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Infekcija hepatitis B virusom
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Sazetak

Zdravstveni teret infekcije hepatitis B virusom se najbolje zrcali u epidemioloskim podacima Svjetske
zdravstvene organizacije prema kojima 2 milijarde ljudi ima pozitivne seroloSke markere za preboljelu
ili prisutnu HBV infekciju. Oko 350 milijuna njih postali su kroni¢ni nositelji ovog virusa i predstavljaju
mogudi izvor novih infekcija, a pod rizikom su razvoja ciroze jetre i primarnog karcinoma jetre.
Kroni¢noj HBV infekciji se moze pripisati treé¢ina svih hepatalnih ciroza i polovica slucajeva
hepatocelularnog karcinoma (HCC), a procjenjuje se da HBV infekcija posredno dovodi do 500 000-
700 000 smrti godiSnje. Mjere prevencije i kontrole HBV infekcije obeéavaju bolju epidemiolosku sliku
u buduénosti, najve¢im dijelom zahvaljujuéi HBV cjepivu koje je 1981.god. odobreno u SAD-u, a
danas je standard u kalendarima cijepljenja novorodencadi, djece te svih osoba pod poviSenim
rizikom transmisije HBV-a. U zemljama u kojima je rano prihvacen program cijepljenja HBV cjepivom,
zamije¢en je povoljan trend redukcije sekvela kronicne HBV infekcije, a kako udio populacije
procijepljene protiv HBV raste, predvida se da bi epidemioloska struktura trebala biti sve bolja, bar Sto
se tice de novo infekcija HBV-om.

Iako je HBV tropan za hepatocite, u patogenezi lezije hepatocita direktni ucinak HBV nije presudan.
Znacajnija je aktivacija imunih mehanizama ,obrane" stanice koja zavrSava programiranom smrti
stanice — apoptozom. Ipak, najveci problem danasnjice koji ograniCava uspjeh prevencije HBV
infekcije je Cinjenica da znacajan broj HBV inficiranih osoba nikada ne bude dijagnosticiran niti lije¢en
¢ime se promovira opstanak rezervoara hepatitis B virusa. Smatra se da je u Hrvatskoj broj kronicnih
nositelja HBV oko 65 000 (<2%), dok se pouzdano ne zna koliko je de novo infekcija HBV.

Uvod

Epidemije zarazne Zutice opisao je joS Hipokrat, a toCna etiologija i priroda bolesti nisu bili razjasnjene
sve do 19. i 20. stoljeca. Tijekom ratnih zbivanja pracenih niskim higijenskim standardom i velikim
migracijama stanovnistva zarazne Zutice su nekontrolirano harale. Lurmann je 1883. godine opisao
epidemiju zutice u njemackom gradu Bremenu gdje je provedeno cijepljenje 1289 luckih radnika
cjepivom proizvedenim iz limfnog tkiva i limfe osoba oboljelih od velikih boginja.15% cijepljenih osoba
je razvilo Zuticu. Etiologija opisanog ,serumskog hepatitisa" ostala je misterij sve do 1960. godine

kada pocinje era sve preciznijeg odredivanja laboratorijskih markera infekcije hepatitis virusima.l:2
Pojmom ,virusni hepatitis® se oznacavao akutni oblik bolesti s umjerenom lezijom jetrenog
parenhima i razli¢ito izrazenim simptomima. Infekciozni hepatitis je podrazumijevao infekciju HAV, a
serumski infekciju HBV.34 Tek je 1947. godine Maccahun uveo naziv ,hepatitis A" i , hepatitis B".
Blumberg i suradnici su 1965. godine identificirali Australia antigen kao uzro¢nik serumskog
hepatitisa. Naime, serum dvojice hemofilicara koji su zbog prirode svoje bolesti cesto primali
transfuzije krvi, ukrizeno je reagirao sa serumom Aborigina koji je sadrzavao Australia antigen.
Nastala je precipitacija imunih kompleksa. Dane i suradnici su 1970. godine elektronskom
mikroskopijom uspjeli detektirati virion u serumu bolesnika s Australia antigen + hepatitisom. Ta
Cestica je nazvana Daneovo tjeleSce. Ustanovljeno je da je Australia antigen zapravo dio HBV-a i sluzi
kao marker infekcije (HBsAg). Australia antigen je 1969. godine preimenovan u Hepatitis associated

antigen, da bi tek 1972. godine bio uveden naziv Hepatitis B surface antigen.2'3'4
Epidemiologija infekcije hepatitis B virusom

Usporedujudéi seropozitivhost populacije na HBsAg diljem svijeta, globalna epidemioloska situacija se
moze podijeliti u tri kategorije prevalencije:

e visoke (seropozitivhost HBs Ag >8%populacije)
e srednje (2-7%)
e niske prevalencije (<2%) (1,2,4).

U zatvorenim se drustvima hepatitis B infekcija ponasa kao endemska infekcija s najcesce
horizontalnim (medu clanovima istog kudanstava i spolnim partnerima) i perinatalnim putem

prijenosa.3 Takoder je i postotak hepatocelularnih karcinoma visi u ovim populacijama zatvorenog



tipa s naj¢es¢om slikom kroni¢nog B hepatitisa. 60% svjetske populacije Zivi u podruc¢jima gdje je
HBV infekcija visoko endemska (Kina, Indonezija, Nigerija, dijelovi Azije i Afrike). Juzna Europa,
Srednji istok, juZzna Azija su podrucja koja pripadaju kategoriji intermedijarnog stupnja endemicnosti
HBV. Centralna i Juzna Amerika se smatraju zemljama s niskom endemicnosti HBV-a, dok je
podrucje Perua i Brazila visokoendemsko podruéje u kojem je seroprevalencija HBs Ag pozitiviteta

>10%.1"4 U razvijenim, ,otvorenim™ drudtvima s estim migracijama i mobilnim stanovnitvom,
transmisija HBV se obi¢no dogada uslijed spolnog kontakta i medu intravenskim ovisnicima Kkoji
izmjenjuju igle (horizontalna transmisija). Postoji i varijanta endemskih seropozitivnih subpopulacija
imigranata u razvijenim drustvima za koje vrijede razliita pravila transmisije u odnosu na nativnu

populaciju.34
Hepatitis B virus

Hepatitis B virus pripada Hepadna viridama iz genusa Orthohepadna viridae. Prirodni domac¢in mu je
Covjek te neke vrste majmuna. Karakteristike HBV su visoka viremija i velika infektivnost. Veli¢ina
virusne Cestice (Daneovo tjeleSce) je 42-47nm, a koncentracije u cirkulaciji koje postize su i do
108/ml krvi. Vanjska je ovojnica lipoproteinske strukture, a u unutrasnjosti je nukleokapsida (core).
Povrsinski se antigen naziva HBsAg, pripada ovojnici virusa, ali moze postojati i kao odvojena
neinfektivna sferi¢na ili cilindricna cestica. Iako su neinfektivne (jer ne sadrze virusnu DNA), ove

destice su imunogene te uzrokuju produkciju protutijela, $to je iskori$teno u inZzenjeringu cjepiva.”®
Genom hepatitis B virusa sadrzi 4 glavna gena.

