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Izvleček
Kronična okužba z virusom hepatitisa B in tudi 
stanje po okužbi, preboleli v preteklosti, lahko 
privedeta do reaktivacije (ponovnega aktivira-
nja) hepatitisa B pri bolnikih, ki zaradi določenih 
temeljnih bolezni potrebujejo zdravila, ki oslabi-
jo njihov imunski odziv. S pravočasno uvedbo 
predbolezenskega zdravljenja oz. kemoprofilakse 
lahko reaktivacijo hepatitisa B uspešno prepreči-
mo oz. obvladujemo. Zato je bistvenega pomena 
izhodiščno presejalno testiranje na okužbo z vi-
rusom hepatitisa B pri vseh bolnikih pred uvedbo 
kakršnega koli imunosupresivnega zdravljenja.

Predstavljeni so patogeneza, dejavniki tveganja 
in klinični potek reaktivacije hepatitisa B pri bol-
nikih, ki potrebujejo imunosupresivno zdravlje-
nje, pa tudi učinkovine za obvladovanje reakti-
vacije ter nacionalne usmeritve za preprečevanje 
le-te.

Uvod
Na svetu sta približno 2 milijardi lju-

di utrpeli okužbo z virusom hepatitisa B 
(HBV), več kot 350 milijonov pa je kronič-
no okuženih. Pojavnost kroničnih nosilcev 
antigena HBsAg je geografsko raznolika in 
znaša od 8 do 25 % v endemičnih področjih 
podsaharske Afrike in vzhodne Azije do 
manj kot 1 % v razvitih zahodnih deželah, 
kamor sodi tudi Slovenija.1 Po definiciji so 
kronični nosilci osebe, ki imajo prisoten an-

tigen HBsAg več kot šest mesecev po okuž-
bi, kar predstavlja od 15- do 40-odstotno 
tveganje, da jih v življenju doletijo zapleti, 
kot so kronični hepatitis, ciroza jeter in jetr-
nocelični karcinom.2

Klinično simptomatsko akutno bolezen 
zaznamo le pri približno 30 do 50 % oku-
ženih odraslih in pri zelo majhnem deležu 
okuženih otrok.3 Fulminantni hepatitis se 
pojavi pri manj kot 1 %. Diagnozo potrdijo 
serološki označevalci okužbe HBsAg, IgM 
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nikovo preživetje tudi v primeru popolne 
ozdravitve reaktiviranega hepatitisa B lahko 
ogroženo, saj je bolezen jeter terjala začasno 
prekinitev ISZ, kar lahko poslabša napoved 
izida temeljne bolezni.

V novem tisočletju je razvoj diagnostič-
nih in terapevtskih možnosti omogočil, da 
lahko reaktivacijo hepatitisa B pri bolnikih, 
okuženih s HBV, ki potrebujejo ISZ, uspe-
šno preprečujemo in/ali nadzorujemo ob 
upoštevanju najnovejših mednarodnih pri-
poročil. Ta obstajajo šele nekaj let, saj prej 
ni bilo na voljo ustreznih raziskav, ki bi pod-
prle dognanja, pridobljena z izkušnjami. Pri 
bolnikih, ki še niso okuženi s HBV in po-
trebujejo ISZ, pa je najučinkovitejši način 
preprečevanja zapletov morebitne nakna-
dno pridobljene okužbe s HBV pravočasno 
uspešno cepljenje proti hepatitisu B (nad 10 
IU/l anti-HBs), ki pa pri mnogih bolnikih z 
nekaterimi temeljnimi boleznimi, ki okvari-
jo njihov imunski odziv, ni učinkovito.

