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Na osnovu prisustva HBeAg i antiHBe antitela u
serumu hroni~ni hepatitis B (CHB) se deli u dve grupe:
HBeAg-pozitivni i HBeAg-negativni hroni~ni hepatitis
B. HBeAg negativni CHB karakteri{e progresivnija
bolest jetre, visok nivo HBV DNK u serumu i odsustvo
HBeAg. U serumu ovih bolesnika je na|ena virusna
varijanta za koju je karakteristi~na ta~kasta mutacija u
pre-C regionu genoma hepatitis B virusa (HBV).
Zamenom guanina adeninom (1896, nukleotid) u
kodonu 28, koji odre|uje aminokiselinu triptofan,
stvoren je «stop» kodon (TAG), ~ime je blokirana sin-
teza prekurzora HBeAg (pre-core/core protein). To je
razlog {to virusna varijanta sa ovom mutacijom ne
stvara HBeAg (1). Hepatociti inficirani HBeAg nega-
tivnom varijantom ne elimini{u se imunskim procesima
(HBeAg je va`na ciljna determinanta u imunoelimi-
naciji) pa mutantni genotipovi zaposedaju susedne
neinficirane hepatocite. Na taj na~in je obezbe|eno
odr`avanje infekcije (2).

Dijagnoza HBeAg negativnog hroni~nog B hepati-
tisa (CHB) zasniva se na:

• HBsAg pozitivnosti sa negativnim HBeAg vi{e od
6 meseci, najbolje do godinu dana, 

• povi{enom nivou serumskih aminotransferaza
(ALT) koji mo`e biti konstantan ili fluktuiraju}i,

• replikaciji HBV DNK (detekcija HBV DNK u
serumu i/ili HBcAg u tkivu jetre). Ukoliko se koristi
kvantitativni PCR, nivo HBV DNK u serumu treba da
bude > 105 k/ml (3).

U poslednjoj deceniji registrovan je porast preva-
lence HBeAg-negativnog CHB u ~itavom svetu.
HBeAg-negativni CHB ima lo{iju prognozu od
HBeAg-pozitivnog, retku spontanu remisiju (samo 5-
15% bolesnika), aktivniju bolest, br`u progresiju i visok
rizik od razvoja ciroze i hepatocelularnog karcinoma
(HCC) (4). Uz to, HBeAg-negativni CHB se te`e le~i
od HBeAg-pozitivnog CHB i ima znatno ~e{}i relaps
posle prestanka terapije. Terapija ima za cilj eliminaci-
ju ili zna~ajnu stabilnu supresiju replikacije HBV i
spre~avanje progresije bolesti u cirozu jetre sa
mogu}im razvojem insuficijencije jetre ili HCC. Danas
su u ve}ini zemalja odobrena tri leka za le~enje ove
forme CHB: interferon alfa-2, lamivudin i adefovir dip-
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ivoksil (27). Idealne terapije, koja bi dovela do
eradikacije HBV, jo{ uvek nema.

CILJ RADA

Cilj rada je bio da se poka`u terapijske mogu}nosti
u le~enju HBeAg-negativnog CHB, kao i da se upore-
di efikasnost pojedinih terapijskih modela.

IZBOR TERAPIJE

Interferon-alfa (IFN-α) (standardni i pegilovani)

