
Acta Med Croatica, 67 (2013) 367-372

367

UVOD 

Infekcija virusom hepatitisa B (HBV) je globalni pro-
blem. U svijetu ima 360,000.000 ljudi zaraženih ovim 
virusom. Virus hepatitisa B uzrokuje akutno i kronič-
no zatajenje jetre, cirozu jetre i hepatocelularni karci-
nom (HCC), te je uzročnik 500.000 smrtnih slučajeva 
godišnje (1). Za navedene je oblike bolesti jetre izbor 
liječenja ortotopna transplantacija jetre (OTJ). U Euro-
pi je hepatitis B infekcija indikacija za OTJ u 10 % slu-
čajeva. Do devedesetih godina transplantaciju jetre kod 
HBV infekcije nije se činilo zbog velike postoperativne 
smrtnosti. Naime, nakon transplantacije jetre dolazi do 
univerzalne reinfekcije virusom i razvoja specifičnog 
fulminantnog kolestatskog fibrozirajućeg hepatitisa i 
zatajenja presatka sa smrtnim ishodom. Uvođenjem 
imunoprofilakse HBIG-om (specifičnim antiHBsIgG 
imunoglobulinom) pristup odnosno postoperativni 
tok tih bolesnika u potpunosti je izmijenjen. 

HBIG je poliklonalno antitijelo protiv HBSAg-a dobi-
veno iz ljudske plazme. HBIG prevenira infekciju he-
patocita vežući i neutralizirajući cirkulirajuće virione i 
najvjerojatnije utječe na lizu inficirane stanice, te unu-

tar jetre prevenira infekciju stanica i smanjuje sekreciju 
HbsAg-a i viriona djelujući na endocitozu u hepatoci-
tu (2). U transplantiranom presatku može odmah doći 
do reinfekcije cirkulirajućim virusom ili virusom iz ek-
strahepatalnog sijela. Prva studija imunoprofilaksom 
HBIG-om kod ortotopne transplantacije jetre u bole-
snika s kroničnim B hepatitisom (HBV) objavljena je 
1993. g. kada je HBV recidivirao u 36 % bolesnika za ra-
zliku od prijašnjih >75 %, a produljen je i život presatka 
(3). Od tada se HBIG rutinski upotrebljava u svih bole-
snika s HBV infekcijom i indikacijom za transplantaci-
ju jetre. Bolesnicima se anhepatalno aplicira intravenski 
10. 000 i.j. HBIG-a, te potom 7 dana svaki dan po 10.000 
i.j. i.v. održavajući titar antiHBs antitijela do 500 IU/L u 
prvih 3 do 5 mjeseci odnosno do 100 IU/L kontinuirano. 
Međutim, doza imunoprofilakse pokazala se ovisnom 
o replikaciji odnosno jačini viremije HBV DNK prije 
transplantacije jetre kao i o pred-transplantacijskom li-
ječenju različitim analozima nukleoz(t)ida koji izazivaju 
rezistenciju. Kako se radi o multiplim čimbenicima koji 
utječu na ishod transplantacije jetre u bolesnika s kro-
ničnim HBV hepatitisom za sada nema opće prihvaće-
nog algoritma za profilaksu i imunoprofilaksu i liječenje 
se mora prilagoditi individualno svakom bolesniku.
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BOLESNICI I METODE

U KB Merkur u Zagrebu od 1999. g. do travnja 2013. 
godine učinjeno je 692 OTJ različitih indikacija. Tride-
set bolesnika transplantirano je zbog bolesti jetre iza-
zvane HBV-om u razdoblju od svibnja 2007. do veljače 
2013. godine (6 žena i 24 muškarca). U svih je bole-
snika prije OTJ učinjeno serološko testiranje na HAV, 
HBV i HCV (CMIA- Abbott) te molekularno testira-
nje na HBV i HCV (PCR u stvarnom vremenu, Ro-
che Diagnostics, SAD). Status na listi čekanja za OTJ 
određen je prema MELD-u (engl. Model for End sta-
ge Liver Disease), dok su bolesnici s HCC-om prema 
sustavu Eurotransplanta pripadali skupini tzv. standar-
dne iznimke (SE, engl. Standard Exception) i imali 22 
dodatna boda. 

