Paediatr Croat. 2018; 62 (Supl 1): 197-203 Pregled

Review

HEPATITIS B U DJECJOJ DOBI

DRAGAN LEDINA!, ZDRAVKO ANDRIC2, MIRELA PAVICIC-IVELJA!

lako je od uvodenja cjepiva i testiranja krvnih pripravaka incidencija infekcije virusom hepatitisa B u znacajnom padu velik
broj djece se jos uvijek inficira svake godine, cesto razvijajuci kronicnu infekciju koja zahtjeva adekvatno pracenje. Prirodan tijek
infekcije u djece je varijabilan ovisno o dobi i nacinu stjecanja infekcije, genotipu, imunoloskom statusu domacina i razini virusne
replikacije. Hepatitis B se dijagnosticira seroloskim testiranjem na HBsAg i anti-HBc. Pozitivan HBsAg ukazuje na HBV infekciju,
dok pozitivan IgG anti-HBc (uz negativan IgM anti-HBc) indicira kronicni hepatitis. Bolesnicima sa seroloski indikativnom hepa-
titis B infekcijom potrebno je evaluirati aminotransferaze, HBV DNK i HBeAg. Potrebno je iskljuciti druga potencijalna jetrena
oboljenja. Lijecenje tijekom djetinjstva provodi se u samo pazljivo odabranih bolesnika s kronicnim hepatitisom B obzirom da je
klinicki pristup pedijatrijskoj populaciji jos uvijek u razvoju, a nijedna od trenutno dostupnih terapijskih opcija nema visoku ucin-
kovitost. Takoder, u odredenim uvjetima, lijecenje je povezano s visokim stupnjem razvoja rezistencije na lijekove. Stoga odluka
o lijecenju, ali i efikasnost, ovisi o specificnim osobinama svakog bolesnika kao Sto su povisenje alanin-aminotransferaze, dokaz
aktivne bolesti prilikom biopsije (ako je radena), razina HBV DNK i komorbiditetima. U terapiji se koriste interferon alfa i nukleo-
tidni/nukleozidni analozi. Kod djece s kronicnim hepatitisom B potrebno je periodicki provoditi probir na hepatocelularni karcinom

(godisnji ultrazvuk trbuha i alfa-fetoprotein).

Deskriptori: HEPATITIS B VIRUS, KRONICNA BOLEST JETRE, INFEKCIJA DJECE

Unatoc¢ viSegodisnjoj primjeni cjepi-
va infekcija hepatitis B virusom (HBV)
i dalje predstavlja globalni javnozdrav-
stveni problem obzirom na procjenu da
su preko 250 milijuna ljudi na svijetu
nositelji HBV-a, od kojih oko 600.000
godisnje umre od komplikacija vezanih
uz HBV. Infekcija HBV-om moze se ma-
nifestirati kao asimptomatska infekcija,
akutna bolest s razli¢itim klinickim ob-
licima od blagog do fulminantnog hepa-
titisa, a nekad prelazi i u kroniéni oblik.

Etiologija

HBYV je ¢lan porodice hepadnaviride
koji je patogen samo za Covjeka i neke
vrste primata. HBV-virion (Daneovo tje-
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lesce) okrugla je Cestica promjera 42 nm
s vanjskom lipoproteinskom ovojnicom
unutar koje se nalazi virusna nukleokap-
sida ili jezgra (core) koja se sastoji od
virusne DNK, antigena jezgre hepatiti-
sa B (HBcAg), DNK polimeraze/rever-
zne transkriptaze (RT), protein kinaze i
hepatitis B e antigena (HBeAg). U krvi
bolesnika se nalaze kompletne virusne
Cestice, ali 1 visoke koncentracije defek-
tnih virusnih cestica okruglog i filamen-
toznog oblika. Ovi oblici su neinfektivni,
a sastoje se od HBsAg i lipida ovojnice
(1). Do sada je evidentirano 10 genotipo-
va HBV-a oznac¢enih od A do J (2).

Genom virusa se kodira preko Ce-
tirjju preklapaju¢ih otvorenih okvira
za Citanje (P, S, C, X) te odgovarajuéih
mRNK ¢etiri glavna proteina: polime-
raza (P), povrsinski protein (surface
preS/S), protein omotaca nukleokapside-
"core" (pre-C/C) i X protein.

