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SaZetak. Cilj naseg istraZivanja bio je utvrditi utjecaj kroni¢ne HCV infekcije na preZivljenje
pacijenata s bubreznim transplantatom kao i prezivljenje samog bubreZnog transplantata. Is-
pitanici i metode: Retrospektivnom analizom analizirali smo 492 pacijenta u razdoblju od
1990. do 2013. godine koji su bili transplantirani u KBC Rijeka. Od 492 analizirana pacijenta,
471 pacijent prosjecne Zivotne dobi 50,2 + 14 godina bio je HCV negativan. S druge strane, 21
pacijent prosjecne Zivotne dobi 49 + 8 godina bio je HCV pozitivan. Rezultati: Nije bilo stati-
sticki znacajne razlike u ucestalosti kriza odbacivanja izmedu HCV pozitivnih i HCV negativnih
pacijenata (p = 0,749). Nije bilo statisticki znacajne razlike u funkciji bubreznog transplantata
nakon prve (p = 0,798), druge (p = 0,651) i pete (p = 0,651) godine od transplantacije izmedu
HCV pozitivnih i HCV negativnih pacijenata. Nismo dokazali statisti¢ki znacajnu razliku u uzro-
cima gubitka bubreznog transplantata izmedu dviju skupina pacijenata. Analiziraju¢i preziv-
lienje pacijenata nakon petogodisnjeg pracenja nismo pronasli statisticki znacajnu razliku u
petogodisnjem preZivljenju izmedu HCV pozitivnih i HCV negativnih pacijenata (p = 0,081).
Zakljucak: Prema dobivenim rezultatima HCV infekcija nema utjecaja na funkciju bubreznog
transplantata. HCV infekcija nema utjecaja na preZivljenje pacijenata ni bubreznog transplan-
tata.

Kljuéne rijeci: hepatitis C; prezZivljenje; transplantacija bubrega

Abstract. The aim was to analyze the effects of HCV infection on patients with transplant
kidney and graft survival. Patients and methods: We retrospectively examined the 23-year
(1990 — 2013) data of 471 renal transplant recipients (RTRs) mean age 50.2 + 14 years who
were anti-HCV negative and 21 RTRs mean age 49 + 8 years who were anti-HCV positive at
the time of transplantation. We compared graft and patients survival rates and causes of
death and graft failure in HCV-positive and HCV-negative RTRs. Results: There was no
significant difference due to acute rejection crisis during the first-year of follow up
(p = 0.749). The mean values of serum creatinine didn’t show any significant differences after
one-year (p = 0.798), two-years (p = 0.651) and five-years (p = 0.651) of follow-up between
the HCV negative RTRs and HCV positive RTRs. There was no significant difference due to
chronic allograft nephropathy and acute rejection crisis as the causes of the graft loss
between two groups of patients. Finally, we did not find significant differences in the patients
survival between the HCV positive RTRs and HCV negative groups of our renal transplant
recipients (p = 0.081). Conclusion: Patients and graft survival were not affected by HCV
infection. Anti-HCV positively should not preclude chronic renal failure patients from renal
transplantation.

Key words: hepatitis C; kidney transplantation; survival
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uvoD

Virus hepatitisa C (HCV) je hepatotropni RNK vi-
rus koji pripada obitelji Flaviviride. Postoji Sest
glavnih genotipova. U Hrvatskoj su, kao i u svije-
tu, najcesci genotipovi genotip 1 (58,8 %) i geno-
tip 3 (35,6 %)*2.