Svi KHB bolesnici su u anhepatalnoj fazi transplanta-
cije jetre dobili 10.000 i.j. HBIG svaki dan intravenski. 
Bolesnici koji su prije OTJ bili HBV DNK pozitivni 
dobivali su idućih 7 dana 10.000 i.j. HBIG-a intraven-
ski, a oni HBV DNK negativni su prije OTJ dobiva-
li 2.000-5.000 i.j intravenski. Posttransplantacijski je u 
svih bolesnika kontroliran broj kopija HBV DNK, titar 
anti-HBs svakih 7 dana, a potom svakih mjesec dana. 
Reinfekcija odnosno recidiv HBV infekcije utvrđeni su 
pozitivnim nalazom HBsAg-a u serumu i histološkom 
verifikacijom parenhimne bolesti jetre (Ishak). Bole-
snici primaju dvojnu imunosupresivnu terapiju inhi-
bitorima kalcineurina, ciklosporina ili takrolimusa i 
mikofenolat mofetila (80 % bolesnika prima imunosu-
presiju takrolimusom). Njihova koncentracija određu-
je se u serumu (CMIA, EMIT). Kortikosteroidi se daju 
do 3 mjeseca nakon transplantacije jetre. Bolesnici su 
praćeni od 2 mjeseca do 7 godina.

REZULTATI

Transplantat je dobilo 30 bolesnika s hepatitis B infek-
cijom, a jedna bolesnica je imala HBV/HCV koinfekci-
ju. Tri bolesnika imala su fulminantni akutni B hepati-
tis. Od njih 30, 23 su bolesnika imala cirozu jetre. Prije 
transplantacije jetre 20 bolesnika bilo je HBsAg i HBV 
DNK pozitivno. Sedam bolesnika prije transplantacije 
jetre bilo je HBsAg pozitivno, a HBV DNK negativno. 
U 7 bolesnika ustanovljen je HCC pretransplantacij-
ski (dvoje je bilo HBsAg pozitivno a HBV DNK nega-
tivno, a u ostalih 5 bila je prisutna replikacija virusa). 
U dvojice bolesnika s HCC-om pretransplantacijski je 
učinjena resekcija HCC-a. Svi su bolesnici anhepatal-
no dobili 10.000 i.j. HBIG-a, oni s većom viremijom (> 
105) 10.000 i.j. svaki dan narednih 7 dana. Bolesnici bez 
viremije i viremijom <104 primili su 2.500-5000 i.j. ti-
jekom 7 dana. Dva bolesnika s akutnim fulminantnim 

HBV hepatitisom preminula su peti, odnosno sed-
mi dan nakon transplantacije jetre zbog komplikaci-
ja izazvanih hemoraškom dijatezom i MOF-om (mul-
tiorganskim zatajenjem). Jedan bolesnik preminuo je 
godinu dan nakon transplantacije jetre od akutnog in-
farkta miokarda nakon koronarografije.

Svi ostali bolesnici postigli su HBsAg serokonverziju i 
postali HbsAg negativni odmah nakon transplantacije 
jetre, a HBV DNK pozitivni bolesnici postigli su sero-
konverziju i postali HBV DNK negativni.