Za bolesnike sa umerenim ili te{kim HBeAg-nega-
tivnim CHB bez ciroze preporu~uje se odmah le~enje,
ako je HBV DNK>105 kopija/ml i aminotransferaze
stalno ili povremeno povi{ene, sa interferonom-alfa u
dozi 5-6 miliona internacionalnih jedinica (MU) 3x
nedeljno, subkutano, 12-24 meseca, kao po~etnom ter-
apijom (5, 6). Kod HBeAg-negativnog CHB stabilna
remisija se defini{e normalizacijom nivoa ALT u seru-
mu i nedetektibilnom HBV DNK u serumu. U 4 ran-
domizirane, kontrolisane studije, stabilna remisija je
postignuta u 10-47% le~enih bolesnika (prose~no 24%)
a ni kod jednog u kontrolnoj grupi nele~enih bolesnika.
Najzna~ajniji pokazatelj odgovora na terapiju bio je
trajanje terapije. Niederau C i sar. su pokazali da je
le~enje u trajanju 12 meseci dalo duplo bolje rezultate
nego le~enje u kra}em vremenskom periodu (7). Doza
IFN-α je manje zna~ajna od du`ine trajanja le~enja.
EASL preporu~uje le~enje HBeAg-negativnog CHB
interferonom 12-24 meseci u dozi od 5 do 6 MU 3x
nedeljno (5). Osim niskog nivoa HBV DNK pre terapi-
je, drugi faktori kao prediktori uspeha terapije nisu
zabele`eni. Dugotrajnim pra}enjem (prose~no 6 godi-
na) se pokazalo da 27% bolesnika ima dugotrajni bio-
hemijski odgovor (normalan nivo ALT), da je pre`ivl-
javanje du`e, a da su komplikacije re|e nego u nonre-
spondera i nele~enih bolesnika (8). U toku dugotra-
jnog pra}enja (4,5-7 godina) HBsAg je i{~ezao u 42-
67% bolesnika sa postignutim stabilnim odgovorom na
terapiju (9, 10). Primena IFN-a kod HBeAg-nega-
tivnog CHB ostaje i dalje zna~ajna jer se posti`e stabi-
lan, digotrajan odgovor posle 12-mese~ne terapije u
15-20% bolesnika (11). Lin S. i sar. ukazuju da ako se
terapija primeni du`e od 24 meseca ovaj odgovor se
posti`e u oko 30% bolesnika (8). Ponovno le~enje
bolesnika koji nisu odgovorili na terapiju (nonrespon-
deri) ili bolesnika sa relapsom daje mali procenat sta-
bilnog virusolo{kiog odgovora. Lampertico P. i sar. su
pokazali da je kombinovana terapija intrferon +
lamivudin dovela do br`eg pada koli~ine virusa u
pore|enju sa monoterapijom IFN-α, ali kona~ni rezul-

tati posle 6 meseci pra}enja od prestanka terapije nisu
bili zna~ajno bolji (12). 

Studije sa primenom pegilovanih interferona-a u
le~enju HBeAg-negativnog CHB su zavr{ene i rezultati
ukazuju na bolju efikasnost pegilovanih od standard-
nog interferona (13-18). Nekoliko velikih studija
poredilo je le~enje HBeAg-negativnog CHB pegilo-
vanim INF-α, samim ili u kombinaciji sa lamivudinom
sa le~enjem samo lamivudinom. Rezultati studije,
kojom je obuhva}eno 537 bolesnika, su pokazali da je
br`i pad nivoa HBV DNK u serumu postignut sa kom-
binovanom nego monoterapijom pegilovanim interfer-
onom. Posle 6 meseci pra}enja od prestanka terapije,
normalan nivo ALT je bio sli~an u obe grupe bolesnika
(60% i 59%), a sli~an je bio i pad nivoa HBV DNK (<
20000 k/ml) (44% i 43%) (11). Bolesnici koji su samo
primali lamivudin imali su znatno slabije rezultate:
samo 44% je imalo normalan nivo ALT i samo 29% je
imalo pad HBV DNK< 20000 k/ml. Iako je potrebno
dugotrajno pra}enje (5 godina), rezultati su pokazali
da je 12-mese~na terapija pegilovanim interferonom
bolja od terapije lamivudinom i da kombinovana ter-
apija (pegilovani IFN-α+lamivudin) ne daje bolje
rezultate nego monoterapija pegilovanim IFN-α (11).
Druge velike, miltricentri~ne, randomizirane studije
(15-17) obuhvatile su bolesnike koji su primali pegilo-
vani IFN-α 2a, 180 μg jednom nedeljno + placebo (177
bolesnika), pegilovani IFN-α 2a 180 μg, jednom
nedeljno+lamivudin 100 mg dnevno (179 bolesnika) i
sam lamivudin 100 mg dnevno (181 bolesnik) 48 nedel-
ja. Bolesnici su pra}eni jo{ 24 nedelje posle prestanka
terapije. Rezultati su pokazali da je procenat bolesnika
sa normalnim ALT ili HBV DNK< 20000 k/ml le~enih
samo pegilovanim IFN-α 2a (59% i 43%) ili kombino-
vanom terapijom pegilovanim IFN-α 2a + lamivudin
(60% i 44%) signifikantno ve}i u odnosu na procenat
bolesnika le~enih samo lamivudinom (44% i 22%)
(19). Lavanchy D. i sar. su pokazali da je primena
pegilovanog IFN-α u HBeAg-negativnom CHB 12
meseci dala bolje rezultate nego primena standardnog
IFN-α i lamivudina (6). Cooksley WGE i sar. ukazuju
da kombinovana terapija (pegilovani IFN-α +
lamivudin) ne daje bolje rezultate od monoterapije
pegilovanim IFN-α (18).

