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Uspjesna transplantacija bubrega je optimalna metoda lije¢enja bolesnika koji se nalaze u zavrSnom stadiju kroni€ne bubrezne
bolesti. Za uspjeh same transplantacije, kao i dugoroénog prezivljenja bolesnika i njegovog transplantata, nuzna je detaljna eva-
luacija primatelja i potencijalnog darivatelja organa, bilo da se radi o kadaveriénom ili Zivom darivatelju. Poseban problem u sklo-
pu infektivnih bolesti su virusi hepatitisa, osobito virus hepatitisa B (HBV) i C (HCV), a u novije vrijeme sve se viSe spominje i virus
hepatitisa E (HEV) kao zna¢ajan uzrok kroni¢nog hepatitisa u populaciji bolesnika s transplantatom. Unato¢ pobolj$anju preven-
tivnih mjera posljednjeg desetljeéa incidencija virusnih hepatitisa je u bolesnika koji se lije¢e postupcima hemodijalize zna¢ajno
smanjena. Medutim, njihova incidencija i dalje je veéa u toj skupini bolesnika kao i u bolesnika kojima je transplantiran bubreg u
odnosu na opéu populaciju. Virusni hepatitisi su zna¢ajan ¢imbenik pove¢anog morbiditeta i mortaliteta u tim populacijama bo-
lesnika, ali i prema vecini studija zna¢ajan ¢imbenik disfunkcije bubreznog transplantata. Naime, u bolesnika koji su podvrgnuti
transplantaciji bubrega primarni cilj je o¢uvanje dobre funkcije transplantata, uz primjenu uéinkovite, a $to manje toksi¢ne imuno-
supresivne terapije. Osim toga, nuzno je pracenje i adekvatna terapija virusnih hepatitisa, s obzirom na dobro poznatu €injenicu
da te infekcije vode prema kroni€énom hepatitisu, cirozi jetre i hepatocelularnom karcinomu. Nadalje, HBV i HCV mogu inducirati
nastanak de novo membranskog glomerulonefritisa u bubreznom transplantatu.
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UvOD darivatelju (1). Evaluacija organa predstavlja procjenu
klini¢kih, morfologkih i funkcionalnih kriterija, koji

Uspje$na transplantacija je optimalna metoda lijece- moraju zadovoljiti darivatelji i njihovi organi u svr-

nja bolesnika koji se nalaze u zavr$nom stadiju kronic-
ne bubrezne bolesti (KBB). Od uvodenja transplanta-
cije kao metode lijeenja postignut je veliki napredak
kako u kiruskoj tehnici tako i u imunosupresivnim li-
jekovima (potentniji i manje toksi¢ni imunosupresivi).
Time je znacajno smanjena ucestalost kriza odbaciva-
nja. Za uspjeh same transplantacije, kao i dugoro¢nog
prezivljenja bolesnika i njegovog transplantata, neop-
hodna je detaljna evaluacija kako bolesnika primatelja
bubreznog transplantata, tako i potencijalnog dariva-
telja organa, bilo da se radi o kadaveri¢nom ili Zivom

hu funkcionalnosti nakon transplantacije. Ispravnom
evaluacijom, procesom eksplantacije, preservacije i
implantacije izbjegava se nepozeljni prijenos infektiv-
nih i tumorskih bolesti na primatelja. Slijedom nave-
denog, jedan od klju¢nih ciljeva evaluacije organa je
izbjegavanje mogucnosti prijenosa infekcija. Poseban
problem u sklopu infektivnih bolesti su virusi hepati-
tisa, osobito virus hepatitisa B (HBV) i C (HCV),a u
novije vrijeme sve se vise spominje i virus hepatitisa E
(HEV) kao znacajan uzrok kroni¢nog hepatitisa u po-
pulaciji bolesnika s transplantatom. S druge strane, zna
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se da su virusi hepatitisa G 1 TTV (eng. Transfusion
Transmitted Virus - TTV) Cesti u primatelja solidnih
organa, ali nemaju utjecaj na prezivljenje bolesnika i
njegovog transplantata (2-5). Uz pobolj$anje preven-
tivnih mjera posljednjeg desetlje¢a (probir bolesnika
na viruse hepatitisa B i C, higijenske mjere, upotreba
eritropoetina, cijepljenje protiv hepatitisa B) inciden-
cija virusnih hepatitisa je u bolesnika koji se lijece po-
stupcima hemodijalize znac¢ajno smanjena. Medutim,
njihova incidencija i dalje je vec¢a u toj skupini bole-
snika kao i u bolesnika kojima je transplantiran bu-
breg u odnosu na op¢u populaciju. Virusni hepatitisi
su znacajan ¢imbenik povecanog morbiditeta i mor-
taliteta u tim populacijama bolesnika, ali i prema ve-
¢ini studija znacajan ¢imbenik disfunkcije bubreznog
transplantata (2-6). Ovaj pregledni rad je usmjeren na
viruse hepatitisa B, C i E u bolesnika koji su podvrgnu-
ti transplantaciji organa, primarno primatelja bubrez-
nog transplantata. Naime, u bolesnika koji su podvr-
gnuti transplantaciji bubrega primarni cilj je o¢uvanje
dobre funkcije transplantata, uz primjenu ucinkovite,
a $to manje toksi¢ne imunosupresivne terapije. Nuz-
no je pracenje i adekvatna terapija virusnih hepatitisa
s obzirom na dobro poznatu ¢injenicu da ove infekcije
vode prema kroni¢nom hepatitisu, cirozi jetre i hepa-
tocelularnom karcinomu. Nadalje, HBV i HCV mogu
inducirati nastanak de novo membranskog glomerulo-
nefritisa u bubreznom transplantatu uzrokujuéi na taj
nacin disfunkciju transplantata (4,5).

INFEKCIJA VIRUSOM HEPATITISA B

Sto veé znamo?

