
UVOD

Hroni~ni hepatitis B (CHB) je zapaljenje i nekroza
tkiva jetre uzrokovana hepatitis B virusom, koja traje
du`e od 6 meseci [1]. To je jedan od najva`nijih i
najte`ih globalnih problema savremene medicine jer
mo`e dovesti do veoma te{kih komplikacija kao {to su:
ciroza jetre sa svim posledicama hepatocelularne insu-
ficijencije i portne hipertrnzije i hepatocelularni karci-
nom. Smatra se da, trenutno, oko 400 miliona ljudi
{irom sveta ima hroni~nu hepatitis B virusnu (HBV)
infekciju i da godi{nje umire 1-2 miliona ljudi zbog
posledica hroni~ne HBV infekcije jetre. Osnovni cilje-
vi terapije hroni~nog hepatitisa B (HHB) su: smanjen-
je aktivnosti (zapaljenja i nekroze) i zaustavljanje ili
usporavanje progresije bolesti (fibroze), prestanak rep-
likacije HBV (i{~ezavanje HBV DNK i serokonverzija
HBeAg u anti-HBe u serumu), normalizacija nivoa
transaminaza u serumu, prevencija udaljenih komp-
likacija, pobolj{anje kvaliteta `ivota i smanjenje mor-
taliteta bolesnika. 

Suk-Fong Lok A smatra da princip le~enja
hroni~nog hepatitisa B zavisi od faze HBV infekcije
(replikativna ili nereplikativna) i aktvnosti bolesti,
merene na osnovu nivoa transaminaza u serumu i
histopatolo{ke aktivnosti bolesti jetre. Me|utim nije
jasno da li je, uop{te, mogu}e iskoreniti HBV zbog
te{ko}e da se iz jetre elimini{e cccDNA (zatvorena
cirkularna DNA) kao i zbog postojanja
ekstrahepati~kih depoa HBV [2]. Pokazano je, naime,
da se i posle serokonverzije HBeAg u anti-HBe, nor-
malizacije transaminaza i histolo{kog pobolj{anja stan-
ja jetre, prisustvo HBV DNK koja nije mogla biti
dokazana testom hibridizacije, mo`e dokazati osetljivi-
jom PCR metodom. Korenman J. i sar. smatraju da bi
celishodnije bilo da se termin nereplikativna faza
zameni terminom nisko replikativna faza HBV infekci-
je. Iako postoji stav da je HBV DNK stvarno elimin-
isana kada bolesnik postane HBsAg negativan, ostaje
pitanje da li u jetri ili ekstrahepati~kim depoima
(mononukleari periferne krvi npr.) postoje skriveni
HBV nukleotidi [3].

SA@ETAK
Savremeni terapijski tretman hroni~ne HBV infekcije

uklju~uje primenu dva, za sada jedino odobrena, leka: inter-
feron alfa i lamivudin. Primena interferona alfa dovodi do
stabilne remisije bolesti, ali samo kod 30-40% bolesnika, i to
odabrane grupe. Kod ostalih, koji ne odgovaraju na terapiju
interferonom, mogao bi da se primeni neki od analoga nuk-
leozida sa mo}nim netoksi~nim, antivirusnim dejstvom.
Lamivudin je jedan od takvih. Me|utim, pojava mutanti,
rezistentnih na ovaj lek, kao i ponovna replikacija HBV
posle prestanka terapije, umanjuju zna~aj primene ovog
leka. Postoji mogu}nost da se ovi problemi prevazi|u pri-
menom kombinovane terapije lamivudin i inerferon ili
lamivudin i neki od novijih, znatno potentniji analog nuk-
leozida (adefovir dipivoksil, famciklovir, elvucitabin) za koje
je eksperimentalno pokazano da spre~avaju pojavu
lamivudin-rezistente HBV varijante.
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ABSTRACT
Although the goal of treatment is to eradicate HBV, this

