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HEPATITIS B: KOGA LIJECITI?
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U ovom trenutku dostupna terapija za lije€enje hepatitisa B rijetko moze eradicirati infekciju (normalizacija ALT, negativizacija
HBV DNK, serokonverzija HBsAg u anti-HBs). U posljednje 4 godine postignuti su manji pomaci u pogledu uspjesnosti lije¢enja.
Promjene u odnosu na ranije hrvatske konsenzus konferencije iz 2005. i 2009. g. su temeljene na stajalistima osuvremenjene Kon-
senzus konferencije Ameri¢kog drustva za istrazivanje jetre iz 2009., Konsenzus konferencije Europske udruge za istrazivanje je-
tre (EASL) iz 2012.g. te Smjernicama Azijsko-Pacificke udruge za istrazivanje jetre (APASL) iz 2012. g. U ovom radu éemo navesti
samo razlike u odnosu na ranije spomenute Hrvatske smjernice iz 2005. i 2009. godine. Novosti se odnose na primjenu neinvaziv-
nih metoda za prosudbu fibroze, kvantifikaciju HBsAg u cilju predvidanja ishoda lijeenja, registraciju novih lijekova i neke nove
preporuke u cilju u€inkovitijeg i racionalnijeg lije¢enja. Novosti su i preporuke za lije¢enje bolesnika u posebnim okolnostima sto
ukljucuje lijeenje trudnica, bolesnika s rezistencijom na lijekove, bolesnika s koinfekcijama, jetrenom dekompenzacijom, bole-
snhika na imuno i kemoterapiji i bolesnika nakon transplantacije jetre te bolesnike s HCC.
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UvOD

Do sada su odrzane dvije hrvatske konsenzus konfe-
rencije o virusnim hepatitisima, a preporuke za lijece-
nje bolesnika s B hepatitisom objavljene su u Acta Me-
dica Croatica 2005.1 2009. godine (1-4). Od posljednje
konsenzus konferencije osuvremenjene su smjernice
Europske udruge za bolesti jetre (EASL) 2012., Ame-
ricke udruge za bolesti jetre (AASLD) 2009 te Azijsko-
pacificke udruge za bolesti jetre (APASL) 2012. (5-7).
Novosti se uglavnom odnose na proucavanje asimp-
tomatskih nositelja virusa, pojavu prirodnih mutaci-
ja, primjenu neinvazivnih metoda za prosudbu fibroze,
kvantifikaciju HBsAg kao prediktora odgovora na lije-
¢enje, nove lijekove i nove strategije prema ucinkoviti-
jem lijecenju.

Promjene u odnosu na ranije hrvatske konsenzus kon-
ferencije temeljene su na stajaliStima gore navedenih
novih konsenzus konferencija od 2009. do danas (1-
7) i odnose se na vrijeme pocetka i prekida lijecenja,

izbor lijeka za pocetno lijecenje, nacin pracenja bole-
snika tijekom i nakon lije¢enja. Nadalje, novosti su i
preporuke za lijecenje bolesnika u posebnim okolno-
stima: lijeCenje trudnica, bolesnika s rezistencijom na
lijekove, bolesnika s koinfekcijama, jetrenom dekom-
penzacijom, bolesnika na imuno i kemoterapiji i bo-
lesnika nakon transplantacije jetre te bolesnike s HCC
(5-7).

Glede ucinkovitosti lijecenja kroni¢nog hepatitis B
(KHB) i ciljeva koji se Zele posti¢i lijecenjem nisu se
dogodile bitne promjene (1,2,8-11). Kvaliteta preporu-
ka temeljenih na dokazima za lijecenje i pracenje lije-
¢enih bolesnika s HBV infekcijom u EASL konsenzu-
su oznacavaju se slovima A-C (najveca kvaliteta = A),a
snaga preporuka brojevima 112 (snaga 1 je ve¢a od 2)
(7). U AASLD konsenzusu kvaliteta se oznacava rim-
skim brojevima I-IV (najveca kvaliteta preporuke I),
dok se snaga oznac¢ava brojevima 1-3 (najveca snaga 1)
(5).Ina kraju, u APASL konsenzusu kvaliteta preporu-
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ke se oznacava rimskim brojevima I-IV, a snaga slovi-
ma A i B (A znadi jacu preporuku od B) (6).

PREGLED

Razvrstavanje bolesnika s obzirom na potrebu lijece-
nja, kriteriji za uklju¢ivanje terapije i ciljevi lijecenja
nisu se bitnije mijenjali (1-8, 10-17).

Bolesnike s ikteri¢nim “flare up-om” (reaktivacija) tre-
ba lijeciti odmah (5). Serokonverzija HBsAg/anti-HBs
se moze posti¢i i s analozima nukleozida/nukleotida
(NA) s dobrim potencijalom supresije virusne replika-
cije i visokom barijerom za razvoj rezistencije (tenofo-
vir i entekavir) (7). U prvoj liniji terapije ostaju interfe-
ron alfa (IFN-a) standardni ili pegilirani (za bolesnike
bez dekompenzirane ciroze), tenofovir (TDF) i enteka-
vir (ETV), dok su ostali NA, tj. lamivudin (LMV), telbi-
vudin (LdT), adefovir (ADV), emtricitabin (FTC) dru-
ga linija lije¢enja HBV infekcije (5-7,10,17).

