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Unatoč višegodišnjoj primjeni cje-
piva infekcija hepatitis B virusom (HBV) i 
dalje predstavlja globalni javnozdravstveni 
problem obzirom na procjenu da su preko 
250 milijuna ljudi na svijetu nositelji HBV-
a, od kojih oko 600.000 godišnje umre od 
komplikacija vezanih uz HBV. Infekcija 

HBV-om može se manifestirati kao asimp-
tomatska infekcija, akutna bolest s različi-
tim kliničkim oblicima od blagog do ful-
minantnog hepatitisa, a nekad prelazi i u 
kronični oblik.

Etiologija

HBV je član porodice hepadnaviri-
de koji je patogen samo za čovjeka i neke 
vrste primata. HBV-virion (Daneovo tje-
lešce) okrugla je čestica promjera 42 nm 
s vanjskom lipoproteinskom ovojnicom 
unutar koje se nalazi virusna nukleokap-
sida ili jezgra (core) koja se sastoji od vi-
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rusne DNK, antigena jezgre hepatitisa B 
(HBcAg), DNK polimeraze/reverzne tran-
skriptaze (RT), protein kinaze i hepatitis 
B e antigena (HBeAg). U krvi bolesnika 
se nalaze kompletne virusne čestice, ali i 
visoke koncentracije defektnih virusnih 
čestica okruglog i filamentoznog oblika. 
Ovi oblici su neinfektivni, a sastoje se od 
HBsAg i lipida ovojnice (1). Do sada je evi-
dentirano 10 genotipova HBV-a označenih 
od A do J (2).

Genom virusa se kodira preko četi-
riju preklapajućih otvorenih okvira za či-
tanje (P, S, C, X) te odgovarajućih mRNK 
četiri glavna proteina: polimeraza (P), po-
vršinski protein (surface preS/S), protein 
omotača nukleokapside-”core” (pre-C/C) 
i X protein.

Pre-S/S gen kodira HBsAg, L pro-
tein koji ima ulogu u vezanju virusa za re-
ceptore na stanici domaćina, u razlaganju 
virusa i njihovu oslobađanju u stanici te M 
protein. Gen pre-C/C kodira protein nukle-
okapsidne virusne jezgre (HBcAg) i prote-
in pre-C koji se posttranslacijski modifici-
ra u 16d protein HBeAg. HBeAg je marker 
virusne replikacije, no nije neophodan za 
replikaciju virusa, budući da su mutanti vi-
rusa u kojima je prijepis “precore” sekven-
cije inhibiran replikativno kompetentni. P 
regija genoma odgovorna je za kodiranje 
virusne polimeraze koja djeluje kao RT. 
Unutar polimeraze nalazi se YMDD se-
kvenca aminokiselina čije mutacije imaju 
važnu ulogu u razvoju rezistencije na te-
rapiju. X regija genoma kodira X protein 
(HBx) koji modulira transdukcijske signale 
u stanici domaćina i aktivator je transkrip-
cije genoma virusa s mogućom ulogom u 
kancerogenezi (3). HBV je teško održati u 
kulturi tkiva. Na sobnoj temperaturi u sa-
sušenoj krvi može preživjeti tjedan dana. 
Infektivnost gubi u 0,5-1% otopini Na-hi-
poklorita za 30 minuta, mjesecima preživ-
ljava u serumu na 4°C, godinama ako je 
zamrznut na -20°C no inaktivira se nakon 
dvije minute grijanja na temperaturi od 

98°C. DNK HBV-a može se integrirati u 
staničnu DNK domaćina, a ta integracija bi 
mogla biti odgovorna za povećanu pojav-
nost hepatocelularnog karcinoma (HCC) u 
bolesnika koji su kronični nosioci HBV-a. 

Mutacije su moguće u svakom dije-
lu genoma, ali su najbitnije pre-core-mu-
tante koje dovode do inhibicije prepisiva-
nja HBeAg (HBeAg-negativni hepatitis 
B) koji je čest i u Hrvatskoj. Povezuje se 
s težim i na terapiju rezistentnijim obli-
kom kroničnog hepatitisa B. Najčešća mu-
tacija na lijekove je mutacija koja nastaje 
zbog dugotrajnog uzimanja lamivudina u 
YMDD-sekvenciji polimeraze. Prisutna su 
četiri klinički značajna tipa virusa: divlji 
HBV, pre-core mutacija, core-promotor-
mutacija i YMDD mutacija (4).

