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Smjernice za lijecenje kroni¢nog hepatitisa B

Ciljevi lijecenja: zaustavljanje replikacije virusa i smanjenje upalne aktivnosti bolesti ¢ime se bitno
smanjuje rizik za razvoj fibroze, ciroze i hepatocelularnog karcinoma (HCC). Terapija takoder
poboljsava kvalitetu Zivota bolesnika. HBsAg negativizacija dogada se rijetko, u 1-2% slucajeva (kod
HBeAg negativnih) do 10% (kod HBeAg pozitivnih) kroz 5 godina lijeCenja te obi¢no predstavlja
funkcionalno izljecenje.

Procjena stadija bolesti

Prije odluke o lije¢enju potrebno je procijeniti aktivnost bolesti. Razlikujemo kroni¢ni B hepatitis, to su
veéinom bolesnici s jasnom indikacijom za lijeCenje i kronicnu HBV infekciju, kod koje je lijecenje
indicirano samo u nekim slucajevima, ali je uvijek potrebno pracenje.

Tablica 1. Kronicni B hepatitis

HBeAg + HBeAg -
HBV DNA 10000 - 10 000 000 1U/ml >2000 U /ml
ili ili
>50 000 kopija/ ml >10 000 kopija /ml
ALT iznad gornje granice normale | iznad gornje granice normale

PHD (indeks aktivnosti i stadij fibroze)

umjeren / izrazen

umjeren / izrazen

Nalaz elastografije

25,5 KPa

25,5 KPa

Stara terminologija

Imunoreaktivna faza

HBeAg neg. kronicni hepatitis

Tablica 2. Kroni¢na HBV infekcija

HBeAg + HBeAg -
HBV DNA > 10 000 000 1U/ml <2000 IU /ml
ili
<10 000 kopija/ ml
ALT normalan normalan
PHD (indeks aktivnosti i stadij fibroze) 0/ minimalan 0/ minimalan
Nalaz elastografije <5,5 KPa <5,5 KPa

Stara terminologija

Imunotolerantna faza

Inaktivni nosioc

U svakog bolesnika s HBV infekcijom treba uciniti: Bil, AST, ALT, AF, GGT, HBV DNA, kompletne HBV
markere, elastografiju (tj "fibroscan", koji je zamijenio potrebu za biopsijom) te ponoviti viremiju i
aminotransferaze u razmaku od 3 mijeseca ili u viSe navrata u grani¢nim slucajevima. Takoder je
potrebno uciniti KKS, PV, albumin, kreatinin, AFP i UZV abdomena. U uznapredovalih slucajeva bolesti
ovi parametri koriste se za izracun Child-Pugh (CTP) i MELD indeksa.



Tablica 3. Indikacije za lijecenje (ispunjena sva 3 uvjeta)
Povisen ALT

Prisustvo fibroze (F1-F4) ili sukladna vrijednosti elastografije
Viremija HBV DNA > 10000 kopija/ml tj. >2000 IU/ml

Ili prisustvo dodatnih indikacija za lijeCenje

Tablica 4. Nadopuna indikacija za lije¢ene/profilaksu prema EASL preporukama iz 2017 god.

Svi bolesnici s cirozom (elastografija >12,5 KPa) bez obzira na razinu ALT i HBV DNA pozitivna (ali visina
viremije nebitna)

ALT 2x visi od normale, uz viremiju >100 000 kopija/ml (>20 000 IU/ml) bez obzira na fibrozu

HBeAg+, stariji od 30 godina, uz visoku viremiju, lijeciti bez obzira na ALT i stadij fibroze

Ekstrahepatalne manifestacije HBV infekcije - bez obzira na ispunjenog drugih kriterija (vaskulitis,
neuropatija, glomerulonefritis, poliarteritis nodosa i druge)

Hepatocelularni karcinom ili HBV ciroza u anamnezi kod roditelja i brace bolesnika s HBV infekcijom

Profilakticka primjena kod trudnica koje imaju visoku viremiju radi sprecavanja vertikalne transmisije