Akutni hepatitis B. U indikacijama za lije¢enje nema
novosti. Preporucuje se lijecenje samo fulminantnog
oblika u bolesnika koji ¢ekaju transplantaciju jetre te
protrahiranog akutnog B hepatitisa (III) (5-7,18). TDF
i ADV valja izbjegavati zbog potencijalne nefrotoksic-
nosti, za kratku terapiju se preporucuje LMV i LdT, a
za dugu terapiju ETV (II-3). Novost je i preporuka u
duljini lije¢enja (sada 12 ranije 6 mjeseci) nakon §to se
postigne HBeAg/anti-HBe serokonverzija. U imuno-
suprimiranih lije¢enje je neograniceno, odnosno dok
se ne postigne HBsAg/anti-HBs serokonverzija (II-
1) (5,7). Sve ostalo je kao u hrvatskom konsenzusu iz
2009. (4,8,10,11).

Kronicni hepatitis B. Za HBeAg (+) ostaje sve isto kao
u preporukama Hrvatskog konsenzusa iz 2009. godine
(4,8,10,13,19,20). Novosti su da bolesnike s ikteri¢nim
“flare up-om” treba lijeciti odmah NA (III) (5,18). Po-
trebno je lijeciti i bolesnike starije od 40 godina koji su
HBeAg pozitivni i imaju visoku viremiju te bolesnike s
aktivnim histoloskim nalazom (umjerena ili jaka upa-
la, fibroza ili ciroza) bez obzira na razinu ALT no odgo-
vor na terapiju je najcesce slab, ako je ALT nizak (5,18).
Za HBeAg (-) takoder ostaje isto kao u preporuci Hr-
vatskog konsenzusa iz 2009. godine (4,8,10,19,20). Gu-
bitak HBsAg postize se u terapiji s interferonom 12
mjeseci nakon zavrsene terapije u 3 %, nakon 3 godine
u 9 % inakon 5 godine u 12 % lijecenih. U bolesnika li-
jecenih s NA, gubitak HBsAg se rijetko dogada uz du-
gogodi$nje lije¢enje (najmanje 4-5 godina) (5,7). Pre-
poruke su pegilirani interferon alfa, TDF ili ETV (I),
za standardni interferon, ADV LdT i LMV (II1) (5,18).
Terapiju treba poceti odmah jer je spontana remisija
bez terapije rijetka (18).
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Kompenzirana B ciroza. Preporuke su iste kao u prepo-
ruci Hrvatskog konsenzusa iz 2009. godine (4,8,10,20).
Bolesnici mogu primati NA s malim potencijalom ra-
zvoja rezistencije (TDE ETV) ili IFN-a, ne LMV (18).
Potrebno je pratiti razinu HBV DNK svakih 3 mjese-
ca tijekom prve godine lijecenja, ili dok HBV DNK
ne postane nemjerljiva. Ako se javi egzacerbacija, po-
trebno je Zurno lijecenje. Bolesnicima s cirozom treba
dugotrajno lije¢enje uz pracenje razvoja rezistencije i
pojavu “flare up-a” (II-3). Klinicke studije su potvrdi-
le da produzena adekvatna supresija replikacije virusa
moze stabilizirati bolesnika i prevenirati dekompenza-
ciju, smanyjiti fibrozu i ¢ak izlijeciti cirozu (A1) (5,7,21).
Usprkos viroloskom uspjehu lijecenja bolesnika s NA
potrebno ih je dugotrajno nadzirati, budu¢i da i dalje
postoji rizik za nastanak hepatocelularnog karcinoma
(HCC) (B1) (7,22,23). Terapija se daje neograniceno,
odnosno najmanje 6-12 mjeseci nakon $to se u HBeAg
(+) bolesnika potvrdi anti-HBe serokonverzija ili, $to
bi bilo idealno, nakon nestanka HBsAg odnosno na-
kon anti-HBs serokonverzije, a za HBeAg (-) ako po-
stignu nestanak HBsAg i anti-HBs serokonverziju (B1,
1I-3) (5,7).

Dekompenzirana B ciroza. Ove bolesnike potrebno je
lije¢iti u specijaliziranim ustanovama za lije¢enje bole-
sti jetre zbog kompleksnosti antivirusne terapije i zbog
toga $to mogu biti kandidati za transplantaciju jetre.
Antivirusna terapija je potrebna bez obzira na visi-
nu viremije u cilju prevencije reaktivacije bolesti. In-
terferon alfa je kontraindiciran (II-3) te treba koristiti
NA (TDF ili ETV) (AI). Doza ETV je 1 mg/dan umje-
sto 0,5 mg za bolesnike s kompenziranom cirozom i
KHB (A1). Novije studije pokazuju njihovu u¢inkovi-
tost i dobru podnogljivost u tih bolesnika (5,7,18,24-
26). U bolesnika s uznapredovalom cirozom uz lije-
¢enje s ETV moze se ocekivati lakti¢na acidoza (ITIA)
(5-7,18). Doze NA treba prilagoditi ako je klirens kre-
atinina <50 mL/min (A1) (5,7). Nakon 3-6 mjeseci li-
jecenja s NA moze se uociti klinicko pobolj$anje, a u
nekih se moze izbjeci transplantacija no potrebno je
dozivotno lije¢enje. Pracenje bolesnika u cilju pravo-
dobnog otkrivanja HCC isto je kao za bolesnika s kom-
penziranom cirozom. Ako tijekom antivirusne terapije
ne uslijedi poboljsanje, potrebna je transplantacija no
smanjivanje viremija na nemjerljivu razinu prije trans-
plantacije prevenira recidiv bolesti nakon transplanta-
cije (5-7,10,19).

