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1. EPIDEMIOLOGIJA VIRUSNIH HEPATITISA

Procjenjuje se da je 30 % stanovništva Zemlje (oko dvi-
je milijarde osoba) bilo u kontaktu s HBV, a da je više 
od 360 milijuna ljudi kronično inficirano virusom he-
patitisa B. Hrvatska je zemlja niske prevalencije hepati-
tisa B (<2 % stanovništva nositelji su HBsAg). Inciden-
cija akutnog hepatitisa B u Hrvatskoj je u posljednje 
tri godine manje od sto novootkrivenih slučajeva go-
dišnje (najveći pad incidencije uočen je u adolescenata 

i mladih odraslih osoba). Sličan trend pokazuje kreta-
nje incidencije novootkrivenih HBsAg pozitivnih oso-
ba (asimptomatskih vironoša i kronično oboljelih) (2). 
Na temelju podataka o seroprevalenciji HBsAg u razli-
čitim podskupinama stanovništva procjenjujemo da je 
u Hrvatskoj oko 20.000 do 30.000 stanovnika kronično 
zaraženo HBV-om. Uvođenje cijepljenja protiv hepati-
tisa B u preadolescentnu dob prije 14 godina dovelo je 
do smanjenja incidencije i prevalencije hepatitisa B u 
općoj populaciji, a najizrazitiji pad incidencije i preva-
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lencije uočen je upravo u dobnim skupinama koje su 
obuhvaćene cijepljenjem, tj. u osoba koje sada imaju 
15 do 25 godina.

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

Svjetska zdravstvena organizacija procjenjuje da je oko 
1 % stanovništva svijeta zaraženo virusom hepatitisa 
C. Hrvatska je zemlja niske prevalencije (manje od 2 
% stanovnika ima anti-HCV protutijela). Prevalencija 
anti-HCV protutijela u intravenskih korisnika droga iz 
Hrvatske kreće se u većini istraživanja od 30 % do 50 % 
(3,4). Incidencija novootkrivenih anti-HCV pozitivnih 
osoba u Hrvatskoj je u razdoblju od 2000. do 2007. go-
dine bila relativno stabilna s oko 400 prijava godišnje, 
a nakon 2008. godine dolazi do postupnog pada bro-
ja prijava. Na temelju podataka o seroprevalenciji anti-
HCV protutijela u različitim podskupinama stanovniš-
tva, procjenjujemo da je u Hrvatskoj između 35.000 i 
45.000 stanovnika kronično zaraženo HCV-om.

U Hrvatskoj u zadnjem petogodišnjem razdoblju u 
prosjeku ima dvadeset prijava hepatitisa A godišnje, a 
prevalencija anti-HAV protutijela u odraslog stanov-
ništva iznosi oko 40 % (5). 

U Hrvatskoj se godišnje prijavi nekoliko sporadičnih 
slučajeva hepatitisa E, uglavnom u osoba koje profesi-
onalno dolaze u kontakt sa svinjama ili povratnika iz 
endemskih krajeva.

2. DIJAGNOSTIKA VIRUSNIH HEPATITISA

2.1. Serološka i molekularna dijagnostika virusnih 
hepatitisa

Dijagnostika akutnog i kroničnog hepatitisa B (KHB) 
započinje određivanjem HBsAg, anti-HBc i anti-HBs, 
dok ostale serološke biljege hepatitisa B treba određi-
vati tek u drugom koraku, ako su nalazi HBsAg i/ili 
anti-HBc pozitivni (6,7). Pozitivan nalaz samo na an-
ti-HBc potrebno je obvezno nadopuniti određivanjem 
HBV DNK. 

U posljednje dvije godine pojavile su se nove indika-
cije samo za kvantifikaciju HBsAg (u IU/mL seruma/
plazme) (8). Kvantifikacija HBsAg treba se koristi-
ti komplementarno s određivanjem viremije za dvije 
indikacije: (i) razlikovanje statusa inaktivnog nosite-
lja HBsAg od aktivnog kroničnog HBeAg-negativnog 
hepatitisa B u bolesnika s koncentracijom HBV DNK 
<2.000 IU/mL te za (ii) praćenje tijeka liječenja KHB s 
PEG IFN-α2. 