Uzro¢nik je DNK hepatotropni virus koji pripada obi-
telji virusa Hepadna. Oko 350 milijuna ljudi diljem svi-
jeta trajni su nosioci ovoga virusa, od kojih ¢e 15 % do
40 % umrijeti od posljedica ciroze jetre ili hepatoce-
lularnog karcinoma. Za razliku od hepatitisa C, virus

hepatitisa B posjeduje reverznu transkriptazu koja mu
omogucava integraciju u stanicni genom c¢ime moze
dovesti do razvoja hepatocelularnog karcinoma i bez
razvoja ciroze jetre. U europskim zemljama seksualni
put prijenosa HBV infekcije i parenteralna ekspozicija
su najvazniji putovi zaraze. Akutni hepatitis B sustavna
je virusna bolest koja uglavnom zahvaca jetru,a u 10
% bolesnika nakon akutne infekcije razvija se kroni¢ni
replikativni ili kroni¢ni nereplikativni hepatitis. Dija-
gnoza kroni¢nog hepatitisa B postavlja se u bolesnika
u kojih HBsAg perzistira dulje od $est mjeseci. Klini¢-
ki znakovi kroni¢ne infekcije su nespecifi¢ni, a bioke-
mijske abnormalnosti su vrlo razli¢ite, od minimalnog
poviSenja aktivnosti aminotransferaza do promijenje-
nih vrijednosti svih testova koji odrazavaju ostecenje
vecine funkcija jetre (7-9). Stoga je prvi korak u dija-
gnostici kroni¢nog hepatitisa B seroloska dijagnostika,
a potom, ako se utvrdi dijagnoza, slijedi biopsija jetre
ili upotreba ultrazvucne elastografije (Fibroscan®) za
potvrdivanje dijagnoze i stupnjevanje kroni¢nog hepa-
titisa (8,9). Seroloski profil infekcije hepatitisom B pri-
kazan je u tablici 1.

U bolesnika koji se lije¢e postupcima dijalize prevalen-
cija HBV infekcije krece se od 0-10 % u industrijalizi-
ranim zemljama do 2-20 % u zemljama u razvoju (prije
uvodenja sustavnog cijepljenja incidencija HBV-a u toj
je populaciji bolesnika bila oko 45 %). Relativno visoka
prevalencija HBV-a u toj populaciji moze se jo$ uvijek
objasniti parenteralnim putem prijenosa (transfuzije
krvi i krvnih pripravaka u bolesnika s uznapredova-
lom bubreznom bolesti koji se lijece ili jo$ nisu zapo-
¢eli nadomjesno dijaliticko lijecenje, transfuzije krvi i
krvnih pripravaka tijekom pripreme za transplantaci-
ju, transplantacija organa od HbsAg pozitivnog dari-
vatelja ili anti-Hbc pozitivnog darivatelja). Uvodenjem
sustavnog testiranja krvi i krvnih pripravaka na viru-
se hepatitisa, prijenos HBV-preko krvnih pripravaka se
znacajno smanjio, ali HBV je i dalje naj¢es¢a infekcija
putem krvnih derivata (4, 10,11).

Tablica 1.
Seroloski profil hepatitis B infekcije

Akutni hepatitis "Seroloski Kronic'“:r'ﬂ Kroni(.":r)i o Vrijeme Pojave
(rana faza) prozor” he|.oat|’.c|s _ hepgt|t|§ . Imunizacija ogl poce"tka
(replikativni) (nereplikativni) infekcije

HbsAg Da Ne Da Da Ne 12 tjedana
HBV DNA Da Ne Da Ne Ne
HbeAg Da Ne Da Ne Ne 6 tjedana
HbcAg Da Ne Da Ne Ne
anti-Hbs Ne Ne Ne Ne Da 4-10 mjeseci
anti-Hbc Ne Da Da Da Ne 6-14 tjedana
anti-Hbe Ne Da Ne Da Ne 8-16 tjedana

*Hepatitis B povrsinski antigen (HBsAg); hepatitis E antigen (HBeAg); hepatitis B core antigen (HBcAg); hepatitis B virusna DNA (HBV DNA);
antitijela na hepatitis B core antigen (anti — HBc); antitijela na hepatitis B povrsinski antigen (Anti — HBs)
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Prevencija

Prevalencija HBV-a u bolesnika s bubreznom bolesti
se znacajno smanjila od uvodenja sustavnog probira
krvi, krvnih pripravaka i organa na taj virus, poboljsa-
nja higijenskih mjera, kao i odvajanja HBV pozitivnih
od HBV negativnih bolesnika koji se lije¢e postupcima
dijalize poc¢etkom osamdesetih godina proslog stoljeca.

Sustavno cijepljenje bolesnika s bubreznom bolesti
protiv virusa hepatitisa B je optimalna preventivna
metoda HBV-a. Medutim, imunogenost cjepiva u bo-
lesnika na dijalizi i bolesnika koji su primili bubrezni
transplantat je niska. Svega 70 % bolesnika koji se lijece
dijalizom i 30 % bolesnika nositelja bubreznog trans-
plantata stvori zastitna anti-Hbs antitijela za razliku od
op¢e populacije gdje je stupanj stvaranja anti-Hbs anti-
tijela nakon provedenog cijepljenja oko 90 %. Navede-
no je razlog zasto se cijepljenje za HBV mora provesti
u $to ranijoj fazi kroni¢ne bubrezne bolesti. Cimbe-
nici koji se povezuju s navedenim mogu biti steceni,
kao npr. starenje ili genetski uvjetovani kao npr. spol
ili HLA A1B8DR3 "non-responder” haplotip. U slucaju
da je standarni protokol cijepljenja neuc¢inkovit, moze
se pokusati sa primjenom booster doza cijepiva ¢ime se
u 84 % slucajeva postize stvaranje anti-Hbs antitijela.
Primjenu booster doza cjepiva potrebno je ponavljati
svakih 3-5 godina u ovoj populaciji bolesnika koji su
"poor responders” (4,11).