Epidemiologija

Hepatitis B se javlja u svim dijelo-
vima svijeta, ali prevalencija varira ovisno 
o zemljopisnom području, kao i između 
različitih skupina stanovništva na određe-
nom zemljopisnom području. Razlikuju se 
putovi prijenosa HBV-a ovisno o zemljopi-
snoj regiji. Najviša je prevalencija infekcije 
HBV-om u zemljama subsaharske Afrike, 
Kini te zemljama jugoistočne Azije. Oko 
45% svjetskog stanovništva živi u područ-
jima visoke prevalencije HBV infekcije 
(>8% stanovništva nositelji HBsAg), oko 
43% u područjima umjerene prevalencije 
(2-8% stanovništva nositelji HBsAg) dok 
12% stanovništva živi u područjima niske 
prevalencije (<2% stanovništva nositelji 
HBsAg) gdje spada i Hrvatska. U svijetu 
oko 257 milijuna ljudi boluje od kronič-
nog hepatitisa B (3,5% svjetske populaci-
je). Prema podacima Svjetske zdravstvene 
organizacije tijekom 2015. godine HBV je 
bio uzrokom 887.000 smrti, većinom zbog 
komplikacija (ciroza, HCC) (5, 6). 

Prema podacima Hrvatskog za-
voda za javno zdravstvo, u Hrvatskoj od 
kroničnog hepatitisa B boluje oko 25.000 
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ljudi. Iako Hrvatska nije zemlja s velikom 
učestalošću hepatitisa B neke su skupine 
izložene većem riziku zaraze (osobe koje 
injektiraju droge, osobe koje često mijenja-
ju spolne partnere). Posljednjih se godina 
u Hrvatskoj bilježi manje od 100 prijava 
novootkrivenih slučajeva hepatitisa B go-
dišnje, a najveći pad incidencije uočen je 
u adolescenata i mladih odraslih osoba ve-
zano uz primjenu cjepiva. U padu je i inci-
dencija novootkrivenih HBsAg pozitivnih 
osoba (asimptomatske vironoše i osobe s 
kroničnim hepatitisom B) (7). U zemljama 
visoke prevalencije većina infekcija nastaje 
u perinatalno doba ili u ranom djetinjstvu, 
dok u zemljama srednje i niske prevalen-
cije najčešće spolnim putem, ali i kao no-
zokomijalna infekcija. Perinatalni prijenos 
se događa i u zemljama niske prevalencije 
većinom kod djece HBV inficiranih majki, 
a koja nisu dobila odgovarajuću profilak-
su neposredno nakon rođenja. Kod zara-
ženih osoba virus se nalazi u krvi, slini, 
cerebrospinalnoj, peritonejskoj, pleuralnoj 
perikardijalnoj, sjemenoj tekućini, vagi-
nalnom sekretu, odnosno u svakoj dru-
goj tjelesnoj tekućini i tkivu koje sadrži 
krv. S obzirom na navedeno do prijenosa 
virusa dolazi parenteralnim putem u kon-
taktu s inficiranim tjelesnim tekućinama 
(intravenski, intramuskularno, subkutano, 
intradermalno) ili preko sluznica. Glavni 
putovi prijenosa su spolni kontakt, dije-
ljenje pribora za uzimanje droga, bliski 
kućni kontakt, perinatalni prijenos s majke 
na dijete (tijekom trudnoće, samog poro-
da ili neposredno nakon) te profesional-
no, nozokomijalno izlaganje infektivnom 
materijalu. Sve HBsAg pozitivne osobe su 
potencijalni izvor zaraze, osobito ukoliko 
su HBeAg pozitivne (8). Zahvaljujući ci-
jepljenju, broj djece oboljele od kroničnog 
hepatitisa B značajno se smanjio (sa 4,7% 
prije uvođenja cijepljenja na 1,3% 2015. go-
dine), prevenirajući svake godine oko 4,5 
milijuna novih zaraza HBV-om kod dje-
ce. U Sjedinjenim Američkim Državama 
(SAD) incidencija akutnog hepatitisa B u 