Profilakti¢na primjena kod bolesnika na odredenim oblicima imunosupresivne terapije

Snizavanje HBV viremije kod zdravstvenih djelatnika koji vrSe invazivne postupke

Teski akutni hepatitis B

Lijekovi koji se primjenjuju kod HBV infekcije
Temelj lijeenja su nukleozidni/nukleotidni analozi (NA) s jakim antivirusnim ucinkom i visokom
barijerom za razvoj rezistencije. Prvi izbor terapije predstavljaju tenofovir DF (TDF) i entecavir (ETV) te
za odredene indikacije tenofovir alafenamid (TAF). Lijekovi inhibiraju sintezu virusne HBV DNA izvan
jezgre hepatocita, stoga je terapija obi¢no trajna jer po prestanku dolazi do ponovne replikacije HBV
zbog prisutnosti intranuklearne HBV cccDNA.

Tablica 5. Nukleoz(t)idni analozi za lijeCenje HBV infekcije
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARAT (TDF) 1x1 tbl a 245 mg dnevno
ENTECAVIR (ETV) 1x1 tbl a 0,5 mg (ili 1 mg*) dnevno
TENOFOVIR ALAFENAMID (TAF) 1x1 tbl a 25 mg dnevno
LAMIVUDIN** (LAM) 1x1 tbl a 100 mg dnevno

*Bolesnici s dekompenziranom cirozom i oni prethodno izloZeni lamivudinu dobivaju dnevnu dozu od 1 mg entecavira dnevno
**Primjenjuje se u iznimnim slucajevima

Tenofovir DF (TDF) uz dobru supresiju viremije, ima najbolju barijeru za razvoj rezistencije, koja se
iznimno rijetko javlja u tijeku terapije. Pogodan je za bolesnike koji su prethodno razvili rezistenciju na
lamivudin i entecavir, zbog drugacijeg profila rezistencije, kao i za bolesnike koji do sada nisu lijeceni.
Uzima se u dozi od 1 tbl a 245 mg dnevno. U tijeku terapije prate se uz ostale rutinske nalaze i
vrijednosti kreatinina. U slu¢aju pogorsanja bubrezne funkcije i eGRF <60 ml/min/1,73m2 preporuduje
se promjena terapije. Tada se daje entecavir, ako nema rezistencije, a ako postoji podatak o prethodnoj
rezistenciji na lamivudin ili entecavir primjenjuje se tenofovir alafenamid (TAF). Tenofovir se moze
primjenjivati u trudnodi. Nije pogodan za bolesnike s izraZenom osteoporozom. Takoder se moze
primjenjivati u dekompenziranoj cirozi. MozZe se davati djeci starijoj od 2 godine

Entecavir (ETV) je nukleozidni analog koji se primjenjuje u dozi od 1 tbl 0,5 mg dnevno. Bolesnici s
dekompenziranom cirozom i oni prethodno izloZeni lamivudinu dobivaju dnevnu dozu od 1 mg



dnevno®*. Razvoj rezistencije moZe se ocekivati u samo 1,2% lijeCenih kroz 5 godina, ali ako su
prethodno bili izloZeni lamivudinu, onda je razvoj rezistencije prisutan u oko 50% kroz 5 godina, pa je
tome potrebno prilagoditi monitoriranje HBV DNA. Bolesnici koji su prethodno lije¢eni lamivudinom, a
razvili su rezistenciju, nisu pogodni za terapiju entecavirom zbog profila krizne rezistencije. Kod
bubrezne insuficijencije predvidena je korekcija doze. Ne primjenjuje se kod trudnica.. Takoder se
moze primjenjivati u dekompenziranoj cirozi.

Tenofovir alafenamid (TAF) ima manju renalnu toksi¢nosti pa je rezerviran za bolesnike s kroni¢nom
HBV infekcijom koji imaju bubreznu insuficijenciju ili osteoporozu, a ne mogu primati entekavir zbog
prethodne rezistencije na entecavir ili lamivudin. Doza tenofovir alafenamid je 1 tbl a 25 mg dnevno.
Primjena za djecu stariju od 12 godina.