Utjecaj transplantacije na tijek virusne infekcije
hepatitisom B

Prema vecini do sada provedenih studija, nositelji bu-
breznog transplantata koji su trajni nositelji HbsAg
imaju znacajno vi$i mortalitet u odnosu na one koji su
HbsAg negativni, iako je ova tema i dalje kontraverzna.
Povecana smrtnost povezuje se s pove¢anom inciden-
cijom nastanka ciroze jetre i/ili razvoja hepatocelular-
nog karcinoma. Naime, imunosupresivni lijekovi koji
se primjenjuju nakon transplantacije moduliraju i po-
ti¢u replikaciju HBV-a. Opisani su slu¢ajevi brzopro-
gresivnog hepatitisa i razvoja zatajenja jetre tijekom
nekoliko tjedana u bolesnika u kojih su primijenjeni
razli¢iti imunosupresivni protokoli. Navedeni slucajevi
kolestatskog fibrozirajuc¢eg hepatitisa nastaju kao po-
sljedica disfunkcije hepatocita zbog akumulacije viru-
snih antigena u cisternama endoplazmatskog retikulu-
ma. Naime, kroni¢na virusna infekcija hepatitisom B
nositelja bubreznog transplantata karakterizirana je vi-
sokom viremijom ¢ime se mogu objasniti slucajevi fi-
brozirajuceg kolestatskog hepatitisa i ¢esta histopato-
logka progresija bolesti jetre (85,3 %) s razvojem ciroze
jetre. Prema vedini studija dugoro¢no prezivljenje bu-
breznog transplantata u HbsAg pozitivnih bolesnika je
smanjeno (4,12).

INFEKCIJA VIRUSOM HEPATITISA C

Sto veé znamo?

Vecina bolesnika s akutnim hepatitisom C nema simp-
toma i bolest je blaga. Kao posljedica toga, zbog ka-
snog prepoznavanja bolesti infekcija virusom hepati-
tisa C (HCV) vodeci je uzrok kroni¢ne bolesti jetre,
ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma, kao i vode-
¢a indikacija za transplantaciju jetre. Naime, ve¢ina au-
tora smatra da ¢e 70 % do 80 % akutno oboljelih oso-
ba razviti kroni¢ni oblik bolesti jetre, 20 % oboljelih
imat ¢e znakove ciroze jetre u razdoblju od 20 do 25
godina, uz mogudi razvoj raka jetrenih stanica u 1-2
% oboljelih godi$nje. Virus hepatitisa C je hepatotro-
pni RNK virus koji pripada obitelji Flaviviride. Posto-
ji $est glavnih genotipova i vi$e od 50 podtipova ovog
virusa. U Hrvatskoj su, kao i u svijetu, najces¢i genotip
1 (58,8 %) i genotip 3 (35,6 %). Temeljni koraci u di-
jagnosticiranju kroni¢ne hepatitis C infekcije sli¢ni su
kao i kod kroni¢ne hepatitis B infekcije, a uklju¢uju se-
rologku i molekularnu dijagnostiku, potom biopsiju je-
tre ili upotrebu ultrazvuc¢ne elastografije (Fibroscan®).
Kroni¢na HCV infekcija povezuje se s brojnim ekstra-
hepatickim manifestacijama. Najjacu udruzenost po-
kazuje s mijesanom krioglobulinemijom tipa II i III,
bolesti koju karakteriziraju cirkuliraju¢i krioglobuli-
ni uz klinicke manifestacije kao $to su slabost, artral-
gija, purpura, sistemski vaskulitis i glomerulonefritis.
Nadalje se povezuje i s nastankom autoimunih bolesti
§titnjace, membranoproliferativnim glomerulonefriti-
som, autoimunom trombocitopeni¢nom purpurom te
razli¢itim koznim i neuroloskim bolestima (13-15).

Prevalencija HCV-a u bolesnika koji se lijece postupci-
ma hemodijalize i bolesnika nositelja bubreznog trans-
plantata znacajno je veca nego u op¢oj populaciji. Na-
ime, ovisno o zemljopisnoj distribuciji prevalencija
HCV-a u bolesnika lije¢enih hemodijalizom se krece
od 10 % do 65 %. Prevalencija je upravo proporcio-
nalna trajanju lije¢enja hemodijalizom i broju jedinica
transfudirane krvi. lako prema nekim autorima lijece-
nje dijalizom moze promijeniti prirodni tijek HCV in-
fekcije, ve¢ina drugih studija to nije potvrdila. U bole-
snika koji se lije¢e postupcima peritonejske dijalize (a
da prethodno nisu lije¢eni postupcima hemodijalize ili
transplantacijom) incidencija HCV je ista kao i u op¢oj
populaciji (4,16).

Prevencija

Prevalencija HCV-a se znac¢ajno smanjila od uvodenja
sustavnog probira krvi, krvnih derivata i organa, upo-
trebe stimulatora eritropoeze i pridrzavanja op¢ih hi-
gijenskih mjera koje vrijede za ovu specifi¢nu popula-
ciju bolesnika. No, unato¢ navedenim mjerama, HCV
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je i dalje prisutan u dijaliznim centrima, s godi$njom
incidencijom 0-2,4 %. Za sada jo$ ne postoji moguc-
nost aktivne kao ni pasivne imunizacije za HCV (4).