Pre-S/S gen kodira HBsAg, L pro-
tein koji ima ulogu u vezanju virusa za
receptore na stanici domacina, u razlaga-

nju virusa i njihovu oslobadanju u stanici
te M protein. Gen pre-C/C kodira protein
nukleokapsidne virusne jezgre (HBcAg)
i protein pre-C koji se posttranslacijski
modificira u 16d protein HBeAg. HBe-
Ag je marker virusne replikacije, no
nije neophodan za replikaciju virusa,
buduéi da su mutanti virusa u kojima je
prijepis "precore" sekvencije inhibiran
replikativno kompetentni. P regija ge-
noma odgovorna je za kodiranje virusne
polimeraze koja djeluje kao RT. Unutar
polimeraze nalazi se YMDD sekvenca
aminokiselina ¢ije mutacije imaju vaznu
ulogu u razvoju rezistencije na terapiju.
X regija genoma kodira X protein (HBx)
koji modulira transdukcijske signale u
stanici domacina i aktivator je transkrip-
cije genoma virusa s mogu¢om ulogom u
kancerogenezi (3). HBV je tesko odrzati
u kulturi tkiva. Na sobnoj temperaturi
u sasusenoj krvi moze prezivjeti tjedan
dana. Infektivnost gubi u 0,5-1% otopini
Na-hipoklorita za 30 minuta, mjesecima
prezivljava u serumu na 4°C, godinama
ako je zamrznut na -20°C no inaktivira
se nakon dvije minute grijanja na tem-
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peraturi od 98°C. DNK HBV-a moze se
integrirati u stanicnu DNK domacina,
a ta integracija bi mogla biti odgovorna
za povecanu pojavnost hepatocelularnog
karcinoma (HCC) u bolesnika koji su
kroni¢ni nosioci HBV-a.

Mutacije su moguce u svakom dijelu
genoma, ali su najbitnije pre-core-mu-
tante koje dovode do inhibicije prepisi-
vanja HBeAg (HBeAg-negativni hepati-
tis B) koji je Cest i u Hrvatskoj. Povezuje
se s tezim 1 na terapiju rezistentnijim
oblikom kroni¢nog hepatitisa B. Najce-
$¢a mutacija na lijekove je mutacija koja
nastaje zbog dugotrajnog uzimanja lami-
vudina u YMDD-sekvenciji polimeraze.
Prisutna su Cetiri klinicki znacajna tipa
virusa: divlji HBV, pre-core mutacija,
core-promotor-mutacija i YMDD muta-
cija (4).

Epidemiologija

Hepatitis B se javlja u svim dijelovi-
ma svijeta, ali prevalencija varira ovisno
o zemljopisnom podrucju, kao i izmedu
razli¢itih skupina stanovnistva na odre-
denom zemljopisnom podrucju. Razli-
kuju se putovi prijenosa HBV-a ovisno
o zemljopisnoj regiji. Najvisa je preva-
lencija infekcije HBV-om u zemljama
subsaharske Afrike, Kini te zemljama
jugoistoéne Azije. Oko 45% svjetskog
stanovniStva zivi u podrucjima visoke
prevalencije HBV infekcije (>8% sta-
novnistva nositelji HBsAg), oko 43% u
podrucjima umjerene prevalencije (2-8%
stanovniStva nositelji HBsAg) dok 12%
stanovniStva zivi u podrucjima niske
prevalencije (<2% stanovniStva nositelji
HBsAg) gdje spada i Hrvatska. U svijetu
oko 257 milijuna ljudi boluje od kronic-
nog hepatitisa B (3,5% svjetske popula-
cije). Prema podacima Svjetske zdrav-
stvene organizacije tijekom 2015. godine
HBYV je bio uzrokom 887.000 smrti, ve-
¢inom zbog komplikacija (ciroza, HCC)
(5, 6).