Tablica 6. Indikacije za primjenu TAF ili ETV umjesto tenofovira DF

TAF* ili entekavir su terapija izbora kod:

Osteoporoza ili sklonost frakturama u anamnezi

Kroni¢na terapija kortikosteroidima

eGRF <60ml/min/1,73m2 ili pogorsanje postojece eGRF za vise od 25% u tijeku terapije TDF
Albuminurija >30 mg /dan, hiposfosfatemija<2,5 mg/dl

Hemodijaliza

Konkomitantna nefrotoksi¢na terapija, hipertenzija, nekontrolirani diabetes
*TAF ako se zbog rezistencije ne moZe primijeniti entekavir

Lamivudin (LAM). Zapocinjanje terapije s lamividinom viSe se ne preporucuje zbog brzog razvoja
rezistencije. Iznimno, bolesnici koji su godinama na terapiji lamivudinom s dobrom supresijom viremije
i bez nuspojava, mogu tu terapiju nastaviti do eventualnog razvoja rezistencije. Takoder je moguca
primjena kod terapije ili profilakse za koju se predvida da ¢e biti kratkorona. Nakon pet godina
primjene razvoj virusne rezistencije na LAM je i do 50%. Adefovir i telbivudin se vise ne primjenjuju
zbog bolje efikasnosti prethodno navedenih lijekova.

Tablica 7. Usporedba indikacija kod nukleoz(t)idnih analoga za lijecenje HBV infekcije

Tenofovir DF Entecavir TAF
BubreZna insuficijencija - + +
Osteoporoza - + +
Prethodna rezistencija na lamivudin + - +
Djeca 2-12 god + + -
Trudnoéa/dojenje + - Razmotriti ako je
neophodno
Trajanje terapije

Terapija nukeoz(t)idnim analozima je veé¢inom trajna ili do negativizacije HBsAg. Kod HBeAg pozitivnih,
koji postanu u tijeku terapije anti HBe negativni, terapija se daje joS 12 mjeseci od toga dogadaja, a
pacijent se i dalje prati u vezi aktivnosti bolesti.
Takoder, terapija se daje sve dok postoji dobar odgovor ili do pojave rezistencije na odredeni lijek kada
se on mijenja. Terapija je trajna u svih bolesnika s HBV cirozom.
Dobar odgovor na terapiju kod primjene nukleozidnih analoga definiran je sljedecim kriterijima:

- viroloski odgovor - negativan HBV DNA PCR (6 do 12 mjeseci od zapocinjanja terapije)

- biokemijski - ALT u granicama normale

Monitoriranje u tijeku terapije ETV, TDF i TAF-om



Potrebno je periodi¢no pratiti vrijednosti bilirubina, jetrenih enzima, kreatina i KKS, obi¢no u razmaku
od 3 mjeseca u prvoj godini, potom svakih 6 mjeseci. Kod primjene TDF kontrolira se i eGFR. U bolesnika
s cirozom prati se i albumin te PV kao i klinicki znakovi dekompenzirane jetrene bolesti. Jednom
godiSnje potrebno je uciniti HBV markere radi rijetkog, ali ipak moguceg gubitka HBsAg. HBV DNA se
kod terapije odreduje kod sumnje na razvoje rezistsencije i porasta jetrenih enzima pod antivirusnom
terapijom. SMPC entecavira predvida kontrolu HBV DNA nakon 2 godine u prethodno lamivudinom
nelijeCenih bolesnika, dok je pojava rezistencije na TDF malo vjerojatna. UZV abdomena u svrhu
otkrivanja HCC radi se svakih 6 mjeseci kod bolesnika s cirozom, te u bolesnika starijih od 40 godina s
uznapredovalom fibrozom, jer je pojava HCC mogudéa i unatoc€ antivirusnoj terapiji. Takoder je povecan
rizik u bolesnika muskog spola s dugim trajanjem HBV infekcije. Za osobe s cirozom screening HCC je
dozivotan cak i u slu¢aju HBsAg negativizacije. PAGE B score daje podatke o riziku pojave HCC kod
takvih bolesnika pa oni mogu biti klasificirani u grupu s malim, srednjim i visokim rizikom. Nije jasno
definirano koliko je ¢esto potreban screening u mladih osoba s niskom fibrozom koji spadaju u grupu
s niskim rizikom pojave HCC.

