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LIJECENJE KRONICNOG HEPATITISA B
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Smijernice za terapiju kroniénog hepatitisa B evoluiraju iz godine u godinu, ali cilj je ostao isti — dugotrajna supresija virusne repli-
kacije kako bi se sprijecila progresija u cirozu jetre i hepatocelularni karcinom. Od 7 lijekova koji se koriste u tom lijeenju kao te-
rapija izbora selekcionirali su se entekavir i tenofovir iz skupine nukleoz(t)idnih analoga i pegilirani interferon alfa-2a za odredene
bolesnike. Obje vrste terapije pokazale su u velikom broju klini¢kih ispitivanja dobre rezultate i treba ih koristiti prema konsenzu-
snhim kriterijima. U lijeCenju posebnih populacija bolesnika s kroniénom HBV infekcijom (koinfekcija s HCV/HDV/HIV, imunokom-
promitirani bolesnici, bolesnici s transplantiranim organima, solidnim tumorima, cirozom jetre, bolesnici na hemodijalizi, trudnice
i djeca) znatno je ¢eScée potrebna terapija i nerijetko je od Zivotne vaznosti.
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UvOD

U posljednjih 20-tak godina odobreno je 7 lijekova za
lije¢enje kroni¢nog hepatitisa B (KHB): interferon al-
fa-2b, pegilirani interferon alfa-2a, lamivudin, adefovir
dipivoksil, entekavir, telbivudin i tenofovir disoproksil
fumarat. Istodobno su prihvacene i u vi$e navrata do-
punjene terapijske smjernice na konsenzusnim sastan-
cima nekoliko medunarodnih udruga prema kojima je
glavni terapijski cilj kontrola i odrzavanje niske serum-
ske razine HBV DNK, klju¢nog ¢imbenika progresije
bolesti i nastanka hepatocelularnog karcinoma (1-5).

Pegilirani interferon alfa-2a

Prema kriterijima EASL-a terapija KHB evaluira se na
osnovi 3 kriterija: razine serumskih aminotransferaza,
serumske razine HBV DNK i stupnju odnosno stadi-
ju histologkih promjena (5). Bolesnike za interferon-
sku terapiju treba odabrati prema vjerojatnosti terapij-
skog odgovora.

U HBeAg pozitivnih bolesnika znacajno se veca vje-
rojatnost terapijskog odgovora (u oko 1/3 bolesnika)

moze ocekivati ako je razina ALT-a visoka, razina HBV
DNK niska i kod genotipova A i B. U HBeAg negativ-
nih bolesnika terapijski odgovor je ¢e$¢i u sluc¢aju niske
razine HBV DNK, visoke razine ALT-a, u Zena i kod
genotipova B i C (bolesnici s genotipom D imaju slabi
terapijski odgovor) (6, 7). Dodavanje lamivudina nije
pokazalo ve¢i u¢inak ni u HBeAg pozitivnih niti HBe-
Ag negativnih bolesnika (8, 9).

U pracenju terapijskog odgovora na pegilirani inter-
feron od prognosticke je koristi odredivanje razine
HBsAg titra (nakon 12 i 24 tjedana terapije), koji je u
korelaciji s razinama HBV DNK i HBeAg odnosno ko-
valentno vezanom cirkularnom DNA (cccDNA) (10-
12).

Prednost terapije pegiliranim interferonom alfa-2a je
svakako u ograni¢enom vremenu terapije (48 tjedana),
odsustvu rezistencije i mogu¢nosti klirensa HBeAg, ali
i HBsAg u odredenih bolesnika, a nedovoljna njego-
va uporaba pripisuje se poznatim nuspojavama koje
moze izazvati (13). Pegilirani interferon alfa-2a spada
u terapiju prvog izbora u lije¢enju kroni¢nog hepati-
tisa B.
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Lamivudin

Lamivudin nije vi$e terapija izbora zbog potencijala
visoke rezistencije, do 70 % nakon 5-godisnje terapije,
mada se HBeAg serokonverzija javlja ¢ak u oko 50 %
bolesnika nakon 5 godina (14). Terapija lamivudinom
pokazala je medutim da se ucestalost fibroze i nasta-
nak hepatocelularnog karcinoma moze znacajno sma-
njiti (15). U slu¢aju nastanka rezistencije alternativna
terapija izbora je tenofovir (5, 16).

Adefovir dipivoksil

Prvi od nukleotidnih analoga odobren za terapiju
KHB danas je stavljen u drugi terapijski red, jer poput
lamivudina uzrokuje visoku ucestalost rezistencije (do
30 % nakon 5 godina terapije) (17). U slucaju nastan-
ka rezistencije alternativna terapija izbora je entekavir
ili tenofovir ako bolesnik nije ranije primao nukleoz(t)
idne analoge (2, 5).