Prema podacima Hrvatskog =za-
voda za javno zdravstvo, u Hrvatskoj
od kroni¢nog hepatitisa B boluje oko
25.000 ljudi. Iako Hrvatska nije zemlja
s velikom ucestalo$¢u hepatitisa B neke
su skupine izloZene ve¢em riziku zara-
ze (osobe koje injektiraju droge, osobe
koje Cesto mijenjaju spolne partnere).
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Posljednjih se godina u Hrvatskoj bilje-
zi manje od 100 prijava novootkrivenih
slu¢ajeva hepatitisa B godisnje, a najveéi
pad incidencije uocen je u adolescenata
i mladih odraslih osoba vezano uz pri-
mjenu cjepiva. U padu je i incidencija
novootkrivenih HBsAg pozitivnih osoba
(asimptomatske vironose i osobe s kro-
ni¢nim hepatitisom B) (7). U zemljama
visoke prevalencije veéina infekcija na-
staje u perinatalno doba ili u ranom dje-
tinjstvu, dok u zemljama srednje i niske
prevalencije najées¢e spolnim putem, ali
i kao nozokomijalna infekcija. Perinatal-
ni prijenos se dogada i u zemljama niske
prevalencije ve¢inom kod djece HBV
inficiranih majki, a koja nisu dobila od-
govarajucu profilaksu neposredno nakon
rodenja. Kod zarazenih osoba virus se
nalazi u krvi, slini, cerebrospinalnoj,
peritonejskoj, pleuralnoj perikardijalnoj,
sjemenoj tekuéini, vaginalnom sekretu,
odnosno u svakoj drugoj tjelesnoj teku-
¢ini i tkivu koje sadrzi krv. S obzirom na
navedeno do prijenosa virusa dolazi pa-
renteralnim putem u kontaktu s inficira-
nim tjelesnim teku¢inama (intravenski,
intramuskularno, subkutano, intrader-
malno) ili preko sluznica. Glavni putovi
prijenosa su spolni kontakt, dijeljenje
pribora za uzimanje droga, bliski kucni
kontakt, perinatalni prijenos s majke na
dijete (tijekom trudnoce, samog poroda
ili neposredno nakon) te profesionalno,
nozokomijalno izlaganje infektivnom
materijalu. Sve HBsAg pozitivne o0so-
be su potencijalni izvor zaraze, osobito
ukoliko su HBeAg pozitivne (8). Zahva-
ljujuéi cijepljenju, broj djece oboljele
od kroni¢nog hepatitisa B znacajno se
smanjio (sa 4,7% prije uvodenja cijeplje-
nja na 1,3% 2015. godine), prevenirajuci
svake godine oko 4,5 milijuna novih za-
raza HBV-om kod djece. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD) inciden-
cija akutnog hepatitisa B u dje¢joj dobi
smanjena je s otprilike 13,8 slucajeva na
100.000 djece tijekom 1980-ih na 3,03
slu¢ajeva 1990. godine, odnosno 0,34
sluéaja na 100.000 godine 2002. Pad
incidencije je bio najizrazitiji medu dje-
com rodenom nakon 1991. godine uslijed
uvodenja cjepiva protiv B hepatitisa. Do
2007. godine incidencija akutnog hepa-
titisa B u djece mlade od 15 godina pala
je na 0,02 slu¢aja na 100.000 djece (9). U
Hrvatskoj se rutinski cijepe djeca protiv

hepatitisa B od 1999. godine u dobi od
12 godina, a od 2007. godine i dojencad.
Cjepni obuhvati protiv hepatitisa B u do-
jenackoj dobi zadnjih godina krecu se iz-
medu 93% 1 96%, a obuhvati kod dvana-
estogodisnjaka od 96% do 98%. Otkad je
cijepljenje uvedeno u program obveznog
cijepljenja u Hrvatskoj (2009. g.), ucesta-
lost hepatitisa B se smanjila za 79%, a
najveci dobno-specifiéni pad ucestalosti
je zabiljezen kod djece i adolescenata, a
zatim u mladih odraslih osoba. Nazalost,
u proteklih pet godina biljezi se blagi
kontinuirani pad procijepljenosti (10).

Testiranje svih trudnica na HBsAg
obvezatno je zbog sprecavanja vertikal-
nog prijenosa s majke na dijete. Ukoliko
je majka iz rizi¢ne skupine moze se vi-
Sestruko testirati u tijeku iste trudnoce.
Ako je majka HBsAg pozitivna, bez ob-
zira na njen HBeAg status, novorodence
treba zastititi kombinacijom hepatitis B
imunoglobulina (HBIG) i cjepiva. Uko-
liko nedostaje imunoglobulina moze se
dati tri ili Cetiri doze cjepiva (0, 1 i 6 mje-
seci) ili (0, 1, 6 1 12 mjeseci) (3).

Patogeneza

Nakon ulaska u ljudski organizam i
viremije virus dospije u jetru i ondje se
veze na receptore na stanicnoj membra-
ni. Slijedi penetracija u hepatocit i repli-
kacija virusa pri cemu progenska RNK
sluzi za sintezu genomske DNK i viru-
snih proteina. DNK se sintetizira u jezgri
i nastaje kovalentno zbijena prstenasta
DNK (prema engl. cccDNK-covalently
closed circle DNK). Ta molekula sluzi
kao mini kromosom po kojem se sinte-
tizira kompletna molekula RNK koju
polimeraza zapakira u virusnu Cesticu
unutar koje se uz aktivnost RT sintetizira
novi DNK genom. Tako cccDNK u jez-
gri hepatocita moze u svakom trenutku
potaknuti replikaciju virusa (1). Veéina
antivirusnih lijekova ima malen ili nika-
kav utjecaj na cccDNK S$to je razlog po-
novne pojave HBV DNK nakon prekida
terapije. Nakon sinteze novog virusa on
pupa s povrsSine hepatocita i prelazi na
novi neinficirani hepatocit.