Titar antiHBs antitijela održavao se imunoprofilaksom 
HBIGa intravenski od 200-500 IU/L antiHBs u prvih 
4-5 mjeseci nakon OTJ u pretransplantacijski HBV 
DNK pozitivnih bolesnika, odnosno ≥150-200 IU/L 
antiHBs u prije OTJ HBV DNK negativnih bolesnika. 
U daljnjem toku nakon transplantacije titar anti HBs 
održava se imunoprofilaksom na 50-100 IU/L anti 
HBs. Bolesnici primaju HBIG intravenski po sistemu 
on demand (na traženje) prema nalazu titra anti-HBs 
pri redovitoj kontroli, a ne kontinuirano u određenim 
vremenskim razmacima i istim dozama. Svi bolesnici 
trajno uzimaju lamivudin 100 mg/dan, jedna bolesni-
ca entekavir 1 mg/dan, jedna bolesnica adefovir dipi-
voxil 10 mg, 2 bolesnika tenofovir 245 mg/dan. Četi-
ri bolesnika zadobila su reinfekciju odnosno recidiv 
hepatitis B virusa i ponovno stekli HBsAg u serumu 
godinu dana nakon transplantacije jetre. Dva bolesni-
ka koji su godinu dana nakon transplantacije jetre za-
dobili HBsAg recidiv imala su prije OLT resekciju he-
patocelularnog karcinoma. Godinu dana nakon OTJ 
ustanovljena je u jednog bolesnika metastaza hepato-
celularnog karcinoma u muskulaturi prednjeg zida to-
raksa. Za sada nema više metastaza HCC-a (4). Drugi 
je bolesnik zadobio metastazu HCC-a desne nadbu-
brežne žlijezde i jetre koje su kiruški odstranjene. Bo-
lesnik je razvio i metastaze na plućima te prima te-
rapiju sorafenibom tijekom dviju godina uz regresiju 
lokalnog nalaza. Metastaze HCC-a razvila je i bolesni-
ca koja nije prije OTJ operirana. Kod nje terapija so-
rafenibom nije imala učinka te se metastaze jetre tre-
tiraju TACE-om (transarterijalna kemoembolizacija). 
Bolesnici koja je podvrgnuta transplantaciji jetre zbog 
HBV/HCV koinfekcije učinjena je retransplantacija 
jetre dvije godine nakon transplantacije, ali zbog kro-
nične bolesti jetre uzrokovane recidivom HCV infek-
cije. Ona je prije prve transplantacije jetre bila HBsAg 
pozitivna, HBV DNK negativna, ali antiHCV i HCV 
RNA pozitivna. Nakon transplantacije jetre primala je 
imunoprofilaksu HBIG-om, lamivudin 100 mg 1 tbl i 
postala je HBsAg negativna. Međutim, zadobila je po-
novno cirozu jetre zbog HCV RNK pozitivnog hepa-
titisa te je izvršena retransplantacija jetre. Bolesnica je 
i dalje HBsAg negativna, HBV DNK negativna, ali je 
HCV RNK pozitivna. Dvije godine nakon retransplan-
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tacije jetre ima histološki recidiv hepatitis C virusa te 
je predviđena za antivirusnu terapiju pegiliranim in-
terferonom i ribavirinom. Ni u jednog bolesnika nije 
posttransplantacijski došlo do akutnog staničnog od-
bacivanja. Svih 27 bolesnika s transplantatom žive 1 
mjesec do 7 godina života bez drugih komplikacija.

RASPRAVA

Već je 1998. g. pokazano da u bolesnika koji su pre-
operativno primali lamivudin, a postoperativno kom-
binaciju lamivudinom i HBIG-om nakon jednogo-
dišnjeg praćenja nije došlo do recidiva HBV infekcije 
(5). Dvojna profilaksa lamivudinom i imunoprofilak-
sa HBIG-om od tada je postala rutinskom i standar-
dnom profilaksom u transplantaciji bolesnika infici-
ranih HBV-om (6-9). Međutim, terapija lamivudinom 
pokazala se ograničavajućom zbog razvoja rezistenci-
je kako prije tako i poslije OTJ. Uvođenjem novih lije-
kova analoga nukleoz(t)ida, osobito adefovira, nasto-
jala se smanjiti mogućnost proboja virusa i recidiva 
bolesti u presatku. U takvih bolesnika koji su primali 
pretransplantacijski dvojnu terapiju lamivudin-adefo-
vir te posttransplatacijski imunoprofilaksu HBIG-om 
nije došlo do recidiva praćenjem i nakon 19 mjeseci 
(10-12). Međutim, unatoč takvim rezultatima adefovir 
dipivoksil ne smatra se zbog slabije antivirusne aktiv-
nosti i razvoja rezistencije te nefrotoksičnosti lijekom 
izbora za bolesnike s kroničnim HBV-om u kojih je in-
dicirana OTJ. 