Analozi nukleozida

Lamivudin je analog nukleozida sa sna`nim
inhibitornim dejstvom na aktivnost reverzne transkrip-
taze HBV i kod HBeAg-pozitivnog i HBeAg-nega-
tivnog CHB. Primenjuje su u dnevnoj dozi od 100 mg,
peroralno. On mo`e da suprimira replikaciju HBV, ali
ne i da eradicira HBV infekciju. Brunetto MR i sar. u
svome radu dolaze do zaklju~ka da se dugotrajna
remisija te{ko posti`e, da su relapsi ~esti i da ve}ina
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bolesnika zahteva dugotrajno le~enje (20). Dugotrajno
le~enje je pra}eno pojavom HBV mutanti (mutacije u
genu za polimerazu HBV) koje su rezistentne na
lamivudin. Hadziyannis SJ. pokazuje da prolongiranu
terapiju lamivudinom zahteva ve}ina bolesnika,
naro~ito oni sa HBeAg-negativnim CHB (21).
Preporuke su da se sa terapijom prestane kod HBeAg-
negativnog CHB 6 meseci posle i{~ezavanja HBV
DNK iz seruma (22). Kontinuirana primena lamivudi-
na pra}ena je, obi~no posle 6 meseci, vremenski zavis-
nom (15% godi{nje) pojavom mutanti HBV rezistent-
nih na lamivudin i egzacerbacijom bolesti.
Rasplamsavanje bolesti klini~ki je najzna~ajnije za
bolesnike sa odmaklom cirozom jetre i malom, pre-
ostalom, rezervom jetre. Kod pojave mutantnih formi
HBV treba nastaviti terapiju lamivudinom, koja }e
prvenstveno suprimirati replikaciju prvobitnog soja
HBV, a time prevenirati pogor{anje bolesti. Lamivudin
je lek izbora kod bolesnika sa kontraindikacijama,
bezuspe{nim le~enjem (nonresponderi) ili pojavom
relapsa na interferonsku terapiji (relapsresponderi).
Bo`i} M u svom radu isti~e da je optimalno trajanje
terapije lamivudinom nepoznato (23).