may not be achievable. Currently, the only two approved
therapies are interferon-alpha and lamivudine, which have
different mechanisms of action. Interferon-alpha leads to a
stable remission of liver disease, but only in 30-40% of
patients selected for the treatment with this drug on the basis
of characteristics which have been shown to predict a favor-
able response. Others, who failed to respond to interferon-
alpha, could be treated with some thef nucleoside analogues.
However, development of drug-resistant mutants as well as
the post-therapy re-emergence of HBV replication limit the
value of this anti-viral drug. The problem might be overcome
by the combination therapy with interferon and lamivudine
or lamivudine and some of the newer, more potent nucleo-
side analogues (adefovir dipivoxil, famciklovir, elvucitabine)
which were experimentally shown to delay or prevent the
emergence of lamivudine-resistant HBV variants.
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Danas su odobrena tri leka od strane Ministarstva
za lekove i hranu (FDA) SAD, za le~enje CHB: inter-
feron alfa-2, lamivudin i adefovir-dipivoksil [4]. U
na{oj zemlji jo{ uvek nije odobren adefovir-dipivoksil.
Timotzin-alfa 1 je odobren u malom broju zemalja za
le~enje CHB.

IZBOR  TERAPIJE

Odluka o izboru leka zavisi od faze HBV infekcije,
efikasnosti lemka, bezbednosti primene, u~estalosti
pojave rezistencije, na~ina primene i cene ko{tanja
leka. Nema optimalno efikasne i podno{ljive terapije
za CHB. Interferon alfa-2 (IFN) ima antivirusni,
antiproliferativni i imunomodulatorni efekat, koji
mo`e indukovati virusolo{ku, biohemijsku i histolo{ku
remisiju CHB, ali je odgovor na terapiju retko postojan
posle prestanka terapije, naro~ito u HBeAg nega-
tivnom CHB. Uz to, dugotrajna primena interferona je
problemati~na zbog ~estih ne`eljenih efekata i par-
enteralne primene leka. Odabiranje bolesnika za pri-
menu IFN nije uvek lako. Bo`i} M. ukazuje da
bolesnike sa umerenom ili ve}om nekroinflamatornom
aktivno{}u bolesti jetre, bez fibroze, povi{enim
transaminazama bar 2-3 puta iznad normalnih vred-
nosti i sa prisustvom markera virusne replikacije treba
le~iti [5]. Me|utim, bolesnike sa virusnom replikacijom
i normalnim nivoom transaminaza (bolesnici sa perina-
talnom infekcijom u imunotolerantnoj fazi i bolesnici
sa precore HBV mutantima-HBeAg-, HBV DNK+,
povi{en nivo transaminaza) zbog slabije efikasnosti
le~enja interferonom, treba le~iti na drugi na~in.
Le~enje interferonom se ne preporu~uje ni kod
bolesnika sa cirozom Child B i C, zato {to je efikasnost
terapije mala, a opasnost od komplikacija ve}a.
Le~enje CHB smatra se efikasnim ukoliko do|e do
normalizacije aktivnosti transaminaza, prestanka rep-
likacije HBV i smanjenja nekroinflamatornog procesa
u jetri. Do ovakvog nalaza dolazi u 30-40% le~enih.
Stabilna remisija posti`e se u 30% bolesnika [6]. To je
nesumnjiv uspeh le~enja, ali je i dalje nedovoljan.
Thomas HC i sar. isti~u da da postoje grupe bolesnika
sa CHB gde je odgovor slabiji ili gde je kontraindiko-
vana primena IFN [7,8]. Cilj rada je bio da se prika`u
dosada{nje, kao i novije mogu}nosti primene antivirus-
nih lekova u toku le~enja hroni~nog hepatitisa B.

Antivirusna terapija CHB

Brojni analozi nukleozida (adenozin arabinozid,
aciklovir, ganciklovir, didanozin, zidovudin) su ispiti-
vani u le~enju CHB, ali se pokazalo da su neefikasni u
dozama koje nisu toksi~ne. Fialuridin (FIAU) na
primer, se pokazao kao dobar inhibitror replikacije
HBV, ali je od njegove toksi~nosti umrlo 5 od 15
le~enih dobrovoljaca zbog akutnog popu{tanja funkci-
je jetre i progrsivne lakti~ne acidoze. Toksi~nost je,

najverovatnije, bila posledica dejstva fialuridina na
mitohondrijalnu DNK[9,10]. Danas su u upotrebi dva
analoga nukleozida druge generacije: lamivudin i fam-
ciklovir. Efikasnost adefovira i elvucitabina je jo{ u fazi
ispitivanja.