Patogeneza reaktivacije 
hepatitisa B

Mehanizem, s katerim virus poškoduje 
jetra, ni povsem poznan. Virus hepatitisa 
B ne uniči hepatocitov neposredno, temveč 
preko celično posredovanega imunskega 
odziva gostitelja, najverjetneje preko CD8 
citolitičnih limfocitov T, specifično senzi-
biliziranih na antigene HBV na membrani 
hepatocitov.3

Naravni potek kronične okužbe s HBV je 
odvisen od življenjskega obdobja, v katerem 
je prišlo do okužbe, in od razmerja med po-
množevanjem virusa in imunskim odzivom 
gostitelja. Vertikalna ali perinatalna okužba 
pri večini okuženih vodi v kronično okužbo 
s “tolerantnim” imunskim odzivom, ki ne 
povzroči poškodbe hepatocitov. Okužba v 
odraslem obdobju pa pri več kot 90 % prive-
de do nastanka nevtralizirajočih protiteles.3 
Pri osebah, ki ne razvijejo protiteles anti-
-HBs, se naravni potek okužbe s HBV razvi-
je v štirih obdobjih. Obdobju “imunske tole-
rance” z močno povečanim pomnoževanjem 
virusa sledi obdobje “imunskega čiščenja” z 
imunsko posredovano poškodbo in uniče-
njem s HBV okuženih hepatocitov, temu 
pa večinoma sledi umirjenje z obdobjem 

anti-HBc in HBeAg, ki pa zaradi vse večje 
pojavnosti okužb z mutanto virusa »preco-
re« (brez HBeAg) ni več zanesljiv kazalec 
akutne okužbe.4 Z rutinskim dokazovanjem 
prisotnosti plazemske dezoksiribonukle-
inske kisline (DNK) HBV lahko potrdimo 
aktivnost HBV pri vseh, ki so okuženi z ra-
znimi mutiranimi sevi virusa, ki jih z veči-
no splošno uporabljenih seroloških testov 
ne moremo zaznati, ključna pa je tudi pri 
odkrivanju reaktivacije (ponovnega akti-
viranja) HBV.5 Po preboleli okužbi bolnik 
bodisi postane imun na ponovno okužbo 
(prisotna protitelesa anti-HBc in nevtrali-
zacijska protitelesa anti-HBs), ali pa ostane 
kronično okužen s HBV (prisotna HBsAg 
in anti-HBc), kar se zgodi pri 80 % okuže-
nih novorojencev, 25 % otrok in od 5 do 10 % 
odraslih. Kronični hepatitis B, ki se razvije 
pri 10 do 30 % kronično okuženih, se kaže 
z nenormalnimi ravnmi serumske alanin 
aminotransferaze (ALT) in značilnimi pa-
tohistološkimi spremembami v jetrih. Bole-
zen lahko poteka kot trajno blago, umirjeno 
vnetje ali pa kot hitro napredujoče vnetje je-
trnega tkiva, ki v povprečju pri 30 % zbolelih 
privede do nastanka jetrne ciroze po šestih 
letih. Na leto se pri 2,4 % bolnikov z jetrno 
cirozo razvije jetrnocelični karcinom.

Zdravi nosilci antigena HBsAg nimajo 
simptomov in znakov bolezni jeter in ima-
jo normalno raven ALT. Po mnogo letih se 
lahko HBsAg izgubi iz območja laborato-
rijske zaznave in ostane le anti-HBc (»osa-
mljeni anti-HBc«), ki ob prisotni zelo nizki 
plazemski koncentraciji HBV DNK lahko 
pomeni »prikrito okužbo«.

Stanje kronične okužbe s HBV je lahko 
še posebej ogrožajoče za bolnike, ki zara-
di nekaterih temeljnih bolezni potrebujejo 
zdravila, ki oslabijo njihov imunski odziv 
(imunosupresivno zdravljenje, ISZ). Če 
spregledamo že od prej poznano kronično 
nosilstvo antigena HBsAg, »prikrito okuž-
bo« s HBV ali pa stanje po okužbi, prebo-
leli v preteklosti, lahko pride do reaktivacije 
HBV, ki je pri 5 do 37 % lahko celo smrtna, 
saj smo zamudili možnost, da bi preprečili 
reaktivacijo hepatitisa B s pravočasno uved-
bo ustreznih protivirusnih zdravil v obliki 
kemoprofilakse oz. predbolezenskega (angl. 
preemptive) zdravljenja.6 Vendar pa je bol-
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steje do klinično zaznavne reaktivacije he-
patitisa B pride šele po zaključku ISZ, lahko 
pa tudi med njim. Povprečen čas od začetka 
imunosupresivnega zdravljenja do pojava 
reaktivacije HBV je bil glede na različne raz-
iskave štiri mesece z intervalom od enega do 
devetih mesecev.15