Prevencija reinfekcije HBV-om nakon transplantacije
jetre. Cilj je postici §to manju viremiju prije transplan-
tacije (A1) (27). Preporucuju se NA s visokom barije-
rom za razvoj rezistencije za sve HBsAg (+) bolesnike
koji ¢e se podvr¢i transplantaciji jetre i za one koji ¢e
dobiti transplantat od anti-HBc pozitivne osobe, do-
zivotno (II-3). (5-7). Ranije studije s LMV i/ili ADV
uz hiperimuni B imunoglobulin (HBIg) nakon trans-
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plantacije su pokazale smanjenje rizika za reinfekciju
na manje od 10 % (7,27). Novije studije su ispitivale
i pokazale uc¢inkovitost krace primjene i manjih doza
HBIg, zatim monoterapiju s TDE FTC i ETV sa HBIg
ili bez HBIg uz manju cijenu za vise od 10 puta (C1)
(6,7,28,29). Ostale preporuke su iste kao preporuke za
bolesnike s transplantiranom jetrom (4,8,10,19,30).

Reinfekcija nakon transplantacije. U EASL smjernica-
ma iz 2012. godine nema preporuke za lije¢enje reku-
rentne infekcije nakon transplantacije. Ostaje sve isto
kao u preporuci Hrvatske konsenzus konferencije iz
2009. godine (4,10,11,30). Smjernice APASL prepo-
ruc¢uju NA za bolesnike na listi za transplantaciju ako
imaju mjerljivu HBV DNK (ITA). Za transplantaciju je-
tre LMV i intramuskularni HBIg 400-800 i.j. dnevno
prvi tjedan i nakon toga 400-800 jed. mjese¢no odno-
sno kada razina anti-HBs padne ispod 100 i.j. tijekom
dugog razdoblja (IIA), alternativa su LMV+ADV ili
ETV (IIA). Nakon najmanje 12 mjeseci nakon trans-
plantacije HBIg zamijeniti s ADV (IIA), a u niskori-
zi¢nih bolesnika monoterapija s LMV (IA). Osobi koja
prima jetru od anti-HBc pozitivnhog donora potrebna
je dugotrajna profilaksa s LMV ili HBIg (IIIA) (6).

Zdravstveni radnici s blagim KHB, HBeAg (+) ili HBe-
Ag (-). Indikacije za lijecenje u cilju prevencije prije-
nosa infekcija od zdravstvenog radnika na bolesnika
u invazivnim terapijskim i dijagnostickim postupcima
ne zadovoljavaju kriterije ukljucivanja terapije za bole-
snike. U mnogim zemljama zdravstveni radnici uklju-
¢ujudi kirurge, ginekologe i stomatologe ako su HBsAg
(+) i imaju HBV DNK >2.000 IU/mL trebaju uzimati
potentne antivirusne lijekove s visokom barijerom za
razvoj rezistencije (TDF i ETV) da bi smanjili razinu
HBV DNK ispod mjerljive razine ili barem ispod 2.000
IU/mL. Potrebno je pracenje suradljivosti i u¢inkovito-
sti. Ostale preporuke su iste kao u Hrvatskoj konsenzus
konferenciji iz 2009 (4,6,8,10,13).

Osobe s blagim KHB u zatvorenim ustanovama (za
mentalno zaostale osobe). Bez novih preporuke (2,4).

Osobe s ekstrahepaticnim HBV manifestacijama. U
novim EASL smjernicama iz 2012 kao indikacije se
spominju kozne manifestacije, poliarteritis nodoza
i glomerulonefritis. HBsAg pozitivni bolesnici s tim
manifestacijama mogu odgovoriti na antivirusnu tera-
piju (7). Pegilirani interferon moze pogorsati imuno-
logki posredovane ekstrahepaticke manifestacije. Ima
malo prospektivnih studija. Ocekuje se bolja uc¢inkovi-
tost TDF i ETV od LMV. U posebnim okolnostima uz
NA mogu se primijeniti plazmafereza i kortikosteroidi
(C2) (7,8,10,19).