Uspjesna transplantacija bubrega je optimalna
metoda lijeCenja pacijenata koji se nalaze u zavrs-
nom stadiju kronicne bubrezne bolesti (KBB) jer u
usporedbi s dijalitickim lijeCenjem pruZa znacajno
bolje prezivljenje i bolju kvalitetu Zivota. Uz po-
boljsanje preventivnih mjera i mogucnoscu lijece-
nja anemije preparatima eitropoetina posljednjih
15 godina incidencija HCV-a je u pacijenata koji
se lijeCe postupcima hemodijalize znacajno sma-
njena. No incidencija HCV-a je i dalje veca u sku-
pini pacijenata koji se lijece dijalizom, kao i u pa-
cijenata kojima je transplantiran bubreg u odnosu
na opcu populaciju. Prema vedini studija virus he-
patitisa C je znacajan ¢imbenik pove¢anog morbi-
diteta i mortaliteta u tim populacijama pacijena-
ta, ali i prema vecini studija znacajan ¢imbenik
disfunkcije bubreZnog transplantata®®. Unatoc
tome, transplantacija bubrega pruza ve¢u moguc-
nost preZivljenja pacijentima s kronicnom HCV
infekcijom u usporedbi s dijalitickim lijeCenjem.
lako danas ne postoje usuglaseni stavovi o utje-
caju kroni¢ne HCV infekcije na prezivljenje kako
pacijenta, tako i njegova transplantata, ipak da-
nas veci broj studija govori u prilog tome da je in-
fekcija HCV-om povezana sa znacajno manjim
prezZivljenjem kako pacijenta tako i njegova trans-
plantata, najve¢im dijelom kao posljedica bolesti
jetre ili septickih komplikacija povezanih s ciro-
zom jetre i primjenom imunosupresivne terapi-
je*®. Infekcija HCV-om povezuje se i s izvanjetre-
nim manifestacijama kao Sto su to povratak
glomerulske bolesti ili nastankom de novo glome-
rulonefritisa, krioglobulinemije, kroni¢ne nefro-
patije transplantata i Secerne bolesti nakon trans-
plantacije. Navedene izvanjetrene manifestacije
hepatitis C infekcije znacajno utje¢u na povecanje
pobola i smrtnosti pacijenata s bubreznim trans-
plantatom’. LijeCenje pacijenata kojima je trans-
plantiran bubreg i imaju kroni¢nu HCV infekciju
ogranic¢eno je. S jedne strane, primjena pegilira-
nog interferona kod nositelja bubreznog trans-
plantata je kontraindicirana, a zbog velikog rizika

(50 — 60 %) poticanja kriza odbacivanja. S druge
strane, ribavirin u monoterapiji moze dovesti do
normalizacije aminotransferaza, pa ¢ak i do sma-
njenja virusne replikacije (smanjenja viremije).
No, danas ne postoje jasne preporuke i ¢vrsti do-
kazi o ucinkovitosti ribavirina u monoterapiji za
lije¢enje kroni¢ne HCV infekcije kod nositelja bu-
breznog transplantata®. Prema sadasnjim prepo-
rukama uputno je lijeciti pacijente dok se jo$ na-
laze na , listi ¢ekanja” za transplantaciju bubrega.
U pacijenata koji se nalaze na ,listi cekanja” za

Prema vecini studija virus hepatitisa C je znacdajan ¢im-
benik pove¢anog morbiditeta i mortaliteta u populaciji
pacijenata kojima je transplantiran bubreg, ali i prema
vedini studija znacajan Cimbenik disfunkcije bubreznog
transplantata.

transplantaciju bubrega preporucuje se primjena
antivirusne terapije (pegilirani interferon u mo-
noterapiji) neovisno o histoloskom stadiju u cilju
postizanja trajnog viroloskog odgovora (engl.
Sustained Virological Response; SVR). Prije pocet-
ka lijeenja potrebno je iskljuciti prisutnost de-
kompenzirane ciroze jetre, jer u slucaju prisutno-
sti dekompenzirane ciroze jetre potrebno je
razmotriti simultanu transplantaciju jetre i bubre-
ga. Kod pacijenata s METAVIR bodovnim susta-
vom < 3 i kompenziranom cirozom jetre uputno
je razmotriti lijecenje pegiliranim interferonom®.
Cilj naseg istrazivanja bio je utvrditi utjecaj kro-
nicne HCV infekcije na prezivljenje pacijenata i
njihovih transplantata. Isto tako, zanimao nas je
ispitati i utjecaj kroni¢ne HCV infekcije na ucesta-
lost kriza odbacivanja, duljinu inicijalne hospitali-
zacije i ucestalost hospitalizacija tijekom prve
postoperativne godine.

