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SAZETAK
Dugorocéni ishod lije¢enja kroni€énog hepatitisa B u djece
Katarina Pavici¢

Infekcija virusom hepatitisa B i progresija u kronicni hepatitis B i danas, unato¢ dobroj
prevenciji bolesti koja se najuspjeSnije provodi cijepljenjem ve¢ u rodiliStu,
predstavlja velik javnozdravstveni problem, posebice u djecjoj populaciji. Bolest je u
svom pocetku podmukla, prolazi bez simptoma, a moze dovesti do smrtnog ishoda
uslijed razvoja komplikacija — ciroze jetre, jetrenog zatajenja i hepatocelularnog
karcinoma. Upravo izbjegavanje ovih komplikacija danas predstavlja dugorocnih cilj
lije€enja pacijenata. Prirodni tijek bolesti prolazi kroz 4 faze koje je nuzno prepoznati
kako bi se lije€enju pristupilo u pravome trenutku. LijeCenje u djecjoj populaciji
predstavlja poseban izazov i otezano je prije svega Cinjenicom da je za djecju
populaciju trenutno odobreno svega 5 antivirusnih lijekova: interferon - alfa te 4 lijeka
iz skupine nukleozidnih i nukleotidnih analoga. Problem predstavlja i odluka kada i
kod koga zapoceti s lijeCenjem. Danas u svijetu ne postoji dugoro€na studija koja bi
sa sigurnoS¢u odgovorila na ova pitanja. Trenutne smjernice za lijeCenje rezultat su
dogovora svjetskih stru€njaka, i Cini se kako se i danas najbolji rezultati postizu
primjenom interferona. U suvremenoj medicini ciliem lijeCenja proglasava se

negativan nalaz HBV DNK u krvi te HBeAg i HBsAg negativan status.

Kljuéne rije€i: kroni¢ni hepatitis B, prirodni tijek bolesti, cijeplienje, lijeCenje,

dugorocni ishod



SUMMARY
Long-term outcomes of treatment children with chronic hepatitis B infection
Katarina Pavici¢

Hepatitis B virus infection and its progression to chronic hepatitis B virus infection is
still public health issue worldwide especially in paediatric population, despite of good
prevention by vaccination. In beginning, infection is silent, asymptomatic but could
lead to lethal complications — cirrhosis, liver failure and hepatocellular carcinoma.
Long-term outcome is therefore avoiding these complications to occur. Natural
history of disease consists of 4 phases, which are important to recognize so that
treatment can be started at optimal point. Treatment of chronic hepatitis B in
paediatric population is very challenging, primary due to only 5 medications approved
for children — interferon and 4 nucleoside and nucleotide analogues. Another problem
is decision when and who to treat. There is still no long-term study that could give us
certain answer. Current treatment strategies are mostly based on consensus of
expert panels, and it seems that best results are given by treatment with interferon.
Modern medicine suggests that treatment goals are absence of HBV DNA, HBeAg
and HBsAg negative status.

Key words: chronic hepatitis B, natural history of disease, vaccination, treatment,

long-term outcomes



1. Uvod

Hepatitis B infektivna je bolest, uzrokovana virusom hepatitisa B, koja i danas, u 21.
stoljeCu, unato€ napretku medicine i unato€ ucinkovitom cjepivu, joS uvijek
predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Infekcija hepatitisom B je kroni¢na,
neizljeCiva bolest, koja moze rezultirati razvojem ciroze jetre, zatajenja jetre i HCC-a.
Cilj lije€enja je upravo sprijeciti ili odgoditi razvoj ovih komplikacija, koje mogu zavrsiti
smrtnih ishodom. Kroni¢ni hepatitis B u djecjoj populaciji predstavlja poseban izazov.
UnatoC€ asimptomatskom pocetku i relativno benignom tijeku bolesti kroz djetinjstvo i
adolescenciju, kroni¢ni nosioci HBV-a imaju 25%-tni rizik za razvoj HCC-a i stopu
incidencije ciroze jetre 2-3% godiSnje (Paganelli et al. 2012). Za lijeCenje kroni¢nog
hepatitisa B dostupni su sigurni i djelomi€no uspjesni lijekovi, medutim ne postoji lijek
koji bi u potpunosti eradicirao virus. Takoder, dodatni problem lijeCenja djeCje
populacije je Cinjenica da je svega nekolicina njih odobrena za uporabu u djecjoj
populaciji. Obzirom da je samo lije€enje dosta skupo, da se moze javiti i rezistencija
na postojece lijekove kao i brojne nuspojave, a i obzirom da se ne razvije u svih
pacijenata ciroza jetre, zatajenje jetre i HCC, namecu se brojna pitanja vezana uz
sam postupak lije€enja. Osim toga, pitanje je i s kojim lijekom zapoceti lijeCenje, kada
i kod koga, te kada prestati s lijeCenjem. U nekim sluCajevima upitno je treba li se
uopce uplitati u prirodni tijek bolesti. Kako zbrinuti pacijente kod kojih lijeCenje nije
bilo uspjeSno? Kako lijecCiti ove pacijente u odrasloj dobi? O uspjesSnosti lijecenja
govori i podatak da se 5-10% transplantacija jetre izvodi upravo zbog terminalnih
stadija HBV infekcije (Begovac et al. 2006). Sve gore navedene €injenice motivacija
su za pisanje ovog diplomskog rada i kriticki osvrt na postojecu situaciju. Cilj ovog
diplomskog rada je objasniti i opisati epidemiologiju, etiologiju i prirodni tijek
kronicnog hepatitisa B u djeCjoj populaciji, s posebnim osvrtom na lijeCenje i

dugoroc¢ni ishod lijecenja.



2. Opcéenito o hepatitisu B

Akutni hepatitis B je sistemna virusna bolest, koja uglavhom zahvaca jetru, i moze
progredirati u kroni¢nu HBV-infekciju. Nakon primoinfekcije HBV-om ne mora se
razviti bolest ili slijede anikteriCni, srednje teski ikteri¢ni, teski ili fulminantni oblik
hepatitisa B. HBV infekcija predstavlja jedan od glavnih medicinskih problema diljem
svijeta zbog moguceg razvoja kroni€nog hepatitisa, ciroze jetre i hepatocelularnog

karcinoma.

2.1. Etiologija

UzroCnik je dvolan€ani DNK virus koji pripada grupi hepatotropnih DNK virusa, iz
porodice Hepadnaviridae. HBV je malen virus (42 nanometra, tzv. Daneovo tjeleSce),
sastavljen od lipidne ovojnice i unutarnje nukleokapsidne strukture. Protein (glavna
komponentna) vanjske ovojnice HBV-a, koji slobodno cirkulira uz Citave virione u krvi,
je hepatitis B povrSinski antigen - HBsAg. Opisano je 10 genotipova (A-J) i nekoliko
podtipova HBV-a s razliCitom zemljopisnom distribucijom. U naSim krajevima
predomintan je genotip A. Nukleokapsidni dio sastoji se od proteina jezgre (hepatitis
B jezgreni, core antigen - HBCcAQ) koji ne cirkulira u serumu te virusnog DNK-genoma
od oko 3,2 kbp duljine s pridruzenom DNK-polimerazom. Zreli oblik sekretornog
proteina jezgre (HBcAg) koji slobodno cirkulira u serumu je HBeAg. Postoji dobra
korelacija izmedu nalaza HBeAg u serumu i prisutnosti kompletnih viriona, dakle
infektivhosti (Begovac et al. 2006). Odgovaraju¢a antitijela prema navedenim
antigenima su anti-HBs, anti-HBc (klasa imunoglobulina M i G) i anti-HBe i mogu se
dokazati u serumu. Dijelovi genoma HBV-a koji slobodno cirkuliraju jesu HBV DNK i
DNK-polimeraza. Postoji i episomska DNK, koja ne cirkulira slobodno, ali se moze
dokazati u hepatocitima.

Serum koji sadrzava HBV-DNK, DNK-polimerazu i/ili HBeAg upucuje na replikaciju

HBV-a kod domacina te infektivnost doti¢ne osobe za ostale ¢lanove populacije.

Mutacije virusnog genoma normalni su bioloSki procesi. Neke su mutante opisane

kod fulminantnih oblika akutnog hepatitisa B te kroni¢nih hepatitisa B, a druge su



povezane s virusnom latencijom, niskom razinom HBV-infekcije, teZinom bolesti i

nedjelotvornoSc¢u cjepiva i terapije ili neuspjesnosti dijagnostike.