Entekavir

Ranije je opisana ucinkovitost i prednost nukleozid-
nog analoga entekavira u odnosu na lamivudin (18 ),
a pokazalo se i da je znatno ucinkovitiji od adefovira
u postizanju brze virusne supresije i klirensu HBV na-
kon 48 tjedana terapije (19). Entekavir posjeduje viso-
ku genetsku barijeru i vrlo rijetko nastaje rezistencija
- nakon 6 godina terapije u 1,2 % bolesnika (20). U slu-
¢aju nastanka rezistencije alternativna terapija izbora
je tenofovir (2, 5). Entekavir spada u terapiju prvog iz-
bora u lije¢enju KHB.

Telbivudin

Posljednji iz serije nukleozidnih analoga odobren
za terapiju KHB pokazao je znacajnu supresiju HBV
DNK nakon 2 godine terapije i u HBeAg pozitivnih
(60 %) i HBeAg negativnih bolesnika (88 %) (21). U
tom smislu telbivudin se pokazao uc¢inkovitijim i od la-
mivudina i adefovira (21, 22). Medutim, ucestalost re-
zistencije nakon 2 godine terapije je oko 22 % u HBe-
Ag pozitivnih i oko 9 % u HBeAg negativnih bolesnika
(23). U slucaju nastanka rezistencije alternativna tera-
pija izbora je tenofovir (2,5).

Tenofovir disoproksil fumarat

Nukleotidni analog koji je pokazao najbolju trajnost
virusoloskog odgovora sa supresijom HBV DNK u go-
tovo 100 % i HBeAg pozitivnih i HBeAg negativnih
bolesnika nakon 4 godina terapije (24-26). Do danas
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nije dokazana rezistencija na tenofovir. Tenofovir diso-
proksil fumarat spada u terapiju prvog izbora u lijece-
nju kroni¢nog hepatitisa B.

Posebne populacije

Trudnice: u trudnica se postavlja pitanje u¢inka HBV
infekcije 1 antivirusne terapije na majku i dijete, kao i
pitanje cijepljenja novorodenceta i moguce pojave he-
patitisa. Kroni¢na HBV infekcija mozZe biti povezana
s gestacijskim dijebetesom, krvarenjem prije poroda,
prijevremenim porodom i niskim Apgar skorom, dok
se teski hepatitis i insuficijencija jetre rijetko javljaju
(27,28). Cilj terapije KHB u trudnodi je odrzavanje je-
trene funkcije i sprje¢avanje prijenosa HBV infekcije
na dijete. U pravilu se antivirusna terapija preporuca
u slucaju visoke razne HBV DNK (> 6-7 log 10 kopi-
ja/mL) u odsustvu ciroze, osobito u zadnjem trimestru
trudnode, a u slucaju ciroze odmabh, s nastavljanjem
iste terapije i redovitih kontrola i nakon poroda (29).
U slucaju neplanirane trudnoce tijekom terapije KHB
terapija se moze prekinuti i pratiti razine HBV DNK i
ALT ili se moze prije¢i na lijekove dozvoljene u trud-
no¢i (29). S obzirom da nema dovoljno pokazatelja o
prijenosu nukleoz(t)idnih analoga mlijekom, dojenje
ostaje upitno (30). Lijekovi dozvoljeni u trudnoéi pri-
padaju kategoriji B: lamivudin, telbivudin i tenofovir
(5). Napomena: cjepljenje protiv hepatitis B u trudno¢i
je potpuno sigurno, a cijepljenu djeca HBsAg pozitiv-
nih majki moze se dojiti.

Djeca: Opéenito je prihvaceno da se lije¢e samo djeca s
aktivnom, progresivnom ili tezom bolesti, s cirozom, u
slucaju koinfekcije s HDV ili u slu¢aju imunokompro-
mitiranosti; drugu djecu s kroni¢nom HBV infekcijom
se redovito kontrolira (31,32). U djece mlade od 18 go-
dina odobreni su: lamivudin (u starijih od 1 godine) i
entekavir (u starijih od 16 godina), adefovir dipivoksil
i tenofovir disoproksil fumarat (u starijih od 12 godi-
na) te interferon alfa-2b (u starijih od 1 godine) (32).