ISPITANICI | METODE

U ispitivanje su bili ukljuceni pacijenti kojima je
zbog zavrsnog stadija kroni¢ne bubreZzne bolesti
transplantiran bubreg u Klinickom bolnickom
centru Rijeka. Retrospektivnom analizom analizi-
rali smo 492 pacijenta u razdoblju od 1990. do
2013. godine (23 godine). Od 492 analizirana pa-
cijenta, 471 pacijent prosjecne Zzivotne dobi
50,2 + 14 godina bio je HCV negativan. S druge
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strane, 21 pacijent prosjecne zivotne dobi 49 + 8
godina bio je HCV pozitivan. Podaci za svakog pa-
cijenta prikupljeni su iz arhive medicinske doku-
mentacije. Nije bilo pacijenata kod kojih je ucinje-
na preemptivna transplantacija bubrega. Svi
analizirani pacijenti lije¢eni su hemodijalizom,
peritonejskom dijalizom ili kombinacijom perito-
nejske i hemodijalize kao metodom nadomjesta-
nja bubrezne funkcije prije transplantacije. U gru-
pi HCV pozitivnih pacijenata u jednog pacijenta
ucinjena je transplantacija bubrega od Zivog srod-

Kroni¢na hepatitis C virusna infekcija nema utjecaja na
funkciju bubreznog transplantata. Kroni¢na hepatitis C vi-
rusna infekcija nema utjecaja na preZivljenje pacijenta i
na prezivljenje njegova transplantata.

nog davatelja, dok je u ostalih ucinjena transplan-
tacija bubrega od umrlog davatelja. S druge stra-
ne, u grupi pacijenata koji su bili HCV negativni,
kod 41 pacijenta ucinjena je transplantacija bu-
brega od Zivog, srodnog darivatelja, dok je u osta-
lih 430 ucinjena transplantacija bubrega od umr-
le osobe. U svih pacijenata primijenjena je
indukcijska terapija; antilimfocitna ili monoklon-
ska protutijela (daclizumab ili basiliximab). Svi pa-
cijenti primali su najve¢im dijelom trojnu imuno-
supresivnu  terapiju  (ciklosporin/mikofenolat
mofetil/glukokortikoid ili takrolimus/mikofenolat
mofetil/glukokortikoid ili azatioprin/ciklosporin/
glukokortikoid). Dvadeset pacijenata u imunosu-
presivnoj terapiji odrZavanja nije imalo glukokor-
tikoid (svi pacijenti bili su iz grupe HCV negativnih
pacijenata). Imunosupresivnu terapiju propisivao
je supspecijalist nefrolog. S obzirom na to da se
radi o retrospektivnoj studiji, odobrenje etickog
povjerenstva nije bilo potrebno.

Primarni cilj bio nam je utvrditi postoji li razlika u
funkciji bubreznog transplantata nakon prve, dru-
ge i pete godine nakon transplantacije, razlika u
uzrocima gubitka bubreZznog transplantata i anali-
zirati prezivljenje nositelja bubreznog transplan-
tata nakon petogodisnjeg perioda pracenja, a
medu pacijentima koji su bili HCV pozitivni u od-
nosu na pacijente koji su bili HCV negativni.
Sekundarni cilj nam je bio utvrditi razliku u uce-
stalosti kriza odbacivanja, duljini inicijalne hospi-

talizacije i ucestalosti hospitalizacija tijekom prve
postoperativne godine, a s obzirom na HCV pozi-
tivitet kod nositelja bubreznog transplantata.

