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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.
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UvOD 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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¢e$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 lijecenje.

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 niza 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 o¢ekivanim 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 usporeduju¢i 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. Pocetna
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 slucaju 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$ce 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. Iako 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
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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.
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