dječjoj dobi smanjena je s otprilike 13,8 
slučajeva na 100.000 djece tijekom 1980-
ih na 3,03 slučajeva 1990. godine, odnosno 
0,34 slučaja na 100.000 godine 2002. Pad 
incidencije je bio najizrazitiji među djecom 
rođenom nakon 1991. godine uslijed uvo-
đenja cjepiva protiv B hepatitisa. Do 2007. 
godine incidencija akutnog hepatitisa B u 
djece mlađe od 15 godina pala je na 0,02 
slučaja 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 dojenčad. Cjepni obuhvati 
protiv hepatitisa B u dojenačkoj dobi za-
dnjih godina kreću se između 93% i 96%, 
a obuhvati kod dvanaestogodišnjaka od 
96% do 98%. Otkad je cijepljenje uvedeno 
u program obveznog cijepljenja u Hrvat-
skoj (2009. g.), učestalost hepatitisa B se 
smanjila za 79%, a najveći dobno-specifič-
ni pad učestalosti je zabilježen kod djece 
i adolescenata, a zatim u mladih odraslih 
osoba. Nažalost, u proteklih pet godina bi-
lježi se blagi kontinuirani pad procijeplje-
nosti (10).

Testiranje svih trudnica na HBsAg 
obvezatno je zbog sprečavanja vertikalnog 
prijenosa s majke na dijete. Ukoliko je maj-
ka iz rizične skupine može se višestruko 
testirati u tijeku iste trudnoće. Ako je maj-
ka HBsAg pozitivna, bez obzira na njen 
HBeAg status, novorođenče treba zaštititi 
kombinacijom hepatitis B imunoglobulina 
(HBIG) i cjepiva. Ukoliko nedostaje imu-
noglobulina može se dati tri ili četiri doze 
cjepiva (0, 1 i 6 mjeseci) ili (0, 1, 6 i 12 
mjeseci) (3).

Patogeneza

Nakon ulaska u ljudski organizam 
i viremije virus dospije u jetru i ondje se 
veže na receptore na staničnoj membrani. 
Slijedi penetracija u hepatocit i replikacija 
virusa pri čemu progenska RNK služi za 
sintezu genomske DNK i virusnih prote-
ina. DNK se sintetizira u jezgri i nastaje 
kovalentno zbijena prstenasta DNK (pre-
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ma engl. cccDNK-covalently closed circle 
DNK). Ta molekula služi kao mini kro-
mosom po kojem se sintetizira kompletna 
molekula RNK koju polimeraza zapakira 
u virusnu česticu unutar koje se uz aktiv-
nost RT sintetizira novi DNK genom. Tako 
cccDNK u jezgri hepatocita može u sva-
kom trenutku potaknuti replikaciju virusa 
(1). Većina antivirusnih lijekova ima malen 
ili nikakav utjecaj na cccDNK što je razlog 
ponovne pojave HBV DNK nakon prekida 
terapije. Nakon sinteze novog virusa on 
pupa s površine hepatocita i prelazi na novi 
neinficirani hepatocit. 

Moguća su dva oblika infekcije: 
replikativni (formiranje kompletnih viru-
snih čestica) i nereplikativni (sinteza samo 
HBsAg). Takozvane inaktivne nositelje 
HBsAg obilježava nereplikativni tip infek-
cije karakteriziran pozitivnim HBsAg i anti 
HBe, negativnim HBeAg, niskom razinom 
HBV DNK, minimalnim upalnim promje-
nama u jetri ili bez njih, normalnim ami-
notransferazama te dobrom prognozom (3). 
U 20-30% nositelja HBsAg ipak dođe do 
reaktivacije hepatitisa B s porastom ALT-
a i viremije, HBeAg serokonverzijom ili 
bez nje, često u asimptomatskom obliku no 
katkada sa slikom koja imitira akutni viru-
sni hepatitis (1). Aktivna replikacija virusa 
definirana je kao povišen ALT ili pozitivna 
HBV DNK. Sam virus nije izravno citopa-
togen te je hepatitis posljedica imunosne 
destrukcije inficiranih stanica. Razvoj he-
patitisa može se podijeliti u četiri faze:

●● faza tolerancije prema virusu (visoka 
razina HBV DNK, minimum simpto-
ma, odgovara inkubaciji, a kod neo-
natalne infekcije ova faza može trajati 
godinama);

●● imunosna faza (nekroza hepatocita, ra-
zina HBV DNK pada, ALT raste, na-
predak fibroze);

●● faza eliminacije (serokonverzija HBe-
Ag u antiHBe, obično znači završetak 
replikacije virusa, nestanak HBV DNK 

iz seruma i nestanak HBeAg iz jetre, 
inaktivno nosilaštvo);

●● serokonverzija HBsAg (negativizacija 
HBV DNK, imunosni klirens javlja se 
po stopi od 1% na godinu u kroničnih 
nosioca) (11). 

Kliničke manifestacije 
i prognoza

Kliničke manifestacije variraju ovi-
sno o tome radi li se o akutnoj ili kroničnoj 
infekciji. Tijekom akutne faze manifestaci-
je variraju od subkliničkog ili anikteričkog 
hepatitisa do ikteričkog hepatitisa, a u ri-
jetkim slučajevima do fulminantnog hepa-
titisa. Postotak progresije u kroničnu bolest 
ovisan je o dobi bolesnika, najviši je 90% 
u novorođenčadi, 20 do 50% u djece dobi 
1 do 5 godina te 5 do 10% u odraslih. Ti-
jekom kronične faze manifestacije variraju 
od asimptomatskog nosilaštva do znakova 
hepatitisa, simptoma ciroze ili HCC-a. Ek-
strahepatičke manifestacije bolesti javljaju 
se u akutnoj i kroničnoj fazi, često u fazi 
inkubacije, kao posljedica odlaganja imu-
nih kompleksa (11). 

Akutni B hepatitis: Nakon izlože-
nosti HBV-u inkubacija je prosječno 60-90 
dana uz varijacije ovisno o putu prijenosa 
i dozi inokuliranog virusa. Akutni hepa-
titis B je sindrom koji je teško razlikovati 
od drugih hepatitisa. Simptomi su sindrom 
sličan gripi, malaksalost, umor, anoreksija, 
mučnina, povraćanje, bolovi u zglobovima 
i mišićima. Žutica i znaci hepatitisa iščeza-
vaju za 1-3 mjeseca, a neki bolesnici imaju 
umor čak i nakon normalizacije transami-
naza. Često su povišene aminotransferaze 
AST i ALT u vrijednostima od 1000-2000 
IU/ml s tim da je ALT obično viši. Pro-
trombinsko vrijeme je dobar indikator pro-
gnoze (12). Perzistiranje povišenog ALT-a 
dulje od 4 mjeseca ukazuje na razvoj kro-
ničnog hepatitisa. Akutni B hepatitis je 
karakteriziran pojavom IgM protutijela 
prema HBc antigenu, a nakon čega slijedi 
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pojavljivanje IgG antiHBc. Markeri viru-
sne replikacije HBsAg i HBV DNK u seru-
mu mogu biti prisutni u isto vrijeme kada 
i antiHBc. Gubljenje HBV DNK, HBeAg, 
HBsAg te IgM antiHBc uz razvoj antiH-
Be i antiHBs ukazuje na dobar imunološki 
odgovor. Bolesnici koji se oporave od akut-
nog B hepatitisa vjerojatno ipak nisu u pot-
punosti izliječeni od infekcije jer značajan 
broj može imati HBV DNK mjerljiv s PCR-
om godinama nakon oporavka. HIV bolest, 
kemoterapija i stanje nakon transplantacije 
koštane srži može dovesti do reaktivacije 
hepatitisa B (13).