Metoda PCR-a u stvarnom vremenu ostaje i dalje me-
toda izbora za detekciju i kvantifikaciju HBV DNK (7). 
Za potrebe određivanja rezistencije HBV-a na antivi-
rusne lijekove preporučuju se metoda sekvenciranja 
nukleinskih kiselina i standardizirani testovi na princi-
pu kombinacije PCR-a i reverzne hibridizacije uz ana-
lizu minimalne skupine mutacija (M204V/I, L180M, 
A181T/V, N236T, I169T, V173L, M250V, T184G i 
S202I/G). Genotipizacija HBV-a ne preporučuje se kao 
obvezni dio predterapijske obrade bolesnika (9). 

Testiranje za HCV započinje određivanjem specifič-
nih protutijela probirnim enzimskim imunotestovima 
ili brzim tzv. point-of-care (POC) testovima koji omo-
gućuju dijagnostiku HCV infekcije izvan standardnih 
zdravstvenih ustanova (10). Sve osobe s pozitivnim 
probirnim anti-HCV testom treba testirati na prisut-
nost HCV RNK ili antigena virusne kapside. Potvrdne 
anti-HCV testove treba koristiti samo kao dodatne te-
stove koji će potvrditi ili isključiti značenje reaktivnih 
rezultata probirnih enzimskih imunotestova u osoba 
koje su HCV RNK negativne. 

Metoda PCR-a u stvarnom vremenu za detekciju i 
kvantifikaciju HCV RNK ostaje metoda izbora za 
određivanje virusne kinetike tijekom liječenja kronič-
nog hepatitisa C (KHC) (7,11). U bolesnika liječenih 
inihibitorima proteaze kod kojih se primjenjuje indi-
vidualni pristup liječenju, određivanje virusne kineti-
ke temelji se na molekularnim testovima s LLOQ ≤25 
IU/mL i LLOD u rasponu od 10-15 IU/mL (11). S ob-
zirom na jednostavniju interpretaciju rezultata, u pra-
ćenju virusne kinetike tijekom trojne terapije prepo-
ručuje se korištenje molekularnih testova s identičnim 
LLOD i LLOQ. 

Određivanje rezistencije HCV-a na inhibitore protea-
ze metodom sekvenciranja gena za NS3/4A protea-
zu za sada nije dio obveznog dijagnostičkog praćenja 
bolesnika liječenih trojnom terapijom, jer dokaz rezi-
stentnih kvazispecijesa ne utječe na algoritam liječenja 
(12). 

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

2.2. Određivanje polimorfizma promotora gena za IL-
28B

Interleukin-28B (IL-28) ili interferon-lambda 3 
(IFN-λ3) je citokin koji se, zajedno s IL-29 (IFN-λ1) 
i IL-28A (IFN-λ2) ubraja u IFN tipa III tj. IFN-λ 
(13). Četiri neovisna genomska istraživanja pokaza-
la su značajnu povezanost između prisutnosti SNP-a 
rs12979860 i rs809917 koji se nalaze u blizini gena za 
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IL-28B i učestalosti spontane eliminacije virusa te isho-
da liječenja KHC s PEG IFN-α2 i ribavirinom (14). Ge-
notip IL-28 (posebice CC genotip SNP-a rs12979860) 
je važan prediktor postizanja SVR-a tijekom dvojne i 
trojne terapije KHC te važan prediktor virusne kine-
tike u bolesnika liječenih RGT-om (individualni pri-
stup liječenju) (14,15). Stoga se genotipizacija IL-28B 
preporučuje u predterapijskoj obradi bolesnika s KHC. 

Genotip IL-28B posebno je značajan dijagnostički pa-
rametar u terapijski-naivnih bolesnika s KHC prili-
kom dvojbe dvojna vs. trojna terapija. U slučaju dokaza 
T/T genotipa te u bolesnika sa C/C genotipom i ciro-
zom, visokom koncentracijom HCV RNK i drugim 
čimbenicima slabog odaziva na terapiju preporučuje 
se trojna terapija (16). Biološka i klinička značajnost 
genotipa IL-28B dokazana je i u bolesnika s HIV/HCV 
koinfekcijom (17). 

2.3. Procjena stadija fibroze

Zbog značajne prognostičke vrijednosti u svih se bo-
lesnika u preterapijskoj obradi preporuča određivanje 
stadija fibroze, za što se mogu koristiti biopsija jetre 
ili neinvazivne metode. Biopsija jetre ima smisla ako 
će njen rezultat utjecati na daljnji postupak s bolesni-
kom bilo da pomaže u procjeni omjera koristi i rizika, 
te modaliteta antivirusne terapije ili služi za definiranje 
prognoze. Stoga se smatra da biopsija jetre nije potreb-
na u bolesnika u kojih je izgledan visok postotak eradi-
kacije virusa što se posebno odnosi na KHC bolesnike 
s G2 i G3 infekcijom odnosno KHC G1 naivne bole-
snike u slučaju planiranja liječenja trojnom terapijom. 