Koinfekcija: HCV koinfekcija javlja se u 7-15 % bole-
snika s kroni¢nim hepatitisom B, a obiljezena je obi¢no
tezim tijekom bolesti i ve¢om ucestalosti ciroze i hepa-
tocelularnog karcinoma u odnosu na monoinfekcije. U
interferenciji dvaju virusa HCV je najce$¢e dominan-
tan, dok je replikacija HBV inhibirana, mada dinamika
interferencije virusa moze biti vrlo razli¢ita (33). Tera-
pija HBV/HCV koinfekcije treba biti individualizirana.
Primjerice, u slu¢aju dominantne HCV infekcije prva
linija terapije je pegilirani interferon i ribavirin, ali uz
redovito pracenje HBV replikacije za vrijeme i nakon
zavrSetka terapije (poznata je HBV reaktivacija nakon
eradikacije HCV) (34). U slu¢aju indikacije terapija pe-
giliranim interferonom i ribavirinom moze se zapoceti
istodobno s nukleoz(t)idnim analozima, $to je i u slu-



M, Morovié, I. Hrsti¢
Lije¢enje kroni¢nog hepatitisa B
Acta Med Croatica, 67 (2013) 319-323

¢aju bolesnika s cirozom pokazalo dobre rezultate (35).
U slucaju koinfekcije s HDV-om terapija izbora je pe-
gilirani interferon tijekom 48 do 72 tjedana, a u sluca-
ju visoke koncentracije HBV DNK u terapiju se moze
ukljuditi potentni nukleotidni analog poput tenofovira
(36). Koinfekcija s HIV-om je, kao i s HCV-om, najce-
$¢a u intravenskih ovisnika, a nerijetko se biljezi i troj-
na infekcija. Rac¢una se da je oko 25 % HIV bolesnika
koinficirano s HCV-om i 5-10 % s HBV-om (37). U
slu¢aju koinfekcije i s HDV dolazi do supresije replika-
cije HBV i HCV i brze progesije fibroze jetre (38). Te-
rapijske indikacije u slu¢aju HIV/HBV koinfekcije su
iste kao u HBV monoinfekciji. U¢inkovitost protiv oba
virusa pokazali su lamivudin, tenofovir i emtricitabin
- nukleozidni analog koji se koristi u obliku lijeka za-
jedno s tenofovirom - koji je ujedno i terapija izbora u
HIV/HBYV koinfekciji.

Bolesnici na imunosupresivnoj ili citostatskoj terapiji:
reaktivacija HBV infekcije u kroni¢nih nosilaca viru-
sa javlja se u 20-50 % bolesnika na imunosupresivnoj
ili citostatskoj terapiji. U pove¢anom riziku su hemato-
logki bolesnici (akutne i kroni¢ne leukemije, limfomi,
multipli mijelom i drugi), reumatoloski bolesnici, bo-
lesnici s kroni¢nim crijevnim upalama (osobito ako su
na bioloskoj terapiji) i bolesnici s tumorima solidnih
organa na kemoterapiji. U svih tih bolesnika prije po-
cetka specifi¢ne terapije treba kontrolirati HBV status,
i ako su svi biljezi negativni u bolesnika se moze pro-
vesti protokol cjepljenja protiv B hepatitisa. U HBsAg
pozitivnih bolesnika moze se odmah zapoceti antivi-
rusnom profilaksom, bez obzira na razinu HBV DNK,
a terapija se u pravilu zapocinje 1-2 tjedna prije i za-
vr$ava 6-12 mjeseci nakon zavrsetka kemoterapije. U
slu¢aju niske HBV viremije koristi se lamivudin, a u
slu¢aju visoke razine HBV DNK treba koristiti u¢inko-
vitije lijekove s manjim rizikom nastanka rezistencije
kao $to su entekavir i tenofovir (39, 40).

Interferon kao imunomodulacijski agens nije indiciran
u sluc¢aju HBV reaktivacije i moze uzrokovati tezi he-
patitis.

Bolesnici na hemodijalizi i bolesnici s transplantiranim
organima: za lijeCenje KHB nace$ce se koristi lamivu-
din s visokom razinom klirensa HBV, dok je terapija pe-
giliranim interferonom slabo podnogljiva (41). U bole-
snika s transplantiranim bubregom terapija adefovirom
moze dovesti do pogorsanja funkcije transplantata, te je
terapija izbora u tim sluc¢ajevima entekavir ili tenofovir
(42, 43). U slucaju presadivanja jetre danasnji standard
u sprjecavanju infekcije transplantata je davanje hepa-
titis B imunoglobulina (HBIG) uz nukleoz(t)idne ana-
loge, a doza HBIG i terapijski protokol i u¢inak ovise o
pretransplantacijskoj razini HBV DNK i postojanju ili
odsustvu rezistencije na nukleoz(t)idne analoge (44).