Fulminantni hepatitis B je rijedak i 
pojavljuje se u 0,1 do 0,5% bolesnika. Ra-
zvija se obično u vremenu kraćem od 28 
dana, a karakteriziran je znakovima je-
trenog zatajenja (koagulopatijom, encefa-
lopatijom i cerebralnim edemom). Faktori 
kod prijema koji ukazuju na lošu prognozu 
su nizak arterijski tlak i niski trombociti. 
Smatra se posljedicom masivne imunološ-
ki posredovane lize hepatocita. Stoga često 
u ovom slučaju HBV DNK bude negativna 
ili se otkrije tek mali broj kopija HBV-a. 
Rana transplantacija nakon neuspjeha su-
portivne, antivirusne (NA) pa čak i uz 
opisane pokušaje imunosne terapije može 
spasiti život (14, 15).

Kronični hepatitis B: Definira se 
prisutnošću HBsAg u trajanju od najmanje 
6 mjeseci. Često se kronični B hepatitis ot-
krije slučajno. Karakterizira ga umor, mo-
guće mijalgije i artralgije. Obično je blago 
povećana jetra, a laboratorijski je tipičan 
trijas pozitivnih HBsAg, HBV DNK te 
često i HBeAg. Tijekom “flare-a” (bljesak 
pogoršanja) transaminaze mogu porasti i 
za oko 20 puta. Na cirozu ukazuje hiper-
splenizam, trombocitopenija, oštećenje je-
trene funkcije, edem stopala, hipoalbumi-
nemija, hiperbilirubinemija, dok ascites, 
žutica, encefalopatija i krvarenje iz ulkusa 
ukazuje na dekompenziranu fazu (16). Ci-
roza može biti prisutna u trećine bolesnika 
kojima je HBeAg negativan, ali je prisutna 

visoka viremija HBV-a uz značajnu hepa-
talnu leziju (pre-core ili HBe negativne 
mutante) (16, 17).

Prognoza neliječenog hepatitisa B: 
morbiditet i mortalitet u tijeku hepatitisa 
B ovise o eventualnom razvoju ciroze. U 
bolesnika koji su HBsAg pozitivni ukoliko 
ne dođe do razvoja ciroze prognoza je do-
bra. U 16-godišnjem praćenju 317 HBsAg 
pozitivnih bolesnika u Montrealu samo su 
tri bolesnika umrla (18). Rizik ciroze je ta-
kođer veći kod onih s konifekcijom hepati-
tisom C ili D te alkoholičara. Moguća kom-
plikacija hepatitisa B je HCC. Rizik HCC-
a u bolesnika koji imaju B cirozu je oko 
6-15%. Rizik za HCC je veći u onih koji 
steknu infekciju u ranoj dobi. Visoka razi-
na HBV DNK je rizični faktor za stjecanje 
HCC. Rizik razvoja HCC-a je 2-4 puta veći 
u muškaraca s cirozom B što se objašnjava 
konzumacijom alkohola ili čak povezano-
šću s nivoom testosterona (17, 18).

Ekstrahepatičke 
manifestacije

Ekstrahepatičke manifestacije 
mogu se pojaviti u približno 20% bolesni-
ka s akutnim ili kroničnim B hepatitisom, 
a uvjetovane su cirkulirajućim imunim 
kompleksima. Simptomi bolesti u akutnom 
B hepatitisu slični su serumskoj bolesti 
(febrilitet, atralgije, osip, artritis) i obično 
regrediraju do razvoja žutice. Kod bolesni-
ka s kroničnim hepatitisom B opisani su 
nodozni poliarteritis, senzomotorna neuro-
patija, mijalgije, artralgije, Sjögrenov sin-
drom, glomerulonefritis, uveitis i Raynau-
dov fenomen (19). 

Hepatitis B nakon transplantacije 
jetara: Reinfekcija HBV-om je vjerojatna u 
osoba koje su HBsAg pozitivne u trenutku 
primanja transplantata jer se tijekom tran-
splantacije virus zadrži ekstrahepatično. 
Također je velika vjerojatnost da HBsAg 
negativni primatelj dobije B hepatitis od 
donora koji je antiHBc pozitivan (20). 



224

Dragan Ledina i sur. Hepatitis B u dječjoj dobi.