Danas raspolažemo moćnim antivirusnim analozima 
nukleoz(t)ida entekavirom i tenofovirom na koje se ri-
jetko razvija rezistencija virusa. Najvažnije je u liječenju 
bolesnika s KHB u kojih se planira OTJ još pretrans-
plantacijski postići supresiju replikacije HBV odno-
sno negativizaciju te se antivirusno liječenje započinje 
u pretransplantacijskom razdoblju. Nažalost, veoma su 
rijetke publicirane studije o takvom pretransplantacij-
skom liječenju, iako je pokazano u studiji Liawa i sur. 
da je pretransplantacijskim liječenjem dekompenzi-
rane ciroze jetre tenofovirom tijekom 48 tjedana prije 
transplantacije došlo do pada kopija HBV DNK <400 
IU/mL u 70,5 % bolesnika, tenofovir emtricitabinom u 
97,8 % bolesnika, entekavirom u 72,7 % bolesnika(12). 
To ukazuje na vodeću ulogu tenofovira i entekavira u 
pretransplantacijskom liječenju. 

Studije o dugotrajnijem posttransplantacijskom liječe-
nju uz imunoprofilaksu HBIG-om još nisu dostupne. 
Potrebno je napomenuti da kod liječenja tenofovirom 
valja voditi računa o njegovoj nefrotoksičnosti, utjeca-
ju na gustoću kostiju, dok entekavir može izazvati lak-
tičnu acidozu (13-15).

Imunoprofilaksa HBIG-om u visokim dozama nepo-
sredno postoperativno i doživotno uz antivirusnu tera-
piju analozima nukleoz(t)ida izvanredno je skupa te se 
razmatraju strategije profilakse u smislu davanja ma-
njih doza HBIGa intravenski ili intramuskularno, uki-
danje imunoprofilakse HBIG-om nakon godinu dana, 
odnosno terapija bez imunoprofilakse HBIG-om. Za 
sada nema definiranih stavova, ali su profilirane sku-
pine bolesnika kojima se odgovarajućom a jeftinijom 
terapijom može spriječiti recidiv HBV infekcije nakon 
OTJ. 

Osnovni princip pretransplantacijske te postransplan-
tacijske profilakse i imunoprofilakse HBIG-om ovisi 
o HBV DNK replikaciji prije OTJ. Praćenje postignu-
te zaštite određivanjem titra antiHBs antitijela nakon 
OTJ ovisi o načinu primjene imunoprofilakse HBI-
Gom. HBIG se može davati u određenim vremenskim 
intervalima neovisno o postignutom titru antiHBs an-
titijela ili na traženje (on demand) prema već postignu-
tom titru. Takvim se načinom želi maksimalno sma-
njiti troškove imunoprofilakse, što je već postignuto 
intramuskularnim davanjem prema nalazu antiHBs 
titra. Već manje doze intramuskularnog HBIG-a 400-
800 i.j. tijekom 7 dana postoperativno i potom jednom 
mjesečno uz lamivudin prije i poslije OTJ umanjilo je 
HBV recidiv na 4 % nakon 5 godina uz izrazito sma-
njenje troškova (8). Prediktivni čimbenik za recidiv 
bila je viremija >106 kopija HBV DNK/mL.

Danas kada imamo na dispoziciji moćnije antivirusne 
lijekove smatra se da se nakon anhepatalnog i poslije-
transplantacijskog sedmodnevnog davanja većih doza 
HBIG-a (10.000 i.j. anhepatalno, te 2500 i.j. do 10.000 
i.j. nakon OTJ 7 dana) titar antiHBs može održavati u 
vrijednostima od 50-100 IU/L (7,8).

Još uvijek ostaju kontroverzni odgovori na dva niže u 
tekstu navedena pitanja. 