HIV koinfekcija. Prema novim smjernicama preferi-
ra se simultano lije¢enje obih infekcija kombinacijom

TDF s FTC ili LMV i jo$ jednim lijekom koji djeluje
na HIV (A1), bez obzira na imunoloski, viroloski i hi-
stologki status (B1). U bolesnika koji imaju CD4 >500/
uL HBV se lije¢i prije. U tom se sluc¢aju preporucu-
je pegilirani interferon, ADV i LdT koji ne djeluju na
HIV (II-3,1IA) te primjena TDF/FTC (3TC). Ako se za
12 mjeseci terapije ne postigne cilj (nedokaziva HBV
DNK), dodaje se lijek za HIV. U ovoj populaciji bole-
snika ETV, TDF i LMV se ne preporucuju kao mono-
terapija zbog moguceg razvoja rezistencije HIV-a (A1).
Zbog toga sve HBsAg pozitivne osobe treba probirati
na HIV infekciju. Sve ostale preporuke s Hrvatske kon-
senzus konferencije iz 2009. godine se ne mijenjanju
(4,5-7,8,10,12,13,15,19).

HCYV koinfekcija. Uz ve¢ ranije napisano, za ovu popu-
laciju bolesnika novo je da je moguca replikacija HBV-
a i HCV-a u istom hepatocitu bez interferencije (7,31).
Zbog ranije napisanog za tu indikaciju potrebno je pra-
titi razinu HBV DNK (fluktuacija serumske razine u
nekih bolesnika, reaktivacija HBV-a za vrijeme terapije
ili nakon eliminacije HCV-a) za vrijeme terapije HCV
infekcije, kako bi se u slu¢aju reaktivacije HBV infek-
cije provela terapija s NA (B1,IA) (4,5-7,8,10,19,32,33).

HDYV koinfekcija. Teski i fulminantni hepatitis je ces¢i
uz HBV-HDV koinfekciju u komparaciji s HBV mo-
noinfekcijom (7,34). Kroni¢ni delta hepatitis se razvija
u 70-90 % bolesnika s HDV superinfekcijom. Koinfek-
cija s HDV-om u HBsAg pozitivnih osoba dokazuje se
odredivanjem HDV RNK imunohistokemijskim do-
kazivanjem antigena HDV ili IgM anti HDV, ali pro-
blem je §to ti testovi jo§ nisu standardizirani (7,35).
Trajna replikacija HDV-a dovodi do ciroze i HCC u
4 % odnosno 2,8 % bolesnika godi$nje i najvazniji su
¢imbenici koji nalazu antivirusnu terapiju (7, 36). Je-
dina udinkovita terapija je pegilirani interferon (Al),
duljina lijec¢enja nije definirana (C2), oko 25-40 % lije-
¢enih ima nedokazivu HDV RNK na kraju lije¢enja, a
neki izgube i HBsAg. Uspjesnost lije¢enja se procjenju-
je mjerenjem HDV RNK 3-6 mjeseci nakon pocetka
lije¢enja (a ne nakon 24 tjedna kako je ranije bilo na-
vedeno). Nije utvrdeno koliko dugo bolesnik mora biti
HDV RNK negativan da bi imao SVR (5-7,36,37). NA
se mogu dati bolesnicima koji imaju trajnu HBV repli-
kaciju s trajnom ili povremenom razinom HBV DNK
u serumu >2000 IU/mL (7). Ostale preporuke ostaju
nepromijenjene (8,10,12,19).

Bolesnici na hemodijalizi i bolesnici s transplantiranim
bubregom. Sve osobe s kroni¢nom renalnom insufici-
jencijom treba testirati na HBV infekciju. HBsAg i an-
ti-HBs negativne osobe treba cijepiti s dvostrukim do-
zama cjepiva (lo$ seroloski odgovor na cijepljenje). U
lije¢enju se mogu koristiti pegilirani interferon i NA,
a svim lijekovima (poglavito NA) treba prilagodavati
dozu prema klirensu kreatinina (A1) (7). Potrebno je
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pazljivo pracenje funkcije bubrega, hipertenzije i dija-
betesa melitusa radi daljnje korekcije doza ili promjene
lijekova. (7). Interferon se ne smije davati bolesnicima
s transplantiranim bubregom zbog moguceg odbaci-
vanja transplantata (7). Ostalo ostaje isto kao u ranijoj
preporuci iz 2009. godine (4,8,10,19).

