj nuspojava, te u¢inkovito lije¢enje nus-
pojava neophodno je za postizanje sigurnog i u¢inkovitog ishoda lije¢enja. lako nije najée$c¢a nuspojava trojne terapije, anemija
se pokazala kao najproblemati¢nija nuspojava. U¢inkovito lije¢enje anemije sastoji se od pomnog prac¢enja kompletne krvne sli-
ke, opseznog smanjivanja doza ribavirina, te eventualne primjene eritropoetina, te nadoknade krvi. U pacijenata na trojnoj terapiji,
ako je primjena ribavirina prekinuta sedam ili viSe dana, takoder trajno treba prekinuti i primjenu blokatora HCV NS3/4 proteaze.
Doziranje blokatora HCV proteaze ne smije se smanijivati; blokatori HCV NS3/4 proteaze se ili primjenjuju u punoj dozi ili se njiho-
va primjena u potpunosti prekida. Uspjeh u pridrzavanju pacijenta propisanoj terapiji moze se pobolj$ati ako ga se pravodobno
pouci da se gotovo sve nezeljene popratne pojave trojne terapije kroni¢ne infekcije virusom hepatitisa C mogu uspjesno lijeciti.

Kiljuéne rijeéi: nuspojave, blokatori proteaze, pegilirani interferon, analozi nukleozida, virus hepatitisa C
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UvOD ovaj pregled ¢e se temeljiti na problematici lijeCenja
nuspojava trojne terapije koja je u meduvremenu po-
stala novi standard u lije¢enju kroni¢ne infekcije viru-

som hepatitisa C (HCV) genotipa 1.

Osnovni ciljevi lijecenja kroni¢nih virusnih hepatitisa
su eradikacija virusa u ranoj fazi bolesti, te prevencija
razvoja ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma. U

lije¢enju virusnih hepatitisa C, B i D rabe se razliciti Primjerena skrb o pacijentima koji boluju od kroni¢-

oblici interferona: interferon alfa 2a, interferon alfa 2b,
pegilirani interferon alfa 2a, pegilirani interferon alfa
2b, limfoblastoidni alfa-interferon, te konsenzusni in-
terferon — CINE zatim analozi nukleozida: ribavirin,
lamivudin, penciklovir, adefovir dipivoxil, te od nedav-
no i inhibitori HCV NS3/4 proteaze: telaprevir i boce-
previr.

Kako standardna terapija kroni¢nih hepatitisa B i D
nije znacajnije promijenjena od posljednje Hrvatske
konsenzus konferencije o virusnim hepatitisima (1),

nog hepatitisa C (KHC) ovisi medu ostalim i o pra-
vodobnom prepoznavanju pacijenata s povecanim
rizikom za razvoj nuspojava, predvidanju i prevenci-
ji nuspojava te primjerenom lije¢enju nuspojava kada
se iste pojave. Sposobnost postizanja trajnog virolos-
kog odgovora (SVR - Sustained Virological Response)
primijenjenom terapijom djelomi¢no ovisi i o stup-
nju suradljivosti pacijenata u postupku lijecenja (engl.
compliance). Smanjenje doze antivirusnih lijekova ili
prekid njihovog uzimanja zbog pojave nezeljenih nus-
pojava, ovisno o tome kada je doslo do smanjivanja
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doze, potencijalno moze ugroziti cilj lijecenja. Stoga je
primjereno i pravodobno lijecenje nuspojava antiviru-
sne terapije kroni¢nih hepatitisa vrlo vazna zadaca.

NUSPOJAVE ANTIVIRUSNE TERAPIJE

Nuspojave dvojne terapije KHC koja se sastoji od
kombinacije pegiliranog interferona (PEG-IEN) i ri-
bavirina (RBV) su dobro poznate i detaljno opisane,
a najznacajnije medu njima su: simptomi nalik gripi
(malaksalost, mialgija, vrucica, nesanica, te op¢a sla-
bost), anemija i depresija. Upravo te nuspojave su i da-
lje najzastupljenije kao nuspojave trojne terapije KHC
(2). No odredene nuspojave javljaju se u tezem obli-
ku, nego $to je to bio slu¢aj kod dvojne terapije, a ta-
koder se javljaju i neke nove nuspojave. U trecoj fazi
klini¢kih studija telaprevira najzastupljenije nuspojave
su bile osip (56 %), anemija (36 %), i simptomi anorek-
talnog podrudja (29 %) (3-5), dok su u studijama bo-
ceprevira prevladavale anemija (45-50 %) i disgeuzija
(35-44 %) (3,6).

