Originalan rad

HRONICNA BUBREZNA INSUFICIJENCIJA UDRUZENA SA VIRUSIMA

HEPATITISA B I C KAO TERAPIJSKI PROBLEM

Velimir Kosti¢!, Marina Pordevié!, Lidija Popovi¢!, Emina Kosti¢?, Jovana Pordevié¢ i Karolina Paunovi¢?

Prisustvo infekcije izazvane virusima B i C, pojedinacno ili udruzeno, u znacajnoj meri
komplikuje evoluciju hroni¢ne bubreZne insuficijencije. Cilj naseg ispitivanja bio je odredivanje
prisustva markera hepatotropnih virusa, klinickih i laboratorijskih karakteristika hroni¢nog
hepatitisa B i C, kao i terapijskih mogucnosti kod ispitivanih bolesnika.

Ispitivanjem je obuhvaceno 136 bolesnika sa programa hroni¢ne hemodijalize. Na
osnovu prisustva virusnih markera svi bolesnici su podeljeni u tri grupe: I sa HBV, II sa
HCV i III grupa sa udruzenom infekcijom prethodna dva virusa. Na osnovu klinickog toka
ispitanici su podeljeni na bolesnike sa akutnim i hroni¢nim oblikom bolesti, pri ¢emu je
klinicki tok hroni¢ne bolesti asimptomatski. Laboratorijske analize nisu u jasnoj koleraciji
sa tokom bolesti, narocito kod hronicne bolesti. Ovakav nalaz dozvoljava da zaklju¢imo da
su bolesnici u zna¢ajnom broju inficirani virusima B i C, da laboratorijske analize hronic¢nih
bolesnika nisu uvek u korelaciji sa evolucijom bolesti i da je klinicki tok bolesti uglavnom
blag. Uvodenjem antivirusne terapije nudi se jasnija perspektiva ovoj kategoriji bolesnika.
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Uvod

Oboljenje jetre izazvano virusima hepatitisa
B i C postalo je znacajan uzrocnik morbiditeta i
mortaliteta bolesnika sa hroni¢nom bubreznom
insuficijencijom na programu hemodijalize. Infekcije
virusima hepatitisa B i C imale su drugaciju sudbinu
krajem proslog milenijuma. Naime, razvojem
dijagnostickih testova, kao i sprovodenjem mera
prevencije, dolazi do smanjivanja incidencije i
prevalencije infekcije virusom hepatitisa B. Nasu-
prot tome, osteéenje jetre izazvano virusom
hepatitisa C ima drugacije karakteristike. Naime,
osnhovne karakteristike hepatitisa C su njegovo
prenosenje bez uobicajenih faktora rizika, odsustvo
biohemijskih pokazatelja uprkos viremiji i lazno
negativni seroloski testovi (1). Prevalencija anti
HCV nalaza kod bolesnika na hemodijalizi je
razlicito ispoljena, pocev od 8,9% (SAD) do 75%
(Moldavija). Osnovna odlika prevalencije je velika
geografska i individualna varijabilnost izmedu
hemodijaliznih centara (2). U cilju autenti¢nog
pracenja prevalencije HCV infekcije treba uzeti
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krv na HCV RNA bolesnika pre zapocinjanja hemo-
dijalize.

Akutna infekcija virusom hepatitisa C kod ove
kategorije bolesnika pracena je umerenim porastom
aktivnosti alanin-aminotransferaze (ALT) a potom
vracanja na normalni nivo. Pocletak viremicne
faze obiCno je povezan sa aktivnos¢u ALT (do 74
IU/ I) i prethodi anti HCV serokonverziji. Nakon
toga, sledi uporna viremija, normalna ALT aktivnost
i anti HCV pozitivhost. Medutim, istrazivanja i
iskustva pokazuju da oko 25% bolesnika sa HCV
infekcijom ima normalne vrednosti ALT a ne
samo bolesnici sa programa hemodijalize (1,3,4),
dok 40% ima minimalno odstupanje vrednosti
ALT od normale (5).

Odnos nivoa ALT i histoloskog nalaza nije
Cesto korelirajudi, pa je odluka o zapocinjanju lece-
nja bazirana na prisustvu stepena fibroze nakon
biopsije jetre (6,7). U leCenju obolelih u zavr-
Snom stadijumu bubreZne bolesti indikovana je
primena rekombinatnog a-2a interferona ili pegi-
lovanog interferona (8). Novi preliminarni rezul-
tati pokazuju da je primena interferona bezbedna
kod obolelih od HBV i HCV infekcije, dok je primena
Ribavirina kontraindikovana (8,9). Zadatak zapo-
Cete terapije infekcije virusom hepatitisa B (inter-
feron, lamivudin, adefovir), kao i virusom hepa-
titisa C (pegilovani interferon) je stabilna eridika-
cija virusa, regresija hroni¢nog hepatitisa, prevencija
krajnjeg stadijuma bolesti, tj. ciroze jetre i
hepatocelularnog karcinoma (10).
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Bolesnici, metode i ciljevi ispitivanja