Moguca su dva oblika infekcije:
replikativni (formiranje kompletnih vi-
rusnih Cestica) i nereplikativni (sinteza
samo HBsAg). Takozvane inaktivne no-
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sitelje HBsAg obiljezava nereplikativni
tip infekcije karakteriziran pozitivnim
HBsAg i anti HBe, negativhim HBeAg,
niskom razinom HBV DNK, minimal-
nim upalnim promjenama u jetri ili bez
njih, normalnim aminotransferazama
te dobrom prognozom (3). U 20-30%
nositelja HBsAg ipak dode do reaktiva-
cije hepatitisa B s porastom ALT-a i vi-
remije, HBeAg serokonverzijom ili bez
nje, ¢esto u asimptomatskom obliku no
katkada sa slikom koja imitira akutni
virusni hepatitis (1). Aktivna replikaci-
ja virusa definirana je kao povisen ALT
ili pozitivna HBV DNK. Sam virus nije
izravno citopatogen te je hepatitis po-
sljedica imunosne destrukcije inficiranih
stanica. Razvoj hepatitisa moze se podi-
jeliti u Cetiri faze:

e faza tolerancije prema virusu (visoka
razina HBV DNK, minimum simpto-
ma, odgovara inkubaciji, a kod neo-
natalne infekcije ova faza moze traja-
ti godinama);

e imunosna faza (nekroza hepatocita,
razina HBV DNK pada, ALT raste,
napredak fibroze);

e faza eliminacije (serokonverzija
HBeAg u antiHBe, obi¢no znaci za-
vrsetak replikacije virusa, nestanak
HBV DNK iz seruma i nestanak
HBeAg iz jetre, inaktivno nosilas-
tvo);

e serokonverzija HBsAg (negativiza-
cija. HBV DNK, imunosni klirens
javlja se po stopi od 1% na godinu u
kroni¢nih nosioca) (11).

Klinicke manifestacije
i prognoza

Klini¢ke manifestacije variraju ovi-
sno o tome radi li se o akutnoj ili kro-
ni¢noj infekciji. Tijekom akutne faze
manifestacije variraju od subklini¢kog
ili anikterickog hepatitisa do ikteric-
kog hepatitisa, a u rijetkim sluc¢ajevima
do fulminantnog hepatitisa. Postotak
progresije u kroni¢nu bolest ovisan je o
dobi bolesnika, najvisi je 90% u novoro-
dencadi, 20 do 50% u djece dobi 1 do 5
godina te 5 do 10% u odraslih. Tijekom
kroni¢ne faze manifestacije variraju od
asimptomatskog nosilastva do znakova

hepatitisa, simptoma ciroze ili HCC-a.
Ekstrahepaticke manifestacije bolesti
javljaju se u akutnoj i kroni¢noj fazi, ce-
sto u fazi inkubacije, kao posljedica od-
laganja imunih kompleksa (11).

Akutni B hepatitis: Nakon izloZeno-
sti HBV-u inkubacija je prosjecno 60-90
dana uz varijacije ovisno o putu prije-
nosa i dozi inokuliranog virusa. Akutni
hepatitis B je sindrom koji je tesko razli-
kovati od drugih hepatitisa. Simptomi su
sindrom sli¢an gripi, malaksalost, umor,
anoreksija, mu¢nina, povracanje, bolovi
u zglobovima i migi¢ima. Zutica i zna-
ci hepatitisa iS¢ezavaju za 1-3 mjeseca,
a neki bolesnici imaju umor ¢ak i nakon
normalizacije transaminaza. Cesto su
povisene aminotransferaze AST i ALT
u vrijednostima od 1000-2000 IU/ml s
tim da je ALT obi¢no visi. Protrombin-
sko vrijeme je dobar indikator prognoze
(12). Perzistiranje povisenog ALT-a du-
lje od 4 mjeseca ukazuje na razvoj kro-
ni¢nog hepatitisa. Akutni B hepatitis je
karakteriziran pojavom IgM protutijela
prema HBc antigenu, a nakon cega sli-
jedi pojavljivanje IgG antiHBc. Markeri
virusne replikacije HBsAg i HBV DNK
u serumu mogu biti prisutni u isto vri-
jeme kada i antiHBc. Gubljenje HBV
DNK, HBeAg, HBsAg te IgM antiHBc
uz razvoj antiHBe i antiHBs ukazuje
na dobar imunoloski odgovor. Bolesnici
koji se oporave od akutnog B hepatitisa
vjerojatno ipak nisu u potpunosti izlije-
¢eni od infekcije jer znacajan broj moze
imati HBV DNK mjerljiv s PCR-om go-
dinama nakon oporavka. HIV bolest, ke-
moterapija i stanje nakon transplantacije
kostane srzi moze dovesti do reaktivacije
hepatitisa B (13).