Anemija

Anemija se javlja kao nuspojava trojne terapije obih
blokatora HCV NS3/4 proteaze, boceprevira i telapre-
vira. Tezina anemije koja je primijecena u klinickim
studijama obih blokatora proteze bila je jaceg inten-
ziteta, nego $to su to anemije koje se javljaju kao po-
sljedica terapije RBV u sklopu dvojne terapije. RBV se
fosforilira u eritrocitima te tamo dolazi do nakupljanja
razgradnih metabolita koji posljedi¢no uzrokuju he-
molizu eritrocita (7). Hemoliti¢ki u¢inak RBV pojacan
je zbog supresije kostane srzi koju moze izazvati inter-
feron, ali i blokatori HCV NS3/4 proteaze. Upravo je
to najvjerojatnije objasnjenje zasto se anemija kao nus-
pojava u slucaju trojne terapije cesce javlja i jaleg je
intenziteta, nego $to je to bio slu¢aj kod dvojne terapi-
je. Anemija je bila zabiljezena u 49 % pacijenata lijece-
nih trojnom terapijom boceprevirom u odnosu na 29
% u skupini kontrolnih pacijenata na dvojnoj terapiji
PEG IEN i RBV (3). Teska anemija koja je zahtijeva-
la smanjenje doze lijeka javila se u 21 % pacijenata na
trojnoj terapiji boceprevirom, dok se u kontrolnoj sku-
pini na dvojnoj terapiji takva anemija javila u 13 % pa-
cijenata. U studiji ADVANCE koja je proucavala uci-
nak telaprevira, anemija se javila u 37 % pacijenata na
trojnoj terapiji, dok se u kontrolnoj skupini na dvojnoj
terapiji javila u 19 % slucajeva (8). Razine hemoglobi-
na prosjecno su bile jedan gram niZe nego u kontrolnoj
skupini pacijenata lijecenih dvojnom terapijom PEG-
IFN i RBV, no vratile bi se unutar referentnog raspona
nakon $to je prekinuta terapija telaprevirom odnosno
boceprevirom. U klinickim studijama koje su prouca-
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vale ucinak i sigurnost telaprevira anemija je lijecena
isklju¢ivo smanjivanjem doze RBV, dok je u studija-
ma boceprevira, 43 % sudionika dobilo eritropoetski
¢imbenik rasta u odnosu na 24 % u kontrolnoj skupi-
ni na dvojnoj terapiji (3,6). Kod pacijenata koji su pri-
mali boceprevir, odnosno telaprevir, anemija je inici-
jalno nadgledana redovitim pracenjem crvene krvne
slike svaka dva tjedna i u skladu s dobivenim nalazima,
doza RBV bi bila reducirana. U praksi, dozu RBV tre-
ba smanyjiti kada se koncentracija hemoglobina sma-
nji za 1,5 g/dL unutar dvotjednog razdoblja (9) kako bi
se na vrijeme sprije¢io nastanak teske anemije, te pre-
kid terapije RBV. Razine SVR sre¢om se ne smanjuju
kada se smanjuje doza RBV (10). Simptome anemije:
op¢u slabost, malaksalost, omaglice, te presinkopalne
i sinkopalne napadaje, kao i dispneju, zamucenje vida,
te bol u prsima treba lijeciti. Prvotno se lijecenje zapo-
¢inje smanjivanjem doze RBV. Ako je anemija i dalje
prisutna, moze se razmisliti o primjeni transfuzije krvi
ili eritropoetskog ¢imbenika rasta. Pacijentima s tes-
kom anemijom (kod kojih su trajno snizene razinama
hemoglobina ispod 10 g/dL), simptomatskom ili pro-
gresivnom anemijom unato¢ sniZzenim dozama RBYV,
moze se dati ¢imbenik rasta kao $to je epoeitin-a. Vaz-
no je naglasiti kako se doze blokatora HCV NS3/4 pro-
teaze ne mogu smanjivati, odnosno blokatori proteaze
se daju po principu sve ili ni$ta. Ako anemija postane
toliko teska da zahtijeva prekid terapije RBV, i telapre-
vir se takoder mora ukinuti. Takoder je vazno naglasi-
ti da i ako se razviju nuspojave interferonske terapije
koje bi zahtijevale prekid terapije interferonom mora
se prekinuti i terapija svim ostalim lijekovima.