Utjecaj transplantacije na tijek virusne infekcije
hepatitisom

Infekcija virusom hepatitisa C u bolesnika nositelja bu-
breznog transplantata povezuje se sa znac¢ajno manjim
prezivljenjem kako bolesnika tako i njegovog tran-
splantata, najve¢im dijelom kao posljedica bolesti jetre
ili septickih komplikacija povezanih sa cirozom jetre
i primjenom imunosupresivne terapije. Primijenjena
imunosupresivna terapija utjece i modulira prirodni ti-
jek HCV infekcije u tih bolesnika uzrokujuci brzi ra-
zvoj ciroze jetre i njezinih dobro poznatih komplikacija
ovisno o primijenjenom imunosupresivhom protokolu.
Imunosupresivi dovode do pojacane virusne replikaci-
je uz Cestu histolosku progresiju bolesti jetre. Nadalje,
prema do sada objavljenim rezultatima incidencija fi-
brozirajuceg, kolestatskog hepatitisa u primatelja jetre-
nog transplantata je oko 6 %, a u primatelja bubreznog
transplantata oko 1,5 %. HCV infekcija povezana jeis
nastankom "de novo” glomerulonefritisa u bubreznom
transplantatu. Isto tako, kroni¢na bolest jetre nosi po-
vecani rizik hepatotoksi¢nog djelovanja ciklosporina ili
azatioprina. Zanimljiva je ¢injenica da HCV pozitivni
bolesnici koji se lijece postupcima dijalize imaju zna-
¢ajno nizu viremiju i incidenciju ciroze jetre u odno-
su na bolesnike nositelje bubreznog transplantata (10 %
odnosno 25-40 %). Nadalje, prileze¢a kroni¢na virusna
bolest jetre pod utjecajem imunosupresiva povezana je
s pove¢anom incidencijom hepatocelularnog karcino-
ma. Slijedom navedenog, nuzno je lijeenje bolesnika
koji se lijece hemodijalizom i imaju aktivhu HCV in-
fekciju i/ili fibrozu jetre (4,17,18).

INFEKCIJA VIRUSOM HEPATITISA E

Sto veé znamo?

Virus hepatitisa E (HEV) je jednolan¢ani RNA virus
koji je po putu prijenosa (feko-oralni) i patofiziolos-
kim karakteristikama slican virusu hepatitisa A. HEV
je endemska bolest u nekim zemljama u razvoju. HEV
u pravilu ne uzrokuje kroni¢nu infekciju (4,9).

Sto je novo?

Posljednjih godina sve je vi$e slu¢ajeva HEV infekcije
i u bolesnika u razvijenom zemljama, sa sve vise sluca-
jeva prijenosa virusa putem nedovoljno termicki obra-
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denog svinjskog mesa. Naime, prema podatcima nekih
zemalja Europske unije, npr Francuske, incidencija an-
ti-HEV IgG antitijela u darivatelja krvi je 16,6 %, a u
bolesnika kojima je presaden bubreg 6-16 %. HEV uo-
bi¢ajeno nakon razdoblja akutne infekcije ne prelazi u
kroni¢nu infekciju. No, posljednjih se godina pokaza-
lo da virus HEV-a uzrokuje kroni¢ni hepatitis u imu-
nokompromitiranih bolesnika, ponajprije u primatelja
solidnih organa (u prvom redu u primatelja bubreznog
i jetrenog transplantata, dok za primatelje srca i plu¢a
za sada jo$ ne postoje podatci) (4,19-22).

Prevencija

Cjepivo za HEV je u razvoju, ali jo$ nije odboreno za
sustavnu primjenu. Mjere prevencije infekcije virusom
hepatitisa E uklju¢uju opée higijenske mjere uz ade-
kvatnu termicku obradu mesa. Za sada ne postoji su-
stavni probir na HEV infekciju u darivatelja kako krvi,
tako i solidnih organa (4,19).

HEPATOCELULARNI KARCINOM (HCC) U
PRIMATELJA SOLIDNIH ORGANA

Povecana incidencija HCC-a u primatelja solidnih or-
gana moze se o¢ekivati zbog povecane incidencije viru-
sa hepatitisa B i C u toj populaciji bolesnika kao i zbog
primjene imunosupresivne terapije. Naime, prema ne-
davno objavljenoj studiji koja je ukljucila 223,660 pri-
matelja solidnih organa u razdoblju od 1987. do 2005.,
incidencija HCC-a nakon transplantacije je 6,5/100
000 godisnje u bolesnika nositelja bubreznog, srca-
nog i plu¢nog transplantata, te 25/100 000 u bolesnika
nositelja jetrenog transplantata. U tih bolesnika HCC
brzo progredira zbog ve¢ spomenute primjene imuno-
supresivnih lijekova. S obzirom na navedeno, u bole-
snika koji su primatelji solidnih organa i nositelji HBV
i/ili HCV virusne infekcije preporuca se rani i redoviti
probir za HCC koji ukljucuje ultrazvucni pregled ab-
domena i analizu alfa-1-fetoproteina svakih 3 mjeseca
u bolesnika koji su razvili cirozu jetre te svakih 6-12
mjeseci u bolesnika koji su nositelji virusa (4,5,16)

LIJECENJE

Prema sadasnjim preporukama HBV i HCV treba li-
jeciti kako u bolesnika iz opée populacije, tako i onih
koji su primatelji solidnih organa. Za utvrdivanje sta-
dija fibroze radi odluke o daljnjoj terapiji potrebna je
biopsija jetre i biokemijske ili morfoloske ne-invazivne
metode (kao ultrazvucna elastografija) (4,5,16).
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Infekcija virusom hepatitisa B

cije godinama je bio lamivudin. Ovaj lijek se primar-
no izlu¢uje putem bubrega, stoga je nuzna prilagod-
ba doze lijeka ovisno o stupnju glomerularne filtracije
(GF). Naime, u bolesnika kojima je transplantiran bu-
breg i imaju GF >50 mL/min, preporucena dnevna
doza je 100 mg/dan, dok je ispod navedenoga klirensa
kreatinina potrebna prilagodba doze ovisno o stupnju
bubreznog zatajenja. Pokazalo se da je u¢inak ovoga li-
jeka ogranicen, a ponajprije kao posljedica ¢injenice da
dolazi do reaktivacije virusa nakon prestanka njego-
vog uzimanja, kao i porasta viremije (engl. viral break-
through) unato¢ kontinuiranoj primjeni lijeka. U slu-
¢aju neuspjeha ili rezistencije na lamivudin, nuzna je
primjena drugih analoga nukleozida, kao $to su ade-
fovir ili tenofovir. Nuzna je prilagodba doze svih ana-
loga nukleozida ovisno o stupnju glomerularne filtra-
cije ¢ime se izbjegava ostecenje bubreznih tubula uz
osiguranu ucinkovitost lijeka. Prema nedavno objav-
ljenim rezultatima o primjeni adefovira u lamivudin
rezistentnih ili lamivudin "naive” bubreznih bolesnika
(nositelja bubreznog transplantata i onih lije¢enih he-
modijalizom), primjena adefovira je dovela do -4,5 lo-
garitamske redukcije u broju kopija virusa nakon 52
tjedna terapije. Nisu zabiljezeni slucajevi nefrotoksic-
nosti lijeka, a doslo je do smanjenja proteinurije uz sta-
bilne vrijednosti serumskog kreatinina (4,23-26).