42nm

Slika 1. Shema grade virusa hepatitisa B

(Preuzeto sa http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hepatitis_B_virus_v2.svg)


http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hepatitis_B_virus_v2.svg

2.2. Epidemiologija

Otprilike tre¢ina svjetske populacije ima seroloSki dokaz preboljele ili trenutne
infekcije HBV-om, dok 350-400 milijuna ljudi boluje od kroniénog hepatitisa B
(Grammati et al. 2013, prema European Association for the Study of the Liver, 2012).
Epidemioloski podaci za Republiku Hrvatsku iz 2013. godine procjenjuju da je ukupni
broj nositelja HBV-a 24 479 (www.hgd.hr, 2013).

50,000 receive treatment

150,000 are diagnosed in
care and meet treatment

/300,000 are guidelines
diagnosed in care

500,000 are potentiglly
eligible for treatme

600, re aware of their chronic HBWnfection

1.4 million are unaware of
their chronic HBV infection

Slika 2. Sjedinjene Americke Drzave — 2 milijuna ljudi s kroni€nim hepatitisom B
(Preuzeto od Gish, Robert 2011. Bringing Into Focus: A Practical Guide to Using
Virologic and Serologic Tests in the Management of Hepatitis B.

https://www.clinicaloptions.com)

Godisnje vise od 600 000 ljudi umire zbog posljedica infekcije HBV-om, od toga 94%
zbog dekompenzacije ciroze jetre i HCC-a (Paganelli et al. 2012, prema Goldstein et
al. 2005). Broj novootkrivenih infekcija HBV-om u zadnjih 20 godina je u opadanju,

Sto zbog uvodenja univerzalnog programa cijepljenja i imunizacije, $to zbog uvodenja
4


http://www.hgd.hr/
https://www.clinicaloptions.com/

provjere doniranih krvnih pripravaka. Unatoc€ relativno benignom tijeku bolesti tijekom
djetinjstva i adolescencije, kronicni nosioci HBV-a imaju rizik za razvoj
hepatocelularnog karcinoma 25%, a incidenciju ciroze jetre 2-3% godisnje (Paganelli
et al. 2012, prema McMahon BJ 2009). 5-10% transplantacija jetre izvodi se zbog
terminalnih stadija HBV infekcije (Begovac et al. 2006).

2.3. Putovi prijenosa infekcije

Virus hepatitisa B mozZe se prenijeti parenteralnim, seksualnim putem, odnosno
horizontalnom transmisijom, te vertikalnim prijenosom sa zaraZzene majke na

novorodence. Feko-oralni put prijenosa dosad nije dokazan (Begovac et al. 2006).

Glavni nacin prijenosa HBV-infekcije u opcoj populaciji je seksualni prijenos od
infektivnih nositelja HBV-a. U zonama visoke prevalencije HBV-infekcije viSe od
polovice kroni¢nih infekcija preneseno je vertikalnom transmisijom s majke koja je
infektivna kroni€na nositeljica ili rjede, majke s akutnim hepatitisom B u tre¢em
trimestru trudnoce, na dijete (Paganelli et al. 2012). Ovakav oblik transmisije vec¢inom
se zbiva tijekom samog porodaja (perinatalno), a manje intrauterino (do 10%) i u
ranom postpartalnom razvoju. Sam rizik prijenosa infekcije na dijete ovisi o HBeAg -
statusu majke, pa tako novorodencad cCije su majke HBeAg pozitivne u perinatalnom
periodu imaju 90% Sanse za razvoj kroni¢ne infekcije, dok je rizik u novorodencadi
majki koje su HBeAg negativnhe manji od 15% (Aspinall et al. 2011, prema McMahon
BJ 2010). Svjetska =zdravstvena organizacija preporu¢a primjenu cjepiva i
imunoglobulina u novorodencadi €ije su majke HBsAg-pozitivhe unutar 24h sata po
rodenju, €ime se ostvaruje 90 do 98%-tna zastita. Primjena imunoglobulina u
novorodenCadi HBeAg-negativhih majki ne mijenja ukupnu razinu zastite, ali
smanjuje rizik za razvoj fulminantnog hepatitisa ¢ime je opravdana njegova primjena
(Paganelli et al. 2012 prema Chen H-L et al 2011). lako su HBsAg i HBV DNK
dokazani u majc¢inu mlijeku, dojenje nije kontraindicirano kod propisno cijepljene
novorodenc¢adi (Begovac et al. 2006). Djeca zarazena izmedu prve i pete godine
zivota imaju 25-30% Sanse za razvoj kroni¢nog hepatitisa, a zarazeni su uglavnom
horizontalnim putem (Paganelli et al. 2012). Horizontalni prijenos u ovom slucaju

oznacava prijenos HBV-infekcije od oca, brace i sestara kroni¢nih nositelja HBV-a
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unutar kuéanstva. Iznimna otpornost virusa koja mu omogucuje prezivljenje i dulje od
7 dana na suhim povrSinama objasnjava povecani rizik od horizontalne transmisije
unutar kucanstva i objaSnjava potrebu za savjetovanjem i vakcinacijom c¢lanova
obitelji nosioca (Paganelli et al. 2012). Perkutani put prijenosa kojeg se godinama
drzalo glavnim nacinom stjecanja infekcije ¢ini se najmanje znac€ajnim za sveukupno
Sirenje HBV-infekcije u populaciji, ali ostaje dominantan u visoko rizicnim skupinama.
U zdravstvenih radnika, osim mehanickih ozljeda koze i sam kontakt s infektivnom
krvlju preko malih ozljeda kozZe te prskanje krvi na neoste¢enu sluznicu oka i nosa,
rijetko i aerosol mogu prouzrociti HBV-infekciju. Osobe visokog rizika od stjecanja
HBV-infekcije jesu i ostali ¢lanovi populacije koji su u ¢estom kontaktu s krvlju ljudi
(policajci, zatvorenici, pedikeri, brijaCi, osobe koje izvode akupunkturu i tetovazu,
vojnici...) kao i intravenski narkomani, homoseksualci te davaoci krvi. Kada govorimo
o bolni¢kim jedinicama, najvisi je rizik od stjecanja HBV-infekcije u jedinicama za

hemodijalizu.

HBsAg se moZe dokazati u gotovo svakoj tjelesnoj tekucini (slina, znoj, sjemena
tekucina, likvor, ascites, serum). Serum se pokazao najinfektivnijim od navedenih

tjelesnih tekucina (Begovac et al. 2006).

Vecina akutnih HBV infekcija su asimptomatske. Tijekom akutne infekcije HBsAg i
HBeAg su prisutni u serumu kao i visoki titar IgM anti-HBc protutijela. Uc&inkovit
imunoloski odgovor domacina na virus rezultira nestankom HBeAg (praceno pojavom
anti-HBe-protutijela) a potom i nestankom HBsSAg (i pojavom anti-HBs-protutijela).
Pojava anti-HBs-protutijela oznaCava oporavak od akutne infekcije (Aspinall et al.
2011, prema Kao HJ 2008).

2.4. Tumacenje nalaza serologije

Prvi korak k postavljanju dijagnoze infekcije HBV-om je serologija. U tablici 1
prikazani su seroloSki markeri koji se rutinski uzimaju prilikom sumnje na infekciju

virusom hepatitisa B.



Tablica 1. Seroloski markeri HBV-a (Prema Indolfi et al. 2012, Treatment of
Chronic Hepatitis B and C in children. Future Virology 7:955-972)

NAZIV OPIS

HBV DNK Dvostruko zavijena virusna DNK. Pojavljuje se vrlo rano u akutnoj
fazi infekcije i generalno je pokazatelj aktivne virusne replikacije.

HBs antigen BjelanCevina na povrsini virusa. U visokoj koncentraciji prisutna
tijekom akutne i kronicne infekcije. Njena prisutnost ukazuje na
infektivnost nositelja.

HBs protutijelo | Upucuje na oporavak od infekcije, razvitak imunosti na infekciju ili
uspjesnu vakcinaciju.

HBc protutijelo | Upucuje na prethodnu ili prisutnu HBV infekciju.

Anti-HBc IgM | Marker nedavne HBYV infekcije (£ 6 mjeseci)

HBe antigen Marker aktivne virusne replikacije. Njegova prisutnost oznacava da
infektivni nositelj ima visoku razinu HBV, ali njegova odsutnost ne
iskljuCuje visoke razine HBV-a.

HBe protutijelo | Spontana serokonverzija kao pokazatelj dugoroénog odsustva HBV,
u vecini sluc¢ajeva indicira nisku razinu HBV-a.

Nalaz anti-HBs protutijela oznaCava uspjesno cijepljenje ili preboljelu infekciju. Nalaz
anti-HBc protutijela pomaze u razlikovanju uspjesno cijeplienih od osoba koje su
zarazene virusom hepatitisa B, jer uspjeSno cijepljeni nikad nemaju pozitivan anti-
HBc. Prisutnost HBeAg i pozitivan HBV DNK ukazuju na postojanje aktivne virusne
replikacije. Visok virusni titar indirektno znacCi i visoku infektivhost (sve tjelesne
tekucine su potencijalno infektivne). Negativan HBV DNK uz prisutnost HBsAg znadi
minimalnu, a po nekim autorima i potpunu odsutnost rizika infekcije za okolinu
(Vukovi¢ et al. 2010).