Kao sto je bio slucaj i kod pacijenata na dvojnoj terapiji,
ciroti¢ni pacijenti su rizi¢na skupina za razvoj nuspo-
java i u slucaju trojne terapije, odnosno nuspojave se u
njih ¢escée javljaju i jaceg su intenziteta. Francuska mul-
ticentri¢na studija CUPIC (11) kohortno je istraziva-
nje koje je proucavalo veliku skupinu pacijenata s ciro-
zom lijecenih trojnom terapijom telaprevirom (1=296)
odnosno, boceprevirom (n=159). Postotak nastanka
nuspojava, osobito anemije, u toj je skupini pacijena-
ta bio puno visi, nego $to je to bilo opisano u klinickim
studijama u pacijenata bez ciroze. Tako su se nuspoja-
ve u skupini lije¢enoj trojnom terapijom telaprevirom
javile u 49 % slucajeva, a boceprevirom u 38 %, dok
je terapija prekinuta u 26 % odnosno 24 % slucajeva
(11). Studija je jasno dokazala nastanak odredenih ne-
zeljenih popratnih pojava i dala nagovijestiti odredene
trendove, ali kako se radi o nerandomiziranoj studiji,
direktna usporedba izmedu dva rezima trojne terapije
ne moze se adekvatno provesti. U svakom slucaju, ova
studija je jo$ jednom dokazala da su pacijenti s razvije-
nom cirozom vrlo rizi¢na skupina pacijenata i kao ta-
kvi se moraju pomno pratiti u tijeku lije¢enja trojnom
terapijom (11).
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Neutropenija

Pocetno lije¢enje neutropenije, kao nuspojave trojne
terapije KHC, sastoji se od smanjenja doze PEG IFN
prema preporuci proizvodaca (Schering Corporation,
Whitehouse Station, NJ, SAD; Hoffman-La Roche Inc,
Nutley, NJ,SAD). U slucaju trojne terapije telaprevirom
neutropenija se javila u 12 % pacijenata $to je priblizno
podjednako kao u dvojnoj terapiji kombinacijom PEG
IFN i RBV gdje se neutropenija razvila u 15 % pacije-
nata, dok je trojna terapija boceprevirom bila povezana
s vecom ucestalo$¢u neutropenije, te je 23 % pacijena-
ta razvilo neutropeniju trec¢eg stupnja, a 7% neutrope-
niju Cetvrtog stupnja, za razliku od pacijenata lijeenih
dvojnom terapijom u kojih se neutropenija tre¢eg, od-
nosno cetvrtog stupnja razvila u 13 %, odnosno 14 %
pacijenata. Stoga je lijeCenje pacijenata trojnom tera-
pijom boceprevirom zahtijevalo ja¢e smanjivanje doze
PEG IEN te je ¢e$c¢e uvedena terapija ¢imbenikom ra-
sta granulocitne kolonije (3,6).