Prema preporukama Europskog udruzenja za bolesti
jetre (engl. European Association for the Study of Liver
- EASL), drugi analozi nukleozida, u prvom redu te-
nofovir i entakavir su lijekovi izbora za lije¢enje kro-
ni¢ne HBV infekcije u op¢oj populaciji. Ovi su lijekovi
znacajno potentniji u odnosu na lamivudin ili adefovir.
Prema rezultatima nedavno publicirane studije o u¢in-
kovitosti entakavira u bolesnika kojima je transplan-
tiran bubreg i koji su razvili rezistenciju na lamivudin
ili adefovir, svi bolesnici su imali smanjenje broja ko-
pija virusa uz stabilnu funkciju transplantata i bez ra-
zvoja hematologkih nuspojava. Tenofovir je znacajno
manje nefrotoksi¢an i trebao bi se primjenjivati u bo-
lesnika kojima je transplantiran bubreg (4,23-27). Pre-
ma preporukama KDIGO sve HbsAg pozitivne nosite-
lje bubreznog transplantata treba lijeciti tenofovirom,
entakavirom ili lamivudinom; tenofovir i entakavir se
preporucuju radije nego lamivudin u svrhu prevencije
razvoja rezistencije na lamivudin. Lamivudin-rezisten-
tne bolesnike treba lijeciti primjenom entakavira ili te-
nofovira (5). Prema preporukama EASL u svih HbsAg
pozitivnih bolesnika koji su kandidati za transplanta-
ciju solidnih organa treba primijeniti jedan od analo-
ga nukleozida. U svih Anti-Hbc pozitivnih, a HbsAg
negativnih bolesnika uz nedetektabilnu HBV DNA,
nuzno je pracenje svaka 3 mjeseca (PCR HBV DNA i
vrijednosti ALT-a). U tih je bolesnika nuzna primjena

analoga nukleozida u slu¢aju HBV DNA pozitiviteta, a
prije porasta serumske vrijednosti ALT-a (4,5,23-27).

Promjene u imunolo$kom statusu primatelja u ranom
razdoblju nakon primjene indukcijskih imunosupre-
sivnih protokola ili za vrijeme modifikacije i smanje-
nja imunosupresivne terapije tijekom prvih mjeseci
nakon transplantacije nose za sobom odredeni rizik
za razvoj fibrozirajuceg kolestatskog ili fulminantnog
hepatitisa. S obzirom na navedeno, u svih HbsAg po-
zitivnih primatelja bubreznog transplantata, osobito
tijekom prve godine nakon transplantacije, nuzno je
pracenje replikacije virusa (PCR HBV DNA) i stupnja
fibroze jetre (biopsija jetre, ultrazvucna elastografija).
Nuzna je tzv. pre-emptivna terapija analozima nukle-
ozida u svih HbsAg pozitivnih primatelja neovisno o
PCR HBV DNA statusu. Terapiju je potrebno provodi-
ti tijekom cijelog vremena uzimanja imunosupresivnih
lijekova (4,27).

Infekcija virusom hepatitisa C

Primjena pegiliranog interferona u nositelja bubrez-
nog transplantata je kontraindicirana zbog velikog ri-
zika (50-60 %) poticanja krize odbacivanja. Ribavirin
u monoterapiji moze dovesti do normalizacije ami-
notransferaza, pa ¢ak i do smanjenja virusne repli-
kacije (smanjenja viremije detektirano sa PCR HCV
RNA). Potencijalna dobrobit od primjene ribavirina
u nositelja bubreznog transplantata je vjerojatno po-
sljedica njegovog imunomodulatornog djelovanja, te
stoga u odsustvu za sada drugih terapijskih opcija u
ovoj populaciji bolesnika, primjena ribavirina bi mo-
gla biti korisna u bolesnika s uznapredovalim histo-
loskim promjenama jetre. U bolesnika koji se nalaze
na "listi cekanja” za transplantaciju bubrega preporuca
se primjena antivirusne terapije (pegilirani interferon)
neovisno o histoloskom stadiju u cilju postizanja traj-
nog viroloskog odgovora (engl. Sustained Virological
Response - SVR). Navedeno je vazno kako bi se nakon
transplantacije poboljsalo prezivljenje kako bolesnika
tako i njegovog transplantata (4,16).

Infekcija virusom hepatitisa E

Podatci o lijec¢enju hepatitis E infekcije u primatelja so-
lidnih organa tek su u istrazivanju. Prema dostupnoj
literaturi pegilirani interferon bi mogao biti u¢inko-
vit, ali nosi rizik razvoja kriza odbacivanja. Nadalje, re-
dukcija imunosupresivne terapije vjerojatno dovodi do
smanjenja ili ¢ak nedetektabilne PCR HEV RNA. Ma-
nje studije su pokazale da bi primjena ribavirina u lije-
¢enju HEV-a u imunokompromitiranih bolesnika, uk-
lju¢ujudi nositelje bubreznog transplantata, mogla biti
ucinkovita. Podaci o optimalnoj dozi i duljini lijeenja
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ribavirinom za sada su nedostupni te su potrebna dalj-
nja istrazivanja (19-22).

