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Zarazne zutice

Kronic¢ni hepatitis B

Milas J, Valek I, Miskulin M
Zavod za javno zdravstvo Osjecko-baranjske Zupanije

Kroni¢na hepatitis B virus (HBV) infekcija je u svijetu najesca bolest jetre. Procjenjuje se da danas
od ove bolesti boluje oko 300 milijuna ljudi. NajviSe oboljelih je u Kini, jugoistoku Azije, istoku Europe
i Africi. Bolest se Siri seksualnim putom, tijekom trudnoce i poroda, unutar obitelji ukoliko je jedna
osoba vironosa, ubodima nesterilnim iglama, a ponekad i kao posljedica razli¢itih medicinskih
aktivnosti. ZaraZzavanje najcesée prolazi bez ikakvih vidljivih znakova bolesti (inaparentno), dok rijetki
oboljeli pokazuju zuticu i povisene jetrene transaminaze. Oko 90% zarazenih (bez obzira na klini¢ku
sliku bolesti) se obeskli¢i nakon kraceg vremena. Ostali zarazeni (bolesni) mogu ostati duze vrijeme
kliconoSe Sto na kraju dovodi do razlicitih jetrenih bolesti i oStec¢enja od kojih je hepatocelularni
karcinom najteza (HCC). U Azijskim i Africkim zemljama prijenos virusa s majke na dijete je
viSestruko viSi nego u Europi ili u Hrvatskoj. Novorodence zarazeno virusom je u najvisSem riziku za
relativho brzi razvoj HCC. Stoga se u razvijenom svijetu provodi provjera trudnica na prisutnost
virusa. U KB Osijek ovakvo ispitivanje trudnica provodi se ve¢ 20-tak godina. U Osjecko-baranjskoj
zupaniji je 1987. godine prvi puta u Klinickoj bolnici Osijek zapocelo cijepljenje djece rodene od
pozitivnhih majki.

Obiljezja HBV zaraze u krvi

Bolesnici s kronicnom HBV zarazom imaju razli¢ite seroloske, viroloske, biokemijske i histoloske
pokazatelje. Seroloski pokazatelji koji se koriste za procjenu bolesti bolesnika s kronichom HBV
zarazom kao i njihovo znacenje prikazani su u tablici 1.

Tablica 1. Seroloski testovi u HBV zarazi.

|HBeAg |Zaraza :HEW

| Anti-HEs | Protwtijslo, eporsvak od HEV
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Uobicajenim se pretragama seruma na zarazu HB virusom dokazuju dva antigana (HbsAg i HbeAq) i
tri protutijela (anti-HBs, anti-HBc i anti-HBe). Znak HBV zaraze je pozitivan HBs antigen (HbsAg+).
Svi koji imaju kroni¢nu HBV zarazu imaju i HbsAg+. Znak za proslu (koja moze biti i sadasnja) zarazu
je anti-HBc koji u zaraZzene osobe najcesce traje do kraja zivota. Koristi ga se kao trijazni pokazatelj
ukoliko su negativna druga obiljezja virusne zaraze. Oporavak od zaraze je povezan s razvojem
protutijela protiv HBs antigena (anti-HBs). U proslosti zarazeni su se takoder dijelili u one s pozitivnim
HBe antigenom (HbeAg+, akutni hepatitis) i one s protutijelom protiv HBe antigena (anti-HBe,
inaktivna zaraza) zbog toga Sto se nije moglo odredivati broj kopija/mL HBV DNA. Danasnje visoko
osjetljive tehnike zasnovane na "polymerase chain reaction" (PCR) su u mogucnosti otkriti HBV DNA
u koli¢ini od 500 kopija/mL te danas procjenjujemo moguce ishode HBV zaraze na temelju koli¢ine
serumske HBV DNA umjesto isklju¢ivog oslanjanja na HBeAg statusa. Bolesnici s aktivnom HBV
bolesti mogu biti HbeAg+ ili HbeAg-. Takoder, najcesée bolesnici s aktivnom HBV zarazom imaju stalo
povisenu razinu serumske alaninaminotransferaze (ALT). (Tablica 2) Bolesnici s HbeAg- aktivhom
HBV zarazom cesto imaju mutaciju na "precore" genu polimeraze i nisu u mogucnosti proizvoditi
HBeAg.

Tablica 2. Razlikovanje aktivne od inaktivhe HBV zaraze.