Reaktivacija hepatitisa B se klinično kaže 
različno, od brezsimptomnega, neikterične-
ga poteka, pri katerem je edini dokaz zanjo 
zvišana raven serumske ALT, do fulminan-
tnega hepatitisa z odpovedjo delovanja je-
ter in visoko umrljivostjo, ki se pri bolnikih 
s cirozo giblje med 4 in 41 %.6 Reaktivacija 
bodisi vztraja ali spontano izzveni, lahko pa 
se po izzvenitvi spet ponovi.7 Za potrditev 
diagnoze je priporočljiva biopsija jeter, če to 
dopušča splošno stanje bolnika.6 V prospek-
tivni raziskavi 626 bolnikov na citotoksič-
nem zdravljenju jih je 36 utrpelo hepatitis, 
katerega vzrok je bila pri 47 % reaktivacija 
hepatitisa B (pri 15 od 78 HBsAg-pozitivnih 
bolnikov).16 Diferencialnodiagnostično mo-
ramo vedno izključiti druge možne vzroke 
jetrne bolezni (z ISZ povzročena poškodba 
jeter, odziv presadka proti gostitelju, okužba 
z drugimi virusi hepatitisa, nekaterimi her-
pesvirusi, hkratna okužba z virusom HIV 
itd.) ter akutni hepatitis B, ki ga večinoma 
težko ločimo od reaktivacije HBV, če ne po-
znamo izhodiščnih seroloških označevalcev 
okužbe s HBV pred uvedbo ISZ.8

Dejavniki, ki vplivajo na 
reaktivacijo hepatitisa B

Do reaktivacije HBV lahko pride pri vsa-
ki osebi, ki prejema določeno ISZ in je bila 
kadar koli v življenju okužena s HBV. Na 
to vpliva vrsta dejavnikov, tako značilnosti 
okužbe s HBV in njegovega gostitelja kot 
tudi narava temeljne bolezni bolnika ter vr-
sta ISZ.

Značilnosti okužbe s HBV

Reaktivacija HBV je najpogostejša pri 
kroničnih nosilcih antigena HBsAg s priso-
tno viremijo HBV DNK pred uvedbo ISZ, 
najmanj verjetna pa pri bolnikih s kon-
centracijo nevtralizacijskih protiteles anti-
-HBs nad 10 IU/l.16,17 Tveganje se zveča pri 

“imunskega nadzora” nad pomnoževanjem 
virusa in umiritvijo nekroinflamacijskih 
dogajanj (neaktivno nosilstvo antigena HB-
sAg). V tem obdobju lahko bodisi spontano 
ali zaradi zmanjšanega gostiteljevega imun-
skega odziva pride do reaktivacije HBV.7

Ne glede na prisotnost nevtralizirajo-
čih protiteles ostaja okužba s HBV pri vseh 
osebah, ki so bile kadar koli okužene, do-
življenjska. V procesu pomnoževanja HBV 
v jedru hepatocita nastane kovalentno za-
prta krožna DNK (angl. covalently closed 
circular DNA, cccDNA), ki je doživljenjski 
rezervoar virusovega genskega materiala 
v majhni koncentraciji in se pri določenih 
pogojih, npr. pod vplivom določenega ISZ 
ali pri osebah, ki imajo zaradi druge bole-
zni okvarjen imunski odziv, lahko ponovno 
aktivira in povzroči zagon hepatitisa B.8,9 
Virus pa pri nekaterih okuženih vztraja tudi 
v mononuklearnih celicah obodnega krvne-
ga obtoka, četudi v krvi ne zaznamo HBV 
DNK.10 Oslabitev gostiteljevega imunskega 
odziva močno pospeši pomnoževanje virusa 
v hepatocitih, saj otežuje “imunsko čiščenje”. 
Obnovitev (“restavracija”) gostiteljevega 
imunskega odziva (npr. po zaključku ISZ) 
pa povzroči robusten celično posredovani 
imunski odziv z vnetjem in nekrozo hepato-
citov, t.i. “klinični sindrom reaktiviranja he-
patitisa B po kemoterapiji”, ki ga poznamo 
že več kot 30 let.11,12