EVALUACIJA DARIVATELJA

Prijenos virusnih infekcija putem presadenog organa
moze dovesti do ozbiljnih posljedica za primatelja or-
gana, ukljucuju¢i smanjenu kvalitetu Zivota, gubitak
transplantata i bolesnikovu smrt. Prema CDC (engl.
The Centers for Disease Control) preporukama donor
organa se klasificira kao visoko rizi¢an ako pripada ne-
koj od rizi¢nih skupina ponasanja:

Muskarac koji je imao spolni odnos s drugim mus-
karcem u posljednjih 5 godina

Osoba koja je u posljednjih 5 godina primjenjiva-
la intravenske, supkutane ili muskularne injekcije u
ne-medicinske svrhe

Osoba s hemofilijom ili sli¢cnim poremecajima ko-
agulacije koja je primala humane pripravke faktora
zgru$avanja

Muskarac ili Zena koji su za obavljeni spolni odnos
primali odredenu naknadu

Osoba koja je u posljednjih 12 mjeseci imala spolni
odnos s osobom koja je zarazena ili se sumnja da je
zarazena virusom HIV-a ili osoba za koju se sumnja
da je mogla biti izloZena virusu HIV-a na neki od
parenteralnih puteva prijenosa.

Osobe koje su §ti¢enici odgojnih ustanova

Unato¢ napretku u seroloskom probiru potencijalnih
darivatelja organa na najucestalije infekcije, upotreba
organa od visoko rizicnog donora je i dalje kontraver-
zna. Organi od visoko rizi¢nih donora su oko 6,6 %
ukupnog broja transplantata, a njihova upotreba varira
0d 0 % do 30% (28).

U svrhu smanjenja rizika prijenosa infekcija, u svih ka-
daveri¢nih darivatelja provodi se probir ELISA (engl.
Enzyme-Linked Immunosorbent Assays) testovima za
detekciju antitijela za najucestalije virusne infekcije,
ukljucujudi virus HIV-a, HBV-a i HCV-a. Serologka
evaluacija potencijalnog darivatelja na virus hepatiti-
sa B obuhvaca detekciju HbsAg, anti-Hbs i anti-Hbc
antitijela. Unato¢ zna¢ajnom smanjenju rizika prijeno-
sa infekcija putem zarazenog darivatelja, testovi ELISA
ne mogu detektirati nedavnu infekciju. Alternativna
metoda je NAT (engl. Nuclear Acid Testing). Upotre-
bom NAT-a moguce je znacajno povecati senzitivnost
probira u takozvanom "window” razdoblju, odnosno u
vremenu od zarazavanja do pocetka stvaranja antiti-
jela. Upotreba NAT-a je osobito korisna u darivatelja
koji su HbsAg negativni, a anti-Hbc pozitivni kako bi
se prepoznale one okultne infekcije koje ¢e se vjero-
jatno prenijeti putem transplantacije solidnog organa.
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Razdoblje prozora za testove ELISA u slu¢aju HBV in-
fekcije je od 38,3 do 49,7 dana, a upotrebom NAT-a to
se razdoblje smanjuje na 20,4 do 25,7 dana. U slucaju
HCV infekcije i upotrebe ELISA testova razdoblje pro-
zora je izmedu 38 i 94 dana, a upotrebom NAT-a on
iznosi oko 58,6 dana (4,29).

Hepatitis B virus

Upotreba HbsAg pozitivnog organa je preporucljiva
samo u iznimnim situacijama. Transplantacija organa
od HbsAg negativnog, a anti-Hbc pozitivnog dariva-
telja je i dalje kontraverzno pitanje. Prijenos HBV in-
tekcije od HbsAg+/anti-Hbc+ darivatelja je ¢e$¢a nego
u sluc¢aju HbsAg-/antiHbc+ donora. Prema dostupnoj
literaturi, profilaksa lamivudinom i cijepljenje znacaj-
no smanjuju rizik prijenosa HBV-a. Poseban problem
su lamivudin-rezistentni i imunotolerantni bolesnici,
u kojih je unato¢ provedenim profilakti¢nim metoda-
ma, prijenos HBV mogu¢. No, danas su dostupni dru-
gi analozi nukleozida (adefovir, tenofovir, entakavir)
koji se mogu koristiti u lamivudin-rezistentnih bole-
snika profilakticki ili u posttransplantacijskom razdo-
blju (4,27).

HbsAg-/anti-Hbc+ organ u naive primatelja: prema
dostupnoj literaturi u navedenoj konstelaciji dariva-
telja/primatelja klinicki tijek HBV infekcije uglav-
nom je blag i uglavnom nema negativan uc¢inak na
prezivljenje. Anti-Hbc (IgM) je antitijelo koje je de-
tektabilno najranije u tijeku akutne HBV infekcije
(nakon 10-14 dana od ekspozicije). Anti-Hbc (IgG)
moze perzistirati dozivotno kao biljeg prijasnje in-
fekcije. Tako u op¢oj populaciji vrijedi pravilo da
serologki profil HbsAg - / anti-Hbs + / anti-Hbc +
oznacava preboljelu infekciju i stjecanje imunite-
ta, HBV i dalje moze perzistirati u hepatocitima ili
limfnim ¢vorovima, neovisno o anti-Hbs pozitivi-
tetu. Stoga, iako prisustvo anti-Hbc antitijela u da-
rivatelja oznacava njegov imunitet na virus HBV-a,
detekcija anti-Hbc antitijela ne otklanja mogucnost
prenosa virusa od darivatelja koji je anti-Hbc poziti-
van. Nakon transplantacije, primijenjena imunosu-
presivna terapija moze, iako rijetko, potaknuti repli-
kaciju hepatitis B virusa. Nadalje, u sluc¢aju anti-Hbc
pozitiviteta bitno je odrediti radi li se o klasi IgM
ili IgG antitijela, jer prisustvo IgM anti-Hbc oznaca-
va akutnu HBV infekciju. Ako je donor HbsAg i an-
ti-Hbc negativan nema rizika za prijenos infekcije
(4,5,27).