S gen ima 3 pocetna kodona iz ¢ega proizilaze i 3 razli¢ito velika proteina HBsAg: mali, srednji i veliki.
Prema antigenskim varijacijama HBsAg razlikuje se 4 podtipa: adw, adr, ayr, ayw koji su interesantni
u epidemioloskim studijama, a od manjeg su znacaja za kliniku jer nema bitnih razlika u virulenciji ili
tendenciji kronicitetu u pojedinih podtipova. Sva Cetiri seroloska tipa HBV imaju imunodominantnu
»,a" determinantu u sekvenci gena za S protein, a ona inducira stvaranje anti-HBs koji su djelotvorni
na sve subtipove.

C gen za HBcAg posjeduje 2 pocetna kodona, a produkt translacije su 2 antigenski razli¢ita produkta:
HBcAg (retinira se u hepatocitima sve do integracije u genom domacina) i HBeAg (secernira se u
serum kao solubilni protein). HBeAg je posttranslacijski modificirani pre-C protein i sluzi kao marker
replikacije, ali nije nuzan za nju.

P gen za DNA polimerazu sadrzi sekvencu YMDD (tirozin, metionin, aspartat, aspartat) koja je visoko
konzervirana struktura, a svaka mutacija rezultira rezistencijom na terapiju lamivudinom koji
specificno djeluje kao nukleozidni analog na polimerazu.

X gen za HBxAg je protein koji igra ulogu u transkripciji genoma.6

Mutanti HBV

Stopa mutagenosti HBV genoma je daleko visa (100x) nego u drugih virusa. Cetiri su tipa mutacija
virusnog genoma cija promjena sekvence ima izravne klinicke posljedice: divlji tip HBV, pre-core
mutacija, core-promotor mutacija i YMDD mutacija. Naj¢esce se dogada mutacija u YMDD-sekvenci
genoma za HBV polimerazu kod dugotrajne terapije lamivudinom te je razlogom rezistencije na

terapiju s velikim rizikom relapsa hepatitisa.7'8

Precore i core promotor mutacije rezultiraju snizenom sekrecijom HBe-antigena sto u konacnici
dovodi do HBe-Ag negativnog kroni¢nog B hepatitisa. Cesto se susre¢u u juznoj Europi i Aziji. Zbog
mutacije u kodirajucoj ili promotorskoj sekvenci nastaje ,stop kodon" te se blokira daljnja sinteza
HBeAg. Infekcija ovim mutantnim sojem, za razliku od divljih sojeva HBV, uzrokuje teze lezije

jetrenog tkiva i viremija je izraéenija.7'9 U nekim su studijama dobiveni vrlo impresivni rezultati: u
SAD-u medu bolesnicima s B hepatitisom, precore mutaciju HBV genoma ima 27% kroni¢nih

nositelja virusa, a mutaciju core promotora 44 %.28

Postoje S-mutantni oblici HBV koji su rezistentni na terapiju, a i cjepiva su neudinkovita u
slucajevima infekcije tim tipovima virusa. Pokazano je da novorodencad koja su perinatalno izloZzena
HBV varijantama s mutacijom gena za HBsAg, cjepivo i imunoglobulini ne postizu zastitni uc¢inak od
razvoja akutnog ili/i kroni¢nog hepatitisa B unatoC Cinjenici Sto se u serumu detektiraju anti-HBs
antitijela za koja se pretpostavlja da bi trebala vrsiti protektivni uc¢inak (7,8). Zbog S mutanti HBV
nastaje fenomen koji se naziva ,bijeg od neutraliziraju¢ih protutijela®. Razlog je mutacija u
imunodominantnoj ,a“ determinanti tako da se anti HBs imunoglobulin veze niZim afinitetom.

Moguca je i reinfekcija jer stvorena protutijela nisu zastitna od drugih sojeva HBV.2/ 15



HBV genotipovi

Identificirano je 8 razreda HBV genotipova (A-H). Ovisno o regiji, razliita je i prevalencija pojedinog
genotipa. Primjerice, u sjeverozapadnoj Europi, SAD-u i centralnoj Africi se susrec¢e genotip A, na
Mediteranu i u Indiji uglavhom genotip D.4 Diferenciranje 8 genotipova HBV se bazira na prisutnosti
razlike u vise od 8% nukleotidne sekvence. Odredivanje genotipa je od prakticne vaznosti bududi da
je i prediktivni odgovor na terapiju (interferon) u vezi s genotipom. Povoljan ucinak interferona u
smislu serokonverzije HBeAg pozitivnih bolesnika se ocCekuje u sljede¢em odnosu: u HBV genotipu
A>B>C>>D (4,7). Pokazano je da genotip A ima viSu stopu zadrzane remisije nakon HBeAg
serokonverzije, a genotip B u odnosu na genotip C ima nizu prevalenciju HBeAg i visi klirens HBeAg s
boljom remisijom. Takoder, osim manje aktivhe jetrene bolesti u infekciji HBV genotipa B, sporija je i
progresije prema cirozi nego u C genotipu.8 Dakle, osim razlicite geografske distribucije genotipova,
razliCita je i epidemioloSka situacija, prirodni tijek bolesti, klini¢ki ishod i odgovor na terapiju.

Patogeneza virusne infekcije

Nakon inokulacije HBV se vjerojatno prvo replicira u limfnom tkivu domacdina, a zatim prelazi u
cirkulaciju te se virionske Cestice diseminiraju u jetreni parenhim. Receptor na hepatocitu prepoznaje
proteinsku strukturu preS1-regije. Ranije se mislilo da dolazi do endocitoze, no danas se pretpostavlja
da se radi o procesu fuzije membrana. Djelovanjem lizosomskih enzima oslobada se virusna DNA iz
nukleokapside u citoplazmu hepatocita odakle ulazi u jezgru gdje se formira kovalentna zatvorena
DNA molekula virusnog genoma.. Replikacija HBV je slicna replikaciji retrovirusa (HIV) jer je
posredovana reverznom transkripcijom. Virusna se DNA prevodi prvo u RNA koja zatim bude
reverznom transkripcijom prevedena u komplementarnu DNA. U endoplazmatskom retikulumu i
Golgijevom aparatu se sintetiziraju i modificiraju virusni proteini. Proteini virusne ovojnice (S,L,M)
omotaju virusnu nukleokapsidu te se vezikularnim transportom prebacuju izvan hepatocita. Virusni
proteini se eksprimiraju na stani¢noj membrani te ih preko antigena histokompatibilnosti prepoznaju
citotoksicni limfociti. Taj proces invazije i pocetne replikacije se dogada u prodromalnoj fazi akutnog
hepatitisa, a tek stvaranjem adekvatnog imunog odgovora s produkcijom specificnih protutijela

javljaju se i poCetni simptomi poput gripoznih s artralgijom i eventualno osipom.6
Putovi prijenosa HBV