Adefovir-dipivoksil je sna`an inhibitor HBV
reverzne transkriptaze. Deluje na prvobitni, divlji tip
HBV i na mutantnu formu HBV, rezistentnu na
lamivudin. Primenjuje se u dozi od 10 mg dnevno, per-
oralno, 48 nedelja. U ve}im dozama (30 mg i
vi{e/dnevno), potencijalno je nefrotoksi~an, a ne daje
signifikantno bolje rezultate od standardne doze (24).
U grupi od 185 bolesnika sa HBeAg-negativnim CHB
(123 su le~ena sa 10 mg adefovir-dipivoksila dnevno,
peroralno u toku 48 nedelja, a 62 su primala placebo),
Marcellin je uore|ivao dobijene rezultate le~ene sa
rezultatima nele~ene grupe i pokazao zna~ajno histo-
lo{ko pobolj{anje u grupi le~enih bolesnika. To je
podrazumevalo smanjenje za 2 ili vi{e bodova Knodell
nekroinflamatornog skora, bez pogor{anja fibroze u
64% le~enih i 33% nele~enih bolesnika. Virusolo{ko
pobolj{anje (nedetektibilnost HBV DNK) je imalo
51% le~enih (naspram 0% nele~enih) a biohemijsko
pobolj{anje (normalizacija ALT) je imalo 72% le~enih
i 29% nele~enih. Ne`eljeni efekti su bili sli~ni u obe
grupe (25). Adefovir-dipivoksil se pokazao kao
efikasan i siguran lek i predstavlja lek izbora u le~enu
CHB sa rezistencijom na lamivudin i bolesnika sa
transplantacijom jetre i HBV infekcijom. Dugotrajna
monoterapija sa adefovir-dipivoksilom je efikasna u
vi{e od dve tre}ine HBeAg-negativnih bolesnika sa
CHB, le~enih prvi put u trajanju od 3-4 godine. Pojava
rezistencije virusa na ovaj lek je retka (21). Rezistentni
mutanti virusa se sporije (posle 96 nedelja terapije) i
re|e javljaju nego kod terapije lamivudinom (24).

Adefovir-dipivoksil je jo{ uvek skup lek i rezervisan je
za le~enje HBeAg-negativnog CHB samo u slu~aju
kada se ne postigne `eljeni efekat primenom interfer-
ona ili lamivudina. Posle transplantacije organa kod
bolesnika sa HBV infekcijom je lek izbora.

Noviji analozi nukleozida su entecavir, emtricitabin,
clevudin, telbivudin i valtorcitabin. Da li }e dugotrajna
primena ovih lekova indukovati postojan terapijski
odgovor, posebno u HBeAg-negativnom hroni~nom
hepatitisu B za sada je nepoznato. Dugotrajna efikas-
nost i bezbednost ovih novih, neodobrenih lekova i nji-
hova uloga u le~enju bolesnika sa CHB treba da se
proceni. Keefe EB. smatra da kombinovana terapija
mo`e biti potrebna kod nekih, ali ne i kod svih bolesni-
ka (26)

ZAKLJU^AK

Optimalna terapija HBeAg-negativnog CHB, u
pogledu efikasnosti, bezbednosti i podno{ljivosti, do
danas nije prona|ena. Iako EASL preporu~uje stan-
dardni interferon-alfa kao lek izbora, ovu preporuku
treba proceniti u svetlu skora{njih studija sa pegilovan-
im interferonom-alfa. Neki autori preporu~uju da lek
izbora za obe forme CHB bude pegilovani interferon-
a, a da kao rezerva slu`e antivirusni lekovi (analozi
nukleotida) u monoterapiji ili u kombinaciji sa pegilo-
vanim IFN-α. Kod bolesnika sa kontraindikacijama za
primenu interferona-a ili bezuspe{no le~enih, ili sa
relapsom posle prestanka IFN-α terapije, lek izbora je
lamivudin i/ili adefovir-dipivoksil. Kombinacijom leko-
va sa komplementarnim antivirusnim dejstvom (kao
{to su adefovir ili tenofovir u kombinaciji sa telbivudi-
nom ili entecavirom ili lamivudinom ili emtricitabi-
nom) i njihovom dugotrajnom primenom mo`da }e biti
mogu}e spre~iti razvoj HBV rezistencije i indukovati
stabilan virusolo{ki odgovor.

SPISAK SKRA]ENICA

HBV DNK hepatitis B virusna dezoksiribonukleinska
kiselina

HBeAg hepatitis B e antigen

HBsAg hepatitis B s antigen

HBV hepatitis B virus

MU mega (milion) internacionalnih jedinica

CHB hroni~ni hepatitis B

IFN interferon

ALT alanin aminotransferaza

HCC  hepatocelularni karcinom
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