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Reaktivacija hepatitis B

virusa (HBV) u djece

Ovaj vodic je sazetak najnovijih preporuka za optimalnu profilaksu i lijecenje reaktivacije
hepatitis B virusne infekcije u djece koja su na imunosupresivnoj, citotoksicnoj ili bioloskoj terapiji
te djece sa stecenim imunodeficijencijama.” Cjepivo protiv HBV-a je najucinkovitiji nacin
sprecavanja HBV infekcije.

Sto je reaktivacija HBV infekcije?

Reaktivacija HBV infekcije je poznata komplikacija imunosupresivne, citotoksicne ili bioloske terapije, 2.3 koja rezultira
iznenadnim i brzim porastom razine HBV DNAIili de novo nastalom HBV DNA viremijom neovisno o razini alanin
aminotransferaze i HBsAg serokonverzije. Reaktivacija se javlja kod poremecaja ravnoteze izmedu HBV i imunosnog sustava

domacina, sto dovodi do slabijeg imunoloskog odgovora u domacina.

Reaktivacija HBV-a se sve CeSce prepoznaje, ali Klinicki tijek HBV reaktivacije je nepredvidljiv i krece
isto takoder ucestalo ostaje i klinicki neprepoznat se od blagog hepatitisa pa sve do smrti ili potrebe za

problem transplantacijom jetre

zbrinjavanje pacijenata koji su razviliili su u riziku da odnosno lijeciti primjenom odgovarajucih
razviju HBV reaktivaciju antivirusnih lijekova

reaktivacija HBV-a trebali bi primiti profilaksu

Pojacana svijest o riziku reaktivacije HBV Svi pacijenti s umjerenim ili visokim rizikom od
infekcije kljucna je za pravilan terapijski pristup A

Entecavir ili tenofovir su lijekovi izbora za
profilaksu odnosno preventivnu terapiju HBV

T Nedostaje sustavni pristup i preporuke za Reaktivaciju HBV infekcije moguce je sprijeciti

reaktivacije




Klinicki — terapijski postupnik u lijec
reaktivacije HBV infekcije

Klinicko pitanje .
Trebaju li djeca, kod koje se planira terapija
imunosupresivnim citotoksi¢nim lijekovima ili
bioloskom terapijom, u¢initi probir na HBV prije
pocetka lijecenjai kojim dijagnostickim testovima?
Treba li se cijepiti protiv HBV-a i kada?

Kako se rizik reaktivacije HBV infekcije moze
stratificirati kod djece?

Kada treba zapoceti antivirusu profilaksu?

Kada se preporuca samo pracenje | profilakticka
terapija?

Sto je terapija izbora?

Koliko dugo treba trajati antivirusna profilaksa?

Anti-HBV
lijekovi

Niti jedan od treutno dostupnih anti-HBV
lijekova ne moze se smatrati dovoljno
efikasnim za lijecenje ili eradikaciju HBV-
a.

Trenutno su dostupne dvije razlicite klase
anti-HBV lijekova : imunomodulatoru i
nukelo(t)indi analozi (NA).6

Interferon (IFN) o i pegilirani (PEG) IFN o
su imunomodulatori koji se mogu
primijeniti u odredenom trajanju s ciljem
indukcije imunoloski posredovane
kontrole HBV infekcije kako bi se postigla
dugotrajna supresija replikacije virusa i
nakon lijecenjas. NA se karakteriziraju kao
lijekovi koji imaju niski (lamivudin,
adefovir, telbivudin) ili visoki (tenofovir i
entecavir) genetski potencijal za
rezistenciju.

Tenofovir i entecavir nemaju znacajne
medusobne interakcije i imaju odli¢ne
sigurnosne profile, 7’8 sto ih ¢ini
prikladnima za dugotrajnu primjenu.

Preporuka .

Probir na HBV infekciju treba rutinski raditi svoj djeci koja su u riziku od reaktivacije HBV, a uklju¢uje HBsAg,
anti-HBs i anti-HBc.