Statisticka obrada podataka

Podatci su statisticki prikazani primjenom de-
skriptivnih statistickih metoda (aritmeticka sredi-
na i standardna devijacija). Za kvantitativne po-
datke (dob, trajanje dijalize) ispitivali smo postoji
li normalnost raspodjele pomoc¢u Kolmogorov-
Smirnovljevog testa. P vrijednost > 0,05 smatrana
je normalnom raspodjelom. Kategoricke varijable
ispitane su Chi-kvadrat testom. Testiranje vazno-
sti razlika za dvije nezavisne skupine ucinjeno je
primjenom t-testa ili ANOVA (analiza varijance).
PrezZivljene smo analizirali primjenom Kaplan-
Meyerove analize. Statisticki znacajnom razlikom
smatrana je vrijednost p <0,05. Statisticka je
obrada izradena primjenom statistickog program-
skog paketa MedCalc, inacica 10 (MedCalc,
Mariakerke, Belgium).

REZULTATI

U tablici 1 navedene su demografske karakteristike
nasih pacijenata. Nije bilo statisticki znacajne razli-
ke u dobi, spolu, osnovnoj bubreznoj bolesti i HLA
nepodudarnosti ispitanika. S druge strane, HCV
pozitivni pacijenti bili su statisti¢ki znacajno kraée
lijeceni postupcima dijalize u odnosu na pacijente
koji nisu imali HCV infekciju (44 + 45 vs. 113,1 +
83,3 mjeseci; p <0,001). U skupini pacijenata s
HCV infekcijom nije bilo pacijenata koji su lijeceni
peritonejskom dijalizom kao metodom nadomije-
Stanja bubrezne funkcije prije transplantacije.

Nije utvrdene statisticki znacajne razlike (svi
p >0,05) u vrijednostima serumskog kreatinina
nakon prve, druge i pete godine nakon transplan-
tacije izmedu HCV pozitivnih i HCV negativnih pa-
cijenata (tablica 2).

Nakon zavrSenog perioda pracenja sedam pacije-
nata iz skupine pacijenata koji su bili HCV pozitiv-
ni izgubili su bubrezni transplantat. S druge stra-
ne, u skupini pacijenata koji su bili HCV negativni
132 pacijenta izgubilo je bubrezni transplantat
nakon zavrSetka perioda praéenja. Nismo odredili
statisticki znacajne razlike (svi p > 0,05) u uzroci-
ma gubitka bubreZnog transplantata izmedu dvi-
je skupine pacijenata, tablica 3.
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Tablica 1. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika

Karakteristika Hepatitis C P
DA (n =21) NE (n = 471)

Dob (godine) / X + SD 49+8 50,2 + 14 0,699
Spol
Mugkarci, n (%) 10 (47,6) 289 (61,4) 0,301
Osnovna bubrezna bolest
Nefroangioskleroza, n (%) 2 (9,5) 40 (8,5) 0,815
Dijabeti¢na nefropatija, n (%) 1(4,8) 20 (4,2) 0,661
Kronicni glomerulonefritis, n (%) 8(38,1) 162 (34,4) 0,908
Policisti¢na bolest bubrega, n (%) 3(14,3) 60 (12,7) 0,899
Kronicni nefritis, n (%) 3(14,3) 60 (12,7) 0,899
Ostalo, n (%) 4 (19) 129 (27,4) 0,554
Trajanje dijalize (mjeseci) / X £ SD 44 + 45 113,1 + 83,3 < 0,001
Metoda dijalize
Hemodijaliza, n (%) 21 (100) 417 (88,5) 0,164
Peritonejska dijaliza, n (%) 0 40 (8,5) 0,324
Hemodijaliza + peritonejska dijaliza 0 14 (3) 0,895
Vrijeme od transplantacije (mjeseci) / X = SD 75,3+44,3 61,1+59,3 0,291
HLA nepodudarnost / X + SD
A 1+0,4 1,1+£0,5 0,157
B 1,1£0,6 1,1+£0,6 0,941
DR 0,8+0,4 09+0,4 0,610

HLA — humani leukocitni antigen

Tablica 2. Funkcija bubreznog transplantata nakon prve, druge i pete godine nakon transplantacije (rezultati su

prikazani x £+ SD)