U neinvazivnoj dijagnostici stadija fibroze preporu-
ča se kombinacija elastografije i jedne od seroloških 
metoda. Od seroloških metoda najviše su evaluirane 
APRI i Fibrotest, a od fizikalnih metoda tranzijentna 
elastografija (TE). U slučaju nepodudarnih nalaza tre-
ba učiniti biopsiju jetre ako će rezultat utjecati na dalj-
nji postupak s bolesnikom. Nalaz TE može se smatrati 
pouzdanim kod bolesnika s vrijednostima ALT povi-
šenim do 3 x iznad granice normale (18,19).

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

Ostale elastografske metode (ARFI i SWE) će vjerojat-
no imati sličnu pouzdanost kao i TE no potrebno je 
pričekati rezultate većih studija koje su u tijeku.

3. PRAĆENJE BOLESNIKA S VIRUSNIM 
HEPATITISOM

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

Kliničko praćenje u pre-terapijskom razdoblju obu-
hvaća manju skupinu bolesnika bez indikacije za po-
četkom liječenja bilo zbog nezadovoljenih kriterija za 
početak liječenja (primjerice viremija <2.000 IU/mL u 
KHB bolesnika) ili dogovorna odgoda početka liječe-
nja (primjerice niska fibroza, F1 u KHC bolesnika). U 
tih se bolesnika preporuča biokemijsko i molekularno 
praćenje u 6-mjesečnim intervalima te jednogodišnja 
evaluacija fibroze neinvazivnim metodama. 

Terapijsko praćenje bolesnika podrazumijeva bioke-
mijsku (ALT) i molekularnu procjenu učinka liječenja 
kao i pojavu te klasifikaciju nuspojava. U KHC bole-
snika ALT i HCV RNK potrebno je odrediti u nekoliko 
vremenskih točaka: prije terapije, nakon 4, 12 i 24 tjed-
na liječenja, na kraju liječenja te 6 mjeseci nakon zavr-
šenog liječenja. KHB bolesnici prate se biokemijskim 
(ALT), serološkim i molekularnim testovima. Tijekom 
i nakon liječenja pegiliranim interferonom u 6-mjeseč-
nim intervalima potrebno je određivanje HBeAg i an-
ti-HBe (za HBeAg pozitivne) te razine HBsAg i HBV 
DNK (za obje podskupine KHB bolesnika) (21). U po-
jedinaca u kojih je HBsAg nemjerljiv potrebno je odre-
đivanje anti-HBs u 6-mjesečnim intervalima. Bolesni-
ci liječeni analozima nukleoz(t)ida moraju biti praćeni 
istim serološkim i molekularnim testovima ali tijekom 
cijelog razdoblja liječenja: serološki u 6-mjesečnim, a 
molekularno u 3-mjesečnim intervalima.

S ciljem poboljšanja vjerodostojnosti ali i tumačenja 
rezultata molekularne virološke dijagnostike preporu-
ke su da se za svakog bolesnika dijagnostika provodi 
istim testom i po mogućnosti u istom laboratoriju (22).

KHC i KHB bolesnike u stadiju ciroze jetre potrebno 
je kontinuirano nadzirati s ciljem pravodobne procje-
ne dekompenzacije osnovne bolesti ili razvoja hepato-
celularnog karcinoma (HCC). Alfa-feto protein (AFP) 
i ultrazvuk jetre poželjno je kontrolirati u 6-mjesečnim 
intervalima od visoko ekspertnog dijagnostičara (radi-
ologa ehosonografičara i/ili gastroenterologa ehosono-
grafičara) u dijagnostičkom centru visokog volumena 
ultrazvučnih pregleda. Sve suspektne promjene paren-
hima jetre potrebno je nadopuniti drugom slikovnom 
dijagnostikom (MSCT, MR). 
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4. LIJEČENJE VIRUSNIH HEPATITISA

4.1. Hepatitis B

Indikacijsko područje kao i terapijski protokoli u lije-
čenju bolesnika s KHB nisu se bitnije mijenjali. Liječe-
nje se i nadalje preporuča (9, 23-26): 