Prekid terapije

Prekid terapije ponekad moze uzrokovati teSku egzacerbaciju hepatitisa pa je kontraindicirano u
bolesnika s cirozom. U nekih HBeAg negativnih bolesnika s niskom aktivnosti bolesti, koji su na terapiji
preko 3 godine uz dobru supresiju viremije, i koji imaju nisu vrijednosti kvantitivnog HBsAg, moZze se
prekinuti terapiju, ali i pomno pratiti mogudu reaktivaciju bolesti u idué¢ih 6 mjeseci i kasnije. U tom
periodu potrebno je svakih 1 do 2 mj monitorirati HBV DNA i ALT. Terapija se ponovno zapocinje u
reaktivaciji bolesti. Kod blazih oblika reaktivacije moguce je pricekati spontani ishod i eventualni
gubitak HBsAg.

Postupak kod neuspjeha terapije NA

Bitno je da prva linija zapocete terapije nije povezana s brzim razvojem rezistencije, iz tog razloga sada
vise lamivudin nije viSe pogodan za dugotrajne terapije. U slu¢aju neuspjeha treba provjeriti redovitost
uzimanja terapije. lduca linija terapije kod razvoja rezistencije treba biti vodena podacima o kriznoj
rezistenciji, a promjenu terapije treba poduzeti ¢im se rezistencija razvije, odnosno dode do porasta
viremije. Mogude je uciniti i test rezistencije za LAM, ETV i TDF.

Monitoriranje bolesnika koji nemaju kriterije za terapiju

Ono se provodi u vedini slu¢ajeva svakih 6 mjeseci. Mladi od 30 godina koji su HBeAg pozitivni
kontroliraju se svakih 4 do 6 mjeseci, ako nemaju kriterije za lijeCenje. HBeAg negativni s HBV DNA
<2000 IU kontroliraju se svakih 6 do 12 mjeseci. HBeAg negativni koji imaju viremiju >2000 IU bez
drugih kriterija za terapiju kontroliraju se svaka 3 mjeseca prvu godinu, zatim svakih 6 mjeseci.

Terapija pegiliranim interferonom alfa 2 kroz 48 tjedana preporucala se u lijeenju prije pojave visoko
ucinkovitih nukleoz(t)idnih analoga. Terapija je povezana s brojnim nuspojavama i kontraindikacijama
za primjenu (npr. autoimune bolesti, dekompenzirana ciroza, psihijatrijske bolesti, trombocitopenija i
druge). U Hrvatskoj dominira HBV virus genotipa D koji je povezan s losSim odgovorom na pegilirani
interferon. Terapije se eventualno moZe razmotriti kod mladih bolesnika koji imaju visok ALT, nisku
viremiju, HBeAg pozitivitet Sto su faktori za bolji odgovor. Ako se primjenjuje, treba postovati i pravila
prekida terapije: ako nema odgovarajuceg pada HBV DNA i HBsAg nakon 12 ili 24 tjedna lijeenja.

Kombinirana terapija

Istovremena kombinacija NA i pegiliranog interferona se ne preporucuje. Takoder se ne preporucuje
kombinacija nukleozidnih analoga (osim u rijetkim slucajevima nepotpune supresije viremije bez
razvoja rezistencije).



Lije€enje bolesnika s dekompenziranom cirozom

Bazira se na primjeni nukeoz(t)idnih analoga (TDF, ENT) bez obzira na visinu viremije, uz istovremenu
evaluaciju za transplantaciju jetre. Kod dekompenzirane ciroze, bez transplantacije jetre tesko je
ocekivati bitno poboljsanje kvalitete Zivota i preZivljenja. Potrebno je monitoriranje zbog vece
moguénosti nuspojava NA - lakticne acidoze i bubrezne disfunkcije. Pegilirani interferon je
kontraindiciran.