Hepatitis C
DA (n = 21) NE (n = 471) p
Kreatinin (umol/L) nakon 12 mjeseci 148,7 £ 82,8 1429+ 72 0,798
Kreatinin (umol/L) nakon 24 mjeseca 158,5 £ 82,8 146,9 £ 82 0,651
Kreatinin (umol/L) nakon 60 mjeseci 133,1+94 144,1+73 0,651

Tablica 3. Uzroci gubitka bubreznog transplantata s obzirom na HCV pozitivitet nakon petogodisnjeg perioda pracenja

Hepatitis C
DA (n =21) NE (n = 471) p
Izgubili bubrezni transplantat N (%) 7 (33,3) 132 (28) 0,778
Uzroci gubitka bubreZnog transplantata
Krize odbacivanja N (%) 3(42,9) 56 (42,4) 0,711
Kroni¢na nefropatija transplantata N (%) 3(42,9) 53 (40,2) 0,800

Analizirajuéi preZivljenje pacijenata nakon peto-
godisnjeg pracenja, nismo pronasli statisticki zna-
¢ajnu razliku (p = 0,081) u petogodiSnjem preZiv-
lienju izmedu HCV pozitivnih i HCV negativnih
pacijenata, slika 1.

U drugom dijelu analize analizirali smo razliku u
uCestalosti kriza odbacivanja, duzini inicijalne

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 1, p. 80-86

hospitalizacije i uCestalosti hospitalizacija tijekom
prve postoperativne godine. Nije bilo statisticki
znacajne razlike u ucestalosti kriza odbacivanja iz-
medu HCV pozitivnih i HCV negativnih pacijenata
(47,6 % vs. 41,6 %; p = 0,749, slika 2).

Isto tako nije bilo statisticki znacajne razlike
(p = 0,607) u trajanju inicijalne hospitalizacije,
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obzirom na HCV pozitivitet
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Slika 2. Ucestalost kriza odbacivanja tijekom prve postoperativne godine

Tablica 4. Razlika u duZini inicijalne hospitalizacije i broju hospitalizacija tijekom prve postoperativne godine izmedu HCV pozitivnih i
HCV negativnih nositelja bubreznog transplantata (rezultati su prikazani x £ SD)

Hepatitis C
DA (n=21) NE (n =471) p
Trajanje inicijalne hospitalizacije (dani) 40,2 £ 20 37,7+£22,2 0,607
Broj hospitalizacija tijekom prve postoperativne godine 1+0,8 09+1 0,744

84 http://hrcak.srce.hr/medicina
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kao niti u ucestalosti hospitalizacija tijekom prve
postoperativne godine (p = 0,744), tablica 4.

RASPRAVA

Temeljem nasih rezultata HCV infekcija nema
utjecaja na funkciju bubreznog transplantata. Ta-
koder, HCV infekcija nema utjecaja na prezivlje-
nje ni pacijenta ni njegova transplantata.

Prema dostupnoj literaturi prezivljenje HCV pozi-
tivnih pacijenata znacajno je bolje nakon trans-
plantacije bubrega u odnosu na lijeCenje dijali-
zom. Pitanje utjecaja kroni¢ne HCV infekcije na
funkciju bubreznog transplantata, preZivljenje
pacijenta i njegova transplantata je kontraverzno.
lako, prema vedini studija s duzim razdobljem
pracenja HCV pozitivni pacijenti kojima je trans-
plantiran bubreg imaju losije prezivljenje u odno-
su na pacijente koji su HCV negativni®. Suprotno
navedenome, u nasoj studiji nije bilo znacajne ra-
zlike u petogodiSnjem preZivljenju izmedu HCV
pozitivnih i HCV negativnih nositelja bubreznog
transplantata. Sli¢ne rezultate publicirali su San-
tos i sur.’? Hanafusa i sur.® nisu nasli znacajnu ra-
zliku u desetogodisnjem preZivljenju pacijenata i
njihovih transplantata. S druge strane, u studiji
istih autora prezivljenje nakon 20 godina prace-
nja bilo je losije u skupini pacijenata koji su bili
HCV pozitivni®®. Ingsathit i sur.** pokazali su da pa-
cijenti koji su hepatitis B virus (HBV) pozitivni, kao
i pacijenti koji su HCV pozitivni, imaju vecu inci-
denciju kroni¢ne nefropatije bubreznog trans-
plantata u odnosu na pacijente koji su HBV i HCV
negativni. U navedenoj studiji pacijenti koji su
imali HBV infekciju imali su losiji ishod u odnosu
na pacijente koji su bili HCV pozitivni. U nasoj
analizi nije bilo znacajne razlike u ucestalosti kro-
ni¢ne nefropatije bubreznog transplantata izme-
du HCV pozitivnih i HCV negativnih pacijenata.