Bolesnici s kroni¢nim B hepatitisom su rezervoar HBV i u tom smislu predstavljaju potencijalnu

opasnost od prijenosa infekcije ukucanima ili spolnim partnerima.zllof11 HBV je dokazan u: krvi,
spermi, vaginalnoj tekucini, slini, fecesu, urinu, zudi, likvoru, znoju, suzama , maj¢inom mlijeku,
sinovijalnoj tekucini i umbilikalnoj krvi. Mogu¢ je prijenos inokulacijom HBV na lezije ili mukozne
povrsine pri dodiru s tim kontaminiranim predmetima. HBV moze ostati stabilan na povrsinama i do 7

dana.® Perkutanim ili mukoznim kontaktom s inficiranom krvlju ili drugim tjelesnim tekuc¢inama
dolazi do prijenosa HBV. Brojne su varijante tog prijenosa: spolnim kontaktom, uskim kontaktom u
domacdinstvu (slina, tjelesne tekudine...), transplacentarno, perinatalno, zatim horizontalnim
prijenosom medu pripadnicima rizicnih populacija (posudbom igala u narkomana, bolesnici na
hemodijalizi, primatelji transfuzijskih pripravaka, krvi ili krvnih derivata), zadesnim ozljedama osoblja

u dodiru s infektivnim materijalom.lz'14 Sredinom 90-ih godina u SAD-u medu intravenskim

ovisnicima o drogama nakon 5 godina je bilo 70% HBV inficiranih.!3 Kao rizi¢no ponasanja u smislu
prijenosa HBV se smatraju tetoviranje i akupunktura u sanitarno nekontroliranim uvjetima.
Transmisija HBV ubodom na kontaminiranu iglu je, zbog velike infektivnosti hepatitis B virusa, 50-

100 puta izglednija nego prijenos HIV-a u istim okolnostima. HBV je i 10 puta infektivniji od HCV.2
Prije uvodenja cjepiva protiv HBV, 12.000 je djelatnika u zdravstvu godisnje bilo inficirano HBV-om.
Nakon uboda na iglu kontaminiranu s HBV rizik infekcije ovisi o volumenu i koncentraciji virusa u
infektivnoj tekudini. Primjerice, nakon uboda na iglu s HBeAg pozitivhom krvlju, rizik HBV infekcije je
bar 30%, a s HBe Ag negativhom oko 5%.2:° Kontaminirane su injekcije Sirom svijeta 2000. godine
uzrokovale 21 milijun infekcija, sto je 32% svih novih infekcija. Prijenos transfuzijom krvi i krvnih
pripravaka je posljednjih godina smanjen na nisku razinu provodenjem seroloskog testiranja i
uvodenjem metoda inaktivacije virusa u krvnim proizvodima.14 U zemljama u razvoja, prijenos HBV
od bolesnika na bolesnika je najcesé¢i put prijenosa i uzrok novih infekcija HBV-om. In utero je
transmisija HBV vrlo rijetka i pripisuje se samo 2% perinatalnih B hepatitisa, dok je glavni put
prijenosa tijekom porodaja (vertikalna transmisija). Ako je majka HBsAg pozitivna, rizik je prijenosa
na dijete 5 - 20%, a ako je majka i HBeAg pozitivha (marker aktivne virusne replikacije) rizik je
gotovo 90%.%/1°

Prirodni tijek virusnog hepatitisa

Spektar klinicke prezentacije bolesnika s hepatitis B infekcijom obuhvaca pojave od asimptomatskog,



subklini¢kog oblika preko akutnog hepatitisa s karakteristikama samoogranicavajuce bolesti pa sve do
fulminantnog tijeka koji jedino uz pravovremenu transplantaciju ne zavrsava letalno.

Inkubacija traje od 2 do 20 tjedana. Tada je moguce dokazati virus u serumu (HBsAg, HBeAg, HBV
DNA, virusni titar 108 do 1011 viriona/ml), dok su ALT i bilirubin u referentnim granicama.
Protuvirusna protutijela se joS ne nalaze.

Preikteri¢na faza je karakterizirana pojavom nespecifi¢nih simptoma koji traju 3 — 10 dana, ali i duze.
Pojavljuju se protutijela u serumu te pocinje rast aminotransferaza.

Iktericna faza je ona kada je najupecatljivija zutica, simptomi bolesti mogu biti tezi, pojavljuje se
tamnije obojen urin zbog izlu¢ivanja konjugiranog bilirubina, a stolice mogu poprimiti svjetliju boju.
Pojavljuje se i svrbez, a ako je intenzivan, zahtijeva terapiju kolestiraminom. Ipak, vazno je
napomenuti da se Zutica pojavljuje u samo 1/3 oboljelih od akutnog B virusnog hepatitisa, i to rjede
u djece, a ¢eSce u odraslih. Nerijetko se upravo u ovoj fazi postavlja dijagnoza akutnog virusnog
hepatitisa. U laboratorijskim se nalazima evidentira porast bilirubina, ALT se povisuje i do 10 puta
iznad gornje granice, a pocinje pad viremije zbog aktivacije imunog odgovora domacdina (pad HBV
DNA i HBe Ag).

Faza oporavka ili rekonvalescencije je obiljezena normalizacijom laboratorijskih nalaza (pad bilirubina i
ALT, klirens virusa je visok, HBsAg se ne detektira visa, predominantna su anti HBs antitijela koja

dosezu maksimum i predstavljaju imunost), a i subjektivno stanje bolesnika je bolje.6'9'16'17
Seroloski profil akutnog B hepatitisa