Zbornik radova za medicinske sestre

Probir i dijagnoza 
hepatitisa B

Dijagnoza akutnog hepatitisa se 
temelji na dokazu HBsAg i IgM antiHBc. 
Tijekom replikativne faze HBeAg i HBV 
DNK su pozitivni. HBsAg nestaje za 6-8 
mjeseci u bolesnika s dobrim imunološkim 
odgovorom, dok antiHBs traje do kraja ži-
vota. HBcAg je intracelularni antigen i nije 
dokaziv u serumu, za razliku od antiHBc. 
AntiHBc se pojavljuje 9-21 tjedana nakon 
inficiranja i tada je predominantno IgM 
klase. Može biti jedini marker infekcije ti-
jekom nestanka HBsAg, a da se antiHBs 
još nije pojavio (tzv. vrijeme prozora). IgM 
je dokaziv i tijekom bljeska pogoršanja he-
patitisa B. Nakon preboljenog B hepatitisa 
pozitivna su antiHBs i antiHBc protutije-
la, a nakon cijepljenja samo antiHBs. Svi 
seksualni partneri oboljelih od hepatitisa B 
kao i članovi kućanstva trebaju biti testira-
ni, a potom i cijepljeni ako imaju negativan 
HBsAg i antiHBs (21, 22).

Dijagnoza kroničnog B hepatitisa 
bazira se na prisutnosti HBsAg duže od 6 
mjeseci. Dodatni testovi za HBV replikaci-
ju, HBeAg i PCR HBV DNK, su potrebni 
za liječenje i praćenje kronične infekcije. 
Praćenje bolesnika s kroničnim B hepati-
tisom, a bez potrebe liječenja:

●● HBeAg negativni, s nemjerljivom HBV 
DNK i normalnim aminotransferaza-
ma;

●● HBe Ag pozitivni s visokim nivoom 
HBV DNK, ali normalnim ili minimal-
no povišenim aminotransferazama.

Bolesnici s povišenim transamina-
zama i s visokom replikacijom HBV DNK, 
bez obzira na HBeAg, zahtijevaju terapiju 
(23). 

Terapija hepatitisa B 
u djece

Iako je uvođenje cijepljenja protiv 
hepatitisa B doprinijelo bitnom smanjenju 
broja oboljelih širom svijeta liječenje djece 
s kroničnom HBV infekcijom i dalje pred-
stavlja veliki izazov. Liječenje hepatitisa B 
u akutnoj fazi je suportivno. Treba izbjega-
vati lijekove koji se metaboliziraju u jetri-
ma. Antivirusni lijekovi se primjenjuju kod 
fulminantnog oblika bolesti. 

Kronični hepatitis B kod djece po-
kazuje različite kliničke prezentacije koje 
utječu na prirodni tijek bolesti, ali i na 
mogućnosti liječenja. Glavni cilj liječenja 
je smanjenje rizika razvoja komplikaci-
ja povezanih s mogućim razvojem ciroze 
i HCC-a. Usprkos uobičajeno benignom 
tijeku bolesti u djece i adolescenata 0,01-
0,03% oboljelih razviju cirozu i HCC (4). 
Kod odluke početku liječenja treba uzeti 
u obzir većinom blagu progresiju bolesti 
u dječjoj dobi, rizik napredovanja bolesti 
tijekom života, razvoj teških komplikacija 
iako u iznimno malog broja djece, ograni-
čenu učinkovitost trenutno dostupnih an-
tiviremika, njihove nuspojave i manji broj 
lijekova odobrenih za primjenu u pedija-
trijskoj populaciji. 