Tablica 2. Tumacenje nalaza serologije (Preuzeto od Gish, Robert 2011. Bringing

Into Focus: A Practical Guide to Using Virologic and Serologic Tests in the

Management of Hepatitis B. https://www.clinicaloptions.com)

HBsAG Ukupni IgM Anti- HBs Tumacenje

anti- HBc | anti-HBc
Negativan | Negativan | NA Negativan Osjetljiv; ponuditi cijepljenje
Negativan Pozitivan NA Pozitivan Zasticen (zarazen)
Negativan | Negativan | NA Pozitivan Zasticen (primio cjepivo)
Pozitivan Pozitivan Negativan | Negativan Kroni¢na HBV infekcija
Pozitivan Pozitivan Pozitivan Negativan Akutna HBYV infekcija
Negativan Pozitivan NA Negativan Nejasno; moze biti:

1) preboljena infekcija

2)Lazno pozitivan anti-HBc;
osjetljiv

3) "Low-level" kroni¢na
infekcija

4) Akutna infekcija u
nestajanju



https://www.clinicaloptions.com/

3. Klini¢ka slika i prirodni tijek bolesti
Kada govorimo o djecjoj populaciji, od svih poznatih virusnih infekcija jetre, jedino
HBV i HCV mogu izazvati kroni¢nu jetrenu bolest s potencijalnom progresijom do

ciroze i hepatocelularnog karcinoma (Vukovic et al. 2010).

Kroni€nu infekciju, prema najstroZzim kriterijima, definiramo dvama pozitivhim
nalazima HBsAg u razmaku od 6 mjeseci (Aspinall et al. 2011). Vise &imbenika
pogoduje progresiji akutne HBV infekcije u kroni¢nu bolest. Jedan od njih je dob u
kojoj je doslo do infekcije, pa se tako u 90% zaraZzene novorodencadi razvije kroni¢ni
hepatitis te u 30% inficirane djece mlade od 5 godina (za razliku od svega 5% u
odrasloj populaciji nakon akutne primoinfekcije) (Vukovi¢ et al. 2010). Vecina odraslih
pacijenata s kroni¢nim hepatitisom B zaraZeni su upravo kao novorodencad ili rano u
djetinjstvu. Imunoloski profil bolesnika znacajno utjeCe na evoluciju bolesti. Bolesnici
na dijalizi, oni nakon transplantacije solidnih organa ili koStane srzi te bolesnici s
imunodeficijencijama skloniji su razvoju kroni¢ne bolesti. Prediktivhu vrijednost ima i
teZina akutne bolesti, pa tako oni s teZom kliniCkom slikom akutne bolesti u pravilu
ozdrave, dok oni s blazom slikom ¢eS¢e postaju kronicni virusni nosioci. Vecina
bolesnika ima nespecificne simptome poput umora ili malaksalosti. NajceS¢e se
otkriju skriningom obitelji akutno zarazenog bolesnika ili evaluacijom slu€ajnog

nalaza poviSenih jetrenih aminotransferaza (Vukovi¢ et al. 2010).



Tablica 3. Prirodni tijek kroni¢ne infekcije virusom hepatitisa B u djece (Prema

Vukovic et al. 2010, Kronicni virusni hepatitis- pogled pedijatra, 77-80. Prepoznajmo

jetrene bolesti na vrijeme, Medicinska naklada)

Status HBV DNK ALT u serumu
protutijela
Faza imunoloske HBeAg + Visok titar Normalan nalaz
tolerancije
Faza kroniénog HBeAg+ ili Visok titar PoviSene
hepatitisa anti-HBe+ vrijednosti
Faza inaktivnog HBeAg- Nizi ili negativan Normalizacija
hepatitisa anti HBe+ titar
Faza spontane HBsAg- Negativan Normalan nalaz
serokonverzije Klirens od 0,5%
godisnje

Kada se prati histopatololodki nalaz jetre, u fazi imunoloSke tolerancije prisutna su
minimalna histoloSka oste¢enja, u fazi kroni€nog hepatitisa umjeren do znacajan

hepatitis, a u fazi inaktivnog hepatitisa smanjenje upale.

Kroni¢ni hepatitis B u djecjoj populaciji je blaga bolest, inficirana djeca su uglavhom
bez simptoma, normalnog rasta i razvoja, urednog fizikalnog nalaza. Vecina djece
koja su =zaraZzena perinatalno prezentiraju se pozitivnim HBeAg i visokim
vrijednostima HBV DNK u serumu, s normalnom ili minimalno poviSenom razinom
ALT. Ova imunotolerantna faza, koja je karakterizirana pojaanom replikacijom virusa
i minimalnim oSteéenjem jetre, u slucaju perinatalne infekcije, traje 10-30 godina, dok

u pacijenata koiji su inficirani kasnije tijekom Zivota ona traje puno krace.
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Faza kronicnog HBeAg-pozitivhog hepatitisa karakterizirana je prisutnos¢u HBeAg,
visokim serumskim razinama HBV DNK, trajno ili povremeno poviSenim razinama
ALT i akutnim upalnim promjenama jetre. Klini¢ki je bez simptoma. Tijekom ove faze
u 10-20% pacijenata godiSnje nastupi spontana serokonverzija. HBsAg klirens
predstavlja mjeru spontane serokonverzije (izlje€enja) u bolesnika s kroni€nom
boleScu, i u pedijatrijskoj populaciji iznosi 0,5% godisSnje. Drugim rijeCima, petero od
sto djece s kroniCnim hepatitisom B nakon 10 godina trajanja bolesti uci ¢e u
spontanu serokonverziju, odnosno samoizlije€enje. Spontani nestanak HBeAg puno
je ¢e8¢i, i godiSnje iznosi 10-16% (Vukovic¢ et al. 2010). Medutim, pokazalo se da
ovaj postotak varira ovisno o dobi djeteta i o nacin prijenosa infekcije. Pa tako
stupanj spontane HBeAg serokonverzije za djecu zarazenu vertikalnim putem ispod 3
godine starosti iznosi svega 2%, odnosno 4-5% za djecu stariju od 3 godine. Djeca
zarazena horizontalnim putem imaju puno vecéi postotak serokonverzije - 70 do 80%
kroz 20 godina (Jonas et al. 2010, prema Bortolotti et al. 1998 i Livingston et al.
2007). HBs serokonverzija oznacCava rezoluciju HBV infekcije i prati je poboljSanje
histopatoloSkog nalaza jetre. DugoroCna prognoza je odlicna ukoliko do
serokonverzije dode prije razvoja ciroze, hepatocelularnog karicnoma i u odsutnosti

prateCih infekcija (Paganelli et al. 2012, prema Arase et al. 2006).

Fazu inaktivnog hepatitisa karakterizira odsutnost HBeAg i prisutnost HBeAg-
protutijela, konstantna normalna razina serumskog ALT te niske ili nemjerljive razine
HBV DNK. Vidjelo se da bolesnici u ovoj fazi imaju imaju jednak rizik za razvoj
hepatocelularnog karcinoma kao i bolesnici u fazi kroni¢nog hepatitisa (Vukovi¢ et al.
2010). Jedan dio bolesnika koji ude u fazu inaktivnog hepatitisa razvije tzv. mutantni
tip kronicne HBV infekcije (HBsAg pozitivan i HBeAg negativan) s anti HBe koji je
povremeno pozitivan ili negativan i nalazima istovjetnim fazi kroni¢nog hepatitisa. U
dijela bolesnika nastupa serokonverzija. U oba sluaju govori se o fazi reaktivacije
(Vukovi¢ et al. 2010). Pacijenti u fazi reaktivacije uglavnom su stariji i imaju
uznapredovalo ostecenje jetre u usporedbi s pacijentima u drugim fazama bolesti.
Dodatno, vecina njih imaju tzv. precore ili core mutacije HBV koje onemogucavaju
smanjenje produkcije HBeAg. (Kwon i Lok, 2011 prema Chotiyaputta i Lok, 2009).
Cini se da dio virusnog genoma u obliku cccDNA dozZivotno perzistira u jetri, u
hepatocitima (Vukovi¢ et al. 2010).
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Cimbenici domadina, virusa kao i okolidni faktori pogoduju progresiji kroni¢nog
hepatitsa B u cirozu, zatajenje jetre i hepatocelularni karcinom. Dugo se mislilo da
teZina i trajanje faze kroni€¢nog hepatitisa odreduju hoce li bolesnik razviti cirozu (koja
se razvija u 20-30% svih bolesnika) (Vukovi¢ et al. 2010). Studije su pokazale da su
konstantno visoke razine HBV DNK u serumu povezane sa povecanim rizikom
razvoja ciroze, hepatocelularnog karcinoma i smrti uzrokovane jetrenim zatajenjem.
Ova otkrica dovela su do jo$ jaCeg oslanjanja na povecane razine HBV DNK u
serumu kao indikacije za lije€enje kroni¢nog hepatitisa B (Kwon and Lok, 2011 prema
lloeje et al. 2006 i Chen et al. 2006).