Ispitivanjem je obuhvaceno ukupno 136
bolesnika sa programa hroni¢ne hemodijalize,
tokom 2004. i pocetkom 2005. godine. Skrining
testovima ispitivanja svi ispitanici su podeljeni u
tri grupe na osnovu prisustva HBsAg i Anti HCV
antitela. Testiranje je obavljeno ELISA metodom
od strane klinicko-seroloske laboratorije Klinike
za zarazne bolesti. Prvu grupu su cinili bolesnici
sa programa hemodijalize kod kojih je dokazano
prisustvo HBs antigena (29/136). Drugu grupu su
¢inili bolesnici kod kojih je dokazano prisustvo
Anti HCV antitela (89/136). Trec¢u grupu cinili su
bolesnici sa kombinovanom infekcijom HBV i HCV
(18/136). Ciljevi ispitivanja bili su dosta Siroki i
obuhvatali su analizu klinickih i biohemijskih
karakteristika obolelih, utvrdivanje prisustva
markera HBV i HCV i razmatranje eventualnih
terapijskih mogucnosti.

Rezultati ispitivanja

Tokom 2004. i pocetkom 2005. godine ELISA
metodom testirano je ukupno 136 bolesnika sa
terminalnom bubreznom insuficijencijom na
programu hroni¢ne hemodijalize. Kod bolesnika
su radeni skrining testovi za dijagnozu HBV i HCV
infekcije. Bolesnici su cinili jako heterogenu
uzrasnu grupu (23-82 godine Zivota). Najvedi
broj bolesnika (48) bio je u starosnoj grupi od 65
do 74 godine, najmanji broj bolesnika (4) bio je
mladi od 35 godina. Polna struktura bolesnika
ukazuje na predominaciju muskog pola (od 136
ispitanika 89 je musSkog pola a 47 Zzenskog)
(Grafikon 1).
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Slika 1. Polna struktura bolesnika

Uvidom u pristigle rezultate zapazamo po-
delu u tri grupe. Prvu grupu cinili su ispitanici kod
kojih je testiranjem zapazeno prisustvo antitela
na HCV (89/136) i koji su bili daleko brojniji u
odnosu na druge grupe. Drugu grupu su cinili
ispitanici kod kojih je verifikovano prisustvo HBsAg
markera HBV infekcije (29/136). Treé¢u grupu su
obuhvatali ispitanici kod kojih je registrovana
udruzena infekcija virusom hepatitisa B i virusom
hepatitisa C (18/136). Duzina hemodijaliznog
staza bila je jako raznolika i kretala se od 1 do 13
godina (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Prikaz prisustva markera hepatitisa

Klinicka slika obolelih moze se posmatrati
kao akutna bolest (7) (Grafikon 3) sa nalazom
HBsAg, visokih vrednosti bilirubina (preko
Xsr=209 mmol/l), povisenim vrednostima y-GT
(Xsr=230 UI), aminotransferaza (AST Xsr=430
U/l, ALT Xsr=710 U/I) i LDH (Xsr=760 U/I vise).
Biohemijski nalaz bolesti pracen je karakteris-
ticnom klinickom slikom sa ispoljenim dispepti¢nim
smetnjama, poremecenom bojom mokrace, ikteru-
som, koji je Cesto pracen intenzivnim pruritisom,
hepatomegalijom a retko splenomegalijom.
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Grafikon 3. Klini¢ko ispoljavanje obolelih od HBV i HCV
infekcije

Ostali testirani bolesnici sa nalazom HBsAg,
At HCV ili udruzenom infekcijom bili su gotovo
bez subjektivhih tegoba izuzev malaksalosti,
povremene pojave svraba, prisustva hepatome-
galije. Nivoi aminotransferaza kao vodeceg bio-
hemijskog pokazatelja osStecenja jetre bili su
razli¢ito ispoljeni, poCev od referentnih vrednosti
do lakog odstupanja (AST Xsr=52 U/I), (ALT
Xsr=62 U/l). Ovakve vrednosti aminotransferaza
Cesto na prvi pogled nemaju neki dijagnosticki
znacaj. Gama GT ispitivanih bolesnika bila je
Cesto sa patoloskim vrednostima (Xsr =96 UI).