Klinične značilnosti 
reaktivacije hepatitisa B

Po definiciji reaktivacija hepatitisa B na-
stopi pri osebah, ki so bile že prej okužene 
s HBV, pri katerih pride do trikratnega po-
rasta vrednosti ALT nad zgornjo normalno 
raven in vsaj desetkratnega zvečanja kon-
centracije plazemske HBV DNK oz. pora-
sta HBV DNK nad 104 IU/ml.13 Plazemska 
koncentracija HBV DNK se začne zviševati 
med samim potekom ISZ ali neposredno 
po njem, značilno pa vsaj tri tedne pred 
porastom ravni serumske ALT. Ta nato na-
rašča, medtem ko se plazemska koncentra-
cija HBV DNK že znižuje.14 V času razvite 
klinične slike hepatitisa je plazemska HBV 
DNK lahko že odsotna, kar močno oteži 
diagnosticiranje reaktivacije HBV. Najpogo-
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in vratu idr.) se ta pojavnost giblje med 14 
in 21 %.16,27

Reaktivacija hepatitisa B se ob prejema-
nju ISZ lahko pojavi tudi po presaditvi or-
ganov. V primerjavi s HBsAg-negativnimi 
prejemniki presadka ledvic imajo HBsAg-
-pozitivni prejemniki značilno večjo umr-
ljivost in tveganje za odpoved delovanja 
presadka, napredujoča okvara jeter pa jih 
prizadene v več kot 60 %.28 Petletno prežive-
tje pri HBsAg-pozitivnih prejemnikih pre-
sadka ocenjujejo na 45 %, pri prejemnikih 
s pohepatitično cirozo pa le na 26 % z letno 
incidenco jetrnoceličnega karcinoma med 
2,5 do 5 %. Tveganje za reaktivacijo HBV 
pri HBsAg-negativnih/anti-HBc-pozitivnih 
prejemnikih presadka je možno, a majhno. 
Pri bolnikih po presaditvi jeter zaradi odpo-
vedi delovanja jeter, povzročene s hepatiti-
som B, je v obdobju pred uvedbo ustreznih 
ukrepov v 80. letih kar v 80 % prišlo do po-
novitve bolezni v presadku in le polovica je 
preživela dve leti.29

Reaktivacija hepatitisa B opisujejo tudi 
pri bolnikih z različnimi drugimi temeljni-
mi boleznimi, ki zahtevajo ISZ.

Imunosupresivno zdravljenje

Razlikam v pojavnosti reaktivacije HBV 
najverjetneje botruje tudi razlika v agresiv-
nosti ISZ, vendar teoretično lahko katera 
koli oblika ISZ povzroči reaktivacijo HBV 
(Tabela 1). Antraciklini, vključeni v shemo 
kemoterapije, so pomemben dejavnik tve-
ganja za reaktivacijo HBV, saj in vitro celo 
spodbujajo izločanje HBV DNK.12,30 Pri 
HBsAg-pozitivnih hemato-onkoloških bol-
nikih je bilo za reaktivacijo HBV poleg ke-
moterapije neodvisni dejavnik tveganja tudi 
zdravljenje s kortikosteroidi oz. monoklon-
skimi protitelesi, usmerjenimi proti antige-
nu CD20 (rituksimab).31,32 Kortikosteroidi 
poleg imunosupresivnega delovanja tudi ne-
posredno spodbujajo pomnoževanje virusa 
preko na glukokortikoide odzivnih elemen-
tov genoma HBV.33