> 95%
Y Imunotolerantna faza

< 5% 1

——*

Slika 3. Shema prirodnog tijeka bolesti

(Prema Gish, Robert 2011. Bringing Into Focus: A Practical Guide to Using Virologic
and Serologic Tests in the Management of Hepatitis B.

https://www.clinicaloptions.com)
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4. Lije€enje

Unato€ tome $to postoji nekoliko smjernica koje su publicirale glavne
medunarodne udruge, one su uglavnom namijenjene lijeCenju odraslih pacijenata,
tako da su strategije lijeCenja djece s kroni¢nim hepatitisom B jo$ uvijek bazirane na
koncenzusu grupe stru¢njaka. Razumijevanje prirodnog tijeka bolesti u djece kljuc¢no
je za opisivanje karakteristika idealnog lije€enja infekcije. Cilj lije€enja HBV infekcije,
kako u odraslih tako i u djece, je prije svega smanijiti rizik za razvoj progresivne
bolesti jetre, ciroze i HCC-a. To se moze posti¢i suprimiranjem replikacije virusa
trajnom HBeAg serokonverzijom i nemijerljivim razinama HBV DNK. Redukcija
viremije vodi smanjenju upale jetre i posljedicno normalizaciji serumskog ALT.
Lije€enje bi trebalo dovesti do eradikacije HBV DNK $to je moguce ranije, smanjujuci
time rizik integriranja virusne DNK u DNK domacina, te nestanka HBsAg. Konacan
cilj je HBs serokonverzija, obzirom da zaustavlja progresiju bolesti i smanjuje rizik
razvoja HCC-a, iako se ona postize u malom broju lije€enih pacijenata. Dakle, danas
se izlje€enjem drZi nepostojanje HBV DNK u serumu, te HBsAg i HBeAg negativan
status.

4.1. Kada i kod koga zapoceti lije€enje

Odluka o pocetku lije€enja trebala bi u obzir uzeti nekoliko Cinjenica. Prije svega,
blagu evoluciju bolesti tijekom djetinjstva za vecinu pacijenata, ali i potencijalne
ozbiljne komplikacije koje se mogu javiti u manjem broju slu€ajeva. Situaciju dodatno
komplicira €injenica da je svega nekolicina lijekova registrirana za uporabu u djecjoj
populaciji (Paganelli et al. 2012, prema European Association for the Study of the
Liver 2009). Kao Sto je ve¢ spomenuto, djeca s kroni¢nim hepatitisom B nemaju
simptoma i imaju dobru kvalitetu Zivota. lako rijetko, prvi Stetan ucinak infekcije u
djece moze biti ciroza i HCC. Prema tome, potreba za uvodenjem terapije treba biti
razmotrena prilikom svake kontrole, kako bi se s lije€enjem zapocelo ¢im se utvrde
prvi znakovi oSteCenja jetre. Djeca s kronicnim hepatitisom B zahtijevaju rutinske
preglede kako bi se prepoznala eventualna progresija bolesti. To podrazumijeva
fizikalni pregled, i biokemijske pretrage: serumsku razinu ALT, HBeAg i anti-HBe, a-

fetoprotein, razinu HBV DNK, i to u prosjeku svakih 6 mjeseci.
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Prema nekim stru¢njacima, ALT bi trebalo mjeriti svaka 3 mjeseca od postavljanja
dijagnoze (u prvoj godini pracenja), kao i u slucaju trajno poviSenih vrijednosti, a
svakih 12 mjeseci u HBeAg-negativnih pacijenata s niskom koli¢inom virusa (<2000
lu/mil).

Razinu HBV DNK bi svakako trebalo mjeriti svakih 12 mjeseci, zajedno s
kompletnom krvnom slikom, jetrenim pretragama i ultrazvuénim pregledom jetre.
Dozivotno pracenje, €ak i inaktivnih nositelja, preporuc¢a se zbog rizika razvoja ciroze,
HCC-a i reaktivacije HBV infekcije pracene serokonverzijom u HBeAg-pozitivhu

infekciju, ili progresijom u HBeAg-negativni hepatitis.

Na temelju razine ALT, nalaza HBeAg u serumu, razine HBV DNK, histoloskog
nalaza jetre, pozitivne obiteljske anamneze (ciroze ili HCC), eventualnih pridruzenih
bolesti jetre i dosadasnje terapije treba odluciti o pocetku lijeCenja. Serumska razina
ALT se pokazala kao najkorisniji marker jetrenog oStecenja i koristi se za
identifikaciju pacijenata u kojih se razmatra uvodenje antivirusne terapije. Dosad
objavljeni podaci upucuju na cCinjenicu da pacijenti s normalnim ili blago poviSenim
razinama ALT slabo ili nikako ne odgovaraju postojec¢u terapiju (Paganelli et al. 2012,
prema Jonas et al. 2002). Prema tome, djeca u imunotolerantnoj fazi ne bi trebala biti
podvrgnuta lije€enju, osim u sklopu klini¢kih studija, a treba ih se pratiti i zapocCeti
lijeCenje kada poviSenje razine serumskog ALT ukaze na imunoloSku aktivaciju.
Razina ALT bi trebala biti poviSena najmanje 6 mjeseci (12 mjeseci u HBeAg-
negativnih pacijenata) kako bi se izbjeglo lijeCenje pacijenata kod kojih je u tijeku
spontana serokonverzija. Dosljedno poviSena razina ALT zahtijeva provjeru razine
HBV DNK, i ukoliko je ona visoka, treba zapoceti lijeCenje. U sluCaju niske razine
HBV DNK trebalo bi iskljuciti postojanje neke druge bolesti jetre. Prema zadnjim
smjernicama, grani¢na vrijednost HBV DNK je 2000 Ul/ml (Paganelli et al. 2012
prema Lok 2009).

Prije zapoc€injanja terapije u djece se preporuca utvrditi histoloski stupanj upale i
stadij fibroze, jer se utvrdilo da je odgovor na terapiju bilo interferonom, bilo
nukleoz(t)idnim analozima, vjerojatniji kad je prisutan barem mali stupanj upale ili

umjereni stadij fibroze. Ipak, u pacijenata s pozitivnom obiteljskom anamnezom
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(HCC) bilo bi dobro uvesti terapiju neovisno o histoloskim promjenama, obzirom da

su oni pod povecanim rizikom za razvoj HCC-a.

Dijete s kronicnim hepatitisom B (starije od godine; HBsAg+ viSe

od 6mjeseci)
|
I 1 .
L. . ALT kontinuirano
ALT kontinuirano normalnih . .
vrijednosti >1,5X lab.referent.vrijednosti
I ili >601U/L
1 ".\ ) 1 [ - 1 !
HBeAg pozitivani RvETT | ; '
8P EEelmEinin HBeAg pozitivan (>6 HBeAg negativan
HBV DNA > 20,000 HBV DNA <|2,000 mj.)i HBV DNA> (>12 mj.) i HBV DNA>
Iu/ml U/m 2,000 1U/ml 2,000 1U/ml
.| (imunotolerantan) (inaktivni nosioc) {imuno aktivan) {reaktivacija)
" (Koristod lijeenja \ Nema (* Ostaliuzroci Jetrene Ostali uzrocuetrene
nije utvrdena indikacija za bolesti bolesti
Rizik pojave lijecenje Razmotriti biopsiju Razmotriti biopsiju
... jetre
rezistencije ako Nastavitis ~ J Jetre
lijecens redovitim : .
nukleoz(t)idnim pracenjem s ‘
analozima Minimalna/umjerena Umjerena/jaka
.. L upala i/ilifibroza upalaifilifibroza
Nastavitis .
| redovitim ) —
\___ pratenjem
Korist od lije¢enja nije utvrdena Lljecenje
Obiteljska anamneza HCC-a moze
utjecati na odluku o lijeéenju IndICIrano

Slika 4. Algoritam za selekciju djece u koje je indicirano lije€enje (Prema Jonas MM,
Block J M, Haber B A et al. (2010) Treatment of Children With Chronic Hepatitis B
Virus Infection in the United States: Patient Selection and Therapeutic Options.
Hepatology 52:2192-2205)

U pacijenata s trajno poviSenim vrijednostima ALT, preporuca se iskljuciti moguce
druge uzroke jetrene bolesti (HBV DNK iznad 2000 [U/ml).

vrijednosti ALT u pretile djece mogu biti povezane s nealkoholnom steatozom jetre.