U sklopu ove grupe bolesnika nalazi se
manja grupa kod kojih je uradena biopsija jetre u
cilju pripreme za transplantaciju bubrega i eventu-
alne antivirusne terapije (5). Patohistoloski nalaz
govori u prilog hroni¢no aktivnog hepatitisa (HAI
5-11, umerni hronicni hepatitis (fibroza 0-2)).
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Diskusija

Ispitivani bolesnici su se pokazali kao jako
heterogena grupa. Uradena testiranja su pokazala
da je najveci broj obolelih imao mono virusnu
infekciju (118), dok je 18 imalo takozvanu dualnu
infekciju. Klinicka slika kod akutnih oblika bolesti
jetre bolesnika na hemodijalizi odgovarala je
klinickoj slici kod ostale populacije. Medutim,
hronicne B i C infekcije proticale su gotovo bez
subjektivnih smetnji ili sa ispoljenom malaksalos-
¢u, povremenim prisutnim pruritusom i hepato-
megalijom. Ovakav klinicki tok bolesti u velikoj
meri moze odloZiti pravovremeni terapijski pristup
bolesti. Uradena testiranja ove grupe bolesnika
imala su epidemioloski i terapijski znacaj jer je
time omogucena pravovremena primena savre-
mene antivirusne terapije.

Bolesnici na programu hroni¢ne dijalize
odgovaraju na primenjenu interferonsku terapiju
u pribliznom procentu kao i ostala populacija obolelih
od hroni¢nog hepatitisa C (8). Istovremeno, treba
znati da nije preporucljivo davati interferon u
visokim dozama i svakodnevno. Ostec¢ena funkci-
ja bubrega ne utiCe na apsorpciju, distribuciju i
eliminaciju pegilovanog interferona, te je to terapija
izbora kod hronicnog C hepatitisa (11,12).
Upotreba ribavirina nije indikovana u lecenju
obolelih od HCV infekcije zbog moguce hemolize
eritrocita (8,9). Bolesnike sa transplantiranim

bubregom i HBV infekcijom treba leciti lamivu-
dinom (10). Novootkriveni bolesnici sa HBV bili su
ranije na tzv. negativhim aparatima, uz postojanje
podataka o redovnom vakcinisanju protiv HBV
infekcije. Medutim, podrobnija obrada ovakvih bole-
snika pokazuje da su oni vakcinisani standar-
dnom metodom, pri ¢emu je hemodijaliza zapo-
Ceta pre nego Sto je uradena kompletna vakcina-
cija. Analizom aminotransferazne aktivnosti zapa-
Zamo da se one krec¢u od normalnih do lako uve-
¢anih vrednosti, Sto je u skladu sa zapazanjima
drugih istrazivaca o prisustvu normalnih aktivno-
sti aminotransferaza kod bolesnika na programu
hroni¢ne hemodijalize (2,3,4,5,6).

Zakljucak

Bolesnici na programu hemodijalize su u
visokom procentu inficirani virusima hepatitisa C,
B ili je prisutna udruzena infekcija.

Klinicka slika hroni¢nih hepatitisa najcesce
je blaga, sa neznatnim biohemijskim odstupanjem
funkcije jetre ili normalnom aktivnoS¢u amino-
transferaza. Potencijalni kandidati za transplantaciju
bubrega sa HBV i HCV infekcijom, moraju biti
leceni kako bi se pristupilo transplantaciji.

Antivirusna terapija, uz sva ogranicenja, nudi
perspektivu obolelima od hroni¢ne bubrezne insu-
ficijencije sa pridruzenim infekcijama virusima HBV
i HCV.
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CHRONIC RENAL FAILURE ASSOCIATED WITH
HEPATITIS B AND C VIRUSES AS A THERAPY PROBLEM

Velimir Kostic, Marina Djordjevic, Lidija Popovic, Emina Kostic, Jovana Djordjevic and Karolina
Paunovic

The presence of infections caused either by hepatitis B or C viruses or both of them
complicates the evolution of chronic renal failure considerably.The aim of our investigation
was to determine the presence of hepatotropic viral markers, clinical and laboratory
characteristics, as well as therapeutic possibilities for examined patients.

Our investigation included 136 patients who had had regular dialysis tretment. Based
on the presence of viral markers, all the patients were divided in 3 groups: (I) HBV
positive patients; (II) HCV positive patients, (III) HBV and HCV positive patients. All the
patients were subdivided in two groups: those with an acute form and those with a chronic
form based on the clinical course of the disease.The laboratory analysis did not show a
clear correlation with the course of the disease, especially in those patients with a chronic
disease. These finding allow us to draw the following conclusions: a significant number of
patients have been infected with hepatitis B and C viruses; laboratory analysis in patients
with a chronic course did not always correlate with the evolution of the disease; the clinical
course is mostly mild.

Introducing antiviral therapy gives a much better perspective to all categories of
patients. Acta Medica Medianae 2008,;47(3):5-8.
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