•	 bolesnicima s fulminantnim oblikom akutnog he-
patitisa B koji čekaju transplantaciju jetre 

•	 bolesnicima s KHB: HBeAg pozitivnim i HBeAg 
negativnim u slučaju viremije >2.000 IU/mL. Bole-
snike s ikteričnim “flare up-om” treba liječiti odmah 
analozima nukleot(z)ida 

•	 bolesnicima s kompenziranom cirozom jetre 
•	 bolesnicima s dekompenziranom cirozom jetre (an-

tivirusna terapija je potrebna neovisno o visini vire-
mije) 

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

•	 bolesnicima s dokazanim reinfekcijom nakon trans-
plantacije jetre 

•	 zdravstvenim radnicima s blagim KHB 
•	 osoba s blagim KHB u zatvorenim ustanovama (za 

mentalno zaostale osobe)
•	 osobama s ekstrahepatičnim HBV manifestacijama
•	 bolesnicima s HIV koinfekcijom 
•	 bolesnicima s HCV koinfekcijom 
•	 bolesnicima s HDV koinfekcijom
•	 bolesnicima na hemodijalizi i bolesnicima s trans-

plantiranim bubregom
•	 bolesnicima na imunosupresivnoj terapiji i kemote-

rapiji 
•	 djeci s KHB
•	 trudnicama s KHB: za vrijeme trudnoće kontrain-

diciran je standardni i pegilirani interferon alfa. Ob-
vezan je razgovor s trudnicom o sigurnosti terapije 
za vrijeme trudnoće. Žene koje planiraju trudnoću 
odmah a nemaju uznapredovalu cirozu trebaju od-
goditi terapiju dok ne rode. Zbog rizika “flare up-a” 

potrebno je pažljivije praćenje žena koje za vrijeme 
trudnoće nisu liječene kao i u žena kod kojih je tera-
pija prekinuta iz bilo kojih razloga za vrijeme trud-
noće ili rano nakon poroda 

•	 bolesnicima s HCC-om
•	 bolesnicima s rezistencijom na lijekove: ponajprije 

provjeriti suradljivost zatim učiniti test rezistencije 
koji dokazuje virusne mutante. 

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

4.2. Hepatitis C

Indikacijsko područje bolesnika s kroničnim hepati-
tisom C (KHC) nije se bitnije mijenjalo u odnosu na 
smjernice Hrvatske konsenzus konferencije 2009. 

a)	Terapija se preporuča za bolesnike: 
1) 	s akutnom infekcijom; 
2)	s povišenim vrijednostima ALT-a; 
3) 	s normalnim vrijednostima ALT-a i F≥2 (META-

VIR) ili ekvivalent neinvazivne metode procjene 
fibroze; 

4) 	ranijih nonrespondera i relapsera G1; 
5) 	s kompenziranom cirozom jetre te 
6) 	na programu kronične hemodijalize. 

Tablica 1. 
Pojmovi u praćenju virusološkog odgovora tijekom liječenja kroničnog hepatitisa C

Naziv Virusološko značenje
Relaps HCV RNK nedetektabilna na kraju liječenja, pozitivna 6 mjeseci po završetku 

liječenja
Parcijalni odgovor
(partial response)

HCV RNK snižena >2 log10 nakon 12 tjedana, pozitivna nakon 6 mjeseci terapije 
ili na kraju terapije

Null-response HCV RNK snižena za manje od 2 log10 nakon 12 tjedana terapije
EVR (early viral response) Nedetektabilna HCV RNK nakon 12 tjedana liječenja
RVR (rapid viral response) Nedetektabilna HCV RNK nakon 4 tjedna liječenja
eRVR (extended rapid viral response) Nedetektabilna HCV RNK nakon 4 i 12 tjedana liječenja
EVR (early viral response) Nedetektabilna HCV RNK nakon 12 tjedana liječenja
DVR (delayed viral response) Detektabilna HCV RNK nakon 12 tjedana liječenja, nedetektabilna nakon 24 

tjedna liječenja
ETR (end of treatment response) Nedetektabilna HCV RNK na kraju liječenja
eSVR (early sustained viral response) Nedetektabilna HCV RNK 12 tjedana po završetku liječenja
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b)	Terapija dolazi u obzir za bolesnike:
1) 	s teškim ekstrahepatičnim manifestacijama HCV 