Prevencija HBV reaktivacije nakon transplantacije jetre

Provodi se hepatitis B imunoglobulinima u kombinaciji s nukeoz(t)dnim analogom radi prevencije
rekurentne HBV infekcije. Bolesnici s niskim rizikom mogu prekinuti HBIG, ali trebaju monoprofilaksu s
efikasnim NA. HBsAg negativni bolesnici koji primaju jetru donora sa znakovima prosle HBV infekcije,
traju primati trajnu profilaksu NA.

HBV/ HCV koinficirani bolesnici

Ako postoje kriteriji za HBV terapiju, dobivaju NA. U tijeku lije¢enja HCV infekcije i nakon, osobe s
kroniénom HBV infekcijom niske aktivnosti mogu dozivjeti reaktivaciju, pa HBsAg pozitivni trebaju
dobivati NA u tijeku DAA terapije i joS 12 tjedana poslije, uz trajno pracenje nakon terapije. HBsAg
negativni koji su anti HBc pozitivni trebaju pra¢enje HBV DNA u slucaju porasta ALT.

HBV/HIV koinficirani bolesnici
HBV/ HIV koinficirani bolesnici trebaju se lijeciti s TDF i TAF baziranim protokolima ART terapije i
zapoceti ART terapiju bez obzira na visinu CD4 stanica.

Akutni hepatitis B

Bolesnici s teskim akutnim hepatitisom B, trebaju primati NA i biti evaluirani zbog eventualne potrebe
transplantacije (po Clichy ili Kings College kriterijima). Clichy kriteriji za transplantaciji su prisutna
encefalopatija 3 - 4 stupnja uz faktor zgrusSavanja V <20-30%. Kriteriji za primjenu NU, ako
transplantacija jos nije indicirana, su INR >1,5, perzistiranje ikterusa viSe od 4 tjedna, ili znakovi akutnog
jetrenog popustanja. Mogu se primijeniti ENT ili TDF. Primjena ne povecava rizik prelaska u kronicitet.
U praksi svakom iktericnom bolesniku s akutnim hepatitisom B moZe se dati antivirusna terapija. S toga
u praksi svakom pacijentu s dokazanom akutnom HBV infekcijom moZe se dati gore navedena terapija.

HBV infekcija u djece

Histoloska i biokemijska aktivnost HBV infekcije u djece je obi¢no niska tako da ve¢inom ne ispunjava
uobicajene kriterije za terapiju, ali ako su oni prisutni dolazi u obzir terapija ETV i TDF ovisno o dobi.
Entecavir i tenofovir disoproksil fumarat u prilagodenim dozama se moZze davati u starijih od 2 godine,
a tenofovir alafenamid u starijih od 12 godina.

Zdravstveni radnici s kronicnom HBYV infekcijom

Zdravstveni radnici koji izvode invazivne zahvate, koji mogu dovesti do ekspozicije bolesnika HBV
virusom, ako imaju viremiju veéu od 200 IU/ml (1000 kopija/ml) mogu se lijeciti NA uz periodi¢ne
provjere visine viremije.

HBV infekcija u trudnoci

U prvom trimestru provodi se HBsAg screening. Za trudnice s aktivnom HBV infekcijom uz
napredovanje fibroze preporuka je terapija tenofovirom DF bez obzira na stadij trudnoce, a ako su vec
od prije na antivirusnoj terapiji, onda terapija treba biti promijenjena u TDF (a TAF u posebnim
slu¢ajevima) Sve trudnice s viremijom ve¢om od 200 000 IU/ml ili 1 000 000 kopija/ml na pocetku
zadnjeg trimestra trebaju dobivati profilaksu tenofovirom (TDF) od 24 tjedna trudnoce pa do 12
tjedana nakon poroda. Unutar 12 sati od poroda dijete treba dobiti HBIG i cjepivo protiv hepatitisa B.