Primjerice poviSene

Treba uzeti u obzir nasljedne metaboliCke bolesti, autoimuni hepatitis, Wilsonovu
bolest, koinfekciju s virusom hepatitisa C i D. U slu€aj razine HBV DNK < 2000 1U/ml

popis pretraga treba joS i dodatno proSiriti te prilagoditi individualno svakom
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pacijentu, vec¢ ovisno o osobnoj anamnezi. Nazalost, ponekad komorbiditeti mogu biti

uzrokom zabune prilikom odlucivanja o lijeCenju.

Osim toga, postoji posebna populacija specificnih pacijenata koji zahtijevaju lijecenje
neovisno o razinama serumskog ALT i HBV DNK (navedeno u tablici 4). Ova djeca
su pod rizikom naglog pogor3anja jetrene funkcije i razvoja jetrenog zatajenja ili
dekompenzirane ciroze. Za djecu s KHB koja iz nekog razloga zahtijevaju
imunosupresivnu terapiju ili citotoksicnu kemoterapiju, antivirusno lijeCenje prije
zapocinjanja specificne terapije neophodno je kako bi sprijecilo kasnije virusno

razmnozavanje i posljedi¢no kliniCko pogorsanje.

Tablica 4. Posebne okolnosti neodgodivog zapoc€injanja terapije (Preuzeto od

Jonas MM, Block J M, Haber B A et al. (2010) Treatment of Children With Chronic

Hepatitis B Virus Infection in the United States: Patient Selection and Therapeutic
Options. Hepatology 52:2192-2205)

Naglo pogorS$anje sintetske funkcije jetre

Ciroza (kompenzirana ili dekompenzirana)

Glomerulonefritis uzrokovan HBV infekcijom

Prevencija ili lijeCenje rekurirajuce infekcije nakon transplantacije jetre

Primatelj jetrenog grafta od anti-HBc-pozitivhog donora

Potreba za imunosupresivnim lije€enjem ili kemoterapijom

Koinfekcije (HBV/HIV, HBV/HBC, HBV/HBD)

Djeca s pozitivnom obiteljskom anamnezom HCC-a u imunoaktivnoj fazi KHB

Trudnice s visokom razinom virusa (>20 mil. IU/ml) u treéem trimestru - prethodno

rodile novorodence kod kojeg je perinatalna imunoprofilaksa bila neuspjeSna
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4.2. Lijekovi

Prema americkoj FDA (Food and Drug Administration) 5 lijekova je odobreno u
lijeCenju djece (mlade od 18 godina) — dva nukleozidna analoga, entakavir (za starije
od 16 godina) i lamivudin (za starije od 1 godine), dva nukleotidna analoga, adefovir
(punim imenom adefovir dipivoksil) i tenofovir (punim imenom tenofovir dizoproksil
fumarat) za starije od 12 godina, te interferon a-2b (za djecu stariju od 1 godine). Kao
Sto se vidi iz navedenog, niti jedan lijek nije odobren za lijeCenje djece mlade od
godinu dana, medutim u ovoj skupini lijeCenje uglavnhom nije potrebno. Djelovanje
interferona i nukleoz(t)idnih analoga je razli¢ito, i tom ¢&injenicom je opravdano
razmatrati terapiju individualno za svakog pacijenta kao i kombinaciju lijekova iz

razli€itin skupina.

4.3. INTERFERON-alfa

Interferon a-2f prvi je odobreni lijek i koristi se za lijeCenje kroni€nog hepatitisa B u
djece vec otprilike 15 godina. UspjeSnost u djece jednaka je onoj u odraslih. U
najvecoj multinacionalnoj randomiziranoj kontroliranoj studiji o terapiji INF-om u djece
26% djece je ostvarilo virusni odgovor (viral response — podrazumijeva nemjerljiv
HBV DNK i nestanak HBeAg prema Paganelli et al. 2012) nakon 24 tjedna lijeCenja
(u usporedbi s 11% u nelijeCenih kontrola), a jo§ dodatnih 7% je odgovorilo tijekom
24 tjedna nakon prestanka terapije. Postotak odgovora raste na 35% ako se gledaju
samo pacijenti koji su imali razinu ALT barem dva puta vecu od gornje granice
referentnog intervala. Vjerojatnost virusnog odgovora bila je ve¢a u pacijenata s
niskim razinama HBV DNK na pocetku lijeCenja, mladih i zenskog spola. Bolji
odgovor u mladih pacijenata zatim je potvrden u djece mlade od 5 godina (Paganelli
et al. 2012, prema Sokal et al. 1998 i Kobak et al. 2004). HBeAg serokonverzija
moZe nastupiti u bilo kojem periodu do godine dana od pocetka lijeCenja, i upravo
zato se ne preporuca proglasiti lijeCenje neuspjesnim ili zapocCeti s novom terapijom

kroz 6-12 mjeseci od pocetka lijecenja interferonom (Jonas et al. 2010).

Interferon a (u odraslih zamijenjen pegiliranim interferonom, koji kod djece jo$
uvijek nije odobren za lije¢enje KHB) djeluje kao imunolo$ki stimulator, te kao takav

inducira imunoloski posredovanu kontrolu HBV $to rezultira adekvatnim virusnim
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odgovorom i nakon prestanka lije€enja. Njegova glavna prednost je virtualno
nepostojanje virusne rezistencije, medutim treba imati na umu njegovo umjereno
anti-virusno djelovanje, supkutanu primjenu i moguce nuspojave. Takoder, pokazalo
se da HBV genotipa A i B pokazuju bolji odgovor na terapiju interferonom. Kao
nuspojave javljaju se simptomi nalik gripi, poremecaji ponasanja, gastrointestinalni
poremecaji i netropenija. Sve nuspojave povlace se prestankom terapije (Aspinall et
al. 2011, prema Raimondi et al. 2010). Kontraindiciran je u trudnodi, u djece s
cirozom jetre, a posebno u slu€aju dekompenzire ciroze, u djece s citopenijom,
autoimunim poremecajima, kardijalnim ili renalnim zatajenjem, te u transplantiranih
pacijenata. Dugoro¢ne prednosti IFN-a u smislu smanjenja rizika za cirozu ili razvoj
HCC-a nisu joS jasno dokumentirane, jer ¢e veclina pacijenata naposljetku ostvariti
HBeAg serokonverziju neovisno o lijec¢enju. Medutim, ako lijecenje skracuje trajanje
imunoaktivne faze u djece bez ciroze, realno je oCekivati da ¢e umanijiti jetreno

oStecenje i njegove posljedice (Jonas et al. 2010).

Europske preporuke za lije€enje interferonom preporucuju lijecenje HBeAg-
pozitivne djece stare 2 godine i viSe, s abnormalnim vrijednostima serumskog ALT i
niskim do srednje visokim vrijednostima HBV DNK. Preporu¢ena doza je 5-10
milijuna jedinica po kvadratnom metru tjelesne povrSine, 3 puta tjedno kroz 6

mjeseci.

Pegilirani interferon-a, koji je u odraslih u potpunosti potisnuo konvencionalni
IFN-a (Kwon and Lok, 2011), joS nije odobren za lijeCenje kroni€nog hepatitisa B u
djece. Njegove prednosti su apliciranje jednom tjedno (umjesto jednom dnevno ili 3
puta tjedno) te veca stopa odgovora. Preliminarna izvje$¢a u djece s HCV infekcijom
pokazuju da se dobro podnosi i ima veéu stopu odgovora u usporedbi s

konvencionalnim IFN-a (Paganelli et al. 2012, prema Sokal et al. 2010).