Anti-Hbs + darivatelj (HbsAg -, anti-Hbc - ): ovakav
seroloski profil darivatelja moze oznacavati prijas-
nju infekciju, ali moze oznacavati i imunoloski od-
govor na primijenjeno cjepivo, primjenu hepatitis B
imunoglobulina (HBIG) ili transfuziju krvi od imu-
niziranog darivatelja. S obzirom da prisustvo anti-
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Hbs antitijela reflektira u¢inkoviti imunoloski od-
govor na HBV infekciju, bubrezni transplantat od
anti-Hbs pozitivnog darivatelja u pravilu ne nosi ri-
zik (ili je rizik izuzetno mali) za prijenos HBV in-
fekcije. Prisustvo anti-Hbs i anti-Hbc antitijela uz
negativan HbsAg obi¢no oznacava prirodno steceni
imunitet (preboljelu HBV infekciju) (4,5,27). Sero-
logki profil darivatelja i relativni rizik za potencijal-
nog primatelja organa naveden je u tablici 2.
HbsAg+ organ u naive primatelja: bubrezni trans-
plantat od HbsAg + darivatelja nosi visoki rizik za
prijenos HBV infekcije osobito u slucaju i HbeAg
pozitiviteta, budu¢i da je HbeAg biljeg aktivne vi-
rusne replikacije. Za sve solidne organe, osim jetre,
primjena profilaktickih metoda je u najve¢em broju
slu¢ajeva u¢inkovita u sprjecavanju razvoja klinicki
manifestne HBV infekcije (4,5,27).

HbsAg+ organ u HBV pozitivhog primatelja: pre-
ma nekoliko manjih studija navedena konstelacija
donor/primatelj je prihvatljiva. No, zbog velike mo-
gucnosti relapsa HBV infekcije nakon transplantaci-
je, takva konstelacija darivatelja/primatelja je i dalje
kontraverzno pitanje, osobito u slucaju transplanta-
cije jetre. Prisustvo virusne infekcije hepatitisom D
(HDV) je apsolutna kontraindikacija za transplan-
taciju HbsAg+ organa, jer je lijecenje HDV/HBV
koinfekcije nakon transplantacije izuzetno tesko
(4,5,27).

Virus hepatitisa C

Prijenos HCV infekcije putem transplantacije solidnih
organa varira od 73 % do 100%. Prema dostupnoj lite-
raturi otprilike 5 % svih organa je anti-HCV pozitivno.
Prisustvo anti-HCV antitijela je indikativno za HCV
infekciju s obzirom da su ova antitijela detektabilna
nakon cca 2 mjeseca od ekspozicije. Nadalje, otprilike
50 % darivatelja koji su anti-HCV pozitivni imat ¢e i
detektabilnu viremiju metodom PCR-a. Svaki dariva-
telj koji ima detektabilnu viremiju prenijet ¢e infekci-
ju. Nadalje, nije sasvim jasno koliki je rizik prijenosa
HCYV infekcije od darivatelja koji je anti-HCV poziti-

van, ali uz negativan PCR HCV RNA. Nazalost, upo-
treba PCR-a je ogranicena, stoga odbijanje organa od
anti-HCV pozitivnog darivatelja otklanja moguc¢nost
prijenosa infekcije (4,16,30).

HCV + organ u HCV - primatelja: klinicki tijek
HCV-a u naive primatelja moze biti razlicit. Pre-
ma studiji Buccia i sur HCV-naive primatelji koji su
primili HCV + bubrezni transplantat imali su zna-
¢ajno manje prezivljenje kao i prezivljenje samog
transplantata u odnosu na primatelje koji su primi-
li HCV-organ. S druge strane, prema nesto starijoj
studiji Pereiera i sur. nije bilo razlike u prezivljenju
kako bolesnika tako i njegovog transplantata u rani-
je spomenutoj konstelaciji primatelj HCV + /donor
HCV-naive, iako su HCV-naive primatelji koji su
primili HCV+ organ su imali vecu incidenciju bo-
lesti jetre (14,16,30).

HCV + organ u HCV + primatelja: povijesna stu-
dija provedena izmedu 1994. 1 1998. Pokazala je da
su HCV + primatelji koji su primili bubrezni trans-
plantat od HCV + darivatelja imali znacajno nize
prezivljenje u odnosu na HCV + primatelje koji su
primili HCV-organ. Nadalje, studija koja je istrazi-
vala prezivljenje HCV-naive primatelja koji su pri-
mili HCV + organ u usporedbi sa HCV + primatelji-
ma koji su primili HCV + organ u usporedbi s HCV
+ primateljima koji su primili organ od HCV + da-
rivatelja pokazala je da HCV pozitivna pretrans-
plantacijska skupina bolesnika imala relativni rizik
od smrtnog ishoda od 2,60 (95 % CL 1,15-5,90). Ti-
jekom 6-godi$njeg pracenja nije bilo razlike u po-
javnosti bolesti jetre, gubitka transplantata ili smrt-
nog ishoda (14,16,30).

ZAKLJUCAK

U bolesnika koji se lijece postupcima dijalize neopho-
dan je probir na viruse hepatitisa B i C. Sustavno cije-
pljenje je najbolja preventivna metoda i u bolesnika s

Tablica 2.

Seroloski profil darivatelja i relativni rizik za potencijalnog primatelja organa

Serologija donora
anti-Hbc
HbsAg HbsAb IgM 1gG Rizik prijenosa HBV-a putem bubreznog transplantata

+ - - - Visoki rizik (osobito ako je i HbeAg pozitivan)
- + - - Nizak rizik ili nema rizika