Bolesnici na imunosupresivnoj terapiji ili kemoterapiji

Reaktivacija HBV infekcije u uvjetima imunosupresije moZe dovesti do teskog i nekad fatalnog
hepatitisa. Bolesnici koji primaju kemoterapiju, imunosupresivnu terapiju zbog autoimunih bolesti, te
bolesnici nakon transplantacije soldnih organa ili hematopoetskih mati¢nih stanica pod rizikom su
reaktivacije HBV infekcije. Nijh treba testirati na HBV markere i HBV DNA prije imunosupresije. Svi koji
su HBsAg poz, trebaju dobivati ETV ili TDF ili TAF kao lijecenje ili kao profilaksu, bez obzira koji se
imunosupresivni lijek ili protokol primjenuje. Vidjeti tablicu 8.

Druga kategorija su HBsAg negativni bolesnici koji su anti HBc pozitivni, bez obzira na anti HBs status,
( koji moze biti ili pozitivan ili negativan) — vidjeti tablicu 9. | kod njih treba uciniti HBV DNA prije i u
tijeku terapije.

Takvi bolesnici trebaju dobivati profilaksu NA ako primaju terapiju koja predstavlja znacajan rizik za
HBV reaktivaciju. Pod rizikom smatraju se osobe koje primaju anti-CD20 monoklonalna protutijela ili
se provodi terapija nakon transplantacije hematopoetskih matiénih stanica ili slicna imunosupresivna
terpija. Profilaksa NA u takvim slua¢jevim se provodi jos 18 mj nakon prekida imunosupresije, a
monitoriranje jos 12 mj nakon prekida profilakse. Profilaksu hbv reaktivacije je potrebno razmotriti
indivudualno za sve imunosupresivne lijekove ovisno o uputstvima u njihovom SMPC.

Kod bolesnika koji su HBsAg negativni, anti HBc pozitivni i primaju imunosupresivnu terapiju koja ima
mali rizik HBV reaktivacije, profilaksa obi¢no nije potrebna, ve¢ praéenje — ( tablica 9, npr kod terapije
glukokortikoidima, anti-TNF protutijelima, metotreksatom i drugim navedenim grupama lijekova).
Kod tih bolesnika kontroliramo HBsAg i HBV DNA svakih 1 do 3 mj, i ako postanu detektabilni, zapocinje
se ETV ili TNF ili TAF, ¢im prije i neovisno o vrijednostima ALT. Za svaki novi potencijalni
imunosupresivni lijek potrebno provjeriti njegov SMPC.

U odredenim okolnostima protrahirane imunosupresije, nepoznatog rizika novih bioloskih lijekova, ili
kod ogranicene moguénosti monitoringa i suradnje s bolesnikom, odlucujemo se za profilakticku
primjenu NA i kod HBsAg negativnih bolesnika.

Tablica 8 Postupak za HBsAg pozitivne bolesnike na imunouspresivnoj terapiji, kemoterapiji i
terapiji kod transplantacije organa.

HBsAg poz
Stupanj rizika reaktivacije HBV Vrste lijekova Profilaksa reaktivacije hepatitisa
Vrlo visok rizik, >20% Anti CD-20 protutijela

Terapija kod tx maticnih stanica

Visok rizik 11-20% Anti CD 52 protutijela
Kortikosteroidi SVI PRIMAJU PROFILAKSU
>20 mg, kroz >4tj TNF ili ETV ili TAF

Umijereni rizik 1-10% Citotoksicna kemoterapija bez
kortikosteroida
Anti TNF
Terapija protiv odbacivanja
nakon tx solidnih organa
Abatacept
Ustekinumab
TKi mTOR inhibitori
Mali rizik <1% Metotreksat
azatioprin
Nepoznat rizik Novi lijekovi, provjeriti SMPC




Tablica 9. HBsAg neg, anti HBc pozitivni bolesnici, postupak kod bolesnika na imunouspresivnoj
terapiji, kemoterapiji i terapiji kod transplantacije organa