Kada prekinuti imunoprofilaksu HBIG-om, odnosno 
treba li uopće primijeniti imunoprofilaksu? U 9 objav-
ljenih studija (od kojih samo tri randomizirane) a koje 
su rezultati i iskustva pojedinačnih centara i u kojih 
se imunoprofilaksa prekidala nakon 18 mjeseci, 73 % 
do 100 % bolesnika bilo je pretransplantacijski HBV 
DNK negativno. Tako su Butti i sur. kod 29 pretrans-
plantacijski HBV DNK negativnih bolesnika prekinu-
li HBIG i.m. imunoprofilaksu nakon mjesec dana, te 
se u 3/20 bolesnika nakon 23-48 mjeseci nakon trans-
plantacije unatoč monoterapije lamivudinom razvio 
recidiv (16). Zanimljiva je također randomizirana 
studija Tepermana i sur. koji su 37 pretransplantacij-
ski HBV DNK negativnih bolesnika liječili tenofovi-
rom + emtricitabinom. 19 bolesnika primalo je HBIG 
kontinuirano i.m, a ostalih 18 bolesnika HBIG samo 24 
tjedna. U toj je skupini samo u jednog bolesnika doš-
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lo do prolazne viremije (17). U svim sličnim studijama 
recidiv HBV-a nije se javljao 1-2 godine nakon preki-
da HBIG-a, a daljnjim praćenjem broj recidiva bio je u 
porastu. Potrebno je naglasiti da se recidivom smatra 
prisustvo HbsAg- a u serumu i kontinuirano prisutna 
HBV DNK. Samo takvi bolesnici imaju rizik razvoja 
kroničnog HBV hepatitisa.

S obzirom na navedene rezultate postavlja se drugo pi-
tanje: liječenje bez imunoprofilakse HBIG-om? Ponajpri-
je je neophodno postići negativizaciju HBV DNK pre-
transplantacijski jer je viremija najodlučniji prediktor 
za recidiv HBV-a. U tu svrhu upotrebljavaju se navede-
ni potentni analozi nukleoz(t)ida entekavir i tenofovir. 
U do sada objavljenim studijama bez upotrebe imuno-
profilakse HBIG-om u skupini od 56 bolesnika 17 je 
prije OTJ liječeno lamivudinom+adefovirom, 25 ente-
kavirom, 8 tenofovirom, 2 entekavirom+tenofovirom. 
Takvom terapijom je u 47/56 postignut pad HBV DNK 
<2.000 IU/mL. Nakon OTJ nisu primali HBIG i nakon 
20 mjeseci bili su HBV DNK negativni. U drugoj sku-
pini bolesnika koji su bili na monoterapiji entekavi-
rom, 26 % je bilo HBV DNK pozitivno od OTJ. Nakon 
godinu dana, 90 % bolesnika bilo je HbsAg negativno. 
U ovoj studiji naglasak je bio na kvantitativnom mjere-
nju HBsAg-a koji se takođe pokazao prediktivnim fak-
torom (18,19).

Najosjetljiviji pokazatelj recidiva HBV-a je prisustvo 
intrahepatičke HBV DNK i cccDNK. Lenci i sur. pro-
veli su ispitivanje u 30 bolesnika u kojih su prekinu-
li profilaksu antivirusnim lijekovima i imunoprofilak-
su HBIG-om nakon tri godine, a koji su bili kod OTJ 
HBV DNK i HBeAg negativni (20). Tokom profilaktič-
nog liječenja histološki je utvrđivana cccDNK. Pet od 
25 je nakon prekida razvilo recidiv, bili su HBV DNK 
pozitivni u tkivu, a samo 1 cccDNK pozitivan što je ve-
oma zadovoljavajuće (20). Ispitivanje je pokazalo po-
trebu dugotrajnog i brojnog histološkog praćenja, ali 
navedeno testiranje nije standardizirano i uvedeno u 
komercijalnu upotrebu. Svakako treba naglasiti da se 
imunoprofilaksa HBIG-om ne izostavlja u visoko ri-
zičnih bolesnika (npr. s infekcijom HIV-om), te u bo-
lesnika s HCC-om. Također je potrebno voditi računa 
o mogućem razvoju rezistencije na HBIG, pojavu mu-
tacije “a” determinante HBV površinskog proteina koji 
onemogućuje vezanje HBIG-a.

