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UvOD

Ubrzo nakon $to je utvrdeno da je virus hepatitisa
C (HCV) glavni uzro¢nik non-A i non-B hepatitisa,
HCV je prepoznat i kao uzroc¢nik nekih vrsta glome-
rulonefritisa (GN), a posebno membranoproliferativ-
nog glomerulonefritisa (MPGN). Istrazivanja koja su
uslijedila pokazala su da je HCV vazan uzrok i poslje-
dica kroni¢nog zatajivanja bubrega (KBB). U bolesni-
ka s KBB, a posebno onih u zavr$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 ve¢a 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 pomo¢ 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)

o 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)

o 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)
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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 zarazenih 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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