Cjepivo protiv HBV-a je najefikasniji nacin prevencije HBV infekcije. 45 Sva djeca i adolescenti koji su negativni
na HBsAg, anti-HBc i anti-HBs trebali bi biti cijepljeni protiv HBV-a $to je prije moguce prije pocetka
imunosupresivne citotoksicne ili bioloske terapije.

Zbog nedostataka podataka u pedijatrijskoj populaciji, rizik od rizik HBV reaktivacije u djece i adolescenata
se ekstrapolira iz istrazivanja adultne populacije i dijeli se u visoki rizik (ako je rizik od HBV reaktivacije
>10%), umjereni rizik (ako je rizik od reaktivacije 1%-10%), i niski rizik (ako je rizik od reaktivacije <1%).

Pacijenti kod kojih se planira transplantacije kostane srzi, mati¢nih stanica ili solidnih organa su u visokom
riziku od HBV reaktivacije

Za djecu i adolescente koji su u visokom i umjerenom riziku od reaktivacije trebalo bi zapoceti prije pocetka
imunosupresivne, citotoksi¢ne ili bioloske terapije.

Pracenje razine HBV DNA i aminotransferaza te brza profilakticka terapija preporucuje se u djece |
adolescenata kada je rizik HBV infekcije nizak (<1%)

Antivirusni lijekovi s visokom otpornos¢u na rezistenciju (entecavir i tenofovir) preporu¢uju se umjesto
lamivudina za profilaksu, preventivno lijecenje te za lijecenje HBV reaktivacije u pacijenata na
imunosupresivnoj, citotoksi¢noj ili bioloskoj terapiji.

Duljina trajanja trebala bi biti najmanje 6 mjeseci nakon zavrsetka imunosupresivne, citotoksicne ili
bioloske terapije. Trajanje antivirusne treba biti produljeno na 12 mjeseci kada je u pitanju visokorizi¢na
terapija, primjerice terapija monoklonskim protutijelima u pacijenata u kojih se planira transplatacija
kostane srzi, ili matic¢nih stanica

Rizik od reaktivacije HBV na temelju vrste terapije, stratificiran
ovisno o karakteristikama pacijenta

Vrsta lijeka HBsAg pozitivani HBsAg negativan i anti-HBc
anti-HBc negativan  pozitivan saili bez anti-HBs

Monoklonska protutijela visoki rizik visoki rizik

Antraciklinski derivati visoki rizik umjeren rizik

od ekstremno niskog
do visokog rizika *
Inhibitori faktora tumorske nekroze visoki rizik

o (snazniji)

Kortikosteroidi umjeren i niski rizik*

umjeren rizik

Inhibitori faktora tumorske nekroze umjeren rizik

(slabiii) niski rizik
o (slabiji
DLUEI citokinski ili integrinski umjeren rizi umieren rizik
inhibitori
umjeren rizik
Inhibitori tirozin kinaze umjeren rizik