infekcije; 
2) 	s HBV koinfekcijom; 
3) 	s HIV koinfekcijom; 
4) 	nakon minimalno 6 mjeseci apstinencije od alko-

hola ili intravenske primjene opojnih droga s/bez 
supstitucijske terapije te 

5) 	s transplantiranom jetrom

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

4.2.1. Akutni hepatitis C

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

4.2.2. Kronični hepatitis C genotip 1 (KHC G1)

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

 4.2.2.1. Liječenje naivnih bolesnika s KHC G1

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

a. 	U bolesnika sa F1 (Metavir) preporučuje se dvoj-
na terapija s PEG IFN-α2 i ribavirinom ili pričekati 
učinkovitije lijekove. 

b.	 U bolesnika sa F2 preporuča se liječenje dvojnom 
terapijom tj. kombinacijom PEG IFN-α2a/2b i riba-
virina. Međutim, u bolesnika s kombinacijom ne-
povoljnih prediktora za ishod liječenja (>40 godina, 
non-CC genotip za IL-28B i bez RVR-a) preporu-
ča se nastavak liječenja trojnom terapijom, tj. kom-
binacijom PEG IFN-α2a/2b, ribavirina i inhibitora 
proteaze (boceprevir ili telaprevir).

c.	 U bolesnika sa F3 i F4 preporuča se trojna terapija 
s PEG IFN-α2a/2b, ribavirinom i inhibitorom pro-
teaze. 

4.2.2.2. Liječenje bolesnika s KHC G1 koji su prethodno 
neuspješno liječeni 

Pri odabiru terapije prethodno liječenih bolesnika s 
KHC G1 potrebno je uzeti u obzir vrstu virusološkog 
odgovora na prethodno liječenje i stadij fibroze.

a.	 U bolesnika s ranijim relapsom preporuča se pri-
mjena trojne terapije.
•	 U relapsera bez ciroze (F1-F3) preporuča se pri-

mjena PEG IFN-α2a/b, ribavirina i inhibitora 
proteaze (boceprevir 4+32+12 tjedana ili telapre-
vir 12+12*+24 tjedna). Terapija relapsera s tela-
previrom koji postignu eRVR traje ukupno 24 
tjedna, dakle, u tih se bolesnika može primijeniti 
skraćeni protokol.

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

b. 	U bolesnika s parcijalnim odgovorom odluka o lije-
čenje ovisi o stadiju fibroze. 
•	 U bolesnika s F1 (Fibroscan <7,5 kPa), preporuča 

se čekati učinkovitije lijekove. 
•	 U bolesnika s F2 i F3 (Fibroscan >7,5 kPa), pre-

poruča se primjena trojne terapije, tj. primje-
na boceprevira (4+32+12 tjedana) ili telaprevira 
(12+36 tjedana). 

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

c. 	U nul-respondera, s obzirom na skromne terapijske 
rezultate (15-30% SVR), preporuča se čekati učin-
kovitije lijekove. Međutim, u bolesnika s F3 i F4, (Fi-
broscan >9,5 kPa), može se razmotriti započinja-
nje liječenja s lead-in fazom, tj. kombinacijom PEG 
IFN-α2 i ribavirina tijekom 4 tjedna te odrediti po-
četni pad viremije. U bolesnika sa smanjenjem vire-
mije >1 log10 IU HCV RNK po mL tijekom lead-in 
faze, preporuča se nastaviti trojnu terapiju, tj. primi-
jeniti boceprevir (4+44 tjedna) ili telaprevir (12+36 
tjedana). Ako je sniženje viremije tijekom lead-in 
faze bilo <1 log10 IU HCV RNK, preporuča se pre-
kid terapije. 

d.	 U bolesnika s nepoznatim virusološkim odgovorom 
na prethodno liječenje može se razmotriti započi-
njanje liječenja s lead-in fazom (kao u nul-respon-
dera). U bolesnika s nepoznatim odgovorom i ci-
rozom, preporuča se primjena trojne terapije, tj. 
boceprevira (4+44 tjedna) ili telaprevira (12+36 tje-
dana).
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4.2.3. Kronični hepatitis C ne-1 genotip (G2, G3, G4, 
G5 i G6) 

Standard liječenja novootkrivenih bolesnika s KHC 
uzrokovanim genotipovima virusa 2, 3, 4, 5 i 6 (ne-1 
genotipovi) i nadalje je kombinacija PEG IFN-α2 i ri-
bavirina (11,33,34). Podaci za telaprevir i boceprevir u 
toj skupini bolesnika za sada nisu zadovoljavajući i te-
melje se uglavnom na in vitro ispitivanjima ili na ma-
lim skupinama bolesnika (35-37).