Aktivaa "'Sivazoma" Neaktivna

|Serumska ALT  Dovidens [+7ormalns i povidens  Nosmalns
=T [ [ [mEe |
|HBe#Ag Pozitivan ili nerativen | Pozitiven ili negativan Nepativan E
.*mu.EB.g Bozitivan ili negativan éPﬂ! itivan ili negativan Bozitivan
|HBV DNA (kopjamL) > 500000 | Promjenjive kolifine < 500,000
'Histologija: Upala  Aktivms | Promjenive Nems
Fibroza Bromjenjiva | Bromgenjive Dromjenjiva

Tijek bolesti i prognoza

Prirodni tijek kronicnog B hepatitisa zavrSava na jedan od nacina prikazanih na slici 1. Bolesnici s
kroni¢nim aktivnim hepatitisom B su u visokom riziku za razvoj ciroze jetre i HCC. Razvoj ciroze je
polagani proces koji u vecini bolesnika traje 10-20 ili viSe godina. Takvi bolesnici imaju serumsku HBV
DNA viSu od 500.000 kopija/mL, odnosno imaju najcesce izmedu 1 i 10 milijuna kopija/mL HBV
DNA, poviSenu razinu serumske jetrene aminotransferaze s razli¢itim stupnjem fibroze jetre. Tijekom
vremena pacijenti mogu razviti protutijela te iz aktivne prijec¢i u inaktivnu bolest. Ovaj proces se
dogada postupno od 5% na godinu.

Slika 1. Prirodni tijek hepatitis B virusne bolesti

lzljedanje 90% cratitis B

Oporavak 80% Sktivni hepatitis

Kronitha ciroza

HCC 2% -10%

Otkazivanje jetn

Visina serumske HBV DNA u bolesnika s neaktivhim HBV zarazom je niza od 500.000 kopija/mL i
najces¢e s normalnom serumskom aminotransferazom bez znacajnijih upalnih promjena u jetrenom
tkivu. Ukoliko postoji, razvoj ciroze jetre u ovakvih bolesnika odvija se puno lakse nego kod kronicnog
aktivnog hepatitisa. Ovi su bolesnici ipak u 9 puta veéem riziku nego opce stanovnistvo, alii 10 puta
manjem riziku za razvoj HCC nego bolesnici s aktivhim HBV (koji se moze razviti i u nedostatku
fibroze jetre).

Ponekad u bolesnika postoje nalazi koji ne mogu sa sigurnosc¢u potvrditi da se radi o aktivnom ili
neaktivnom hepatitisu. Za takve bolesnike kazemo da su u "sivoj zoni". Takvim je bolesnicima radi
predvidanja razvoja bolesti i mozebitnih komplikacija uputno napraviti biopsiju jetre ili pratiti Sto se
dogada s ostalim pokazateljima kroz neko vrijeme.

Rizik razvoja HCC povezan je sa stupnjem fibroze jetre, odnosno ima li bolesnik aktivnu ili inaktivnu
zarazu HBV. Pacijenti u najveéem rizikom za HCC imaju cirozu jetre i aktivni kroni¢ni hepatitis B bez
obzira imaju li pozitivan ili negativan HBeAg. Nesto je manji rizik za razvoj HCC u pacijenata s cirozom
jetre i inaktivom zarazom. Jos je manji rizik u bolesnika bez ciroze jetre, ali aktivnom bolesti, a najnizi
u bolesnika bez ciroze jetre i s inaktivhom bolesti. Stoga je potrebno redovno pregledavati bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom B na HCC, bez obzira na rezultate histoloskih pretraga i aktivnu bolest.

Ciljevi lijeCenja kroni¢ne zaraze uzrokovane HBV su sprijeciti cirozu jetre i sprijeciti ili smanjiti rizik za
nastanak HCC. U pacijenata s HbeAg+ aktivnim kroni¢nim hepatitisom B serokonverzija je cilj
lijeCenja koja se oCituje nestankom HBeAg i serumske HBV DNA i normalizacijom serumske ALT. U
tom slucaju aktivni HBV prelazi u inaktivni HBV. Takvi pacijenti viSe nisu u riziku razvoja progresivne



fibroze jetre, odnosno, fibroza se smanjuje nakon serokonverzije kao Sto se i smanjuje moguénost
razvoja HCC. Bez serokonverzije od HbeAg+ prema HbeAg- nema niti smanjivanja serumske HBV
DNA, odnosno uspjesnog oporavka.
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