
Reaktivacija hepatitis B 
virusa (HBV) u djece

Ovaj vodič je sažetak najnovijih preporuka za optimalnu profilaksu i liječenje reaktivacije 
hepatitis B virusne infekcije u djece koja su na imunosupresivnoj, citotoksičnoj ili biološkoj terapiji 
te djece sa stečenim imunodeficijencijama.¹  Cjepivo protiv HBV-a je najučinkovitiji način 
sprečavanja HBV infekcije.

Što je reaktivacija HBV infekcije?

Reaktivacija HBV infekcije je poznata komplikacija imunosupresivne, citotoksične ili biološke terapije, ²˒³ koja rezultira 
iznenadnim i brzim porastom razine HBV DNA ili  de novo  nastalom HBV DNA viremijom neovisno o razini alanin 
aminotransferaze i HBsAg serokonverzije. Reaktivacija se  javlja kod poremećaja ravnoteže između HBV i imunosnog sustava 
domaćina, što dovodi do  slabijeg imunološkog odgovora u domaćina.

Reaktivacija HBV-a se sve češće prepoznaje, ali 
isto također učestalo ostaje i klinički neprepoznat 
problem

Nedostaje sustavni pristup i preporuke za 
zbrinjavanje  pacijenata koji su razvili ili su u riziku da 
razviju HBV reaktivaciju

Pojačana svijest o riziku reaktivacije HBV 
infekcije ključna je za pravilan terapijski pristup 

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

Klinički tijek HBV reaktivacije je nepredvidljiv i kreće 
se od blagog hepatitisa pa sve do smrti ili potrebe za 
transplantacijom jetre

Reaktivaciju HBV infekcije moguće je spriječiti 
odnosno liječiti primjenom odgovarajućih 
antivirusnih lijekova

Svi pacijenti s umjerenim ili visokim rizikom od 
reaktivacija HBV-a trebali bi primiti profilaksu



Klinički – terapijski postupnik u liječenju 
reaktivacije HBV infekcije 

Kliničko pitanje Preporuka

Trebaju li djeca, kod koje se planira  terapija 
imunosupresivnim citotoksičnim lijekovima ili 
biološkom terapijom, učiniti probir na HBV prije 
početka liječenja i  kojim dijagnostičkim testovima?

Treba li se cijepiti protiv HBV-a i kada?

Kako se rizik reaktivacije HBV infekcije može 
stratificirati kod djece?

Kada treba započeti antivirusu profilaksu?

Kada se preporuča samo praćenje I profilaktička 
terapija?

Što je terapija izbora?

Koliko dugo treba trajati antivirusna profilaksa?

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

Cjepivo protiv HBV-a je najefikasniji način prevencije HBV infekcije. ⁴˒⁵ Sva djeca i adolescenti koji su negativni 
na  HBsAg, anti-HBc i anti-HBs trebali bi biti cijepljeni protiv HBV-a što je prije moguće prije početka 
imunosupresivne citotoksične ili biološke terapije.

Zbog nedostataka podataka u pedijatrijskoj populaciji, rizik od rizik HBV reaktivacije u djece i adolescenata 
se ekstrapolira iz istraživanja 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 koštane srži, matičnih 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 započeti prije početka 
imunosupresivne, citotoksične ili biološke terapije. 

Praćenje razine HBV DNA i aminotransferaza te brza profilaktička terapija preporučuje se u djece I 
adolescenata kada je rizik HBV infekcije nizak (<1%)

Antivirusni lijekovi s visokom otpornošću na rezistenciju (entecavir i tenofovir)  preporučuju se umjesto 
lamivudina za profilaksu, preventivno liječenje te za liječenje HBV reaktivacije u pacijenata na 
imunosupresivnoj, citotoksičnoj ili biološkoj terapiji.

Duljina trajanja trebala bi biti najmanje 6 mjeseci nakon završetka imunosupresivne, citotoksične ili 
biološke terapije. Trajanje antivirusne treba biti produljeno na 12 mjeseci kada je u pitanju visokorizična 
terapija, primjerice terapija  monoklonskim protutijelima u pacijenata u kojih se planira transplatacija 
koštane srži, ili matičnih stanica 

Anti-HBV 
lijekovi

Niti jedan od treutno dostupnih anti-HBV 
lijekova ne može se smatrati  dovoljno 
efikasnim za liječenje ili eradikaciju HBV-
a. 
Trenutno su dostupne dvije različite klase 
anti-HBV lijekova : imunomodulatoru i 
nukelo(t)indi analozi (NA).⁶
Interferon (IFN) α i pegilirani (PEG) IFN α 
su imunomodulatori koji se mogu 
primijeniti u određenom trajanju s ciljem 
indukcije imunološki posredovane 
kontrole HBV infekcije kako bi se postigla 
dugotrajna supresija replikacije virusa i 
nakon liječenja⁶. NA se karakteriziraju kao 
lijekovi koji imaju niski (lamivudin, 
adefovir, telbivudin) ili visoki  (tenofovir i 
entecavir) genetski potencijal za 
rezistenciju. 