Fulminantni hepatitis B je rijedak
i pojavljuje se u 0,1 do 0,5% bolesnika.
Razvija se obi¢no u vremenu kra¢em od
28 dana, a karakteriziran je znakovima
jetrenog zatajenja (koagulopatijom, en-
cefalopatijom 1 cerebralnim edemom).
Faktori kod prijema koji ukazuju na
losu prognozu su nizak arterijski tlak i
niski trombociti. Smatra se posljedicom
masivne imunoloski posredovane lize
hepatocita. Stoga ¢esto u ovom slucaju
HBV DNK bude negativna ili se otkrije
tek mali broj kopija HBV-a. Rana tran-
splantacija nakon neuspjeha suportivne,
antivirusne (NA) pa ¢ak i uz opisane

pokusaje imunosne terapije moze spasiti
zivot (14, 15).

Kroni¢ni hepatitis B: Definira se pri-
sutno$¢u HBsAg u trajanju od najmanje
6 mjeseci. Cesto se kroni¢ni B hepatitis
otkrije slu¢ajno. Karakterizira ga umor,
mogucée mijalgije i artralgije. Obicno je
blago povecana jetra, a laboratorijski je
tipian trijas pozitivnih HBsAg, HBV
DNK te cesto i HBeAg. Tijekom "fla-
re-a" (bljesak pogorSanja) transaminaze
mogu porasti i za oko 20 puta. Na cirozu
ukazuje hipersplenizam, trombocitope-
nija, ostecenje jetrene funkcije, edem
stopala, hipoalbuminemija, hiperbiliru-
binemija, dok ascites, zutica, encefalo-
patija i krvarenje iz ulkusa ukazuje na
dekompenziranu fazu (16). Ciroza moze
biti prisutna u tre¢ine bolesnika kojima
je HBeAg negativan, ali je prisutna vi-
soka viremija HBV-a uz znac¢ajnu hepa-
talnu leziju (pre-core ili HBe negativne
mutante) (16, 17).

Prognoza nelijecenog hepatitisa B:
morbiditet i mortalitet u tijeku hepatitisa
B ovise o eventualnom razvoju ciroze. U
bolesnika koji su HBsAg pozitivni uko-
liko ne dode do razvoja ciroze prognoza
je dobra. U 16-godisnjem pracenju 317
HBsAg pozitivnih bolesnika u Montrea-
lu samo su tri bolesnika umrla (18). Rizik
ciroze je takoder vec¢i kod onih s koni-
fekcijom hepatitisom C ili D te alkoho-
licara. Moguc¢a komplikacija hepatitisa
B je HCC. Rizik HCC-a u bolesnika koji
imaju B cirozu je oko 6-15%. Rizik za
HCC je ve¢i u onih koji steknu infekciju
u ranoj dobi. Visoka razina HBV DNK
je riziéni faktor za stjecanje HCC. Rizik
razvoja HCC-a je 2-4 puta ve¢i u muska-
raca s cirozom B Sto se objasnjava kon-
zumacijom alkohola ili ¢ak povezanoscu
s nivoom testosterona (17, 18).

Ekstrahepaticke
manifestacije

Ekstrahepaticke manifestacije mogu
se pojaviti u priblizno 20% bolesnika s
akutnim ili kroni¢énim B hepatitisom, a
uvjetovane su cirkulirajuéim imunim
kompleksima. Simptomi bolesti u akut-
nom B hepatitisu sli¢ni su serumskoj
bolesti (febrilitet, atralgije, osip, artritis)
i obi¢no regrediraju do razvoja Zutice.
Kod bolesnika s kroni¢nim hepatitisom
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B opisani su nodozni poliarteritis, sen-
zomotorna neuropatija, mijalgije, artral-
gije, Sjogrenov sindrom, glomerulone-
fritis, uveitis i Raynaudov fenomen (19).

Hepatitis B nakon transplantacije je-
tara: Reinfekcija HBV-om je vjerojatna
u osoba koje su HBsAg pozitivne u tre-
nutku primanja transplantata jer se tije-
kom transplantacije virus zadrzi ekstra-
hepatic¢no. Takoder je velika vjerojatnost
da HBsAg negativni primatelj dobije B
hepatitis od donora koji je antiHBc po-
zitivan (20).

Probir i dijagnoza
hepatitisa B

Dijagnoza akutnog hepatitisa se te-
melji na dokazu HBsAg i IgM antiHBc.
Tijekom replikativne faze HBeAgi HBV
DNK su pozitivni. HBsAg nestaje za
6-8 mjeseci u bolesnika s dobrim imu-
noloskim odgovorom, dok antiHBs traje
do kraja zivota. HBcAg je intracelularni
antigen i nije dokaziv u serumu, za ra-
zliku od antiHBc. AntiHBc se pojavlju-
je 9-21 tjedana nakon inficiranja i tada
je predominantno IgM klase. Moze biti
jedini marker infekcije tijekom nestanka
HBsAg, a da se antiHBs jo$ nije pojavio
(tzv. vrijeme prozora). IgM je dokaziv i
tijekom bljeska pogorSanja hepatitisa B.
Nakon preboljenog B hepatitisa pozi-
tivna su antiHBs i antiHBc protutijela,
a nakon cijepljenja samo antiHBs. Svi
seksualni partneri oboljelih od hepatiti-
sa B kao i ¢lanovi kucanstva trebaju biti
testirani, a potom i cijepljeni ako imaju
negativan HBsAg i antiHBs (21, 22).