HBsAg negativni, anti HBc poz, anti HBs poz ili negativni

Stupanj rizika reaktivacije HBV Vrste lijekova Profilaksa reaktivacije hepatitisa
Umijeren rizik 1-10% Anti CD-20 protutijela
Terapija kod tx maticnih Primaju profilaksu NA
stanica (TNFili ETV ili TAF)
Mali rizik <1% Anti CD 52 protutijela

Kortikosteroidi >20 mg/dan

Vrlo mali rizik Citotoksicna kemoterapija bez
kortikosteroida
Anti TNF
Metotrexat Pradenje HBV DNA svakih 1do 3
azathioprine mjeseca a terapija u slucaju
reaktivacije
Nepoznat rizik Transplantacija solidnih organa

Novi lijekovi, provjeriti SMPC Individualne odluke

Bolesnici na dijalizi i bolesnici s transplantiranim bubregom

U svih takvih bolesnika treba uciniti HBV markere. Oni koji su HBsAg pozitivni i na dijalizi lijece se
entecavirom ili tenofovir alafenamidom, ako imaju indikacije za lijeCenje. Svi transplantirani HBsAg
pozitivni kao profilaksu ili lije¢enje dobivaju takoder ETV ili TAF. Bubrezna funkcija treba se pomno
pratiti u tijeku terapije NA. HBsAg negativni, a anti HBc pozitivni pacijenti, nakon transplantacije
bubrega, prate se za pojavu reaktivacije.

Ekstrahepatalne manifestacije kronicne HBV infekcije

Ekstrahepatalne manifestacije ukljucuju vaskulitis koZe, poliarteritis nodosa, artralgije, perifernu
neuropatiju i glomerulonefritis. Bolesnici s HBV viremijom i ekstrahepatalnim manifestacijama trebaju
biti lijeCeni NA (dok je pegilirani interferon kontraindiciran). Plazmafereza, kortikosteroidi i drugi
imunosupresivni lijekovi mogu biti korisni u pocetnoj fazi kombinirani s NA u odredenim slucajevima,
uz konzultaciju imunologa.

HBV infekcija sada i u buduénosti

Unatoc obveznom cijepljenju od 1999. godine, kronic¢ni hepatitis B i dalje je javnozdravsteni problem.
HBV infekcija predstavlja multidisciplinarni izazov za lijeCenje, narocCito kod bolesnika s
dekompenziranom cirozom, hepatocelularnim karcinomom i imunosupresivhom trapijom kao i kod
fulminantnih oblika bolesti. Sada dostupne terapije imaju svrhu smanjivanja aktivnosti kroni¢ne HBV
infekcije. Ipak, virusna cccDNA mozZe perzistirati ¢ak i nakon HBsAg negativizacije te su u razvoju novi
biomarkeri za procjenu stadija i aktivnosti HBV infekcije. Takoder, u razvoju su nove terapije koje bi
mogle utjecati na multiple faze u Zivotnom ciklusu virusa i koje imaju potencijal potpunog izljeCenja od
HBV infekcije. U meduvremenu vazno je preporuciti rutinsko cijepljenje protiv hbv infekcije prema
programu cijepljenja, te dodatno svim do sada ne cijepljenim osobama pod rizikom akviriranja HBV
infekcije.



Kratice

HBV - hepatitis B virus

HCC - hepatocelularni karcinom

ALT - alanin amintransferaza

PHD - patohistoloska dijagnoza

NA - nukleozidni ili nukleotidni analozi

F1- F4 - stadiji fibroze jetre po Metavir indeksu
MELD - Model for end stage liver disease

CTP score - Child Pugh indeks za stadije ciroze jetre
TDF - Tenofovir disoproksil fumarat

ETV - Etecavir

TAF - Tenofovir alafenamid

eGREF - pretpostavljena brzina glomerularne filtracije
SMPC - sazeak svojstava lijeka

PAGE B score - algoritam za predikciju rizika HCC u toku terapije NA kroni¢nog hepatitisa B, ovisno o
dobi, spolu i fibrozi

ART - antiretrovirusna terapija

HBIG - hepatitis B imunoglobulin
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