Indikacije za liječenje slične su kao 
i za odrasle osobe. Odluka o početku lije-
čenja temelji se na procjeni razine ALT-a, 
HBeAg pozitivitetu, razini HBV DNK, još 
uvijek i histološkom nalazu jetara, posto-
janju HCC-a u obiteljskoj anamnezi, koeg-
zistirajućim bolestima jetara i dosadašnjoj 
povijesti liječenja. Savjetuje se liječenje 
većine bolesnika s HBV DNK pozitivnim 
kroničnim hepatitisom koji su u imuno-ak-
tivnoj fazi bolesti (perzistentno povišenje 
ALT-a i HBV DNK >20.000 IU/mL ili 105 
kopija/mL tijekom najmanje 4-6 mjeseci). 
Savjetuje se ne liječiti bolesnike s razinom 
ALT-a nižom 1,5-2 puta od normalnih vri-
jednosti. Uputna je inicijalna opservacija 
djece s ALT vrijednostima 10 puta višim 
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od normale, ali uz istovremeno nisku HBV 
viremiju, obzirom da se može raditi o pro-
cesu spontane serokonverzije te je potreb-
na opservacija tijekom nekoliko mjeseci 
uz ponavljanje serološkog testiranja. Uz 
navedeno prilikom indiciranja liječenja re-
levantna je i eventualna koinfekcija HCV-
om, HIV-om ili HDV-om, imunosupresiv-
na terapija čak i ako su u imunotolerantnoj 
ili inaktivnoj kroničnoj fazi bolesti kako bi 
se prevenirala reaktivacija bolesti. HBe-
Ag serokonverzija, koja uzrokuje nisku 
replikaciju, široko je prihvaćena kao prvi 
cilj antivirusnog liječenja djece oboljele 
od kroničnog hepatitisa B (5). Glavni cilj 
terapije kroničnog hepatitisa je smanjenje 
morbiditeta 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-α) još uvijek je prvi izbor za liječenje 
djece mlađe od dvije godine s aktivnom vi-
rusnom replikacijom, bez obzira na geno-
tip HBV-a (3). Do sada, američka agencija 
za hranu i lijekove (FDA) odobrila je, osim 
INF-α još četiri lijeka za liječenje kronič-
nog hepatitisa B u dječjoj životnoj dobi: 
lamivudin, adefovir, entekavir i tenofovir, 
no lamivudin je već povučen iz prve lini-
je radi brzog stvaranja rezistencije. INF-α 
se može koristiti kod djece starije od 12 
mjeseci, lamivudin od 3. godine, adefovir 
i tenofovir kod starijih od 12 godina, dok 
se entekavir preporuča u starijih od 16 go-
dina. Duljina liječenja još uvijek nije stro-
go definirana, no misli se da treba trajati 
najmanje godinu dana (5, 6, 24-26).

INF-α je rekombinantna inačica 
jednog ili više proteina koje organizam 
proizvodi prilikom virusne infekcije. Inter-
feron ima antivirusno, antiproliferativno, 
imunomodulatorno i antifibrozno djelova-
nje, a precizno djelovanje još nije sasvim 
razjašnjeno. Prediktivni faktori za dobar 
odgovor na interferon su niska HBV vi-
remija, aminotransferaze povišene barem 

dvostruko od normale, ženski rod i mlađa 
dob. Uzimajući u obzir nuspojave inter-
ferona mnogi autori ga ne preporučuju u 
HBeAg negativnih bolesnika (27, 28). 

Nukleozidni i nukleotidni analozi 
(NA): Spoznaja da HBV kao i HIV virus 
ima RT u životnom ciklusu vodilo je do 
testiranja mnogih NA u terapiji. Dobro se 
podnose, vrše virusnu supresiju i dovode 
do histološkog poboljšanja. Ovi lijekovi 
suprimiraju HBV replikaciju, ali ne elimi-
niraju cccDNA. Lamivudin dovodi do pri-
jevremene terminacije lanca koji inhibira 
HBV sintezu. Dobra je stopa odgovora na 
terapiju kod HBeAg pozitivnih i HBeAg 
negativnih, a loša strana je pojava rezisten-
cije. Obično je terapija NA doživotna, ali 
u slučajevima kada dođe do serokonverzije 
HBeAg pozitivnih osoba u antiHBe dolazi 
u obzir godinu dana nakon serokonverzije 
razmišljati o prekidu terapije. Uspjeh je na-
kon toga 30-80% (29, 30). 