S obzirom na nepostojanje učinkovitijih protokola lije-
čenja za KHC bolesnike s ne-1 G infekcijom sve se če-
šće preporuča individualan pristup liječenju ovisno o 
kinetici viremije tijekom terapije, tj. RGT te se, u odno-
su na zadnje prihvaćene Hrvatske smjernice preporuča 
tek manja modifikacija dužine liječenja (33,34). 

Protokol i dužinu liječenja naivnih KHC bolesnika po-
trebno je odrediti ovisno o genotipu infekcije, IL28B 
genotipu, bazalnoj viremiji, stadiju fibroze te kinetici 
viremije tijekom liječenja

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

•	 niska vremija (<600.000 IU/mL) = PEG-IFN alfa 
2 i RBV tijekom 16 tjedana ako je postignut RVR 
uz svjesnost činjenice da je mogućnost relapsa veća 
nego da se liječenje provodi tijekom 24 tjedana. Ako 
je HCV RNK u 4. tjednu liječenja još uvijek prisut-
na, liječenje se provodi tijekom 24 tjedna.

•	 visoka viremija (>600.000 IU/mL) = PEG-IFN alfa 
2 i RBV tijekom 24 tjedna, ako je postignut RVR 
ili minimalno kompletan rani virološki odgovor 
(cEVR, HCV RNK negativna nakon 12 tjedana lije-
čenja). Ako nije postignut RVR. a rani virološki od-
govor je parcijalan (pEVR, HCV RNK mjerljiva ali 
za >2 log manja u odnosu na bazalnu), liječenje pro-
dužiti na 48 tjedana ako je postignut odgođeni viro-
loški odgovor (DVR, HCV RNK negativna nakon 
24 tjedna liječenja). To se posebno odnosi na CC 
homozigote za IL28B. Ako nije postignut ni RVR, ni 
cEVR ni pEVR niti DVR, liječenje se prekida nakon 
24 tjedna liječenja. 

4.2.3.2. HCV G2 i G3 (METAVIR F≤3; s prisutnim jed-
nim ili više negativnih ko-faktora) neovisno o bazalnoj 
viremiji = PEG-IFN alfa 2 i RBV tijekom 24 tjedna, ako 
je postignut RVR ili minimalno cEVR (HCV RNK ne-
gativna nakon 12 tjedana liječenja). Ako nije postignut 
RVR ali je postignut pEVR, liječenje produžiti na 48 
tjedana uz uvjet da postoji i DVR i CC homozigotnost 
na IL28B. Ako nije postignut ni RVR, ni cEVR ni pEVR 
niti DVR, liječenje se prekida nakon 24 tjedna liječe-
nja.

4.2.3.3. HCV G2 ili G3 (METAVIR S>3) neovisno o ba-
zalnoj viremiji = PEG-IFN alfa 2 i RBV tijekom 48 tje-
dana uz postignut cEVR ili pEVR (uz DVR). Ako nema 
DVR, liječenje se prekida nakon 24 tjedna.

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

5. LIJEČENJE VIRUSNIH HEPATITISA KOD 
SPECIJALNIH POPULACIJA 

5.1. Djeca

U djece s KHB liječenje se preporuča u HBeAg pozi-
tivnih i HBeAg negativnih s HBV DNK >2.000 IU/mL 
i patološkim aminotransferazama >2x i histološki do-
kazanom umjerenom i/ili jakom upalom i fibrozom 
(24). Lijek izbora za djecu još uvijek je konvencionalni 
interferon alfa (5-6 MU/m2, 3xtjedno kroz 16-24 tje-
dana) (24,38). U slučaju kontraindikacije za liječenje 
interferonom preporuča se lamivudin (3mg/kg/dan, 
maksimalno 100 mg svakodnevno) s napomenom nje-
gove manje učinkovitosti i značajnog rizika razvoja re-
zistencije. U djece starijeod 12 godina može se primi-
jeniti tenofovir (245 mg/dan) ili adefovir (10 mg/dan). 