S gledišta posttransplantacijskog liječenja HBV-a vrlo 
je važno ukazati da je veliki postotak donora u Europi 
bio u kontaktu s HBV-om, ali njihov rizik za primaoce 
nije nigdje uračunat kroz DRI (engl. donor risk index) 
te ni u Eurotransplantu (21). Unatoč nedostatku bilje-
ga aktivne HBV infekcije donora, primaoci antiHBc 
pozitivnih mogu zadobiti cccDNK i pre-genomičku 
RNA u jezgri hepatocita s reaktivacijom HBV infekci-
je. HBcAb antitijela-pozitivni donori imaju mogućnost 

prijenosa HBV infekcije u HBsAg negativnog prima-
oca, što ovisi i o HBV statusu primaoca jetre. Pojedi-
ne studije su pokazale da primaoci antiHBc pozitivnog 
donora imaju kraće preživljavanje presatka (22). Zbog 
preveniranja reaktivacije većina centara u svijetu daje 
imunoprofilaksu HBIG-om uz analoge nukleoz(t)ida 
uglavnom doživotno (23,24). Iako se smatra da se an-
tiHBs pozitivni presadak može sa sigurnošću primije-
niti HBsAg pozitivnom primaocu ili anti HBs pozitiv-
nom, te antiHBs i antiHBc pozitivnom primaocu, ni u 
takvih se primalaca ne zanemaruje određena profilak-
sa (25,26). 

Sve studije preporučuju neodgodivu potrebu utvrđiva-
nja međunarodnog algoritma profilakse kod primjene 
antiHBc pozitivnih donora.

ZAKLJUČAK

Uvođenjem medikamentne antivirusne i imunoprofi-
lakse HBIG-om za transplantaciju jetre u bolesnika s 
KHB virusom postignut je veliki napredak u preživ-
ljavanju bolesnika i presatka. Posttransplantacijsko li-
ječenje i profilaksu kod tih bolesnika neophodno je 
kreirati individualno uzimajući u obzir sve relevantne 
čimbenike koji imaju utjecaj na uspjeh terapije (27,28). 
Valja voditi računa o eventualnoj rezistenciji na uvede-
ne analoge nukleoz(t)ida i vrstu kombinirane terapi-
je. Pri tome treba nastojati uvesti potentne antivirusne 
lijekove koji ne izazivaju rezistenciju, ali uzeti u obzir 
i njihovu toksičnost. Treba nastojati smanjiti odnosno 
negativizirati viremiju HBV DNK, jer je pretransplan-
tacijska viremija prediktivni čimbenik za posttran-
splantacijski uspjeh kao i kvantitativni nalaz HBsAg-a. 
U bolesnika s niskom ili negativnom viremijom uz po-
tentne antivirusne lijekove može se sa sigurnošću skra-
titi razdoblje imunoprofilakse HBIG-om. U bolesnika 
s visokom viremijom, rezistencijom na lijekove, prisu-
stvom HCC-a, infekcijom HIV-om i HDV-om imuno-
profilaksa HBIG-om mora se prolongirati. Za sada se 
ne preporuča profilaksa bez imunoprofilakse HBIG-
om, dok se ne objave rezultati randomiziranih studija 
s dugotrajnim praćenjem svih navedenih čimbenika u 
tih specifičnih bolesnika (29-32).

PREPORUKE

PREVENCIJA RECIDIVA HEPATITISA B NAKON 
TRANSPLANTACIJE JETRE

1.	 Pretransplantacijsko liječenje: 
a.	 Sve bolesnike s hepatitisom B (sa ili bez HCC-a) 

potrebno je liječiti analozima nukleoz(t)ida, a in-
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terferonom se mogu liječiti bolesnici s cirozom 
Child A (sa ili bez HCC-a). Negativizacijom ili 
smanjenjem viremije prije OTJ smanjuje se mo-
gućnost recidiva HBV nakon OTJ. 

b.	 Terapija: lamivudin 100 mg 1tbl/dan, telbivudin 
600 mg 1 tbl/ dan, tenofovir 300 mg 1tbl/dan, en-
tecavir 0,5 mg ili 1 mg 1tbl/dan, tenofovir emtri-
citabine 300 mg 1 tbl dan, adefovir dipivoxil 10 
mg/dan.  

c.	 Preporuča se terapiju prije OTJ započeti odmah 
analozima nukleoz(t) ida i to tenofovirom ili en-
tekavirom, jer se ona nastavlja kontinuirano post-
transplantacijski čime se izbjegava rezistencija.