Osip

Lijecenje trojnom terapijom pacijenata s KHC bilo je
povezano i s nastankom razli¢itih dermatoloskih bo-
lesti, kao $to su egzematozni osipi s pruritusom ili bez
pruritusa. Lijecenje osipa koji je nastao kao posljedi-
ca trojne terapije telaprevirom temelji se na klini¢koj
procjeni jacine osipa. Pacijenti s blagim osipima koji
su lokalizirani, s pruritusom ili bez pruritusa, lijece se
oralnim antihistaminicima, te po potrebi i lokalnim
kortikosteroidima. Vazno je naglasiti kako se svi lijeko-
vi trojne terapije nastavljaju davati u punoj dozi. Paci-
jenti sa srednje teskim osipom koji je difuzan, uz lakse
ljustenje koze, svrbez ili prodiranje u mukoznu me-
branu, ali bez pojave ulceracija, takoder se lijece oral-
nim antihistaminicima i lokalnim kortikosteroidima, a
trojna se terapija nastavlja bez smanjivanja doze uz re-
dovito pracenje. Dok se u pacijenata s teskim genera-
liziranim osipom koji zahvaca vise od 50 % povrsine
tijela s prisutnim vezikulama, bulama ili ulceracijama,
lije¢enje trojnom terapijom telaprevirom prekida, lije-
cenje PEG IFN i RBV se nastavlja.

U slucaju da se osip ne smanji nakon tjedan dana ili
da se pogorsa, sve lijekove treba prekinuti, te pacijenta
uputiti dermatologu. Svega 5-7 % pacijenata u klinic-
kim studijama moralo je prekinuti terapiju telaprevi-
rom zbog razvoja teSkog osipa (3-5). Doza telaprevira
ne smije se smanjivati. Takoder, jednom kad se terapiju
prekine, ne smije ju se ponovno zapocinjati. Teske ne-
zeljene reakcije na kozi, kao $to je Stevens-Johnsonov
sindrom su izrazito rijetke. No kod sumnje na razvoj
takve pojave, promptno se mora prekinuti sva terapija,
te odmah zapoceti s medicinskom obradom.

Gastrointestinalne nuspojave

Proljevi i simptomi anorektalnog podrucja javljaju se u
znacajnom broju pacijenata lijeenih trojnom terapi-
jom. Izrazito ucestali su blagi proljevi, osobito kod pa-
cijenata lije¢enih trojnom terapijom telaprevirom, ali
pacijenti su najvi$e zabrinuti i zale se na anorektalno
zarenje tijekom defekacije. Iako je anorektalno Zzare-
nje opisano u svega 13 % pacijenata u studiji ADVAN-
CE (8), prva klinicka iskustva s telaprevirom ukazuju
na vecu prevalenciju ove nuspojave (12). Hemoroi-
di, analni svrbez, te anorektalno Zarenje su nuspojave
anorektalnog podrucja uzrokovane terapijom telapre-
virom. U klinickim studijama ve¢ina simptoma ano-
rektalnog podrucja bili su blagi do srednje teski i svega
u manje od 1 % slucajeva rezultirali su prekidom lije-
¢enja telaprevirom. Etiologija simptoma anorektalnog
podrucja ostaje u potpunosti nerazja$njena, ali bi mo-
gla biti povezana s potrebom uzimanja masne hrane
(20 grama masti neophodno je uzimati uz svaku dozu
telaprevira) ili pak s nekom neuobic¢ajenom interakci-
jom izmedu crijeva, odnosno crijevne flore i samoga
lijeka. U nekih pacijenata anorektalno Zarenje je pove-
zano s proljevastim stolicama. Ove nuspojave mogu se
lije¢iti primjenom lokalnih kortikosteroida i anesteti-
ka poput lidokaina. Vazno je dobro hidrirati pacijenta,
te iskljuciti postojanje infekcije bakterioloskim pregle-
dom stolice u kulturi. Simptomi anorektalne regije od-
mah nestaju nakon $to pacijenti prestanu uzimati tela-
previr (12).