Lamivudin (-2,3-dideoxy-3 thiacytidine) je oralni
analog nukleozida sa mo}nim antivirusnim delovan-
jem. Lamivudin (LAM) inhibira sintezu HBV DNK i to
inhibicijom virusne reverzne transkriptaze. Dobro se
resorbuje  i ve}inom se izlu~i neizmenjen urinom.
Podno{ljivost leka je voema dobra [2]. Lamivudin u
dnevnoj dozi, ve}oj od 100 mg, dovodi do kompletne
supresije virusne replikacije HBV, ali po prestanku
davanja leka dolazi do obnavljanja virusne replikacije
virusa u ve}ine bolesnika. Nekoliko klini~kih ispitivan-
ja su pokazala da jednogodi{nja monoterapija
lamivudinom indukuje HBeAg/anti-HBe serokonverz-
iju u 16-18% bolesnika [11]. Me|utim, u veoma malog
broja bolesnika i{~ezava HBsAg, ali ve}ina ima detek-
tiblnu HBV DNK PCR metodom. Lamivudin se
pokazao efikasnim i u bolesnika sa HBeAg negativnim
CHB i u bolesnika sa slabim odgovorom na interferon-
sku terapiju [11, 12, 13, 14, 15, 16]. Rosenberg i sar.
pokazuju da lamivudin inhibira replikaciju virusa i
zna~ajno pobolj{ava funkciju jetre u bolesnika sa
dekompenzovanom HBV cirozom [12]. Izbor bolesni-
ka za le~enje antivirusnom terapijom:

·- prisustvo replikacije HBV (HBeAg+, HBV DNK
u anti-HBe+)

·- povi{ena aktivnost transaminaza (>2x)
·- histolo{ki aktivna bolest
·- bez kontraindikacija za primenu leka.
Primenjuje se i u prevenciji HBV reinfekcije i

le~enju rekurentnog hepatitisa B posle transplantacije
jetre. Lamivudin, primenjen u dozi od 100 mg dnevno
mesec dana pre i 6 meseci posle transplantacije jetre,
smanjio je pozitivnost HBsAg od 100% na 16%,
HBeAg od 49% na 6% i HBV DNK (metoda hib-
ridizacije) od 29% na 0%. Virusni markeri ostaju neg-
ativni kod ve}ine bolesnika godinu dana posle trans-
plantacije. Primenjen u kombinaciji sa hepatitis B
imunoglobulinom prevenira ili odla`e rekurentnu
HBV infekciju posle transplantacije jetre [17].

Pra}enje uspe{nosti terapije

Kriterijumi za pra}enje uspeha terapije:
• Biohemijski: 
- Normalizacija ALT
• Virusolo{ki:
- Nedetektibilna HBV DNK (PCR) ili pad nivoa

(<500 k/ml)
- I{~ezavanje HBeAg sa ili bez serokonverzije u

anti-HBe
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• Histolo{ki:
- Smanjenje nekroinflamatornog skora HAI za 2 ili

vi{e bodova 
- Bez pogor{anja fibroze.
Lamivudin i interferon alfa-2 imaju razli~ite meha-

nizme delovanja. Prema tome, kombinacija ova dva
leka mo`e imati sinergisti~an efekat. Me|utim, novije
studije pokazuju da kombinovana terapija sa lamivudi-
nom i pegilovanim interferonom alfa-2 (Pegasys) nije
nadmo}nija od monoterapije jednim ili drugim lekom
[18, 19].

Najve}i problem u toku le~enja lamivudinom je
pojava rezistentnih mutanti na lek. Naj~e{}e su dve
mutacije: supstitucija metionina sa valinom ili izoleuci-
nom u kodonu 552 (YMDD sekvenca-motiv) i supsti-
tucija leucina sa metioninom u kodonu 528 gena DNK
polimeraze [20]. Genoipska rezistencija je zapa`ena u
15-25% bolesnika koji su primali lamivudin godinu
dana a kod 49% bolesnika koji su primali ovu terapiju
3 godine [2, 20, 21]. Imunosupresivna terapija kod
bolesnika sa transplantiranom jetrom olak{ava pojavu
mutacije i rezistenciju virusa na lek. Za odrasle se pre-
poru~uje doza od 100 mg lamivudina dnevno, najkra}e
godinu dana, a terapija mo`e trajati i 3 godine ukoliko
se ne pojavi rezistencija na lek ili ne`eljeni efekti koji
bi ograni~ili dalju upotrebu leka. Doza od 3 mg/kg kod
dece je ekvivalentna dozi od 100 mg dnevno kod
odraslih. Klini~ka ispitivanja primene lamivudina, u
le~enju CHB kod dece (2-18 godina), su jo{ uvek u
toku.