Tenofovir i entecavir nemaju značajne 
međusobne interakcije i imaju odlične 

sigurnosne profile, ⁷˒⁸ što ih čini 
prikladnima za dugotrajnu primjenu. 

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

Monoklonska protutijela

Antraciklinski derivati

Kortikosteroidi

Inhibitori faktora tumorske nekroze 
α (snažniji)

Inhibitori faktora tumorske nekroze 
α (slabiji)

Drugi citokinski ili integrinski 
inhibitori

Inhibitori tirozin kinaze

Inhibitori proteazoma

Drugi tradicionalni imunosupresivni 
agenti

Inhibitori deacetilaze histona

Inhibitori imunofilina

Sistemska kemoterapija

visoki rizik

visoki rizik

od ekstremno niskog 
do visokog rizika *
visoki rizik

umjeren rizik

umjeren rizik

umjeren rizik

umjeren rizik

niski rizik

umjeren rizik

umjeren rizik

umjeren rizik

visoki rizik

umjeren rizik

umjeren i niski rizik*

umjeren rizik

niski rizik

umjeren rizik

umjeren rizik

umjeren rizik

niski rizik

umjeren rizik

umjeren rizik

umjeren rizik

Vrsta lijeka HBsAg pozitivan i  
anti-HBc negativan

HBsAg negativan i anti-HBc 
pozitivan sa ili bez  anti-HBs

* ovisno o dozi i trajanju liječenja



Liječenje specifičnih slučajeva

Preporuke za liječenje reaktivacije HBV kod 
transplantacije jetre:

HBsAg-pozitivni primatelji jetrenog transplantata s mjerljivom  HBV DNA u serumu trebaju 
započeti antivirusnu terapiju što prije odnosno prije početka transplantacije s ciljem da se 
postigne nemjerljiva razina HBV DNA za vrijeme transplantacije.

HBsAg-pozitivan primatelj jetre bi trebao post-transplantacijski biti liječen kombinacijom HB 
imunoglobulina i doživotnom terapijom entecavirom, tenofovir disoproksil fumaratom ili  
tenofovir alafenamidom za prevenciju recidiva HBV-a. HB imunoglobulini mogu se prekinuti (5-
7 dana) nakon transplantacije kod pacijenata koji imaju nizak rizik od recidiva.

Anti-HBc pozitivan i HBsAg negativan primatelj jetrenog transplantanta trebao bi doživotno 
primati terapiju ntecavirom, tenofovir disoproksil fumaratom ili tenofovir alafenamidom.

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

Anti-HBc and HBsAg negativni primatelji od anti-HBc pozitivnih primatelja bi trebali biti cijepljeni ili 
bi trebali primiti dodatnu (“booster”) dozu kada je anti-HBs titat <10mlU/ml, zajedno s 
anitvirusnom terapijom

Preporuke za 
prevenciju 
reaktivacije 

kod djece koja idu na 
transplantaciju 
koštane srži

Ovi pacijenti trebaju se smatrati 
visokorizičnima za reaktivaciju HBV.⁹ 
Preporučuje se da se antivirusna 
profilaksa započne kod:

 anti-HBc pozitivna  primatelji koštane 
srži bez obzira na njihov  HBsAg status 
(pozitivan ili negativan)

 HBsAg i anti HB2 negativni pacijenti koji 
primaju  alo transplantat koštane srži od             
anti-HBc pozitivnih donora.

Preporuke za 
prevenciju 
reaktivacije 

Kod djece sa stečenim 
imunodeficijencijama 
Kod odraslih i djece s HIV-om i HBV 
koinfekcijom, koji su u povećanom riziku 
za progresiju jetrene fibroze, ciroze i 
hepatocelularnog karcinoma, 
preporučuje se da: 

 sva HIV-pozitivna djeca s koinfekcijom 
HBV trebaju započeti antiretroviralnu 
terapiju, bez obzira na broj CD4 stanica

 pacijenti s HIV-om i HBV koinfekcijom 
trebali bi biti liječeni s tenofovir disoproxil 
fumaratom ili  tenofovir alafenamid 
baziranim antivirusnim protokolom. 

Preporuke za terapiju HBV reaktivaciju u 
ostalih transplantiranih pacijenata (ne-
jetrenih):

HBsAg-pozitivan primatelj solidnog organa (ne-jetrenog) bi trebao primate doživotnu 
antivirusnu terapiju entecavir, tenofovir disoproksil fumaratom ili tenofovir alafenamidom.

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 liječeni s entecavirom, 
tenofovir disoproksilo fumaratom ili tenofovir alafenamidom slijedećih 6-1 2 mjeseci.

Cijepljenje anti-HBc i HBsAg negativnih primatelja sa dodatnom (booster) dozom kada 
je titar  <10mIU/ml se preporučuje.
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