Bolesnici sa cirozom jetre: terapija izbora u tih bolesni-
ka su visoko potentni nukleoz(t)idni analozi s visokom
genetskom barijerom za nastanak HBV rezistencije:
entekavir i tenofovir. Cilj terapije je postizanje $to nize
ili nemjerljive razine HBV DNK nakon 24 odnosno 48
tjedana terapije; ako nije postignuta nemjerljiva razi-
ne viremije nakon 48 tjedana bolesnika se kategorizira
u skupinu s parcijalnim virusoloskim odgovorom i u
tom smislu se dodaje jo$ jedan analog, bez krizne rezi-
stencije s prvim (2, 5, 45).

Nuspojave

Dok su nuspojave interferonske terapije dobro pozna-
te, sigurnosni profil i podnosljivost nukleoz(t)idnih
analoga je opcenito dobra. Ipak, postoje neke poten-
cijalne barijere pri dugotrajnoj uporabi, u prvom redu
se radi o njihovoj mitohondrijskoj toksi¢nosti. Rijetke
klini¢cke manifestacije te toksi¢nosti mogu biti razni
hematoloski poremecaji, periferna neuropatija, miopa-
tije i lakti¢na acidoza kao zajednicka za cijelu skupinu.
U slucaju adefovira evidentirana je nefrotoksi¢nost u
3-6 % bolesnika s cirozom jetre; s obzirom da se svi
nukleoz(t)idni analozi izlu¢uju putem bubrega potreb-
no je prilagodavati njihovu dozu prema klirensu krea-
tinina (7,46).

Tablica 1.
Lijekovi za terapiju kronicnog hepatitisa B - Prijedlog za listu lijekova HZZO
Lijek Pracenje terapije Trajanje terapije
HBeAg pozitivni HBeAg negativni
Tenovofir disoproxil fumarat* |- jetreni enzimi svakih 12 - do 6 mjeseci nakon - do nestanka HBsAg
Entekavir* tjedana; kreatinin kod HBeAg serokonverzije i
Telbivudi adefovira ili tenofovira pojave anti-HBe
elbivudin svakih 12 tjedana; - nemijerljive razine HBV
Adefovir dipivoxil - HBsAg i HBV DNK svakih DNK
Lamivudin 6-12 tjedana
Pegilirani interferon alfa 2a* |- jetreni enzimi i KKS svaka |48 tjedana
4 tjedna
- HBV DNK i TSH svakih 12
tjedana
- HBsAg svaka 24 tjedna

*Ljekovi izbora prvoga reda; KKS — kompletna krvna slika
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ZAKLJUCAK

Cilj terapije KHB je postici trajnu supresiju virusne re-
plikacije i tako sprijeciti progresiju bolesti prema cirozi
i hepatocelularnom karcinomu. Terapija izbora su da-
nas lijekovi s visokom genetskom barijerom za nasta-
nak rezistencije, entekavir i tenofovir ili pegilirani in-
terferon alfa-2a za odredene bolesnike. S obzirom na
nemogucnost potpune eradikacije HBV i na njegov vi-
soki onkogeni potencijal, koji se zadrzava u odredenoj
mjeri i u slu¢aju nestanka HBsAg, sve bolesnike treba
trajno kontrolirati i nakon zavr$ene terapije (47). Izbor
lijekova i protokol pracenja terapijskog ucinka prika-
zani su u tablici 1.
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SUMMARY

CHRONIC HEPATITIS B TREATMENT

M. MOROVIC and I. HRSTIC!

Zadar General Hospital, Department of Infectology, Zadar and ' Pula General Hospital,
Department of Internal Medicine, Division of Gastroenterology, Pula, Croatia

Clinical practice guidelines for the management of chronic hepatitis B infection continue to evolve from year to year but the goal
remains the same, i.e. long-term continued suppression of viral replication to prevent disease progression and development of
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Out of seven drugs approved for the treatment of chronic hepatitis B, current guidelines
recommend entecavir and tenofovir from the nucleos(t)ide analogues and pegylated interferon alfa-2a for the selected group of
patients as first-line monotherapies. Both groups showed good results in a number of clinical trials and are used according to the
consensus criteria. The treatment of special populations with chronic HBV infection, i.e. those with HCV/HDV/HIV co-infections,
immunocompromised patients, patients who have undergone transplantation, patients with solid tumor and cirrhosis, patients
with chronic renal failure on dialysis, pregnant women and children, is more often required and more demanding than for usual

chronic hepatitis B.
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