Dijagnoza kroni¢nog B hepatitisa
bazira se na prisutnosti HBsAg duze od
6 mjeseci. Dodatni testovi za HBV repli-
kaciju, HBeAg i PCR HBV DNK, su po-
trebni za lijecenje 1 pracenje kronicne in-
fekcije. Pracenje bolesnika s kroni¢nim
B hepatitisom, a bez potrebe lijecenja:

e HBeAg negativni, s nemjerljivom
HBV DNK i normalnim aminotran-
sferazama;

e HBe Ag pozitivni s visokim nivoom
HBV DNK, ali normalnim ili mini-
malno poviSenim aminotransferaza-
ma.
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Bolesnici s poviSenim transami-
nazama 1 s visokom replikacijom HBV
DNK, bez obzira na HBeAg, zahtijevaju
terapiju (23).

Terapija hepatitisa B
u djece

Iako je uvodenje cijepljenja protiv
hepatitisa B doprinijelo bitnom smanje-
nju broja oboljelih $irom svijeta lijecenje
djece s kronicnom HBYV infekcijom i
dalje predstavlja veliki izazov. Lijecenje
hepatitisa B u akutnoj fazi je suportivno.
Treba izbjegavati lijekove koji se meta-
boliziraju u jetrima. Antivirusni lijekovi
se primjenjuju kod fulminantnog oblika
bolesti.

Kroniéni hepatitis B kod djece poka-
zuje razlicite klinicke prezentacije koje
utjecu na prirodni tijek bolesti, ali i na
mogucnosti lijecenja. Glavni cilj lijecenja
je smanjenje rizika razvoja komplikacija
povezanih s moguéim razvojem ciroze i
HCC-a. Usprkos uobic¢ajeno benignom
tijeku bolesti u djece i adolescenata 0,01-
0,03% oboljelih razviju cirozu i HCC (4).
Kod odluke pocetku lijecenja treba uzeti
u obzir ve¢inom blagu progresiju bolesti
u djec¢joj dobi, rizik napredovanja bolesti
tijekom zivota, razvoj teskih komplika-
cija iako u iznimno malog broja djece,
ograni¢enu uc¢inkovitost trenutno dostu-
pnih antiviremika, njihove nuspojave i
manji broj lijekova odobrenih za primje-
nu u pedijatrijskoj populaciji.

Indikacije za lijeCenje slicne su kao
i za odrasle osobe. Odluka o pocetku
lijeCenja temelji se na procjeni razine
ALT-a, HBeAg pozitivitetu, razini HBV
DNK, jo$ uvijek i histoloskom nalazu
jetara, postojanju HCC-a u obiteljskoj
anamnezi, koegzistirajuéim bolestima
jetara 1 dosadas$njoj povijesti lijeCenja.
Savjetuje se lijeCenje veéine bolesnika
s HBV DNK pozitivnim kroni¢nim he-
patitisom koji su u imuno-aktivnoj fazi
bolesti (perzistentno povisenje ALT-a i
HBV DNK >20.000 IU/mL ili 10° kopija/
mL tijekom najmanje 4-6 mjeseci). Sa-
vjetuje se ne lijeciti bolesnike s razinom
ALT-a nizom 1,5-2 puta od normalnih
vrijednosti. Uputna je inicijalna opser-
vacija djece s ALT vrijednostima 10 puta
vis$im od normale, ali uz istovremeno ni-
sku HBV viremiju, obzirom da se moze

raditi o procesu spontane serokonverzije
te je potrebna opservacija tijekom neko-
liko mjeseci uz ponavljanje seroloskog
testiranja. Uz navedeno prilikom indici-
ranja lijeenja relevantna je i eventualna
koinfekcija HCV-om, HIV-om ili HDV-
om, imunosupresivna terapija ¢ak i ako
su u imunotolerantnoj ili inaktivnoj kro-
ni¢noj fazi bolesti kako bi se prevenirala
reaktivacija bolesti. HBeAg serokonver-
zija, koja uzrokuje nisku replikaciju, $i-
roko je prihvacéena kao prvi cilj antiviru-
snog lije¢enja djece oboljele od kronic-
nog hepatitisa B (5). Glavni cilj terapije
kroni¢nog hepatitisa je smanjenje mor-
biditeta i mortaliteta. Nestanak HBsAg i
serokonverzija HBeAg u antiHBe, kao i
smanjenje HBV DNK dovode do manje
stope ciroze i HCC-a.