Bolesnici na imunosupresivnoj terapiji i kemoterapiji. U
ovom odjeljku su preporucene velike promjene u od-
nosu na ranije napisano (4,8,10,11,19). Osobe u kojih
se planira imunoterapija (poglavito rituksimab plus
kortikosteroid) i kemoterapija treba testirati na HBsAg
i anti-HBc zbog velikog rizika reaktivacije HBV infek-
cije (A1, II-3) (5-7). Seronegativne (HBsAg neg i an-
ti-HBs neg) osobe treba cijepiti ve¢im dozama cjepi-
va zbog slabijeg odgovora u imunokompromitiranih
(A1). HBsAg (+) osobama kojima se planira kemotera-
pija i imunoterapija treba uc¢initi HBV DNK i dati NA
bez obzira na razinu viremije i jo§ 12 mjeseci nakon
prekida terapije (ranije je bila preporuka 6-12 mjese-
ci (IIT)) (4,5-7). Najvise iskustva ima s LMV-om, moze
ostati kao terapijska opcija ako se planira kratkotraj-
na imunoterapija ili kemoterapija u bolesnika s niskom
viremijom (<2.000 IU/mL), reducira rizik reaktivacije
iu vezi s tim povezani morbiditet i mortalitet (B, I).
Ako se planira dugotrajna ili ponavljana imunoterapija
ili kemoterapija u bolesnika s visokom viremijom pre-
porucuje se primjena TDF i ETV (zbog ranije navede-
nih razloga u ovom ¢lanku) (C1,IITA) (6,7). HBsAg(-)
anti- HBc (+) osobe s dokazivom HBV DNK (okultna
HBYV infekcija) treba lijeciti isto kao HBsAg (+) osobe
(CL,IVA) (6,7). Ako je HBV DNK negativna bez obzi-
ra na razinu anti-HBs, bolesnike treba pazljivo pratiti
(HBV DNK, ALT svakih 1-3 mjeseca) za vrijeme ke-
moterapije i imunoterapije te dati NA, ako se dokaze
reaktivacija prije porasta ALT (C1) (7). Neki eksperti
preporucuju NA svima koji su HBsAg (-) anti HBc(+)
koji primaju rituksimab i/ili kombiniranu terapiju za
hematoloske malignome, ako nije osigurano pomno
pracenje HBV DNK (C2). Profilaksa se preporucuje i
anti- HBc(+) osobama koje se podvrgnu transplantaci-
ji kostane srzi ili transplantaciji mati¢nih stanica (C2),
ali nije odredeno optimalno trajanje profilakse. Oso-
bama koje su HBsAg (-) a koje prime transplantat je-
tre od anti-HBc (+) osobe, potrebna je profilaksa s la-
mivudinom neograni¢eno (B1) (7,38). Interferon treba
izbjegavati zbog supresije kostane srzi (II-3) (5).

Djeca s KHB. Od 2008. objavljena je samo jedna stu-
dija o rezultatima lijecenja djece s B hepatitisom (39).
Dalje se preferira konzervativan pristup (A1). Do sada
su evaluirani razultati samo uz standardni interferon,
LMV i ADV. Potrebne su nove studije kako bi se defini-
ralo bolju strategiju za lije¢enje djece. Terapija u djece
ako je ALT >2x od normale u trajanju od 6 mjeseci, a
preferira se LMV i interferon alfa (5-7,8,10,11,19). Li-
jekovi odobreni za lije¢enje KBH u djece su interferon
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nakon 12 mjeseci, LMV nakon 3 godine, ADV nakon
12 godina, ETV nakon dobi od 16 godina. Pegilirani
interferon i TDF nisu istrazeni no za pretpostaviti je da
im je uc¢inkovitost sli¢na kao u odraslih (6).

Trudnice s KHB. I u ovom su odjeljku preporucene ve-
like promjene u odnosu na ranije konsenzuse i ranije
studije (4,8,10,11,19). Za vrijeme trudnoce kontrain-
diciran je standardni i pegilirani interferon alfa (A1,
IA) (6,7). Za vrijeme trudnoce obvezan je razgovor s
trudnicom o sigurnosti terapije (A1). Nema podataka
o sigurnosti ETV u trudno¢i. Prema iskustvima s lije-
¢enjem HIV pozitivnih trudnica zbog najboljeg profila
u odnosu na rezistenciju i bolje podnosljivosti prefe-
rira se TDF u odnosu na LMV i FTC u lije¢enju HBV
pozitivnih trudnica (B1,I1A) (6,7). Zene koje planira-
ju trudno¢u odmah, a nemaju uznapredovalu cirozu,
trebaju odgoditi terapiju dok ne rode (C1) (7). U Zena
s uznapredovalom fibrozom ili cirozom koje planiraju
trudno¢u u buduénosti moze se pokusati terapija s pe-
giliranim interferonom, uz uéinkovitu kontracepciju
(C1) (7). Ako terapija s pegiliranim interferonom nije
moguca ili je bila neuspjesna, treba zapoceti terapiju s
NA (TDF) i nastaviti je za vrijeme trudnoce (B1) (7).
Ako zena neocekivano zatrudni za vrijeme terapije tre-
ba ponovno razmotriti indikacije za lijecenje (C1). Iste
indikacije valja primijeniti i u Zena kojima se prvi puta
otkrije KHB u trudno¢i. Trudnicama s uznapredova-
lom fibrozom i cirozom treba nastaviti terapiju, ali pre-
kinuti interferon i dati NA, uz zamjenu kategorije C
za kategoriju B prema FDA (C1) (7). U svrhu preven-
cije perinatalnog prijenosa primjenjuje se cijepljenje
prije planirane trudnoce i primjena pasivne te aktiv-
ne zastite djece koju rode HBsAg (+) majke, neposred-
no nakon poroda. Uz takav postupak rizik prijenosa
infekcije s trudnice koje imaju >10%7 IU HBV DNK/
mL seruma je >10%, posebno u HBeAg (+) majki. Ako
se trudnicama u posljednjem trimestru trudnoce daje
LMV ili LdT (IIA) smanjuje se rizik intrauterine i peri-
natalne transmisije HBV infekcije na dijete i povecava
ucinkovitost postnatalnog cijepljenja i primjene HBIg
(B1) (6,7,40,41). Za TDF u cilju perinatalne prevenci-
je HBV infekcije nema kontrolirane klini¢ke studije no
moze biti alternativa LMV (IIIA) (6). Ako se NA daje
samo u cilju perinatalne prevencije infekcije moze se
prekinuti 3 mjeseca nakon poroda (C1). Zbog rizika
“flare up-a” potrebno je pazljivije praenje Zena koje
za vrijeme trudnoce nisu lije¢ene kao i u Zena kod ko-
jih je terapija prekinuta iz bilo kojih razloga za vrijeme
trudnoce ili rano nakon poroda (B1) (7). Nema dovolj-
no podataka o podnosljivosti NA za vrijeme laktacije,
ali HBsAg je dokazan u maj¢inom mlijeku, a peroral-
na je bioraspolozivost NA ogranicena tako da bi dijete
bilo izlozeno malim koncentracijama lijekova (6,7,42).