-/+ - + - Visok rizik
- -/+ - + Nizak rizik
- - - - Nizak rizik ili nema rizika

*Hepatitis B povrsinski antigen (HBsAQ); antitijela na hepatitis B povrsinski antigen (HBsAb); antitijela na hepatitis B core antigen (anti-HBc)
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kroni¢nom bubreznom bolesti treba ga provesti $to ra-
nije. Antivirusna terapija za HBV treba se primijeniti u
svih bolesnika koji se lije¢e dijalizom, a koji su kandi-
dati za transplantaciju, obi¢no tenofovir ili entekavir u
cilju sprjecavanja posttransplantacijskih komplikacija
kroni¢ne HBV infekcije. U bolesnika koji do sada nisu
lije¢eni antivirusnom terapijom, terapiju je potrebno
zapoceti neposredno prije ili za vrijeme transplantaci-
je. Aktivna HCV infekcija u bolesnika lije¢enih dija-
lizom zahtijeva evaluaciju histoloskih promjena jetre.
Antivirusna terapija je indicirana u bolesnika lijecenih
dijalizom u svrhu postizanja trajnog viroloskog odgo-
vora i sprje¢avanja posttransplantacijskih komplikaci-
ja. U bolesnika nositelja bubreznog transplantata s kro-
ni¢nim hepatitisom B i/ili Ci sa cirozom jetre nuZan je
probir za HCC (alfa-1-fetoprotein i UTZ abdomena)
svakih 3 mjeseca, a u bolesnika bez ciroze jetre jedan-
put svakih 6-12 mjeseci.

Posljednjih godina se pokazalo da virus HEV-a uzro-
kuje kroni¢ni hepatitis u imunokompromitiranih bo-
lesnika, ponajprije u primatelja solidnih organa. Po-
trebna su daljnja istrazivanja o ulozi ovoga virusa u
primatelja solidnih organa. Unato¢ znacajnom sma-
njenu rizika prijenosa infekcija putem zarazenog da-
rivatelja, testovi ELISA ne mogu detektirati skoragnju
infekciju. Upotrebom NAT-a moguce je znacajno po-
vecati senzitivnost probira u razdoblju "window”, od-
nosno u vremenu od zarazavanja do stvaranja antiti-
jela. Upotreba NAT-a je osobito korisna u darivatelja
koji su HbsAg negativni, a anti-Hbc pozitivni kako bi
se prepoznale one okultne infekcije koje ¢e se vjero-
jatno prenijeti putem transplantacije solidnog organa.
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SUMMARY

EVALUATION OF VIRAL HEPATITIS IN SOLID ORGAN TRANSPLANTATION

I. MIKOLASEVIC, B. SLADOJE-MARTINOVIC, L. ORLIC, S. MILIC!, V. LUKENDA?2, Z. ZUPAN?,
D.STIMAC and S. RACKI!

Rijeka University Hospital Center, Division of Nephrology and Dialysis, Department of Internal medicine,
'Department of Gastroenterology, Rijeka, “Dr. Josip Bencevi¢ General Hospital, Department of Internal
Medicine, Slavonski Brod and *Rijeka University Hospital Center, Department of Anesthesiology and
Intensive Care Medicine, Rijeka, Croatia

Renal transplantation has significantly improved survival of patients with end-stage renal disease (ESRD). Transplantation is the
best treatment in this population of patients. Despite the introduction of various preventive measures, viral hepatitis, i.e. hepa-
titis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infections, are still a major problem because they are common in patients on re-
nal replacement therapy as well as in allograft recipients. They are a significant cause of morbidity and mortality in this patient
population. In recent years, hepatitis E virus (HEV) infection has been added as an emergent cause of chronic hepatitis in solid
organ transplantation, mainly in renal and liver allograft recipients. Most studies show higher mortality in renal transplant recipi-
ents (RTRs) infected with HBV, compared with RTRs without HBV infection, although this topic is still under debate. Furthermore,
HCV infection in RTRs is associated with a significant reduction in patient and graft survival due to liver disease and septic com-
plications related to cirrhosis and immunosuppressive therapy. The immunosuppressive therapy prescribed after transplantation
modifies the natural history of chronic HCV infection. Given the high prevalence of HCV and HBV infections in RTRs, a growing
incidence of hepatocellular carcinoma and the possible contribution of immunosuppression might be expected in these patients.
Therefore, after renal transplantation, early screening with abdominal ultrasound (every 3 months in cirrhotic patients and every
6-12 months in non-cirrhotic RTRs) is necessary when the risk factors such as HBV and HCV are present. The European Asso-
ciation for the Study of the Liver (EASL) recommends that all HbsAg-positive patients who are candidates for solid organ trans-
plantation should be treated with nucleoside analogs. The KDIGO guidelines recommend that all HbsAg-positive RTRs receive
prophylaxis with tenofovir, entecavir or lamivudine; however, tenofovir and entecavir are preferable to lamivudin. Viral suppres-
sion by inhibiting necro-inflammation may result in reduced fibrosis, thereby improving transplant survival. Active HCV infection
in a dialysis patient requires evaluation of liver fibrosis. Antiviral therapy should be given to all HCV-infected dialysis patients in
order to achieve a sustained virologic response (SVR) not only to avoid subsequent hepatic deterioration but also to limit the
risks of HCV-related posttransplant de novo glomerulonephritis. Systematic vaccination of all HbsAg-negative patients is the best
preventive treatment of HBV infection. HbsAg positive donors are only used occasionally, whereas the use of hepatitis B core
antibody (HbcAb)+, HbsAg negative donors is more common but remains somewhat controversial. The presence of antibody to
HCV is indicative of HCV infection because antibody to HCV appears in peripheral blood within two months of HCV exposure.
However, it is important to emphasize that detection of antibody to HCV by serologic screening of the donor is not predictive
of HCV transmission. Approximately 50% of patients positive for antibody to HCV have detectable hepatitis C viremia by PCR
analysis of peripheral blood. Therefore, all organ donors with PCR analysis positive for HCV will transmit HCV to RTRs. On the
other hand, the risk of transmission from an organ donor with negative PCR analysis is unclear. Another problem in the evalua-
tion of the potential donors of solid organs is the fact that antibody testing by enzyme-linked immunosorbent assays (ELISAs) will
not detect recent infections. The use of nucleid acid testing (NAT) could be useful because it involves amplification of viral gene
products and thus is not dependent on antibody formation. Therefore, by using this method the period between the infection and
detectability, which is known as the window period, could be reduced. However, this method is expensive and time consuming.
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