Prvi seroloski markeri koji se detektiraju najranije za 1-2 tjedna, najkasnije 11-12 tjedana nakon
ekspozicije HBV su HBsAg (nakon 30 - 60 dana) i protutijela na HBcAg (prvo IgM razreda, a zatim
IgG). HBeAg se nalazi u ljudi u akutnoj infektivnoj fazi, a visina titra korelira s replikacijom HBV i
infektivnoscu. Dijagnoza akutnog B hepatitisa se postavlja i detekcijom IgM anti-HBc koji su prisutni
u trenutku klinicke prezentacije hepatitisa. Nakon pola godine do godinu dana, IgM protutijela na
HBcAg se vise ne zamjecuju, a cijeli Zivot perzistiraju IgG protutijela na HBcAg. Ona se susrecu, kako
u kroni¢no inficiranih s HBV, tako i u ljudi koji su se oporavili od infekcije. Prema tome i razlikujemo
seroloski profil cijepljene osobe (anti-HBs+) od seroloskog profila osobe koja je preboljela virusni
hepatitis (anti-HBe+, anti-HBc+ i anti-HBs+). U fazi oporavka (rekonvalescencije) dolazi do
eliminacije HBsAg i nastanka anti HBs protutijela. Prisutnost anti-HBs protutijela predstavlja imunost

na HBV.%:16:18 y polesnika koji su prirodnim tijekom bolesti preboljeli hepatitis B, pozitivni su i anti-
HBs, anti-HBc i anti-HBe protutijela, no u nekih osoba se tijekom godina snizi titar anti-HBs. Stoga se
moze primijeniti ,booster" docjepljivanje. U imunosuprimiranih osoba dolazi do reaktivacije nekad

preboljele HBV infekcije.1?
Komplikacije akutnog virusnog B hepatitisa

Tu se ubrajaju: perzistiranje virusa i kronifikacija jetrenih lezija, fulminantno zatajenje jetre, relapsi i
egzacerbacije bolesti, kolestatski hepatitis i ekstrahepatalne manifestacije.

Kao akutni fulminantni hepatitis s promptnom insuficijencijom jetre i hepatalnom encefalopatijom
zavrSi oko 1% bolesnika s akutnim virusnim hepatitisom. Vrijedni prognosticki parametri u tim
okolnostima su produzenje protrombinskog vremena zbog zatajenja sintetske funkcije hepatocita,
pogorsanje ascitesa, porast bilirubina, ultrazvuéno evidentirano smanjenje veli¢ine jetre. S druge
strane, visina ALT i titar viremije nisu od presudnog prognostickog znacaja.

Kolestatska zutica je karakterizirana protrahiranim i tezim oblikom Zutice uz jaki pruritus, u klinickom
tijeku se susrecu relapsi bolesti, no ukupno gledano, tijek je benigniji.

U 10-20% bolesnika se pojavljuju manifestacije tipa serumske bolesti s odlaganjem cirkulirajucih
imunih kompleksa HBsAg - anti-HBs. Odlaganje imunih kompleksa (IgM, IgG, C3b) se dogada u
suvisku antigena. Javlja se osip, artralgije, vrucica, glavobolje, encefalitis, asepticki meningitis,
epilepticki napadi, mlohava uzlazna paraliza, nefrotski sindrom, seronegativni artritis, perikarditis,
miokarditis.®

Ovisno o dobi bolesnika u trenutku nastanka infekcije s HBV, razliCit je postotak prijelaza u kronicni

oblik bolesti koji moZe rezultirati cirozom ili hepatocelularnim karcinomom.?2 Stanje se kronic¢nog
nosilastva definira postojanjem viremije u trajanju vise od 6 mjeseci, no na njega treba misliti uz
biokemijske i seroloske pokazatelje postojane virusne bolesti ve¢ nakon 3 mjeseca. Krv, odnosno
serum kroni¢nih nosioca HBV je doZivotno infektivan. Prijelaz u kroni¢ni oblik virusnog hepatitisa je
funkcija dobi akviriranja virusa i spola. U neonatusa i male djece zbog imune nezrelosti nije moguc



dovoljno jak imuni odgovor koji bi eliminirao viruse, ve¢ pokazuju sklonost blazem, ali dugotrajnijem
tijeku bolesti. Gotovo 25% dojencadi i male djece koja ve¢ rano u Zivotu budu inficirana HBV-om,

kasnije u zivotu razviju cirozu ili HCC.16:20 y odrasloj populaciji inficiranih s HBV prijelaz u kronicni

oblik bolesti se susrece u 2-7%.18 Pod povisenim rizikom razvoja kroni¢nog B hepatitisa su i osobe s
imunodeficijencijom. Kortikosteroidi i imunosupresivha terapija promoviraju perzistenciju infekcije
HBV-om i prijelaz u kroni¢nu formu bolesti jer suprimiraju intenzitet imunog odgovora koji je

odgovoran za histopatolo$ka zbivanja i posljedi¢nu klini¢ku sliku bolesti.21:22

U HBV nositelja je rizik od nastanka primarnog jetrenog karcinoma (hepatocelularnog karcinoma -
HCC) gotovo 200 puta vedi, odnosno rizik nastanka primarnog HCC za odraslu populaciju koja nosi
HBV od djetinjstava se procjenjuje na stopu od 5% po dekadi. Imunohistokemijskim je analizama
pokazano da se u displasti¢cnim stanicama karcinoma nalazi integrirana HBV DNA. Stoga se HBV-u
pridaje proonkogeni ucinak. Ipak, integracijom u genom domadina virus gubi neke od svojih
komparativnih prednosti (poput autonomne i nekontrolirane replikacije) tako da se integracija ne
dogada neposredno po ulasku u stanicu veé tek nakon nekoliko godina kroni¢nog nosilastva. S druge
strane, osim izravnog karcinogenog ucinka HBV-a, neizravno preko poticanja stalnih regenerativnih

promjena i mitoza, HBV potice neoplasti¢nu proliferaciju hepatocita.6'22
Prirodni tijek kroni¢nog B hepatitisa

Detektibilnost HBsAg u trajanju najmanje 6 mjeseci ili prisutnost HBsAg u osobe (Ciji je titar IgM
protiv HBcAg negativan govori za kronifikaciju hepatitisa B. U kroni¢no oboljelih se ne razvije poviseni
titar anti-HBs dok perzistira HBs Ag. 0.5% c¢e odraslih s kroni¢nim hepatitisom B godisnje eliminirati

HBsAg i razviti anti-HBs.26:8 HBeAg je marker intenzivne replikacije HBV i obi¢no je prisutan u
kroni¢noj formi te pokazuje snazniju infektivnost. U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B, HBeAg
nakon jednog ili visSe desetljeca postane nedetektibilan Sto sugerira pad u stopi replikacije. Dakle, u
kroni¢noj HBV infekciji, HBsAg i IgG anti-HBc su perzistentno pozitivni. Nalaz negativhog IgM anti-

HBc uz pozitivan HBsAg u seroloskoj analizi znadi kroniénu HBV infekciju osobe.? 18