Disgeuzija, promijenjen osjet okusa ili neugodan okus
u ustima, jedini je gastrointestinalni simptom koji se
¢e$ce javljao u skupini pacijenata lije¢enih trojnom te-
rapijom boceprevirom, nego u skupini pacijenata lije-
¢enih dvojnom terapijom. Studijom SPRINT-1, koja je
proucavala ucinkovitost i sigurnost boceprevira opi-
sana je pojava promijenjenog osjeta okusa u 30-40 %
pacijenata (13). Pacijenti pri opisu disgeuzije navo-
de kako im je hrana pocela imati promijenjen odno-
sno ¢ak metalni okus. Ova nuspojava moze dovesti do
smanjenja apetita. Simptomi se pojacavaju pri smanje-
noj koli¢ini sline odnosno nedovoljnoj hidraciji, stoga
se pacijente upucuje na pove¢ano uzimanje tekucine.
Oralni sprejevi ili lokalni anestetici, poput lidokain-
skog gela, takoder mogu pomodi pri lijeCenju ove nus-
pojave (12).

Psihijatrijske nuspojave

U 16 % pacijenata lijecenih interferonom dolazi do
prve pojave depresivne epizode (14). Pacijenti koji su
u proslosti bolovali od nekog oblika bolesti ovisnosti
imaju vedi rizik za razvoj depresije blazeg stupnja, dok
pacijenti prethodno lije¢eni od nekih dusevnih bole-
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sti razvijaju srednje teSke do teske oblike depresivnih
epizoda. Suicidalne misli javljaju se u 4-6 % pacijenata
lije¢enih interferonom u sklopu trojne terapije HCV-
a. Verbaliziranje suicidalnih ideja zahtijeva neodgodiv
prekid trojne terapije i urgentno upucivanje takvog pa-
cijenta psihijatru (12). I dalje ostaju nedovoljno razjas-
njene uzro¢no-posljedi¢ne sveze odnosno razotkriva li
trojna terapija prethodno postojanje latentne i nelije-
¢ene depresije ili ona kao takva u kombinaciji sa stre-
som i tezinom bolesti dovodi do razvoja nove depre-
sije (12).

Agresija i razdrazljivost se takoder znacajno cesce jav-
ljaju tijekom lijec¢enja. Vrlo je vazno na vrijeme prepo-
znati pacijente sklone takvom ponasanju te ih uputi-
ti psihijatru na obradu i lije¢enje (12). Dostupnost i
suradnja sa psihijatrijskom sluzbom je neophodna za
adekvatnu brigu o pacijentima lije¢enim trojnom te-
rapijom.

Ostale nuspojave

Povisene koncentracije mokracne kiseline i bilirubina.
Povisene koncentracije mokracne kiseline javljaju se u
73 % pacijenata lijecenih trojnom terapijom telaprevi-
rom s pocetnim porastom tijekom prvih dvaju tjedana
nakon uvodenja terapije (5, 8). Stoga se kod pacijenata
lije¢enih trojnom terapijom telaprevirom koncentraci-
je mokra¢ne kiseline treba odredivati prema sljedecoj
shemi: prije zapo¢injanja terapije, te u drugom, éetvr-
tom, osmom i dvanaestom tjednu terapijskog ciklusa, a
na klinicku indikaciju i ¢es¢e. Alopurinol treba uvesti
u terapiju pri koncentracijama mokra¢ne kiseline >10
mg/dl (5,8).

Povisene koncentracije bilirubina zabiljezene su u 41
% pacijenata u skupini lijeCenoj trojnom terapijom te-
laprevirom u odnosu na 28 % pacijenta u kontrolnoj
skupini lije¢enoj dvojnom terapijom, kombinacijom
PEG IFN i RBV, no zabiljezene poviSene koncentracije
bilirubina nisu bile pracene jetrenim zatajenjem. Kao i
u sluc¢aju povisenih koncentracija mokra¢ne kiseline,
povisene koncentracije bilirubina svoj najveci porast
takoder ostvaruju u tijeku prva dva tjedna od zapoci-
njanja lijeenja trojnom terapijom telaprevirom, stoga
je preporuka za pracenje koncentracija bilirubina po
istoj shemi kao i za koncentracije mokra¢ne kiseline,
odnosno prije zapocinjanja terapije, te u drugom, Ce-
tvrtom, osmom i dvanaestom tjednu terapijskog ciklu-
sa, a na klinicku indikaciju i ¢es¢e (5,8).