Lijecenje bolesnika s HCC. Novije studije su pokaza-
le da se provodenje antivirusne terapije u bolesnika
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koji su podvrgnuti lije¢enju HCC (kirurski ili perku-
tanom radioablacijom) povezuje s manjim brojem re-
cidiva HCC, manjom smrtnosti povezanom s jetrom i
duzim prezivljenjem te manjom incidencijom reakti-
vacije HBV-a (6). Treba provesti lijecenje s NA u svih
bolesnika s HCC koji imaju HBV DNK >2.000 IU/mL
prije i nakon lije¢enja HCC kao i u bolesnika bez HCC
(IIIB) (6). Istu terapiju treba primijeniti u bolesnika s
HCC-om koji su podvrgnuti transarterijskoj emboli-
zaciji (ITA) (6).

Lijecenje bolesnika s rezistencijom na lijekove. Najpri-
je treba provijeriti suradljivost (III), zatim uciniti test
rezistencije koji dokazuje virusne mutante (III), svim
bolesnicima s dokazanom rezistencijom ili virusnim
probojem dati terapiju spasa (II-2), onima koji nemaju
jasne indikacije za lijeCenje, prekinuti lije¢enje i prati-
ti ih pa ako razviju “flare up” ponovno uvesti terapiju
(IIT) (5). Ako se razvije rezistencija na LMV zamijeniti
ga s TDF (IIA) ili ETV 1 mg/dan (IB) (ako nema TDF
dodati ADV) (B1,1A) (6,7).

Ako se u bolesnika razvije rezistencija na ADV, a pri-
je primjene ADV nisu dobivali drugi NA, treba ga za-
mijeniti za TDF (B1,IITA) (5,7). U bolesnika s visokom
viremijom opcija je ETV (C2), a u bolesnika s ranijom
rezistencijom na LMYV, zamijeniti ga s TDF ili dodati
nukleozidni analog (C1) (7).

U slucaju rezistencija na LdT, treba ga zamjeniti s TDF
ili dodati ADV ako TDF nije raspoloziv (C1) (7).

U slucaju rezistencije na ETV treba ga zamijeniti s
TDF-om ili dodati TDF ili dodati ADV ako TDF nije
raspoloziv (C1, IIIA) (6,7).

Rezistencija na TDF do sada jo$ nije poznata pa su i
iskustva oskudna no u slucaju njezinog dokaza ¢ini se
razumnim dodati drugi NA (ETV, LdT ili LAM). Naju-
¢inkovitijom se smatra zamjena s ETV, posebno u bo-
lesnika koji nisu nikada primali LAM, dok u bolesnika
s poznatom ranijom rezistencijom na LAM potrebno
je dodati ETV (C2) (6,7,18).

Antivirusnu aktivnost na sve rezistentne mutante
(M204V, M204I, L180M + M204V, A181T/V, L180M +
M204V/1+1169T £V173L + M250V,L189M+M204V/I
+ T184G + S2021/G) pokazuje samo TDF (jedini po-
kazuje umjerenu antivirusnu aktivnost na mutantu
N236T), drugo mjesto dijele ETV i ADV a najslabiji su
LMYV pa LdT koji pokazuju kriznu rezistenciju na neke
mutante (M204I, LISOM+M204V i dvije gore navede-
ne posljednje kombinacije mutanti) (5-7,43).

Bolesnike koji nisu odgovorili na terapiju s interfero-
nom alfa treba ponovno lije¢iti s NA ako zadovoljavaju
kriterije za lije¢enje (I). Bolesnicima kod kojih nakon

6 mjeseci lijecenja s NA nije doslo do pada viremije za
< 2 logaritma treba dati alternativnu terapiju ili dodati
jo$ jedan NA (III) (5).