Nekoliko ne`eljenih dejstava lamivudina su
opisana: lakti~na acidoza, hepatomegalija sa steato-
zom, egzacerbacija hepatitisa B posle terapije,
pankreatitis i pojava virusnih mutanti. Kod dece (2-12
godina) i adolescenata (13-17 godina) sa hroni~nim
hepatitisom B i jednomese~nom primenom lamivudina
u vidu solucije ili tableta naj~e{}i ne`eljeni efekti su bili
umor, ka{alj, proliv, groznica, glavobolja i respiratorne
virusne infekcije [22].

Famciklovir je acikli~ni derivat guanina koji se
metaboli{e intracelularno do aktivnog oblika leka-pen-
ciklovira. Famciklovir i njegov aktivni metabolit pen-
ciklovir suprimiraju replikaciju HBV DNK deluju}i na
reverznu transkriptazu. Famciklovir i lamivudin deluju
na razli~ite regije HBV polimeraze, pa je mogu}e
koristiti ova dva leka u kombinaciji u cilju postizanja
ja~e supresije replikacije HBV i spre~avanja nastanka
mutanti, rezistentnih na lek. Primenjuje se oralno i
dobro se resorbuje. Dobro se toleri{e i ne daje te`e
ne`eljene efekte. U dozi od tri puta 250 ili 500 mg per-
oralno 10 dana redukuje vi{e od 90% HBV DNK, ali ne
uti~e na HBeAg, HBsAg i transaminaze u serumu.
Famciklovir se koristi i u prevenciji HBV infekcije

posle transplantacije jetre i dobro se toleri{e ~ak i 3
godine [12].

Adefovir je fosforilisani acikli~ni purinski
nukeozidni analog. Kao monoterapija, pripada «prvoj
liniji» terapijskih mogu}nosti kod bolesnika sa CHB.
Daje se u dozi od 10 mg/24 h, tokom godinu dana.
Stabilan virusolo{ki odgovor ima oko 15% bolesnika.
Doze vi{e od 30 mg/24 h su nefrotoksi~ne.

Elvucitabin je analog citozina sa potentnom in vitro
aktivno{}u protiv HBV. Prva randomizirana, duplo
slepa, placebo-kontrolisana, multicentri~na studija,
pokazala je da se lek dobro toleri{e i da elvucitabin ima
sna`nu anti-HBV aktivnost. Nakon 12-tonedeljne ter-
apije serumski nivoi HBV DNK su, u proseku, pokaza-
li pad za 3.15 log10 u odnosu na bazalne vrednosti.

ZAKLJU^AK

Na kraju se mo`e zaklju~iti da je danas jedino prov-
erena korisna terapija CHB terapija interferonom alfa
i analozima nukleozida druge generacije, lamivudinom
i famciklovirom. Interferon alfa kod jedne tre}ine
bolesnika daje dugotrajnu remisiju. Na to ukazuje
dugotrajno odr`avanje replikacije virusa pod kon-
trolom i eliminacija HBsAg utvr|ena prolongiranim
pra}enjem (najmanje 50%, a ~ak do 70% za 5-7 godi-
na). Kod vi{e od polovine bolesnika sa neefikasnim
le~enjem interferonom, pokazali su se uspe{nim
lamivudin i famciklovir. Po svemu sude}i, monoterapi-
ja, nije dobar izbor u le~enju CHB. Kombinovana ter-
apija (analog nukleozida + imunomodulator ili dva
analoga nukleozida) smanjuje verovatno}u za nastanak
mutantnih formi i zna~ajno pove}ava efikasnost
le~enja.

LITERATURA

1. Sherlock Sh. Treatment of chronic hepatitis.
Gastroenterology 1994; 10: 243-248.

2. Suk-Fong Lok A. Hepatitis B infection:
Pathogenesis and menagement. J Hepatol 2000;
32: 89-97.

3. Korenman J, Baker B, Waggoner J, Everhart JE,
Di Bisceglie AAAM, Hoofnagle JH. Long-term
remmision of chronic hepatitis B after alpha-inter-
feron therapy. Ann Intern Med 1991; 114: 629-34.

4. Keeffe EB, Dieterich DT, Han S-HB, Jakobson
IM. A treatment Algorithm for the Menagement
of Chronic Hepatitis B Virus Infection in the
Unated States. Cl Gastroenterol and hepatolm
2004; 2: 87-106.