Poremecaji rada Stitnjace javljaju se u oko 5 % paci-
jenta na trojnoj terapiji $to je gotovo identi¢no kao i u
skupini pacijenata lije¢enih dvojnom terapijom kom-
binacijom PEG IFN i RBYV, te se ta nuspojava pripisu-
je nezeljenom ucinku interferona. Medutim, kako je
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prevalencija bolesti §titnjace upravo oko 5 % i u opcoj
populaciji, smatra se da interferon ne dovodi de novo
do razvoja bolesti §titnjace, nego se vjerojatnijim ¢ini
objasnjenje kako je ovaj imunoloski aktivan lijek oki-
dac za razvoj tireoiditisa u pacijenata koji do tada ima-
ju latentni oblik bolesti (12).

ZAKLJUCCI

Na kraju, sazeto navodimo preporuke u lije¢enju nus-
pojava trojne terapije kroni¢ne HCV infekcije, sa u za-
gradama navedenom znacajno$¢u razine dokaza na
osnovi relevantnih istrazivanja.

o Doziranje PEG IFN i RBV treba smanjivati u odno-
su na snizene razine leukocita, neutrofila, hemoglo-
bina, odnosno trombocita (razina dokaza: I, A)

o Ako je u pacijenata na trojnoj terapiji primjena RBV
prekinuta sedam ili viSe dana, treba trajno prekinuti
i primjenu blokatora HCV NS3/4 proteaze (razina
dokaza: I, A)

« Primjenu blokatora HCV NS3/4 proteaze treba do-
zirati po principu sve ili ni$ta, odnosno ili ih pri-
mjenjivati u punoj dozi ili potpuno prekinuti (razi-
na dokaza I, A)

o Lije¢enje anemije kao nuspojave terapije kronic¢ne
HCV infekcije u pocetku se treba temeljiti na sni-
Zavanju doze RBV u pacijenata s hemoglobinom
<10g/ dl

o Primjena eritropoetina moze biti opravdana u paci-
jenata sa simptomatskom anemijom uzrokovanom
terapijom PEG IFN/RBV s boceprevirom ili bez bo-
ceprevira odnosno telaprevira, kako bi se sprijecilo
smanjivanje doze RBV odnosno kako bi se sprijecio
prekid terapije (razina dokaza II, C).
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SUMMARY

MANAGEMENT OF SIDE EFFECTS INDUCED BY ANTIVIRAL THERAPY FOR
CHRONIC HEPATITIS INFECTION

M. SMOLIC!, R. SMOLIC"?and A. VCEV!?

Josip Juraj Strossmayer University, School of Medicine, Chair of Pharmacology, and
2School of Medicine, Osijek University Hospital Center, Clinical Department of Internal Medicine,
Osijek, Croatia

Recently approved direct-acting antiviral agents (DAA) for the treatment of chronic infection with hepatitis C virus (HCV) genoty-
pe 1, protease inhibitors (PI) boceprevir and telaprevir, have substantially increased the rates of sustained virologic response in
the treatment of naive and experienced patients. However, triple therapy came with a burden of a new spectrum of side effects,
which may lead to dose reduction and even discontinuation of therapy. Anticipating the adverse events of Pls, informing patients
about their risk and manage them appropriately and efficiently is important for safe and successful treatment outcome. Anemia,
although not the most common side effect, has emerged as the most significant one. Effective management of anemia includes
close monitoring of complete blood count, extensive ribavirin dose reductions, and possible addition of erythropoietin or blood
transfusions. In patients on triple therapy, if RBV is stopped for 7 days or more, the Pl should also be permanently discontinued.
Dose reductions of HCV Pls are not allowed; the HCV Pls are either administered at full dose or discontinued. Successful adhe-
rence to treatment can be enhanced by timely informing the patient that most treatment-related adverse effects can be minimi-

zed and managed.

Key words: side effects, protease inhibitors, pegylated interferon, nucleoside analogues, hepatitis C virus
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