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

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

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

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

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

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

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

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

2. DIJAGNOSTIKA VIRUSNIH HEPATITISA

2.1. Seroloska i molekularna dijagnostika virusnih
hepatitisa

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

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

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

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

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

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

2.2. Odredivanje polimorfizma promotora gena za IL-
28B

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

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

2.3. Procjena stadija fibroze

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

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

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

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

3.PRACENJE BOLESNIKA S VIRUSNIM
HEPATITISOM

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

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

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

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

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

4.1. Hepatitis B

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

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

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

o bolesnicima s kompenziranom cirozom jetre

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

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

o bolesnicima s dokazanim reinfekcijom nakon trans-
plantacije jetre

o zdravstvenim radnicima s blagim KHB

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

o osobama s ekstrahepati¢nim HBV manifestacijama

o bolesnicima s HIV koinfekcijom

« bolesnicima s HCV koinfekcijom

o bolesnicima s HDV koinfekcijom

o bolesnicima na hemodijalizi i bolesnicima s trans-
plantiranim bubregom

o bolesnicima na imunosupresivnoj terapiji i kemote-
rapiji

o djeci s KHB

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

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

 bolesnicima s HCC-om

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

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

4.2. Hepatitis C

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

a) Terapija se preporuca za bolesnike:

1) s akutnom infekcijom;

2) s povi$enim vrijednostima ALT-a;

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

4) ranijih nonrespondera i relapsera G1;

5) s kompenziranom cirozom jetre te

6) na programu kroni¢ne hemodijalize.

Tablica 1.

Pojmovi u pracenju virusoloskog odgovora tijekom lijecenja kronicnog hepatitisa C

Naziv

Virusolosko znacenje

Relaps

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

Parcijalni odgovor
(partial response)

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

Null-response

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

EVR (early viral response)

Nedetektabilna HCV RNK nakon 12 tjedana lije€enja

RVR (rapid viral response)

Nedetektabilna HCV RNK nakon 4 tjedna lijeCenja

eRVR (extended rapid viral response)

Nedetektabilna HCV RNK nakon 4 i 12 tjedana lijeCenja

EVR (early viral response)

Nedetektabilna HCV RNK nakon 12 tjedana lijeCenja

DVR (delayed viral response)

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

ETR (end of treatment response)

Nedetektabilna HCV RNK na kraju lije€enja

eSVR (early sustained viral response)

Nedetektabilna HCV RNK 12 tjedana po zavrSetku lije€enja

266




A.Vince, L. Hrsti¢, J. Begovac, N. Bradari¢, V. Colic’-Cvrlje, M. Duvnjak, O. Pakovi¢ Rode, T. Filipec Kanizaj, I. Grgurevié,
A.Jaklin Kekez, B. Kai¢, P. Kes, I. Kurelac, S. Mili¢, M. Morovi¢, A. Mrzljak, R. Ostoji¢, M. Poljak, J. Slavi¢ek, M. Smoli¢, D. Stimac,
A.Véev, B. Vuceli¢, S. Zidovec Lepej Virusni hepatitis Hrvatska konsenzus konferencija 2013. Acta Med Croatica, 67 (2013) 263-272

b) Terapija dolazi u obzir za bolesnike:

1) s teskim ekstrahepati¢nim manifestacijama HCV
infekcije;

2) s HBV koinfekcijom;

3) s HIV koinfekcijom;

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

5) s transplantiranom jetrom

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

4.2.1. Akutni hepatitis C

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

4.2.2. Kronicni hepatitis C genotip 1 (KHC G1)

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

4.2.2.1. Lijecenje naivnih bolesnika s KHC G1

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

d. U bolesnika s nepoznatim virusoloskim odgovorom
na prethodno lije¢enje moze se razmotriti zapoci-
njanje lijecenja s lead-in fazom (kao u nul-respon-
dera). U bolesnika s nepoznatim odgovorom i ci-
rozom, preporuca se primjena trojne terapije, tj.
boceprevira (4+44 tjedna) ili telaprevira (12436 tje-
dana).
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4.2.3. Kronicni hepatitis C ne-1 genotip (G2, G3, G4,
G5iG6)

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

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

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

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

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

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

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

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

5. LIJECENJE VIRUSNIH HEPATITISA KOD
SPECIJALNIH POPULACIJA

5.1. Djeca

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

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

5.2. Bolesnici na dijalizi

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

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

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

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

5.3. Bolesnici s transplantiranom jetrom

5.3.1. Hepatitis B

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

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

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

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

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

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

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

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

5.3.2. Hepatitis C

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

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

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

5.4. HIV/HCV koinfekcija

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

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

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

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

6.NUSPOJAVE

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

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

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

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

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

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

VIRAL HEPATITIS
CROATIAN CONSENSUS STATEMENT 2013

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

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

side effects.
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