Liječenje hepatitisa B u posebnim 
skupinama bolesnika

Nakon transplantacije jetara: reku-
rentni B hepatitis nakon transplantacije 
može se pojaviti u bolesnika s anamne-
zom akutnog ili kroničnog hepatitisa B 
ili u HBsAg negativnih primatelja od an-
tiHBc pozitivnog donora. Davanje HBIG-a 
10.000 IU mjesečno uz dodatak oralne te-
rapije NA smanjuje povrat bolesti na manje 
od 10%. Koinfekcija s HIV virusom: dugo 
se je upotrebljavao lamivudin za obje in-
fekcije, danas češće tenofovir i entakavir. 

Bolesnici na imunosupresivnoj te-
rapiji: u posljednje vrijeme široka primjena 
antiTNF terapije kao što je rituksimab do-
vodi često do rektivacije HBV-a. U riziku 
su bolesnici koji su preboljeli infekciju s 
dobrim imunološkim odgovorom (HBsAg 
neg, antiHBs i antiHBc pozitivni), te oni s 
inaktivnim B hepatitisom (HBsAg pozitiv-
ni s nedetektabilnom HBV DNK). Savjetu-
je se primjena lamivudina u profilaksi kod 
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osoba koje primaju kemoterapiju do godinu 
dana, a kod onih koji duže primaju bolji je 
izbor tenofovir i entakavir. 

Liječenje hepatitisa B tijekom trud-
noće: indikacije su liječenje aktivne bolesti 
jetara kada je liječenje neodložno, nasta-
vak liječenja majke koja aktualno prima 
antivirusnu terapiju i prevencija prijenosa 
virusa s majke na dijete. U trudnoći se naj-
više upotrebljavaju tenofovir 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 rekombi-
nantna, neadjuvantna cjepiva te su i u Hr-
vatskoj dio kalendara obveznog cijepljena. 
Osim djece i sve osobe izložene poveća-
nom riziku stjecanja B hepatitisa trebaju 
biti cijepljene ako su neimune. Blaže nu-
spojave kao glavobolja, subfebrilitet, ma-
laksalost i mijalgije zabilježene su u 1-3% 
cijepljenih dok se nešto češće javlja bolnost 
na mjestu primjene. Obzirom da nema te-
ratogenog učinka moguća je i primjena cje-
piva u trudnoći.

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

Prevencija perinatalnog prijenosa: 
U žena s kroničnom HBV infekcijom rizik 
prijenosa s majke na dijete varira ovisno o 
HBeAg statusu: 12% za HBeAg-neg/an-
tiHBe pozitivne majke, 25% kod HBeAg 
neg/antiHBe negativne, do čak 70-90% za 
HBeAg pozitivne majke. Preporuka je da 
sva novorođenčad rođena od HBV pozitiv-
nih majki primi HBIG 0,5 mL i prvu dozu 
cjepiva u roku od 12 sati od porođaja (31, 
32). Time se osigurava zaštita od zaraze ti-

jekom porođaja no intrauterina transmisija 
je nespriječena. Stoga kod majki s visokom 
viremijom antivirusna terapija tijekom 
trudnoće smanjuje rizik infekcije ploda. 
Carski rez ne smanjuje postotak obolije-
vanja novorođenčadi pa se ne preporučuje. 
Dojenje ne povećava rizik prijenosa hepa-
titisa B pa se ne ukida ukoliko je dijete pri-
milo adekvatnu, gore navedenu profilaksu.

Kratice:
HBV - hepatitis B virus
HIV - virus humane imunodeficijencije
HCC - hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular 
carcinoma)
HBV DNK - hepatitis B virusna deoksiribonukleinska 
kiselina
PCR - reakcija lančane polimeraze (engl. Polymerase 
chain reaction)
HBsAg - hepatitis B površinski 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 površinski 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-α - interferon alfa
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Summary

HEPATITIS B IN CHILDREN

Dragan Ledina, Zdravko Andrić, Mirela Pavičić-Ivelja

Although the incidence of hepatitis B virus infection has dramatically declined since 
the implementation of universal immunization 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 infec-
tion 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 serologic evidence of HBV should be 
further evaluated with aminotransferases, HBV DNA and HBeAg. Other causes of liver di-
sease 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, un-
der 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 levels, 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