Pri bolnikih z revmatskimi boleznimi 
je dejavnik tveganja predvsem zdravljenje 
s kortikosteroidi, z metotreksatom in ritu-
ksimabom ter zaviralci dejavnika tumorske 
nekroze alfa (TNFα), predvsem infliksima-

bolnikih z visoko izhodiščno plazemsko 
koncentracijo HBV DNK.17 Reaktivacija je 
možna tudi pri “prikriti okužbi” s HBV ob 
odsotnosti HBsAg.16 Možnost se še zveča, 
če je hkrati prisotna tudi plazemska HBV 
DNK oz. pri serološkem stanju “osamljene-
ga anti-HBc” brez prisotnih nevtralizirajo-
čih protiteles.18,19 Opisani so tudi primeri 
reaktivacije HBV pri bolnikih s prisotnima 
serumskima protitelesoma anti-HBs in an-
ti-HBc.7,20 Izsledki več raziskav so pokazali, 
da je reaktivacija HBV pogostejša pri bol-
nikih s prisotnim HBeAg v serumu ter pri 
bolnikih, okuženih z genotipoma HBV-B in 
HBV-C.16

Značilnosti gostitelja

Več študij je potrdilo, da je reaktivacija 
HBV pogostejša pri mlajših bolnikih in pri 
moških ter pri bolnikih z določeno vrsto 
temeljne bolezni, zaradi katere je potrebno 
ISZ.6,16,21,22

Temeljne bolezni

Med temeljnimi boleznimi, ki potrebuje-
jo ISZ, je reaktivacija hepatitisa B v literaturi 
najpogosteje opisano pri določenih rakavih 
boleznih (limfom, rak dojke), po presaditvi 
krvotvornih matičnih celic in nekaterih or-
ganov, pri določenih revmatskih boleznih 
ter pri vnetni bolezni črevesja.6,22

Pri hematoloških bolnikih, ki prejemajo 
ISZ, se v literaturi zasledi reaktivacija HBV 
pri akutni in kronični levkemiji, Hodgki-
novi bolezni in ne-Hodgkinovem limfomu, 
multiplem mielomu, plazmocitomu, apla-
stični anemiji, mielodisplastičnem sindro-
mu in še pri nekaterih drugih.6 Pri bolnikih 
na kemoterapiji zaradi limfoma se reakti-
vacija HBV pri HBsAg-pozitivnih bolnikih 
pojavi pri 24 do 67 % s smrtnostjo od 4 do 
41 %, pri HBsAg-negativnih pa je bilo tve-
ganje za reaktivacijo HBV 5 %.16,20,21,23 Pri 
bolnikih na kemoterapiji pred presaditvijo 
krvotvornih matičnih celic je bila pojavnost 
reaktivacije HBV 50 %.24,25 Med nehemato-
loškimi rakavimi boleznimi je reaktivacija 
HBV najpogosteje opisana pri bolnicah z ra-
kom dojke (pri 41 do 56 %).13,14,26 Pri drugih 
rakavih boleznih (rak prebavil, pljuč, glave 
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neposredno usmerjena proti HBV, izjemno 
hitro zniža raven plazemske HBV DNK, a v 
zelo visokem odstotku razvije odporne seve 
virusa. Adefovir učinkuje precej počasneje 
ter tudi dokaj hitro sproži pojav odpornih 
sevov, enako tudi telbivudin. Entekavir in 
najnovejši tenofovir sta zelo močna zavi-
ralca HBV ter imata zelo veliko genetsko 
pregrado za odpornost. Le v parenteralni 
obliki dostopni pegilirani interferon alfa, ki 
primarno učinkuje imunomodulacijsko in 
protiproliferativno, deloma pa tudi protivi-
rusno ter za razliko od nukleozidnih in nu-
kleotidnih analogov ne povzroča nastanka 
odpornih sevov virusa, ima vrsto neželenih, 
celo življenje ogrožajočih učinkov (lahko 
tudi poškodbo hepatocita) in številne kon-
traindikacije za uporabo.