2.	 Imunoprofilaksa HBIG-om (specifični antiHBs 
IgG): 
a.	 Intraoperativno, u anhepatalnoj fazi aplicira se 

10.000 i.j.HBIG intravenski svim bolesnicima. 
b.	 Prvih 7 dana nakon OTJ HBIG se daje ovisno o 

replikaciji virusa:
i.	 HBV DNK ≥105 kopija/mL prije OTJ = u prvih 

7 postoperativnih dana daje se 5.000-10.000 i.j 
HBIG i.v./dan

ii.	 HBV DNK negativna ili <105 kopija/mL prije 
OTJ = u prvih 7 postoperativnih dana daje se 
2.500 i.j. HBIG i.v./dan

c.	 Postoperativna kontrola titra antiHBs antitijela 
čini se svakih 30 dana prvih 6 mjeseci.

d.	 Kod visoko replikativnih prije OTJ titar antiHBs 
održava se na ≥500 IU/L prva tri mjeseca, a po-
tom kontinuirano antiHBs≥100 IU/L.

e.	 HBIG se daje ili prema titru anti HBs (on de-
mand) ili kontinuirano 1.000-2.000 i.j. mjesečno. 
HBIG se može posttransplantacijski davati i in-
tramuskularno 400-800 i.j. tjedno ili mjesečno ta-
kođer ovisno o antiHBs titru u bolesnika.

f.	 Kod dvojne imunoprofilakse nakon OTJ (HBIG i 
NA), osobito ako se liječi tenofovirom ili enteka-
virom, titar antiHBs 50-100 IU/L štiti od recidiva 
HBV-a.

g.	 Recidiv HBV-a dijagnosticira se nalazom pozitiv-
nog HBsAg u serumu uz negativnu HBV DNK. 
Tada je odmah potrebno dati višu dozu HBIG-a. 

3.	 Imunoprofilaksa HBIG-om uz analoge nukleoz(t)
ida. 
a.	 Preporuča se u svih KHB bolesnika s transplanta-

tom.
b.	 Prestanak imunoprofilakse HBIG-om preporu-

ča se samo u bolesnika koji su pretransplantacij-
ski bili HBV DNK negativni odnosno imali nisku 
viremiju. HBV se nalazi u jetri ekstrahepatalno i 
uvijek se može reaktivirati te je u svih bolesnika 
neophodna doživotna profilaksa odnosno terapi-
ja.

4.	 U slučaju recidiva HBV nakon OTJ ne daje se inter-
feron. 

5.	 Vrsta imunosupresije ne utječe na recidiv i preživ-
ljavanje presatka. Ako se razvije recidiv HBV infek-
cije s progresivnom fibrozom, indicirana je retrans-
plantacija. 
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S U M M A R Y

LIVER TRANSPLANTATION IN HEPATITIS B VIRAL INFECTION

T. FILIPEC KANIŽAJ, V. ČOLIĆ-CVRLJE, A. MRZLJAK and R. OSTOJIĆ1

Merkur University Hospital, University of Zagreb, School of Medicine, Clinical Department of Internal Medicine 
and 1Zagreb University Hospital Center, School of Medicine, University of Zagreb, Clinical Department of Internal 

Medicine, Department of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

Hepatitis B infection (HBV) causes liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma that are indications for orthotopic liver transplan-
tation (OLT). The outcome of OLT depends on the prevention of HBV reinfection and disease relapses. Out of 692 liver transplan-
tations performed at Merkur University Hospital, 30 were done for HBV infection. These patients were treated with HBIG post OLT 
and lamivudine, entecavir, adefovir, tenofovir prior and post OLT. All patients became HBsAg and HBV DNA negative but four of 
them became HbsAg positive one year post OLT. The patients survived for 2 months to 7 years post OLT. With the introduction 
of HBIG immunoprophylaxis and new efficient antiviral treatment, the risk of relapse is only <10%, and survival is the same as in 
other indications for OLT. Because of the high cost and long-term treatment, efforts have been made to prevent recurrent HBV 
disease by using the schedules according to pre- and post-transplant HBV viremia and introducing the new potent antiviral ana-
logue nucleos(t)ides.

Key words: liver transplantation, HBV immunoprophylaxis, hepatitis B immunoglobulin, nucleos(t)ide analogues