4.4. Nukleozidni i nukleotidni analozi

Analozi nukleotida i nukleozida, trenutno dostupni, djeluju kao kao inhibitori reverzne
transkripcije pregenomske RNA u HBV DNA (inhibitori su HBV polimeraze) i kao

takvi nemaju direktan ucinak na cccDNA - kruznu DNA koja trajno ostaje prisutna u
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hepatocitima, i koja je predlozak za transkripciju pregenomske RNA kao i za
translaciju virusnih proteina. Upravo ovo uzrok je ucestalog virusnog relapsa nakon
prekida terapije (Chotiyaputta et Lok, 2010). Oni dakle suprimiraju replikaciju virusa,
razliCitog su ucinka i koriste se u ograni¢enom trajanju, samostalno ili u kombinaciji s
interferonom, za pacijente kod kojih je odrzan virusni odgovor i nakon prestanka
lijeCenja, ili dugoro€no za umanjivanje i kontrolu replikacije HBV, u onih koji imaju
cirozu ili u kojih se ne odrzi odgovor na terapiju. Pokazalo se da uspjeh lijeCenja nije
povezan s odredenim genotipom virusa (Aspinall et al. 2011, prema Raimondi et al.
2010). Treba napomenuti kako trajanje lijeCenja nukleoz(t)idnim analozima nije
predvidivo, obzirom da ovisi o trenutku nastupanja serokonverzije i njezinom
opstanku nakon prestanka lijeCenja. Entakavir i tenofovir mocni su inhibitori HBV-a, s
visokim pragom za razvoj rezistencije, za razliku od telbivudina, adenofovira i
lamivudina kod kojih se CeSCe i brze razvija rezistencija. Rezistenciju na
nukleoz(t)idne analoge karakterizira pojava skupine HBV inacica sa zamijenjenim
aminokiselinama koje im omogucuje smanjenu osjetljivost na aplicirane lijekove, a
potencijalno i na druge nukleoz(t)idne analoge (Indolfi et al. 2012). Upravo je lije¢enje
rezistentnog hepatitisa B u djece poseban izazov obzirom na vrlo mali broj lijekova
koji su odobreni za uporabu u djecjoj dobi. Treba napomenuti i to da ¢e djeca nositelji

rezistentnog tipa HBV imati manje ucinkovitih opcija za lije€enje u odrasloj dobi.

4.4.1. Lamivudin

Lamivudin je pirimidinski nukleozidni analog dozvoljen u lije€enju djece starije od 3
godine. U najvecoj pedijatrijskoj randomiziranoj, kontroliranoj studiji navodi se
podatak o postizanju virusnog odgovora od 23% u pacijenata lijecenih lamivudinom
nakon 1-godidnjeg lijeCenja (u usporedbi s 13% u kontrolnoj grupi). Postotak raste i
do 35% ako se uzimaju u obzir samo djeca koja su imala razine ALT barem
dvostruko vecée od gornje granice referentnog intervala (Paganelli et al. 2012, prema
Jonas MM, Kelly DA, Mizerski J. et al. 2002). Studija je produzena dosegnuvsi
ukupnu duZzinu trajanja lijeCenja od 2 ili 3 godine, s virusnim odgovorom od 56% u
djece koja su lijeCena lamivudinom, a da pritom nisu razvili rezistenciju. Stopa
rezistencije se povecala vremenom — nakon godinu dana lije€enja iznosila je 24%,
nakon 2 godine 49% te nakon 3 godine 64% (Paganelli et al. 2012, prema Sokal et

al. 2006). Vjerojatnost odgovora bila je veca u pacijenata koji su imali visoke
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vrijednosti serumske ALT i visok indeks histoloSke aktivnosti na pocetku lijeCenja. U
djece trenutno jo§ nema podataka o dugoro¢nom utjecaju lijeCenja lamivudinom (ili

bilo kojim drugim nukleozidnim analogom) na prirodni tijek bolesti.

Lamivudin se dobro podnosi i nema znacajnijih nuspojava. Preporu¢ena doza
je 3 mg/kg/dan (maksimalno 100 mg/dan) peroralno, jednom dnevno. Optimalno
vrijeme trajanje lijeCenja nije jednostavno definirati. Dosad objavljene studije
preporuCuju kontinuirano lijeCenje do postizanja virusnog odgovora, i dodatno 6
mjeseci nakon postizanja serokonverzije. Obzirom da dulje lijeCenje povecava
stupanj rezistencije, preporuc€a se prekinuti s terapijom lamivudinom nakon 6 mjeseci
ako nije postignut kompletan virusni odgovor ili se pojave virusne mutacije. Nakon
prestanka lijeCenja mogucée je povecanje vrijednosti serumskog ALT pa je potrebno
pazljivo pratiti djecu, i u rijetkim sluCajevima trajno poviSenih vrijednosti ALT zapoceti
s alternativnom terapijom (Paganelli et al. 2012, prema Jonas MM, Little NR et al.
2008).

Istovremena primjena lamivudina i IFNa Cini se protektivnom u smislu pojave
mutacija, medutim kako u usporedbi s monoterapijom nije primijecen bolji histoloski
odgovor, i kako jo$ uvijek nema velikih klini¢kih studija, prednosti kombinirane

terapije nad monoterapijom u djece tek trebaju biti potvrdene.

4.4.2. Adefovir

Adefovir dipivoksil je purinski analog i odobren je za lijeCenje djece starije od
12 godina. U velikoj pedijatrijskoj randomiziranoj kontroliranoj studiji, 23% pacijenata
starosti 12 do 17 godina ostvarilo je virusni odgovor nakon 48-tjednog lijeCenja
adefovirom, u usporedbi s 0% u grupe koja je uzimala placebo (Paganelli et al. 2012,
prema Jonas MM, Kelly D, Pollack H, et al 2008). Dobro se podnosi, nije zabiljeZzena
pojava mutacija i njima pridruzena rezistencija (medutim, rezistentne mutacije
zabiljezene su u viSe od 20% HBeAg- pozitivnih odraslih nakon 5-godiSnjeg lijeCenja
adefovirom). O dozi ovisna proksimalna tubularna renalna toksi¢nost s razvojem
renalne tubularne acidoze (nalik Fanconijevom sindromu) poznata je nuspojava
adefovira, vrlo rijetko primijeéena u odraslih pacijenata, nikada u djece.
Nefrotoksi¢nost je obi¢no reverzibilna ukoliko se odmah prekine uzimanje adefovira.

Preporu¢ena doza adefovira za djecu od 12 do 18 godina starosti je 10 mg
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dnevno (u jednoj dozi, peroralno). LijeCenje bi, prema preporukama, trebalo trajati
najmanje 6 mjeseci nakon postizanja serokonverzije. LijeCenje adefovirom treba
prekinuti ako nije postignut kompletan virusni odgovor nakon 6 mjeseci lijecenja ili
ako se jave mutacije. Kao i kod lije€enja drugim nukleoz(t)idnim analozima, pacijenti
trebaju biti praceni nakon prekida terapije zbog ne tako rijetkih skokova serumskog
ALT (Paganelli et al. 2012).

4.4.3. Entakavir

Entakavir je karbociklicki analog 2'-deoksigvanozina koji se pokazao
potentnijim i od lamivudina i od adefovira u odraslih pacijenata (Paganelli et al. 2012,
prema Leung et al. 2009). Razvoj rezistencije na entakavir nakon 5-godiSnjeg
lije€enja je rijedak, a entakavir djeluje (iako manje uspjes$no) i u slu€aju rezistencije
na lamivudin. Sigurnosni profil mu je slican kao i lamivudinu. Temeljem studija na
odraslim pacijentima, FDA je entakavir odobrila za lijeCenje djece starije od 16
godina. PreporuCena doza je 0,5 mg dnevno za pacijente koji nisu primali
nukleoz(t)idne analoge, odnosno 1 mg dnevno za pacijente u kojih je razvijena

rezistencija na lamivudin.

4.4 4. Tenofovir

Tenofovir dizoproksil fumarat je nukleoz(t)idni analog prvotno odobren za
ljeCenje HIV infekcije, strukturalno sliCan adefoviru sa sli€hom antivirusnom
aktivnoScu. Ipak, obzirom da je dokazano manje nefrotoksiCan od adefovira,
preporuc¢ene doze za odrasle su viSe nego za adefovir. Za sada joS$ nije zabiljezena
pojava rezistencije (Paganelli et al. 2012, prema Heathcote et al. 2011). Trenutno se
koristi u djece za lijeCenje HIV infekcije, a u tijeku su studije (faza 3) na pacijentima s
kroni€im hepatitisom B starosti 12 do 17 godina obzirom da ne postoji preparat

prikladan za mladu djecu (Paganelli et al. 2012).