U djece s KHC (HCV RNK pozitivna preko 6 mjese-
ci) terapija je indicirana u djece starije od 3 godine u 
slučaju postojanje značajne fibroze (11,39). Preporuče-
no liječenje je kombinacijom PEG IFN-α2b u dozi 60 
mcg/m2/1x tjedno uz ribavirin 15 mg/kg/dan podije-
ljeno u 2 doze svakodnevno. Za G2 i G3 predviđeno 
trajanje terapije je 24 tjedna, a za G1 i G4 48 tjedana 
(11,39).

5.2. Bolesnici na dijalizi

Sve bolesnike koji se liječe kroničnom hemodijalizom 
i koji su kandidati za transplantaciju bubrega potrebno 
je testirati na HCV i HBV. U negativnih bolesnika te-
stiranje na HCV potrebno je ponavljati u 6-mjesečnim 
intervalima, a HBV negativne treba procijepiti. 

Odluku o liječenju KHC bolesnika s kroničnim zataje-
njem bubrega (KZB) potrebno je temeljiti na mogućoj 
dobrobiti i riziku terapije i posebno uzeti u obzir oče-
kivano trajanje života, popratne bolesti te mogućnost 
transplantacije bubrega (40). KHC pozitivne bolesnike 
s transplantiranim bubregom potrebno je liječiti inter-
feronom samo ako je dobrobit terapije bitno veća od 
rizika odbacivanja presatka (40). 
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•	 KHC bolesnike s KZB stadija 1 i 2 treba liječiti kao 
bolesnike u općoj populaciji (dvojna ili trojna tera-
pija) uz napomenu da se doza ribavirina određuje 
prema toleranciji bolesnika

•	 KHC bolesnike s KZB stadij 3, 4 i 5 koji još nisu na 
hemodijalizi treba liječiti monoterapijom s PEG 
IFN-α2, a dozu lijeka treba prilagoditi preostaloj 
funkciji bubrega

•	 KHC bolesnike s KZB u stadiju 5 i na programu 
kronične hemodijalize može se razmotriti liječenje 
s monoterapijom PEG IFN-α2. 

5.3. Bolesnici s transplantiranom jetrom 

5.3.1. Hepatitis B

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

Imunoprofilaksa HBIG-om (specifični antiHBs IgG) 
provodi se prema slijedećem protokolu: 

a.	 Intraoperativno, u anhepatalnoj fazi 10.000 i.j. 
HBIG-a intravenski svim bolesnicima; 

b.	 Prvih 7 dana nakon transplantacije HBIG se daje 
ovisno o viremiji prije transplantacije jetre: 
i. 	 Ako je HBV DNK ≥105 kopija/mL daje se 5.000-

10.000 i.j HBIG-a/dan
i.i.	Ako je HBV DNK bila negativna ili <105 kopija/

mL daje se 2.500 i.j HBIG-a/dan

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

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

Postoperativnu kontrolu titra antiHBs potrebno je u 
prvih 6 mjeseci obavljati u 1-mjesečnim intervalima. 
U pretransplantacijski visoko replikativnih pojedinaca 
titar antiHBs održava se na ≥500 IU/L u prva tri mje-
seca, a potom kontinuirano ≥100 IU/L. HBIG se daje 
ili prema titru anti HBs (“on demand”) ili kontinuirano 
1.000-2.000 i.j. mjesečno. HBIG se posttransplantacij-
ski može davati i intramuskularno 400-800 i.j. tjedno 
ili mjesečno također ovisno o antiHBs titru u bole-

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

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

5.3.2. Hepatitis C

Reinfekcija HCV-om javlja se u gotovo svih bolesnika 
s mjerljivom viremijom u vrijeme transplantacije, a te-
žina recidiva i progresija bolesti izvanredno su varija-
bilni i često ubrzani (45-47). Uspješno liječenje HCV 
infekcije povezano je s povoljnim učinkom na preživ-
ljenje presatka i primatelja, a preporučuje se u bolesni-
ka s histološki potvrđenim recidivom HCV infekcije 
(48). 

Predložene su četiri strategije antivirusnog liječenja: 
(1) pred-transplantacijska antivirusna terapija s ciljem 
gubitka viremije prije transplantacije; (2) profilaktička 
post-transplantacijska antivirusna terapija započeta za 
vrijeme transplantacije s ciljem preveniranja reinfek-
cije presatka; 3) preemptivna terapija u ranom post-
transplantacijskom razdoblju (u prvih 8 tjedana pri-
je biokemijskih i histoloških pokazatelja bolesti) te 4) 
post-transplantacijska antivirusna terapija kod histo-
loški potvrđenog hepatitisa (11). 