Vecina ¢e kronicno inficiranih osoba desetlje¢ima biti asimptomatska i umrijeti uslijed komorbidnih
stanja (najcesc¢e kardio i cerebrovaskularnih), a manji postotak inficiranih imati simptomatske
egzacerbacije, u smislu akutizacije hepatitisa. Ipak ¢e 15-25% ljudi s kroni¢nim B hepatitisom razviti

cirozu ili HCC.1/13:23 Stoga je uputno kroni¢ne bolesnike s hepatitisom B redovno sonografski i
seroloski (alfafetoprotein - AFP) kontrolirati radi ranog dijagnosticiranja HCC-a. Stopa progresije
prema cirozi i hepatocelularnom karcinomu ovisi i o dobi kada je stecena infekcija, HBeAg statusu,

koinfekciji s HDV, HCV, HIV te ekscesivhom unosu alkohola.!3 Alkoholizam kao vodeéi uzrok ciroze

jetre, zajedno s HBV i HCV infekcijom sinergisticki doprinosi razvitku hepatocelularnog karcinoma.28
Valja istaknuti da nisu rijete koinfekcije HBV i HCV. Prema recentnijim literaturnim podacima 10-
15% kroni¢nih HBV infekcija ide s koinfekcijom hepatitis C virusom. Bolest jetre je u HBV/HCV
koinfekciji karakterizirana brzom progresijom, povisenim rizikom nastanka ciroze i hepatocelularnog
karcinoma. Takoder, hepatitis D virus kao koinfekcija ili superinfekcija na B hepatitis nije
neuobicajena pojava, a sklonost dekompenzaciji ciroze i razvoju HCC-a je visa. Nepovoljniji je tijek
bolesti i porast mortaliteta u vezi s bolestima jetre narodito poviéen u HBV i HIV koinfekciji.l/2/8
Osobe koje su preboljele akutni oblik hepatitisa B nisu pod povisenim rizikom od kasnijeg nastanka

ciroze ili hepatocelularnog karcinoma.8

Razlikujemo nekoliko mogucih scenarija razvoja bolesti tijekom vremena. Protrahirani (sporo
progredijentni) hepatitis uzrokuje fibrozu jetre koja zavrSava cirozom i eventualno HCC. U
rekurentnom hepatitis se obi¢cno radi o de novo infekciji nekim virusom hepatitisa ili o relapsu B
hepatitisa nakon terapije glukokortikoidima ili imunosupresivima. Kolestatski hepatitis je pracen
porastom AF, GGT, bilirubina, blagim poviSenjem transaminaza i svrbezom (diferencijalna dijagnoza je

opstruktivna kolestaza).8

Nekada se koriSteni pojam kroni¢nog agresivnog hepatitisa zapravo odnosi na perzistentnu viremiju i
replikaciju HBV i/ili HCV. ALT je poviSen, ovisno o masi preostalih hepatocita i intenzitetu imunog
odgovora, od 40 do 14.000 U/I, gamaglobulini su porasli, a detektiraju se HBsAg i HBeAg te HBV DNA,

dok je kod superinfekcije u serolodkim testovima evidentan HBsAg+ i IgM anti HDV.18
Patohistoloska slika virusnog B hepatitisa

U akutnom se virusnom hepatitisu tipicno susrece slika panlobularnih promjena u smislu tockastih
nekroza, baloniranja hepatocita uz istovremeno postojanje piknotski promijenjenih stanica u procesu
apoptoze. To daje heterogeni izgled jetrenim reznjicima Sto se oznacava pojmom lobularni nered.
Apoptotske stanice se prepoznaju na hemalaun-eozin histoloskim preparatima kao acidofilna tjelesca,



ranije krivo nazivana Councilmanova tjeleSca. Uz balonirane, hidropski promijenjene i piknotske
hepatocite, redovno dolaze imune stanice (mononukleari, limfociti, rjede i plazma stanice). Nakupine
limfocita uzrokuju fokalnu nekrozu, a u Kupferovim stanicama se susrece PAS pozitivni materijal koji
odgovara fagocitiranom stani¢nom debrisu. U neonatusa se nerijetko na bioptickim materijalima
susrecu multinuklearne orijaske stanice. Kod infekcije HBV i HCV histoloske nekroinflamatorne
promjene su intenzivnije centrolobularno, dok su u infekciji HAV naglasenije periportalno. U akutnom
virusnom hepatitisu upalne stanice iz periportalnog prostora prelaze u jetreni parenhim sto histoloski
korespondira s nalazom ,piecemeal", tockastih nekroza. U vedini slucajeva, paralelno s rezolucijom
klinickih simptoma, regrediraju i patohistoloske promjene tako da zaostaju tek blaze upalne

infiltracije periportalnog prostora.21'22
Patohistoloski razlikujemo nekoliko stadija akutnog virusnog hepatitisa:

1. Minimalno aktivni hepatitis s tek naznacenim promjenama jetrenog parenhima Sto se susrece
i u fazi rane replikacije virusa (HBc Ag u jezgri i citoplazmi, HBe Ag i HBs Ag u membrani
stanica).

2. Teski akutni hepatitis s premostavaju¢im nekrozama - u histoloskoj slici se susreéu
konfluiraju¢a zarista nekroza iz centrilobularnih prema periportalnim prostorima. Nastaje i
kolaps retikulinske mreze, dolazi do infiltracije parenhima inflamatornim stanicama, uz
proliferaciju mezenhimskih stanica, pojacanu sintezu kolagena i njegovu depoziciju te
regeneraciju stanica jetrenog parenhima.

3. Submasivna nekroza jetre — korelira s klinickom slikom fulminantnog hepatitisa. Dolazi do
panlobularnih nekroza koje se prostiru i na susjedne jetrene reznjice (multilobularna nekroza).

Retikulinska mreza je kolabirana, nastaje oZiljna fibroza sa ¢vorastom regeneracijom.21'22

U akutnom virusnom B hepatitisu se upalna infiltracija obi¢no nalazi centrilobularno, no ako se nadu
stanice s citoplazmom poput mlijeCnog stakla (,ground glass"), treba posumnjati na kronifikaciju
bolesti, pogotovo uz prisutnu rubnu nekrozu hepatocita s premostavajuc¢im nekrozama i nalazom
viralnih antigena.

U patohistoloSkim preparatima iz bioptata jetre se u kroniénom B hepatitisu nalaze:

toCkaste nekroze -nekroza i apoptoza pojedinih hepatocita

konfluentna nekroza - klinic¢ki ide uz relaps bolesti i pogorsanje simptoma

evidentne su i regenerativne promjene u histoloskoj slici (hepatalne rozete)

rubne nekroze s neosStrom laminom limitans -limfociti iz portalnih prostora prelaze u jetreni
reznjic

5. ,piecemea
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I* nekroza (interface hepatitis).

Moguce je nai¢i na znakove progresivne fibroze u kronichom B hepatitisu, u intralobularnim i
septalnim prostorima, pogotovo u aktivnijih oblika kroni¢nog hepatitisa. U kronicnom se hepatitisu
nalazi mnogo virusnih antigena distribuiranih u citoplazmi ili jezgri hepatocita sto im daje fino zrnati
izgled poput mlijeCnog stakla (,ground glass® - Hbs Ag u citoplazmi) ili izgled pjescane
(,sanded")jezgre zbog obilnog HBc Ag u jezgrama hepatocita. U slucaju superinfekcije HDV-om u
kroni¢nih HBV nositelja jaCe su izraZzene histoloske promjene, stupanj aktivnosti je visi, rizik
progresije je znacajniji. Takoder i u koinfekciji HBV i HCV lezije jetrenih reZnji¢a su teze.?1"23 Nakon
transplantacije jetre, kod recidiva infekcije u alograftu, nastaje fibrozirajuci kolestatski hepatitis.