Pracenje

Bolesnicima koji se lije¢e pegiliranim interferonom
treba mjese¢no pratiti ALT, leukocite, DKS, hemoglo-
bin i trombocite, svaka 3 mjeseca TSH, te pracenje
podnosljivosti tijekom 12 mjeseci lije¢enja. U HBeAg
(+) bolesnika treba pratiti HBeAg, anti-HBe i HBV
DNK u 6. i 12. mjesecu lijecenja te 6 i 12 mjeseci na-
kon zavrsenog lijecenja. Optimalan ishod je negativna
HBV DNK (pruza $ansu za HBsAg/anti-HBs serokon-
verziju, B1) (7). Pozeljan ishod je normalna ALT, anti-
HBe serokonverzija i HBV DNK <2.000 IU/mL (A1).
HBeAg (+) bolesnicima koji su razvili anti-HBe sero-
konverziju potrebno je dugotrajno pracenje zbog mo-
guce ponovne pojave HBeAg i progresije u HBeAg (-)
KHB (A1) (7). HBsAg treba pratiti svakih 12 mjeseci
nakon anti-HBe serokonverzije. Bolesnici koji za vri-
jeme terapije s PEG IFN imaju znacajan pad viremije
i pad razine HBsAg nakon 3-6 mjeseci lije¢enja imaju
vecu $ansu za odgovor na terapiju, dok oni koji ne po-
stignu pad viremije ispod 20.000 IU/mL i pad razine
HBsAg nakon tri mjeseca lijeCenja imaju malu $ansu
antivirusnog odgovora, pa treba razmotriti moguc¢nost
prekida lijecenja (C2) (6,7).

U HBeAg (-) bolesnika, HBV DNK treba mjeriti u 6. i
12. mjesecu lijecenja i 6 i 12 mjeseci nakon prestanka
lije¢enja. Idealna je nemjerljiva HBV DNK (pruza $an-
su za HBsAg/anti HBs serokonverziju u budu¢nosti),
ali prihvatljiva je HBV DNK <2.000 IU/mL. HBsAg
treba odredivati svakih 12 mjeseci, ako je HBV DNK
dalje nedokaziva (A1) (7). Bolesnicima koji izgube
HBsAg treba udiniti anti- HBs, a one koji su postigli
trajni odgovor 12 mjeseci nakon zavrsenog lijeCenja
treba dugotrajno pratiti zbog moguénosti reaktivacije
koja slabi s vremenom (A1) (7).

Ako HBeAg (-) bolesnik ne postigne pad viremije za
>2 logaritma IU/mL nakon tri mjeseca terapije s inter-
feronom, treba razmotriti prekid terapije s pegiliranim
interferonom (B2) (7).

Kratkotrajno lijecenje s NA u HBeAg (+) bolesnika
treba odredivati HBeAg i anti-HBe svakih 6 mjeseci, a
HBV DNK svakih 3-6 mjeseci, a prekinuti lije¢enje 12
mjeseci nakon $to se postigne HBeAg/anti HBe sero-
konverzija (B1) (7). U bolesnika s uznapredovalom fi-
brozom ili cirozom lije¢enje s NA treba nastaviti dok
ne nestane HBsAg. HBsAg treba odredivati svakih 12
mjeseci nakon $to nastane HBeAg/anti HBe serokon-
verzija. Nestanak HBsAg je zabiljezen samo uz terapi-
ju s tenofovirom i entekavirom (3 % odnosno 2 %) (7).
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Ako se provodi dugotrajno lije¢enje s NA cilj je posti¢i
nedokazivu HBV DNK kako bi se izbjegao razvoj re-
zistencije (Al). HBV DNK treba odredivati u 3. mje-
secu nakon pocetka terapije i nakon toga svakih 3-6
mjeseci, no ako je postignut dobar viroloski odgovor i
osigurana dobra suradljivost lijecenja, intervali mogu
biti duzi (C1). Potrebna je prilagodba doze ako je kli-
rens kreatinina <50 mL/min, a svima prije pocetka te-
rapije treba odrediti kreatinin i kreatinin klirens (A1).
U posebnom su riziku za o$tecenje bubrezne funkcije
bolesnici s komorbiditetom (dekompenzirana ciroza,
klirens kreatinina <60 mL/min, nekontrolirana hiper-
tenzija, proteinurija, nekontrolirani dijabetes, aktiv-
ni glomerulonefritis, primjena nefrotoksi¢nih lijeko-
va, transplantacija solidnih organa). Jedino terapija s
LtD poboljsava bubreznu funkciju (C1) (7,44). Nefro-
toksi¢ni potencijal je ve¢i uz NA poglavito ADV (B1).
Za vrijeme terapije je potrebno pratiti kreatinin, kli-
rens kreatinina i koncentraciju fosfora u serumu u svih
bolesnika s KBH (poglavito onih s visokim rizikom za
o$tecenje bubrezne funkcije) koji su na terapiji s NA
svaka 3 mjeseca u prvoj godini lijecenja i svakih 6 mje-
seci nakon toga, ako nema pogorsanja bubrezne funk-
cije i u onih s malim rizikom za pogor$anje bubrezne
funkcije. U onih s velikim rizikom za pogor$anje bu-
brezne funkcije i u onih u kojih je pogorsanje registri-
rano svaki mjesec prvih 3 mjeseca lijecenja, svakih 3
mjeseca nakon toga u prvoj godini terapije i svakih 6
mjeseci nakon toga. PaZljivije je pracenje potrebno za
fosfor <2 mmol/L (C1, C2) (7). Nestanak HBsAg u bo-
lesnika lijecenih potentnim NA nije vjerojatan za vri-
jeme Zzivota ako se ne dogodi unutar nekoliko mjeseci
nakon $to se postigne kontrola replikacije HBV-a. Ipak,
pracenje razine HBsAg moze pomoci da se odrede ri-
jetki bolesnici koji mogu eliminirati HBsAg nakon du-
gotrajnog lijeCenja, ali nije odredeno koliko dugo ih
treba lijeciti nakon nestanka HBsAg (7,45).