U terapiji se primjenjuje PEG IFN-α2 u standardnoj 
dozi i ribavirin čija se doza prilagođava klirensu krea-
tinina, jer je u post-transplantacijskom razdoblju često 
prisutna bubrežna insuficijencija. Terapija se provodi 
tijekom 48 tjedana neovisno o genotipu virusa i po-
vezana je s većim rizikom pojave komplikacija i nus-
pojava u usporedbi s bolesnicima bez transplantata. 
Otvoreno je pitanje rutinske primjene faktora rasta i 
učinaka pojedinih imunosupresivnih lijekova.

5.4. HIV/HCV koinfekcija 

Liječenje HCV infekcije u osoba zaraženih HIV-om 
pruža mogućnost eradikacije virusa tako da je svaka 
osoba s mjerljivom viremijom kandidat za liječenje 
(49). 

Liječe se koinficirane osobe koje imaju: 1) opetovano 
povišene vrijednosti alanin aminotransferaze, 2) stu-
panj fibroze F2 i veći bez obzira na vrijednosti ami-
notransferaza, i 3) više od 200 CD4+ T-limfocita u μL 
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krvi. Ne liječe se osobe koje aktivno konzumiraju ile-
galne droge, veće količine alkohola i boluju ili su bolo-
vale od teže neuropsihijatrijske bolesti. 

Preporuča se liječenje kombinacijom PEG IFN-α2 i 
ribavirina prilagođenog tjelesnoj težini. U slučaju in-
fekcije G1 i F3 i F4 preporuča se liječenje boceprevi-
rom ili telaprevirom u kombinaciji s ribavirinom i PEG 
IFN-α2. Uspješnost trojne terapije u koinficiranih bo-
lesnika dokazana je u nekoliko preliminarnih istraži-
vanja (50-53). 

Pri liječenju bolesnika s HIV/HCV koinfekcijom po-
trebno je pažljivo evaluirati moguću toksičnost prou-
zročenu međudjelovanjem antiretrovirusnih lijekova i 
lijekova koji se koriste za liječenje KHC (uključujući i 
inhibitore proteaze). 

6. NUSPOJAVE

U svih je bolesnika tijekom liječenja potrebno redovito 
(minimalno 1-mjesečno) praćenje zbog potencijalnih 
razvoja nuspojava. Praćenje obuhvaća klinički i labora-
torijsku procjenu (kompletna krvna slika, aminotran-
sferaze, bubrežna funkcija te lipidi i hormoni štitnja-
če ovisno o kliničkoj indikaciji). Preporuke za liječenje 
nuspojava trojne terapije KHC bolesnika a na osnovi 
relevatnih istraživanja su: 

•	 Doziranje PEG IFN-α2 i ribavirina treba smanjivati 
u odnosu na snižene razine leukocita, neutrofila, he-
moglobina i trombocita 

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

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

•	 Liječenje anemije kao nuspojave trojne terapije u 
početku se treba temeljiti na snižavanju doze riba-
virina kod pacijenata s hemoglobinom <10 g/ dl. 

•	 Primjena eritropoetina može biti opravdana kod 
pacijenata sa simptomatskom anemijom uzrokova-
nom terapijom PEG IFN/RBV sa ili bez boceprevi-
ra/telaprevira, kako bi se spriječilo daljnje smanji-
vanje doze ribavirina odnosno kako bi se spriječio 
prekid terapije (54-55).
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Croatian Consensus Conferences on Viral Hepatitis took place in 2005 and 2009. Considering the numerous novel concepts on 
the epidemiology, diagnosis and management of viral hepatitis (chronic hepatitis C genotype 1 in particular) that have emerged 
in the past four years, a new Croatian Consensus Conference on Viral Hepatitis was held in Zagreb on February 28, 2013. The 
abridged text of the Croatian Consensus Conference on Viral Hepatitis 2013 presents the new concepts on the epidemiology of 
viral hepatitis, serologic and molecular diagnosis of viral hepatitis, determination of the IL-28 gene promoter polymorphism, fi-
brosis grading, algorithm for patient diagnostic follow up, treatment of chronic hepatitis C (genotypes 1-6) and hepatitis B, treat-
ment of special populations (children, dialysis patients, transplanted patients, individuals with HIV/HCV co-infection), and therapy 
side effects.