Kao dva posebna entiteta se 1968. godine nametnula podjela na kronicni perzistentni i kroni¢ni
agresivni/aktivni hepatitis (KPH/KAH), no kasnijim radovima je potvrdeno da su KPH i KAH stadiji iste
bolesti. KPH moze zavrsiti u cirozi s visokom stopom mortaliteta, premda mu se u pocetku pripisivao
benigniji tijek od kroni¢nog agresivnog hepatitisa.8'21'23 Cilj je patohistoloske analize kvalitativna i
kvantitativha procjena nekroinflamatornih lezija i fibroze te promjena u strukturi jetre, a zatim
usporedba oba nalaza kako bi se vidjelo da li je u nekoj kategoriji doSlo do promjene. Tu viSe nije
dovoljan subjektivni dojam o tome da li je neka promjena oskudna, srednje obilna ili obilna, vec se
ukazala potreba za numerickim indeksima, koji pruzaju Siru mogucnost gradiranja tezine
promatranih promjena, pri ¢emu treba znati da tu brojevi nemaju apsolutnu vrijednost, nego da

predstavljaju usporedive kategorije.24 Prvi je takav indeks bio Histoloski indeks aktivnosti (HAI)
Knodella i suradnika iz 1981. godine. Oni su za kriterije aktivnosti kronicnog hepatitisa uzeli 4
kategorije promjena koje se zasebno boduju, a zbroj bodova iz sve 4 grupe Cini HAI sa skalom O-

22.25 Knodellov je indeks bio dobro prihvac¢en i nasiroko se primjenjuje jo$ i danas, premda se
posljednjih godina pokazala jasna potreba za revizijom. Posljednjih je godina dokazano da se
primjenom novih terapijskih protokola moze postici i regresija fibroze. Prevladalo je misljenje da treba
odvojiti ocjenjivanje lezija koje ukazuju na aktivnost procesa od procjene zastupljenosti fibroze i
poremecaja arhitekture. Ishak i suradnici su 1995. godine uveli pojmove grading i staging koji su
posudeni iz patologije tumora gdje grading znaci odredivanje stupnja malignosti, a staging



odredivanje stadija, odnosno prosirenosti tumora. Analogno tome, u patohistoloskoj se interpretaciji
kroni¢nog hepatitisa zasebno ocjenjuju nekroinflamatorni stupanj (aktivnost) i stadij bolesti (fibroza i
poremecaj arhitekture). To je izvrsno razraden sustav koji pokriva svaku mogucéu strukturnu
promjenu u jetri pod uvjetom da se radi o dobrom bioptickom uzorku te klini¢aru daje zaista korisne

informacije.2® Osim ovog postoji i sustav METAVIR,2’ koji je po nekima najbolje evaluiran sustav.
Dijagnostika virusnog hepatitisa B

Naziv ,,akutni virusni hepatitis" se odnosi na klini¢ki sindrom uzrokovan HBV koji je DNA virus. Bolest
je obi¢no samoogranicavajuceg tijeka bez rezidua jetrene lezije i virusne replikacije, a manifestira se
na sljede¢im razinama:

Klinickom slikom sa tipicnom simptomatologijom

Biokemijskim nalazima: naglim porastom bilirubina i aminotransferaza
SeroloSkim markerima: virusnim antigenima i protutijelima
Patohistoloskim promjenama u bioptatu jetre.
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Danas se dijagnostika kroni¢nog virusnog hepatitisa B sastoji od klasicne seroloske dijagnostike
kojom se dokazuju antigeni virusa (HBs Ag, HBe Ag, HBc Ag) i antitijela domadina (anti HBs, anti
HBe, anti HBc) nastala na antigenski podrazaj, te dijagnostike virusnog genoma (HBV DNA) u serumu
metodama molekularne biologije. Na kraju treba reci da je kliniCarima patohistoloski nalaz jetre
izuzetno vazna dijagnosticka metoda jer upucuje na stupanj funkcionalnog osteéenja jetre, a time

odreduje terapijski pristup.28
Mjere primarne i sekundarne prevencije virusnog B hepatitisa

Mjere zastite se dijele na opce i specijalne mjere. Posljednje se sastoje od pre i postekspozicijske
imunoprofilakse. Prije uvodenja sustavnog procjepljivanja (od 2007. god. cijepe se sva novorodena
djeca u RH), osmisljene su brojne sanitarno-higijenske i administrativno-legislativne mjere radi
sprecavanja novih infekcija i nadzora postojecih, no tek se registracijom cjepiva protiv HBV-a postigao
znacajniji napredak u smislu prevencije klinickih manifestacija, prevencije kronifikacije bolesti i
prijenosa virusa.. U pocletku je cjepivo dobivano iz purificirane plazme kao HBs Ag, no danas se
primijenjuje rekombinantna DNA tehnologija (2,3,10,11,20).

Rekombinantnom tehnologijom i koriStenjem kloniranih HBV S gena koje eksprimira Saccharomyces
cerevisiae dobivene su dvije formulacije cjepiva protiv HBV. Za populaciju odraslih se primijenjuje
3x1.0ml Engerix B ili Recombivax cjepiva u deltoidni misi¢ intramuskularno prema shemi 0-1-6
mjeseci. U preko 90% cijepljenih je serokonverzija uspjeSna, a to znacli da je postignuti titar
protutijela na HBs Ag >10mIU/ml. No, u populaciji pusaca, adipoznih ljudi, starijih osoba, te
imunosuprimiranih, imuni odgovor je manje izrazen i postignuti titar zastitnih protutijela je nizi.
Primjerice, u bolesnika na hemodijalizi titar anti-HBs nerijetko bude ispod donje granice protektivnosti
(10IU/I). Nije preporucljivo raditi prevakcinacijski screening populacije na HBV niti odredivati titar
antiHBs nakon provedenog cijepljenja ( osim u posebnih skupina s visokim rizikom horizontalne
transmisije — zdravstveni djelatnici, bolesnici na hemodijalizi i dr.) (2,5,10,11,19,20).

U Hrvatskoj se zapocelo sa cijepljenjem rizi¢nih skupina 1994.god., a od 1998. djeca s 12 godina
starosti, te kao jedina apsolutna kontraindikacija je alergijska reakcija na komponente cjepiva.