Z zdravljenjem želimo pri kroničnem he-
patitisu B trajno odstraniti plazemsko HBV 
DNK, doseči serokonverzijo HBeAg s po-
javom protiteles (anti-HBe) pri okuženih z 
divjim tipom virusa, doseči serokonverzijo 
HBsAg (izginotje HBsAg in pojav anti-HBs) 
ter normalizirati serumski aminotransfe-
razi, kar navadno spremlja tudi izboljšanje 
patohistoloških sprememb v jetrih. Zdra-
vljenje z nukleozidnimi in nukleotidnimi 
analogi je dolgotrajno in traja do serokon-
verzije HBeAg oz. do serokonverzije HBsAg 
pri HBeAg negativnem hepatitisu B ali do 

bom, ki se dajejo bodisi samostojno ali v 
kombinaciji z drugimi učinkovinami.34-37 
Za reaktivacijo HBV je pomembno že dol-
gotrajno uživanje dnevnih odmerkov korti-
kosteroidov, večjih od 7,5 mg.38 Po najnovej-
ših priporočilih se za zdravljenje revmatskih 
boleznih z biološkimi zdravili pri bolnikih s 
hepatitisom B odsvetuje uporaba rituksima-
ba in zaviralcev TNFα.34

Pri vnetni bolezni črevesja reaktivacijo 
HBV opisujejo pri zdravljenju z infliksi-
mabom in drugimi priporočenimi zaviral-
ci imunskega odziva.12,39 Tudi najnovejša 
evropska priporočila za obvladovanje opor-
tunističnih okužb pri vnetni bolezni črevesja 
podrobno obravnavajo obvladovanje reakti-
vacije hepatitisa B.40

Učinkovine za obvladovanje 
hepatitisa B

Danes je za zdravljenje hepatitisa B 
odobrenih več učinkovin: trije nukleozidni 
analogi (lamivudin, entekavir, telbivudin) 
in dva nukleotidna analoga (adefovir in te-
nofovir) ter standardna interferona alfa-2a 
in alfa-2b ter pegilirani interferon alfa-2a. 
Vendar zdravljenje kroničnega hepatitisa 
B ne dosega želenih uspehov, saj ima vsa-
ka od teh učinkovin določene omejitve in 
zaenkrat ni nobena izjemno učinkovita.41 
Lamivudin, prva protivirusna učinkovina, 

Tabela 1: Učinkovine, pri uporabi katerih je bila ugotovljena reaktivacija hepatitisa B.6

Alkilirajoči citostatiki: Antimetaboliti:

ciklofosfamid
klorambucil
ifosfamid
karboplatin, cisplatin

metotreksat
fluorouracil
merkaptopurin
gemcitabin
citarabin
tiogvanin

Kortikosteroidi: Protitumorski antibiotiki:

prednizolon
deksametazon
ostali

antraciklin
bleomicin
mitomicin
aktinomicin

Tarčna zdravila: Rastlinski alkaloidi:

rituksimab (anti-CD20)
infliksimab (anti-TNF α)
alemtuzumab (anti-CD52)

vinkristin
vinblastin

Druge učinkovine
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terferonom alfa, v primeru neodzivnosti pa 
dodamo nukleozidni ali nukleotidni analog. 
Vendar pri bolnikih, ki potrebujejo ISZ, za-
radi možnih stranskih učinkov in možnega 
poslabšanja temeljne bolezni pegiliranega 
interferona alfa ne uporabljamo. Zdravljenje 
z nukleozidnimi in nukleotidnimi analogi, 
ki so v obliki tablet, je dokaj varno, a dolgo-
trajno, morda celo doživljenjsko.

Akutni hepatitis B zdravimo s protivi-
rusnimi zdravili le, če gre za fulminantni 
potek ali huje potekajoči subakutni potek. 
Zdravimo z entekavirom ali s tenofovirom, 
zdravljenje pa naj traja vsaj še tri mesece po 
pojavu protiteles anti-HBs oz. vsaj še šest 
mesecev po serokonverziji antigena HBeAg 
(pojav anti-HBe), v primeru sočasnega ISZ 
pa glede na ustrezna priporočila.