U pristupu pacijentu koji je kandidat za transplan-
taciju bubrega uputna je detaljna evaluacija bole-
sti jetre, koja bi trebala ukljucivati ultrazvucnu
elastografiju i/ili biopsiju jetre, analizu genotipa
virusa i analizu viremije (HCV RNA). Takoder je
uputno pracenje virusne replikacije nakon tran-
splantacije, kao i periodi¢ni pregledi jetre s ultra-
zvuénom elastografijom (za procjenu fibroze je-
tre) i po potrebi i biopsija jetre. Vecina do sada
provedenih studija o utjecaju HCV infekcije na is-
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hod transplantacije bubrega su retrospektivne i u
vecini nedostaju gore navedeni podaci, kao i po-
daci o histoloskoj progresiji bolesti jetre nakon
transplantacije. Prema dostupnoj literaturi utje-
caj HCV infekcije na ishod transplantacije bubre-
ga ovisi o nekoliko ¢imbenika. Vazan je inicijalni
histoloski stadij bolesti jetre, kao i vrijeme prote-
klo od zaraze HCV infekcijom. Pokazalo se da no-
sitelji bubreznog transplantata koji su zarazeni vi-
rusom hepatitisa C tijekom transplantacije (od
darivatelja organa) imaju losiji ishod u odnosu na
nositelje bubreznog transplantata koji su imali
HCV infekciju prije transplantacije, za vrijeme lije-
Cenja dijalizom. Istrazivanja koja su proucavala
utjecaj HCV infekcije s obzirom na genotip virusa,
nisu dokazala znacaju udruzenost izmedu pojedi-
nih genotipova virusa hepatitisa C i preZivljenja
pacijenta i njegova transplantata. Pojedini autori
smatraju da je ko-infekcija hepatitisom B poveza-
na s losijim ishodom nakon transplantacije bu-
brega'>3. U nasoj analizi, u vedine pacijenata ge-
notip virusa nije bio odreden, stoga nismo mogli
analizirati utjecaj pojedinih genotipova virusa na
ishod transplantacije.

Na kraju, smatra se da je infekcija virusom hepa-
titisa C povezana s vecom incidencijom razvoja
Secerne bolesti nakon transplantacije. Prema do-
stupnoj literaturi, HCV je prediktor razvoja inzu-
linske rezistencije. S druge strane, virus hepatitisa
C ima negativan citopatski u¢inak na beta stanice
gusterace’. S obzirom na to da u dijela nasih pa-
cijenata nismo imali podatke o tome jesu li imali
Secernu bolest prije transplantacije, ucestalost
novonastale Secerne bolesti nismo mogli analizi-
rati.

ZAKLJIUCAK

HCV infekcija nema utjecaja na funkciju bubrez-
nog transplantata. Takoder, HCV infekcija nema
utjecaja na prezivljenje pacijenta i njegova trans-
plantata. lako postoje brojne studije o utjecaju
kroni¢ne HCV infekcije na ishod transplantacije
bubrega, podaci iz literature su nekonzistentni,
prvenstveno kao posljedica nedostatka prospek-
tivnih i kontroliranih studija koje bi trebale obu-
hvatiti i period prije i poslije transplantacije, kao i
histolosku analizu bolesti jetre prije i nakon trans-
plantacije. Stoga je, prema vaZe¢im preporuka-
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ma, uputno lijeciti pacijente dok se joS nalaze na

,listi Cekanja” za transplantaciju bubrega.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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