Hepatitis B cjepivo se koristi i kao postekspozicijska profilaksa u novorodencadi HBs Ag pozitivnih
majki da bi se prevenirala perinatalna vertikalna transmisija. Ako se primjeni hepatitis B cjepivo (u tri
doze) s imunoglobulinima (HBIg) u novorodencadi majki koje su i HBs Ag i HBe Ag pozitivhe, sprecava

se akutna ili kroni¢na infekcija hepatitis B virusom u 89-98%.2:15:20 Kad se serologkim testiranjem
potvrdi nizak titar anti HBs protutijela u, nerijetko se provodi i ,booster® docjepljivanje kojim se titar
anti HBs brzo povisuje na protektivhu razinu (2,20). 1 do 7 dana nakon ekspozicije HBV
kontaminiranim materijalima (npr ubodom igle u zdravstvenih djelatnika) pocinje se sa standardnom
shemom cijepljenja protiv HBV 0-1-6 ako su HBsAg, anti-HBc i anti-HBs negativni. Moguce je provesti
i postekspozicijsku profilaksu HBIG u dozi 0.5ml za neonatuse ili 0.06 ml/kg za odrasle osobe. HBIG
se moze dati unutar 8h postekspozicijski, no nije jednoznacno potvrdena njegova uloga u poboljsanju

ishoda.l4
Terapijske mogucnosti

Akutni B hepatitis nije indikacija za pocCetak terapije interferonom, lamivudinom, adefovirom i drugim
analozima nukleotida koji danas stoje na raspolaganju za terapiju virusnog B hepatitisa. Da bi se
sprijecio prijelaz prema kroni¢nom stanju, u djece se pokusSalo s primjenom INF-alfa u akutnom
hepatitisu, no rezultati nisu bili ohrabrujuc’i.17'29 U akutnoj fazi infekcije kortikosteroidna terapija je
kontraindicirana jer suprimira imuni odgovor i favorizira perzistenciju HBV, dulji tijek bolesti i CeSci
nastanak relapsa. Tijekom akutne faze bolesti treba pratiti parametre sintetske funkcije jetre jer u



sluc¢aju fulminantnog tijeka i zatajenja treba udiniti transplantaciju jetre. Osnovni su ciljevi lijeCenja
virusnog hepatitisa B eradikacija virusa u ranoj fazi bolesti, te prevencija razvoja ciroze i
hepatocelularnog karcinoma. U kompenziranoj jetrenoj cirozi eliminacijom virusa ili dugotrajnom
supresijom virusne replikacije sprecava se razvoj dekompenzacije i nastanak HCC. Bez obzira na
stadij bolesti lijeCenjem se poboljSava kvaliteta Zivota i produzuje prezZivljavanje. Sekundarni je cilj
lijeCenja smanjenje broja nositelja virusa koji su rezervoar virusa u op¢oj populaciji.

U lijeCenju virusnog hepatitisa B i D rabe se slijededi lijekovi:

1. Interferoni:

. interferon alfa 2a (Roferon A)

. interferon alfa 2b (Intron A)

. pegilirani interferon alfa 2a (Pegasys)

. pegilirani interferon alfa 2b (PEG-Intron)

. limfoblastoidni alfa-interferon (Wellferon)
konsenzusni interferon — CINF (Infergen, Inferax)
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2. Analozi nukleozida:

a. ribavirin (analog gvanozina)

b. lamivudin (analog 2, 3 - dideoksitiacitidina)

c. penciklovir (analog dideoksigvanozina) je aktivni oblik

d. famciklovira

e. entekavir

adefovir dipivoxil je oralni predlijek adefovira (analoga nukleotida adenozin
g. monofosfata) (30).
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Trenutno nema usuglasenog stava o tome kako i koje bolesnike s kroni¢nim hepatitisom B treba
lijeciti. Dostupna terapija ima ograni¢enu dugoro¢nu ucinkovitost. HBeAg pozitivhe bolesnike treba
lijeciti ako imaju aktivnu replikaciju HBV (HBV DNK>10 na 4 kopija/ml) i perzistentno povisenje
aminotransferaza nakon 3 do 6 mjeseci opservacije. HBeAg negativne bolesnike treba lijeciti ako su
aminotransferaze poviSene i ako je nazoc¢na aktivna virusna replikacija (HBY DNK>10 na 4
kopija/ml). Osim toga bolesnici ne smiju uzimati opojne droge i alkohol ako zele biti lijeceni.

Lamivudin se danas smatra primarnom terapijom u lijeCenju hepatitisa B, ukljucujuci
dekompenziranu cirozu jetre. Ucinkovit je u nonrespondera na terapiju interferonom, kod reinfekcije
nakon transplantacije jetre i kao profilaksa infekcije nakon transplantacije. Daje se odraslima u dozi
od 100 mg dnevno ako imaju normalnu bubreznu funkciju i nemaju HIV koinfekciju. HBV DNK
nestaje iz seruma u gotovo svih bolesnika nakon mjesec dana terapije, ali SR (produzeni ucinak)
nakon 12 mjeseci terapije iznosi oko 20% u HBeAg pozitivhih i u 5% HBeAg negativnih bolesnika.
Lamivudin se u HBeAg pozitivhih bolesnika daje sve do 6 mjeseci nakon serokonverzije HBeAg+ u
anti-HBe. U HBeAg negativnih bolesnika daje se do serokonverzije HBsAg u anti-HBs, najcesce
godinama. Lamivudin kompetira s nukleozidom dCTP. Lamivudin je nukleozidni analog koji inhibira
uc¢inak reverzne transkriptaze i tako blokira replikaciju HBV. Za razliku od interferona, lamivudin
nema imunomodulirajué¢a svojstva i moguca je njegova primjena u cirozi jetre i ekstrahepatalnim
manifestacijama bolesti. No problem je rezistencija koja se javlja u 20% lijeCenih osoba nakon 1
godine lijeCenja, te 50% nakon 5-godiSnje terapije. Prediktor dobrog terapijskog odgovora na
lamivudin je visok ALT, nizak HBV DNA, ZzZenski spol, krae trajanje bolesti, aktivna fibroza i
nepostojanje ciroze. Poseban problem je razvoj rezistencije na lamivudin zbog tockaste mutacije

YMDD-sekvence genoma za reverznu transkriptazu.S'30 To se klinicki ocituje pogorSanjem jetrene
bolesti i zahtijeva uvodenje u terapiju adefovira ili entekavira.