Konvencionalni  interferon  alfa
(INF-a) jos uvijek je prvi izbor za lijece-
nje djece mlade od dvije godine s aktiv-
nom virusnom replikacijom, bez obzira
na genotip HBV-a (3). Do sada, americka
agencija za hranu i lijekove (FDA) odo-
brila je, osim INF-a jo$ cetiri lijeka za
lijecenje kroni¢nog hepatitisa B u djecjoj
zivotnoj dobi: lamivudin, adefovir, ente-
kavir i tenofovir, no lamivudin je ve¢ po-
vucen iz prve linije radi brzog stvaranja
rezistencije. INF-a se moze koristiti kod
djece starije od 12 mjeseci, lamivudin od
3. godine, adefovir i tenofovir kod stari-
jih od 12 godina, dok se entekavir pre-
poruca u starijih od 16 godina. Duljina
lijecenja jos uvijek nije strogo definirana,
no misli se da treba trajati najmanje go-
dinu dana (5, 6, 24-26).

INF-a je rekombinantna inacica
jednog ili vise proteina koje organizam
proizvodi prilikom virusne infekcije. In-
terferon ima antivirusno, antiprolifera-
tivno, imunomodulatorno i antifibrozno
djelovanje, a precizno djelovanje jos nije
sasvim razjasnjeno. Prediktivni faktori
za dobar odgovor na interferon su niska
HBYV viremija, aminotransferaze povise-
ne barem dvostruko od normale, zenski
rod 1 mlada dob. Uzimajuéi u obzir nu-
spojave interferona mnogi autori ga ne
preporucuju u HBeAg negativnih bole-
snika (27, 28).

Nukleozidni i nukleotidni analozi
(NA): Spoznaja da HBV kao i HIV vi-
rus ima RT u zivotnom ciklusu vodilo je
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do testiranja mnogih NA u terapiji. Do-
bro se podnose, vrSe virusnu supresiju i
dovode do histoloskog poboljsanja. Ovi
lijekovi suprimiraju HBV replikaciju,
ali ne eliminiraju cccDNA. Lamivudin
dovodi do prijevremene terminacije lan-
ca koji inhibira HBV sintezu. Dobra je
stopa odgovora na terapiju kod HBeAg
pozitivnih i HBeAg negativnih, a losa
strana je pojava rezistencije. Obi¢no je
terapija NA dozivotna, ali u slucajevi-
ma kada dode do serokonverzije HBe-
Ag pozitivnih osoba u antiHBe dolazi u
obzir godinu dana nakon serokonverzije
razmiSljati o prekidu terapije. Uspjeh je
nakon toga 30-80% (29, 30).

Lijecenje hepatitisa B u posebnim
skupinama bolesnika

Nakon transplantacije jetara: reku-
rentni B hepatitis nakon transplantacije
moze se pojaviti u bolesnika s anamne-
zom akutnog ili kroni¢nog hepatitisa B
ili u HBsAg negativnih primatelja od
antiHBc pozitivnog donora. Davanje
HBIG-a 10.000 IU mjese¢no uz doda-
tak oralne terapije NA smanjuje povrat
bolesti na manje od 10%. Koinfekcija s
HIV virusom: dugo se je upotrebljavao
lamivudin za obje infekcije, danas ceSce
tenofovir i entakavir.

Bolesnici na imunosupresivnoj tera-
piji: u posljednje vrijeme Siroka primjena
antiTNF terapije kao Sto je rituksimab
dovodi cesto do rektivacije HBV-a. U
riziku su bolesnici koji su preboljeli in-
fekciju s dobrim imunoloskim odgovo-
rom (HBsAg neg, antiHBs i antiHBc
pozitivni), te oni s inaktivnim B hepati-
tisom (HBsAg pozitivni s nedetektabil-
nom HBV DNK). Savjetuje se primjena
lamivudina u profilaksi kod osoba koje
primaju kemoterapiju do godinu dana, a
kod onih koji duze primaju bolji je izbor
tenofovir i entakavir.

Lijecenje hepatitisa B tijekom trud-
noce: indikacije su lije¢enje aktivne bo-
lesti jetara kada je lijeCenje neodlozno,
nastavak lijeCenja majke koja aktualno
prima antivirusnu terapiju i prevenci-
ja prijenosa virusa s majke na dijete. U
trudno¢i se najviSe upotrebljavaju te-
nofovir i lamivudin, dok se interferon
izbjegava (29, 30).