5. Bo`i} M. Hepatitis B. In: Nikoli} P, Bo`i} M,
Deli} D, eds. Virusni hepatitisi. Zavod za
ud`benike i nastavna sredstva, 1998; 1: 135-140.



6. Bo`i} M. Terapija hroni~ne hepatitis B virusne
(HBV) infekcije. Acta Infectologica Yugoslavica
2001; 6: 161-171.

7. Daves GL. Antiviral agents for hepatitis B.
Hepatology 1991; 14: 953-54.

8. Thomas HC, Lok ASF, Carreno V, FarellG.
Comparative study of three doses of interferon-
2alfa in chronic hepatitis B. J Viral hepat 1994; 1:
139-48.

9. O Brien Ch, Moonka D. Antiviral chemotherapy
for viral hepatitis. In: Specter S (ed). Viral hepati-
tis-Diagnosis, therapy and prevention Hzmana
Press, Totowa, New Jersey 1999; 2: 251-316.

10. Tennant B, Baldwin BH, Graham La, Ascenzi
MA. Antiviral activity and toxicity of fialuridin in
the woodchuck model of hepatitis B virus infec-
tion. Hepatology 1998; 28: 179-91.

11. Bo`i} M. Le~enje hroni~nih virusnih hepatitisa B i
C u dece. III Hepatolo{ki simpozijum SLD i
Medicinski fakultet u Beogradu i Satelitski sim-
pozijum Hoffman-La Roche Ltd. Terapija
hroni~nih virusnih hepatitisa 1999; 5-10.

12. Rosenberg PM, Dienstag JL. Hepatitis B. Therapy
with nucleoside analogues for hepatitis B virus
infection. Clinics in liver disease. WB Saunders
Comp 1999; Vol. 3 (2): 322-341.

13. Schiff E, Karayalcin S, Grimm I, Perrillo R,
Dienstag J, Husa P, et al. And International
lamivudine Investigating Group. A placebo con-
trolled study of lamivudine and interferon alpha
2b in patients with chronic hepatitis B who previ-
ously failed interferon therapy. Hepatologa 1998;
28: 388.

14. Schiff E, Cianciara J, Kowdlwy K, Norkans G,
Perrillo R, Tong M, et al. And  the International
Lamivudine Investigator Group. Durability of

HBeAg seroconversion after lamivudine monoter-
aphy in controlled phase II and III trials.
Hepatology 1998; 28: 163.

15. Hadziyannis SJ, Papatheodoridis GV. Treatment
of HBeAg negative chronic hepatitis B. EASL
International Consensus Conference on Hepatitis
B, September 2002, Geneva.

16. Liaw YF. Therapy of chronic hepatitis B: current
challenges and opportunites. J Viral Hep 2002; 9:
393-399.

17. Brumage LK, Wright TL. Treatment for recurrent
viral hepatitis after liver transplantation. J
Hepatol 1997; 26: 440-45.

18. Macellin P, Lau GKK, Bonino F, Farci P,
Hadziyanis S. Peginterferon Alpha 2a Alone,
Lamivudine Alone, and the Two Combination in
Patients with HBeAg-Negative Chronic Hepatitis
B. N Engl J Med 2004;  351: 1206-17.

19. C ooksley WG. Treatment with interferons
(including Pegylated interferons) in Patients with
Hepatitis B. Seminars in Liver Disease 2004; 24:
45-53.

20. Ying C, De Clercq E, Nicholson W, Furman P,
Neyts J. Inhibition of the replication of the DNA
polmerase M550V mutation variant of human
hepatitis B virus by adefovir, tenofovir, L-FMAU,
DAPD, penciklovir and lobucavir. J Viral Hepat
2000; 7: 161-65.

21. Honkoop P, Niesters HGM, De Man RAM,
Osterhaus ADME, Schalm SW. Lamivudine resis-
tance in immunocompetent chronic hepatitis B. J
Hepatol 1997; 26: 1393-95.

22. Glaxo Wellcome I. FDA Approves Epivir-HBV
(lamivudine), the first oral treatment for chronic
hepatitis B. Company Press Release, Decembar 9,
1998.

74

COBISS.SR-ID 817515592005. 1 (71-74)
M.^. ISSN 0350.1221.UDC.61.