Konvencionalni se interferoni alfa 2a ili 2b daju supkutano u dnevnoj dozi od 6 ili 5 MU kroz 16-24
tjedna u HBeAg pozitivhih bolesnika te kroz 12 mjeseci u HBeAg negativnih bolesnika. Pegilirani
interferoni alfa 2a ili 2b imaju dulji poluvijek trajanja te se stoga olekuje i znacajniji pad HBV DNK.
Prvenstveno djeluju kao imunomodulatori, a u manjoj mjeri antivirusno. Primjenom pegiliranog
interferona tijekom 52 tjedna terapije 35% bolesnika postaje HBeAg negativho, a u 7% bolesnika

virusna DNK se viée ne detektira.” 23 Regija kojoj pripada i Republika Hrvatska je karakterizirana
visokom prevalencijom HBeAg negativnih varijanti koje slabije reagiraju na terapiju interferonom-alfa

(90% relaps nakon prekida terapije).5

Ceste nuspojave koje se javljaju tijekom primjene interferona su simptomi nalik gripi (zimica,
tresavica, vrudica, mialgija, artralgija i glavobolja). Pojavljuju se 4-8 sati nakon aplikacije interferona i
traju 4-12 sati, ovisno o dozi. Nakon nekoliko doza interferona nastupa tahifilaksija na gripozne
simptome, ali u nekih bolesnika ti simptomi perzistiraju u blazoj formi tijekom Cditavog lijecenja.
Simptomi se mogu sprijeciti uzimanjem paracetamola istodobno s interferonom.



Dekstropropoksifen ili ibuprofen se mogu koristiti ako je paracetamol neucinkovit.

Psihijatrijske nuspojave od iritabilnosti do teSkog depresivnog sindroma vide se u trecine bolesnika.
LijeCe se antidepresivima (selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina - fluoksetin,
sertalin, paroksetin, fluvoksamin, escitalopram) nakon psihijatrijskog pregleda i procjene uspjesnosti
dotadasnje terapije, odnosno ako se ocekuje dobar odgovor na terapiju interferonom. Cesta
nuspojava je i alopecija koja nestaje po prestanku terapije interferonom. Pojava alopecije moze
pojacati psihijatrijske nuspojave kod odredenih bolesnika. Opaza se i gubitak na tjelesnoj teZini,
prosjec¢no oko 2,5 kg.

HematoloSke nuspojave - leukopenija i trombocitopenija (konzistentan pad od 15% u broju leukocita
i trombocita) uocavaju se vrlo rano tijekom terapije, a teZze su s pegiliranim interferonom nego sa
standardnim interferonom. Broj se trombocita ¢esto brzo stabilizira, a leukopenija se moZe pogorsati
tijekom terapije. Tijekom prva 4 tjedna terapije leukopenija i trombocitopenija dosezu vrhunac. Zbog
toga treba kontrolirati krvnu sliku dvaput u prvom mjesecu terapije, a zatim jedanput mjesecno. Od
10-20% bolesnika trebat ¢e smanjiti doze ili privremeno prekinuti terapiju zbog promjena u krvnoj
slici. Samo 2-10% bolesnika mora prekinuti terapiju zbog nuspojava. LijeCenje s hematopoetskim
¢imbenicima rasta (filgrastim - Neupogen) moZe smanjiti leukopeniju i omoguditi nastavak
interferonske terapije. Medutim, ova je terapija skupa i optimalna doza nije joS definirana. Korist
ovakve terapije zahtijeva prospektivhu provjeru prije nego se prihvati kao standardna terapija
leukopenije kao nuspojave interferonske terapije.

Tijekom lijeCenja interferonom cesto se razvijaju autoantitijela, ali ona rijetko izazivaju autoimune
bolesti. Neutraliziraju¢a antitijela na interferon pojavljuju se do 15% bolesnika nakon 6 mjeseci
terapije, obicno u niskim titrovima i bez dokumentiranog ucinka na tijek hepatitisa ili na klinicki
odgovor na terapiju interferonom. Opisani su slucajevi klinicki znacajne autoimune bolesti stitnjace.
Pojava antitijela, uglavnhom anti-TPO (tiroidna peroksidaza) u oko 10% bolesnika, najcesce je
prolazna, no mogu nastati promjene u funkciji StitnjaCe. Opazen je bifazi¢ni tijek prijelaza
hipertireoze u hipotireozu i obrnuto. Medutim, klasicna Gravesova bolest sa stimuliraju¢im
antitijelima na TSH receptor i hipertireozom je vrlo rijetka. Poremecaje rada stitnjace treba lijeciti
adekvatnim lijekovima ( tireostatici — propiltiouracil, tiamazol- Athyrazol ili hormoni stitnjace -
levotiroksin-Na- Euthyrox ), a lijeCenje moze biti i dozivotno. Zbog toga treba odredivati TSH jedanput
u tri mjeseca, a kod bolesnika s ranijim poremecéajem rada stitnjace jedanput mjesecno.

U nekih se bolesnika javlja gubitak apetita, mucnina, povraéanje, bol u trbuhu i proljev. Navedene
nuspojave ponekad nestanu ili postanu lakSima nakon primjene nekoliko doza interferona. Vrlo se
rijetko javljaju nesvjestice, palpitacije (ubrzan i/ili nepravilan rad srca), smetnje funkcije bubrega,
intersticijalni pneumonitis, retinalni i kozni poremecaji (svrbez, osip, suha koza i dr.). Antihistaminike
koristimo za terapiju svrbeza i koznih osipa.

Bududi da se interferon daje potkoznom injekcijom, mogu se na mjestu uboda javiti bol, crvenilo i/ili
otok. Lokalna primjena antihistaminika i obloga ublaZzava te nuspojave. Kontraindicirana je terapija
interferonom u trudnih Zena.

Vecéina navedenih nuspojava (osim, mozda, poremecaja rada StitnjaCe) nestaje nakon prekida
terapije interferonom.3!

U bolesnika rezistentnih na lamivudin u terapiju se uvode drugi nukleotidni analozi kada se evidentira
porast ALT i porast viremije za >1 log. Adefovir dipivoxil daje se oralno u dozi od 10 mg dnevno
minimalno kroz godinu dana. Daje se do HBsAg konverzije u anti-HBs ili do pojave rezistencije.
Primarno se koristi kao ,terapija spasa“ u bolesnika s pogorSanjem jetrene bolesti uzrokovane
lamivudin rezistentnim mutatantima. Adefovir nakon 48. tjedna primjene u 51% bolesnika s HBeAg
negativnim kroni¢nim B hepatitisom, te u 21% s HBeAg pozitivnim oblikom dovodi do pada titra HBV
DNA sve do nedetektibilnih koncentracija. Nazalost, u nekim studijama je pokazan trend porasta

rezistencije i na adefovir.30:32:33 Entekavir se daje oralno u dnevnoj dozi od 0,5 do 1 mg po istim
principima kao i adefovir. Glavni je problem u terapiji HBeAg negativnih bolesnika cCesta pojava
recidiva, ¢ak i do 5 godina nakon prestanka terapije. Mala koli¢ina integrirane HBV DNK ostaje
sekvestrirana u jetri i u ekstrahepaticnim sijelima u izlijeCenih bolesnika sto moze u uvjetima
mogucée imunokompromitiranosti (bilo kojeg uzroka) takvih osoba u daljnjem Zivotu dovesti do
reaktivacije bolesti.
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