Inhibitori proteazoma Upicenlizik
P umjeren rizik

Drugi tradicionalni imunosupresivni niski rizik
agenti niski rizik

Inhibitori deacetilaze histona umijeren rizik . -
umjeren rizik

Inhibitori imunofilin umjeren rizik ieren rizi
bitori imunofilina umjeren rizik

) . umjeren rizik
Sistemska kemoterapija umjeren rizik

* ovisno o dozi i trajanju lijecenja



specificnih slucajeva

=
-

Preporuke za
Preporuke za lijecenje reaktivacije HBV kod prevenciju
transplantacije jetre: reaktivacije
HBsAg-pozitivni primatelji jetrenog transplantata s mjerljivom HBV DNA u serumu trebaju . . s
zapoceti antivirusnu terapiju Sto prije odnosno prije pocetka transplantacije s ciljem da se kOd d.lece ko.]a IdU na
postigne nemjerljiva razina HBV DNA za vrijeme transplantacije. transpla ntaCijU
HBsAg-pozitivan primatelj jetre bi trebao post-transplantacijski biti lijecen kombinacijom HB kogtane srii
imunoglobulina i doZivotnom terapijom entecavirom, tenofovir disoproksil fumaratom ili
tenofovir alafenamidom za prevenciju recidiva HBV-a. HB imunoglobulini mogu se prekinuti (5- Ovi pacijenti trebaju se smatrati
7 dana) nakon transplantacije kod pacijenata koji imaju nizak rizik od recidiva. visokorizi¢nima za reaktivaciju HBV.?
Preporucuje se da se antivirusna
Anti-HBc pozitivan i HBsAg negativan primatelj jetrenog transplantanta trebao bi doZivotno profilaksa zapoé¢ne kod:

primati terapiju ntecavirom, tenofovir disoproksil fumaratom ili tenofovir alafenamidom.

e anti-HBc pozitivna primatelji kostane
srzi bez obzira na njihov HBsAg status
(pozitivan ili negativan)

HBsAg-negativni pacijenti koji primaju jetru od anti-HBc pozitivnog donora bi trebali primati
dozivotnu antivirusnu profilaksu sa entecavirom, tenofovir disoproksil fumaratom or tenofovir
alafenamidom.

e HBsAg i anti HB2 negativni pacijenti koji
Anti-HBc and HBsAg negativni primatelji od anti-HBc pozitivnih primatelja bi trebali biti cijepljeni i primaju alo transplantat kostane srzi od
bi trebali primiti dodatnu (“booster”) dozu kada je anti-HBs titat <tomlU/ml, zajedno s anti-HBc pozitivnih donora.
anitvirusnom terapijom

Preporuke za
Preporuke za terapiju HBV reaktivaciju u prevenciju

ostalih transplantiranih pacijenata (ne- reaktivaciie
jetrenih): Kod djece sa stecenim
imunodeficijencijama

HBsAg-pozitivan primatelj solidnog organa (ne-jetrenog) bi trebao primate dozivotnu
antivirusnu terapiju entecavir, tenofovir disoproksil fumaratom ili tenofovir alafenamidom. Kod odraslih i djece s HIV-om i HBV
koinfekcijom, koji su u povecanom riziku
za progresiju jetrene fibroze, ciroze i
hepatocelularnog karcinoma,
preporucuje se da:

Anti-HBc pozitivni i HBsAg negativni primatelj solidnog organa (ne-jetrenog) bi trebao primati
terapiju sa entecavirom, tenofovir disoproksil fumaratom ili tenofovir alafenamidom 6-12
mjeseci nakon transpaltacije za vrijeme perioda intenzivne imunosupresije

Anti-HBc i anti-HBs negativna primatelj solidnog organa (ne-jetrenog) od
anti-HBc pozitivnog i HBsAg negativnog donora bi trebali biti lije¢eni s entecavirom, e sva HIV-pozitivna djeca s koinfekcijom

tenofovir disoproksilo fumaratom ili tenofovir alafenamidom slijedecih 6-1 2 mjeseci. HBV trebaju zapoceti antiretroviralnu
terapiju, bez obzira na broj CD4 stanica

Cijepljenje anti-HBc i HBsAg negativnih primatelja sa dodatnom (booster) dozom kada

je titar <1omIUjml se preporuduje. e pacijentis HIV-om i HBV koinfekcijom

trebali bi biti lijeceni s tenofovir disoproxil
fumaratomili tenofovir alafenamid
baziranim antivirusnim protokolom.
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Disclaimer

ESPGHAN is not responsible for the practices of physicians and provides guidelines and position papers as indicators of best practice only. Diagnosis

and treatment are at the discretion of physicians. P

This advice guide is produced and published by the European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and —— G

authored by members of the society’s Hepatology Committee. g

This advice guide is an adaptation of original guidelines published by ESPGHAN, as available at www.espghan.org ESPGHAN take no responsibility / / E S P H A N

for the accuracy of translation or any changes made in this adaptation.
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