Prevencija hepatitis B
infekcije

Cjepivo protiv hepatitisa B je efek-
tivno i prevenira komplikacije hepatitisa
B. U SAD-u i Europi se rabe samo re-
kombinantna, neadjuvantna cjepiva te su
iu Hrvatskoj dio kalendara obveznog ci-
jepljena. Osim djece i sve osobe izlozene
povecanom riziku stjecanja B hepatitisa
trebaju biti cijepljene ako su neimune.
Blaze nuspojave kao glavobolja, subfe-
brilitet, malaksalost i mijalgije zabilje-
zene su u 1-3% cijepljenih dok se nesto
cesce javlja bolnost na mjestu primjene.
Obzirom da nema teratogenog ucinka
moguca je i primjena cjepiva u trudnoci.

Posteekspozicijska profilaksa: kom-
binacija HBIG-a i cijepljenja se preporu-
cuje za sve neimune osobe koje su imale
kontakt s rizikom prijenosa HBV-a (prva
doza HBIG 0,06 ml/kg dati Sto prije u
roku 12-24 sata uz cijepljenje) (31).

Prevencija perinatalnog prijenosa: U
zena s kroni¢nom HBV infekcijom rizik
prijenosa s majke na dijete varira ovisno
o HBeAg statusu: 12% za HBeAg-neg/
antiHBe pozitivne majke, 25% kod HBe-
Ag neg/antiHBe negativne, do ¢ak 70-
90% za HBeAg pozitivne majke. Prepo-
ruka je da sva novorodencad rodena od
HBV pozitivnih majki primi HBIG 0,5
mL i prvu dozu cjepiva u roku od 12 sati
od porodaja (31, 32). Time se osigurava
zaStita od zaraze tijekom porodaja no
intrauterina transmisija je nesprijec¢ena.
Stoga kod majki s visokom viremijom
antivirusna terapija tijekom trudnoce
smanjuje rizik infekcije ploda. Carski rez
ne smanjuje postotak obolijevanja novo-
rodencadi pa se ne preporucuje. Dojenje
ne povecava rizik prijenosa hepatitisa B
pa se ne ukida ukoliko je dijete primilo
adekvatnu, gore navedenu profilaksu.

Kratice:

HBYV - hepatitis B virus

HIV - virus humane imunodeficijencije

HCC - hepatocelularni karcinom (engl.
hepatocellular carcinoma)

HBYV DNK - hepatitis B virusna
deoksiribonukleinska kiselina

PCR - reakcija lan¢ane polimeraze (engl.
Polymerase chain reaction)

HBsAg - hepatitis B povrsinski antigen (engl.
Hepatitis B surface antigen)

HBeAg - hepatitis B e antigen

HBcAg - hepatitis B antigen jezgre (engl. Hepatitis

B core antigen)

antiHBs - protutijela na hepatitis B povrSinski
antigen

antiHBc - protutijela na hepatitis B antigen jezgre
antiHBe - protutijela na hepatitis B e antigena

RT - reverzna transkriptaza

NA - nukleozidni/nukleotidni analozi

HBIG - hepatitis B imunoglobulin

INF-o - interferon alfa
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Summary
HEPATITIS B IN CHILDREN

Dragan Ledina, Zdravko Andri¢, Mirela Pavici¢-Ivelja

Although the incidence of hepatitis B virus infection has dramatically declined since the implementation of universal immuni-
zation programs and blood-donor screening, still a significant number of children are infected each year, often developing chronic
infection and requiring appropriate follow-up. The natural history of chronic hepatitis B virus infection in children is variable,
depending upon age at time of infection, mode of acquisition, genotype, host immune status and level of viral replication. The
diagnosis of hepatitis B is made by serologic testing for HBsAg and anti-HBc. The presence of HBsAg indicates hepatitis B virus
infection, and the presence of IgG anti-HBc (with negative IgM anti-HBc) indicates that the infection is chronic. Patients with se-
rologic evidence of HBV should be further evaluated with aminotransferases, HBV DNA and HBeAg. Other causes of liver disease
should be excluded. Only carefully selected patients with chronic hepatitis B should be treated during childhood. This is because the
clinical approach to infected children is still evolving and none of the available treatments is highly efficacious. Furthermore, under
some circumstances, treatment is associated with a high likelihood of drug resistance. Therefore, the choice of whether to treat
depends on several patient-specific characteristics which predict the efficacy of treatment, including persistently abnormal ALT le-
vels, and active disease shown on liver biopsy (if performed), HBV DNA level and comorbidities. When a decision to treat has been
made, either interferon alpha or nucleoside/nucleotide analogues can be used. Children with chronic hepatitis B should be surveyed
periodically for development of hepatocellular carcinoma (yearly right upper quadrant ultrasound and alpha-fetoprotein level).

Descriptors: HEPATITIS B VIRUS, CHRONIC LIVER DISEASE, INFECTION IN CHILDREN

Primljeno/Received: 12. 3. 2018.
Prihvacéeno/Accepted: 4. 4. 2018.

203