4.4.5. Rezistencija na lijekove

Uvodenje terapije samo u navedenim indikacijama najbolji je moguéi nacin

spreCavanja rezistencije i njezinih posljedica. Sekvencionalnu monoterapiju

nukleoz(t)idnim analozima trebalo bi izbjegavati. Kao Sto je ve¢ naglaseno, lijeCenje

rezistentnog hepatitisa B poseban je izazov u djecjoj populaciji zbog ograni¢enog

broja odobrenih lijekova, Cime se joS viSe naglaSava pravovremeno i adekvatno
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indicirano uvodenije lijekova. Monoterapija lamivudinom nije preporucljiva zbog visoke
stope razvoja rezistencije. Prema tome, dio problema su upravo djeca lijeCena samo
lamivudinom. U slucaju nemjerljivih razine HBV DNK lije€enje lamivudinom moze se
nastaviti, a pacijente treba pratiti zbog razvoja rezistencije. Ako je na terapiji
lamivudinom dulje od 24 tjedna i pokazuje znakove virusne reaktivacije (HBV DNK
mjerljiv ili u porastu) i na inicijalnoj ili ponovljenoj jetrenoj biopsiji pokazuje najmanje
fibrozu 2. stupnja, tri su opcije na raspolaganju: 1) prekid terapije i pracenje pacijenta,
2) dodatak drugog lijeka, primjerice adefovira, 3) lijeCenje nastaviti interferonom.
Ukoliko je upala jaka, treba uvesti dodatni lijek (pritom imati na umu da je IFN
kontraindiciran u slucaju ciroze jetre). Sukladno gore navedenom, u djeteta koje je
ve¢ na terapiji adefovirom i razvije primarnu rezistenciju ili ne reagira, a pokazuje
znakove slabe do umjerene upale jetre, treba prekinuti lijeCenje i nastaviti s
pracenjem. Ukoliko je prisutna jaka upala preporuceno je uvesti u terapiju lamivudin
(ukoliko dijete nikad nije bilo lije€eno lamivudinom). U djece starije od 16 godina koja
ili ne reagiraju na terapiju ili su razvila rezistenciju, mogu se pratiti smjernice za

lije€enje KHB u odraslih (Jonas et al. 2010).

Dakle, ukoliko je pacijent lije€en jednim nukleoz(t)idnim analogom tijekom kojeg se
pojave znakovi reaktivacije i proboja virusa (npr. prisutnost ili porast titra HBV DNK),
na raspolaganju nam je nekoliko opcija: prestanak terapije uz paZljivo monitoriranje
djeteta, dodatak drugog lijeka (primjerice dodatak adefovira lamivudinu), te prelazak
na terapiju interferonom ili drugim nukleoz(t)idnim analogom (primjerice prelazak s

lamivudina na adefovir, ili za djecu stariju od 16 godina na entekavir).

4.4.6. Prestanak lije¢enja

U normalnim okolnostima, kada nema znakova razvoja rezistencije i kada nema
ozbiljnijih nuspojava koje bi zahtijevale prekid terapije, djeca su na terapiji
nukleoz(t)idnim analozima minimalno 12 mjeseci. Cesto je potrebno produZiti trajanje
lijeCenja, iako se to ne navodi u sluzbenim opisima lijekova. Djeca s HBeAg-
pozitivnim KHB koja su postigla kompletnu supresiju virusa i HBeAg serokonverziju
trebala bi kroz jo§ minimalno 6 mjeseci biti na terapiji odrzavanja. Djeca s HBeAg-
negativnim KHB vjerojatno zahtijevaju lijeCenje neodredenog trajanja (prestanak
terapije u odraslih je u periodu od 1 do 2 godine rezultirao relapsom u 80-90%

sluCajeva). Razvoj rezistencije nije apsolutna indikacija za prestanak lijeCenja
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pojedinim nukleuz(t)idnim analogom. HistoloSki nalaz je vazan kriterij prema kojemu
se donosi odluka o prestanku lijecenja, promjeni terapije ili kombiniranoj terapiji. U
slu€aju slabe suradljivosti pacijenta, lijeCenje bi trebalo biti prekinuto, obzirom da
svako svojevoljno prekidanje i zapoc€injanje terapije dovodi do pojave rezistencije.
Ukoliko dode do prekida terapije zbog bilo kojeg razloga, dijete bi trebalo pratiti
svakih 1 do 3 mjeseca kroz nekoliko mjeseci, te kasnije svakih 6 mjeseci (Jonas et al.
2010).
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5. Prevencija infekcije

Najbolji moguci nacin lije€enja HBV infekcije zajedno sa svim njenim komplikacijama
je upravo prevencija. Sigurno i u€inkovito cjepivo, s inaktiviranim HBsAg, u primjeni je
od ranih 80-ih godina proslog stolje¢a. Danas je u uporabi moderno cjepivo,
dobiveno rekombinantnom DNK tehnologijom, i spada medu cjepiva s najmanjim
brojem nuspojava. SZO je jo§ 1992.g. predlozila svima zemljama uvodenje
univerzalnog HBV cjepiva u kalendare obaveznog cijeplienja. Generalno, studije u
podrucjima s visokom prevalencijom HBV infekcije pokazale su smanjenje
prevalencije kroni¢nog hepatitisa B medu djecom ispod 2%. Sli¢ne rezultate pokazale
su i studije u Europi (Aspinall et al. 2011). Cijepljene se vrSi u 3 doze — 0. dan, zatim
nakon 30 dana, i potom nakon 6 mjeseci. Vjeruje se da ovako steCena zastita traje
najmanje 15 godina (www.huhiv.hr, 2014). U Hrvatskoj je obavezno cijepljenje za
djecu uvedeno 1999.g. kada se cijepilo 12-godiSnjake u 6. razredu osnovne Skole.
Od 2007.g. obavezno je cijepljenje novorodencadi u rodilistu. Obvezno je i cijepljenje
osoba koje su pod povecanim rizikom za infekciju (npr. zdravstveni djelatnici, osobe
na hemodijalizi, intravenski korisnici droga, kucni kontakti kroni¢nih vironoS$a,
novorodentad HBsAg pozitivnih majki). UcCinkovitost cjepiva (definirana

koncentracijom antiHBs-protutijela = 10 mIU/ml) najveca je u novorodenc¢adi, djece i

mladih odraslih, u kojih se protektivha razina protutijela ostvaruje u priblizno 95%
cijepljenih. U starijih od 40 godina udio onih koji imaju zastitnu razinu protutijela
smanjuje se nha manje od 90%, da bi u starijih od 60 godina pao i do 75%. Postoje i
drugi faktori koji se povezuju sa smanjenim odgovorom na cijeplijenje, a to su
imunosupresija, bolesti jetre, zatajenje bubrega, pusenje i pretilost. Rizik od HBV
infekcije znaCajno je smanjen Cak i kada razina zastitnih antiHBs protutijela

vremenom padne ispod 10mIU/ml (Aspinall et al. 2011).

Postekspozicijska profilaksa HBV cjepivom samim odnosno u kombinaciji sa
pasivhom imunizacijom HBV imunoglobulinom (HBIG) pokazala se visoko
ucinkovitom u prevenciji HBV transmisije nakon izlaganja inficiranom krvi ili tjelesnim
tekuc¢inama, primjerice ubodima kontaminiranim oStrim predmetima, seksualnim
kontaktom ili perinatalno. Kako bi se postigla maksimalna ucinkovitost,
postekspozicijsku profilaksu se preporu¢a uciniti Sto je ranije moguée nakon
izlaganja. Sam odabir profilakse (cjepivo samo, ili u kombinaciji s HBIG) ovisi o
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vremenu, nacinu na koji je osoba bila izloZena, statusu procijepljenosti kao i HBsAg

statusu izvora zaraze (Aspnall et al. 2011).

Postekspozicijska profilaksa odmah po porodu, preporucena je za svu novorodencad
HBV pozitivnih majki. Kombinacija HBIG i ubrzane sheme cijepljenja pokazala se
uCinkovitom u prevenciji perinatalne HBV transmisije u priblizno 90% slucajeva.
Mnoge drzave su osim toga, uvele i rutinski antenatalni skrining svih trudnica u svrhu
otkrivanja HBsAg-pozitivnin majki kako bi se maksimalno iskoristile mogucénosti
prevencije vertikalne transmisije HBV infekcije s majke na dijete (Aspinall et al.
2011).