Nerijesena pitanja

 Poboljsanje znanja o prognozi i prirodnom tijeku te
indikacijama za lijecenje HBeAg (+) imunotoleran-
tnih osoba i HBeAg (-) sa HBV DNK <20.000 IU/
mL

o PronalaZenje genskih biljega domacina i virusnih
biljega koji ¢e pomod¢i u prosudbi prognoze i prona-
lazenju optimalne terapije

o PronalaZenje neinvazivnih biljega za prosudbu tezi-
ne bolesti i pracenje lije¢enih i nelije¢enih bolesnika

o Daljnje razjasnjenje uloge razine serumskog HBsAg
u evaluaciji prirodnog tijeka bolesti, predvidanju te-
rapijskog odgovora i individualizaciji lijecenja

o Ispitivanje utjecaja rane dijagnoze i rane terapije na
ishod bolesti
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o Otkrivanje biljega koji predvidaju uspje$nost preki-
da lije¢enja s NA

o Ispitivanje podnosljivosti i razvoja rezistencije na-
kon dugotrajnog lijecenja s NA (ETV i TDF)

o Ispitivanje uspje$nosti kombinirane terapije pegili-
ranim interferonom s potentnim NA (ETV, TDF) u
cilju pobolj$anja HBeAg/anti HBe serokonverzije

o Razvoj novih potentnijih lijekova i novih terapij-
skih pristupa poglavito imunomodelirajucih koji ¢e
povecati postotak bolesnika koji postizu nestanak
HBsAg i HBeAg i kasniju serokonverziju

o Utjecaj dugotrajne terapije na prevenciju ciroze i
HCC

o Identifikacija podskupina za uc¢inkovitiju profilaksu
reinfekcije nakon transplantacije jetre zbog bolesti u
vezi s HBV infekcijom bez primjene HBIg

» Razvoj optimalne terapije za HBV koinfekcije (6,7)

ZAKLJUCAK

Glede indikacija za lijecenje nema bitnih razlika u od-
nosu na reference (4,8,11,13,46,47) osim u dijelu koji
se odnosi na bolesnike koje ne treba lije¢iti. Promjene
su se dogodile za posebne indikacije tako da bi zapravo
trebalo lijeciti sve HBsAg(+) bolesnike ako su podvr-
gnuti kemoterapiji i imunoterapiji, transplantaciji jetre
i ako se lijece od HCC.

RTC (engl. Randomised Controlled Trial) provedene od
2008. do 2012. godine s interferonom a2b, PEG IFN-
a2a), LMV, ADV, ETV, LdT i TDF definirale su neka
do tada nejasna pitanja, ali ostala su jo§ brojna nera-
zja$njena koja zahtijevaju nove studije koje ¢e nadaj-
mo se poboljsati u¢inkovitost lije¢enja koje ni danas
usprkos napretku u posljednje 4 godine nije u pot-
punosti zadovoljavajuce. Vrlo je vjerojatno da je bu-
du¢nost u kombiniranom lije¢enju, kao i kod HIV
infekcije s dozivotnom supresijom replikacije viru-
sa (6,7,8,18,2,22,24-29,37-39,41,48,49-54), $to bi mo-
glo imati znacajan utjecaj na morbiditet, mortalitet i
smanjenje ucestalosti razvoja rezistencije u bolesnika
s KHB (51,52).
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SUMMARY

HEPATITIS B: WHO SHOULD BE TREATED?

N. BRADARIC, N. KUZMICIC! and I. BRADARIC?

Split University Hospital Center, Clinical Department of Infectious Diseases, Split, ' Pakrac General Hospital,
Pakrac and Split University Hospital Center, Department of Transfusiology, Split, Croatia

Currently, therapy for hepatitis B has a limited effect and can rarely eradicate infection (ALT normalization, undetectable HBV
DNA, HBsAg/anti-HBs seroconversion). Minimal progress in terms of treatment success has been achieved in the past four years.
Changes from the previous Croatian Consensus Conferences in 2005 and 2009 are based on standings of the Consensus Confer-
ence of the American Association for the Study of Liver Disease (AASLD) 2009, Consensus Conference of the European Associa-
tion for the Study of Liver (EASL) 2012, and Asia-Pacific Association Guidelines for the Study of Liver (APASL) 2012. In this paper,
we will mention only differences in relation to the before mentioned Croatian guidelines from 2005 and 2009. New developments
relating to the application of noninvasive methods for assessing fibrosis, quantification of HBsAg to predict treatment outcome,
registration of new drugs, and some new recommendations for more efficient and rational treatment will be reviewed. New find-
ings as well as recommendations for the treatment of patients in special circumstances including treatment of pregnant women,
patients with drug resistance, patients with co-infection, hepatic decompensation, patients on immune and chemotherapy, pa-
tients after liver transplantation, and patients with HCC will also be included.
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