Osim cijepljenjem, rizik transmisije HBV moZe se umanijiti i drugim preventivnim
mjerama koje ukljuCuju: rutinsko testiranje dobrovoljnih darivatelja krvi, donora tkiva i
organa, testiranje krvi i krvnih pripravaka, savjetima i upozorenjima o Stetnosti
posudivanja igala medu intravenskim ovisnicima, te savjetima o koriStenju kondoma

kako bi se umanjila transmisija seksualnim putem (Aspinall et al. 2011).
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6. Rasprava

Tema ovo diplomskog je dugoro¢ni ishod lije€enja kroni€nog hepatitisa B u djece.
Djecja populacija definirana je kao populacija do 18. godine Zivota. Prema tome, Sto
za djecu znaci dugorocni ishod? Kako definirati ciljeve uspjeSnog lijeCenja kronicne
bolesti, kao $to je hepatitis B, kada pedijatrijska populacija, dakle djeca, kada napune
18 godine formalno prestaju biti u domeni pedijatrija i zahvaljujuéi napretku
suvremene medicine svoju bolest "predaju” u kontrolu internistu ( ili specijalistu koje
druge struke ako govorimo i o drugim kroni¢nim bolestima). Kroz cijeli tekst ovog
diplomskog provladi se prevencija ciroze, zatajenja jetre i razvoja HCC-a kao glavni
cilj lije€enja kronicnog hepatitisa. Medutim lakSe je to napisati i Zeljeti nego stru¢no i
kvalitetno definirati. Koji su to parametri u koje se moZzemo pouzdati i koji nam mogu
reéi lije€¢imo li dijete ispravno, i jesmo li upravo svojom intervencijom sprijecili
nastanak upravo ovih komplikacija koje sam navela? Hepatitis B je i danas zapravo
neizljeCiva bolest, samo jedna u nizu koju ne mozemo izlijeciti ve¢ samo drzati pod
kontrolom i nastojati sprijeciti ili bar odgoditi nastanak fatalnih komplikacija. Danas$nja
tendencija lijeCenja je HBV DNK negativan nalaz u serumu pod svaku cijenu, a ako je
uz to joS i HBsAg i HBeAg negativan kazemo da je pacijent izlijeCen. Medutim, treba
li takvom pacijentu dugoro¢no, kroz desetak godina, godinu dana ili neki drugi
vremenski period ipak s vremena na vrijeme prekontrolirati parametre gore navedene
kako bi na vrijeme prepoznali eventualnu reaktivaciju bolesti i kako bi na vrijeme
uskoCili s lijeCenjem? Koje parametre uzeti u obzir? Treba li na osnovu tih
parametara odmah krenuti s ponovnim lijeCenjem? Za sada jo§ nema niti jedne
dugoroCne studije koja bi pratila djecu kroz dovoljno dug vremenski period i koja bi
nam dala odgovor na pitanje kada stati s kontrolama i kada takvog pacijenta
proglasiti zdravim. Tu je i jedno sasvim logi¢no pitanje - je li transplantacija jetre
rieSenje? Napretkom medicine, kirurskih tehnika, osvjeSéivanjem ljudi i doniranjem
organa, kao i razvojem farmakologije odnosnom imunusupresivnih lijekova ovo se ne
¢ini nemoguc¢im. Medutim, kao i mnogo puta kroz povijest, ¢ovjek je dokazao da
ljudsko tijelo posjeduje neki faktor koji ne mozemo otkriti, kontrolirati, prepoznati niti
imenovati i koji se uvuce u cijelu pricu i zakomplicira je u cijelosti. Prakti¢ni problem
koji se javlja, nakon Sto dijete napuni 18 godina i kada po Zakonu prestaje biti
pedijatrijskim pacijentom i prelazi drugom lije€¢niku. Za nastavak skrbi po mome

miSljenju trebalo bi uvesti nekakav oblik suradnje pedijatra i internista bilo kroz
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zajedniCku ambulantu bilo u obliku subspecijalizacije (primjer specijalisti pedijatri —
uze specijalizirani za metaboliCke bolesti koji svoje pacijente prate cijeli njihov Zivot).
Uvijek aktualna tema za raspravu jesu i lijekovi. 1z ovog diplomskog jasno je vidljivo
da pedijatrijska populacija oskudijeva lijekovima registriranim za lijeCenje KHB. lli ih
je previse? Takoder, ono Sto je meni osobno svojevrstan apsurd u lijecenju je i
Cinjenica da pegilirani IFN nije registriran za lijeCenje KHB (ali jest za lijeCenje KHC).
Je li time omogucéeno farmaceutskim kompanijama da promoviraju i rade na
usavrSavanju nukleot(z)idnih analoga, jer opée poznata je Cinjenica da je, ako
pogledamo SAD, jedno od vaznih (ako ne i najvaznijih pitanja) osim uspjeSnosti
pojedinog lijeka i nacin uzimanja (intereferon je pripravak za supkutanu primjenu,
nukleoz(t)idni analozi uzimaju se peroralno). Jasno je da je time omogucena bolja
kvaliteta Zivota, complience je uglavnom bolji, medutim treba li zbilja zbog nacina
aplikacije zanemariti moguénost pojave rezistencije na lijekove? Je li dugoro¢no
odnosno, usudila bih se reci, doZivotno pracenje pacijenata (sa stalnim kontrolama
jetrenih proba, biopsijama jetre i sl.) poboljSanje kvalitete Zivota? Ono Sto definitivho
ostaje nerazjasnjeno iz trenutno postojece literature, akademskih Clanaka i smjernica
je kada osobu proglasiti izlije€¢enom odnosno kada prestati s kontrolama i kada se
(ako se ikada) rizik za razvoj ciroze, zatajenja jetre i HCC-a izjednacuje s rizikom
opce populacije (ili toliko smanji, da razlika postaje statistiCki beznac¢ajna). Odgovore
jo$ uvijek nemamo, obzirom da, kao Sto sam ve¢ spomenula — pedijatri svoje
pacijente predaju dalje, i eventualnu kohortu pacijenata postaje teSko (no ne i
nemoguce) dugoro€no pratiti i napraviti studiju koja bi nam zbilja rekla koji su to

dugorocni ishodi kojima trebamo teZiti i koje smjernice bi valjalo pratiti.
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7. Zaklju€ak

Kroni¢ni hepatitis B bolest je koju je danas moguce prevenirati cijepljenjem vec¢ u
rodiliStu, Cime se postize dobra zastita i Cime se dugoroCno smanjuje broj zarazene
djece odnosno kasnije odraslih, a time i broj nosioca virusa i potencijalno zaraznih
ljudi. Ukoliko do zaraze dode, danas je na raspolaganju i postekspozicijska profilaksa
imunoglobulinom i brza shema cijepljenja. Ako unato¢ svemu, dijete razvije sliku
kroni€nog hepatitisa B (simptomi su nespecificni, djeca su u pocCetku uglavnom
asimptomatska, i uglavhom se otkriju slu€ajnim nalazom poviSenih jetrenih
transaminaza) i ako se provedenim seroloSkih testiranjima dokazZe prisutnost HBV
infekcije odluCujemo se, ovisno u kojoj fazi bolesti se dijete nalazi (fazi imunoloSke
tolerancije, fazi kronicnog hepatitisa, fazi inaktivnog hepatitisa ili fazi spontane

serokonverzije) za lijeCenje.

Danasnje preporuke za lije€enje navode da djecu u fazi imunoloSke tolerancije ne bi
trebalo lijeciti (osim u sklopu kontroliranih klinickih studija). Kada serumska razina
ALT perzistira poviSenom kroz vremenski period dulji od 6 mjeseci i ako je pritom
HBV DNK prisutna u krvi odlu¢ujemo se na lije€enje. U sluaju normalnih vrijednosti
ALT treba im dati vremena za spontanu e-serokonverziju i gubitak HBV DNK.
Medutim, u slu€aju pozitivhe obiteljske anamneze (HCC) odmah se odlu¢ujemo za
lijeCenje. Ako bolest kroz djetinjstvo i adolescenciju klini¢ki ostaje benigna, strategija
je odgoditi lijeCenje do odrasle dobi, kada je na raspolaganju vedéi izbor lijekova i
zamjetno maniji rizik od razvoja rezistencije. Ipak, periodickim monitoriranjem valjalo
bi otkriti onaj mali postotak djece u koje klini¢ki tijek bolesti nece biti benigan i tada
treba pristupiti individualno, te razmisliti o uklju€ivanju pacijenta u klinicku studiju
(imaju prednost pred pacijentima u imunotolerantnoj fazi). Preferirana terapija za
pedijatrijsku populaciju je terapija intereferonom za starije od godinu dana. U slucaju
kontraindikacija, za starije od 3 godine preporuca se lijeCenje lamivudinom. Ostali
nukleoz(t)idni analozi uvode se kasnije, po indikacijama i po potrebi (adefovir,
entakavir i tenofovir). Cilj lijeCenja je nepostojanje HBV DNK u krvi, HBeAg i HBsAg
negativan status, te dugoro¢no izostanak komplikacija (ciroze jetre, jetrenog

zatajenja i HCC).

Smjernice za lijeCenje rezultat su dogovornog koncenzusa svjetskih struénjaka,

medutim nikada ne treba zaboraviti da je svaki pacijent poseban, i da bi svakom
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pacijentu trebalo pristupiti individualno, i ve¢ prema nalazima i procjeni, a na temelju
iskustva i dokaza, odluciti se ili pricekati s lijeCenjem, odnosno nastaviti ili prekinuti s
dugoroCnim pracenjem. Trenutno u svijetu ne postoji dugoroCna studija koja bi
obuhvatila sve navedene situacije i parametre kroz dovoljan vremenski period, ¢ime

bi se brojne dileme i problemi u lije€enju i pracenju djece s KHB mogli lakse rijesiti.
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