Bolniki, ki zaradi svoje temeljne bole-
zni potrebujejo ISZ in so HBsAg pozitivni, 
morajo prejeti predbolezensko protivirusno 
zdravljenje. Kemoprofilaksa je potrebna pri 
bolnikih brez HBsAg ob prisotnem anti-
-HBc z določenimi temeljnimi boleznimi oz. 
določenim ISZ z velikim tveganjem za reak-
tivacijo HBV. Zaenkrat je največ izkušenj z 
lamivudinom, ki se je izkazal za učinkovito 
in varno zdravilo pri tovrstnih bolnikih, saj 
ocenjujejo, da je zmanjšal reaktivacijo HBV 
s 25 do 85 % na 0 do 9 %.23,26,44,45 Vendar 
je bila smrtnost pri bolnikih z dekompen-
zirano jetrno boleznijo kljub lamuvudinu 
40-odstotna.20 V prihodnosti bo lamivudin 
moral prepustiti mesto novejšim učinko-
vinam, kot sta entekavir in tenofovir, saj je 
pojavnost sevov HBV, odpornih na lamivu-
din, pri teh bolnikih podobna kot pri imun-
sko zadostnih. Pegilirani interferon alfa pri 
bolnikih, ki potrebujejo ISZ, ni zdravilo 
izbire. Pri bolnikih po presaditvi jeter se je 
tveganje za reaktivacijo hepatitisa B v pre-
sadku s kombinacijo lamivudina in pasivne 
imunizacije s poliklonskimi hiperimunimi 
B imunoglobulini (HBIG) zmanjšalo z 80 % 
na 10 %.29

pojava odpornih sevov HBV na določeno 
protivirusno zdravilo.

S predbolezenskim zdravljenjem in ke-
moprofilakso želimo pri bolnikih, ki so oku-
ženi s HBV in potrebujejo ISZ, preprečiti 
reaktivacijo hepatitisa B. Predbolezensko 
zdravljenje je uvedba protivirusnih učin-
kovin v primeru, ko se v krvi bolnika zazna 
kakršna koli prisotnost virusa, bodisi njego-
vega antigena in/ali genoma (HBsAg, HBV 
DNK). Kemoprofilaksa je uvedba protivi-
rusnih učinkovin pri bolnikih, pri katerih v 
krvi ne zaznamo prisotnosti virusa, zazna-
mo pa ustrezna protitelesa, ki nakazujejo na 
prisotnost virusnega genoma v jetrni celici. 
Imunoprofilaksa pa je preprečevanje hepati-
tisa B s cepljenjem pri osebah, ki še niso bile 
okužene s HBV.

Zaradi pomanjkanja ustreznih protiviru-
snih zdravil in s študijami podprtih dokazov 
o njihovi učinkovitosti so bile v preteklosti 
usmeritve za obvladovanje reaktivacije he-
patitisa B ob ISZ podane le okvirno. Najno-
vejše usmeritve za obvladovanje hepatitisa B 
iz leta 2009 evropskega združenja za preuče-
vanje jeter EASL (angl. European Associati-
on for the Study of the Liver) in ameriškega 
združenja AASLD (angl. American Associ-
ation for the Study of the Liver Disease) pa 
že prinašajo jasne napotke za zdravljenje he-
patitisa B, predbolezensko zdravljenje in ke-
moprofilakso pri bolnikih, okuženih s HBV, 
ki potrebujejo ISZ.42,43

Pri kroničnem hepatitisu B zdravimo vi-
remične bolnike s plazemsko koncentracijo 
HBV DNK, večjo od 2000 IU/ml, in/ali s 
trajno zvišanimi koncentracijami amino-
transferaz ter patohistološko aktivno obliko 
bolezni z zmernimi do hudimi spremem-
bami jetrnega parenhima (stopnja nekro-
inflamacijskih sprememb vsaj A2 in stopnja 
fibroze vsaj S2 po ocenjevanju METAVIR) 
ob upoštevanju starosti in splošnega zdra-
vstvenega stanja bolnika. Zdravili izbire sta 
bodisi entekavir ali tenofovir, ob vztrajanju 
plazemske viremije po 24 oz. 48 tednih pa 
dodamo drug nukleozidni ali nukleotidni 
analog, po možnosti iz skupine brez nav-
zkrižne odpornosti. Pri bolnikih, mlajših od 
30 let, ki imajo nizko plazemsko viremijo 
in visoko raven ALT, se običajno odločimo 
za 12-mesečno zdravljenje s pegiliranim in-
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Tabela 2: Algoritem 
preprečevanja 
reaktivacije hepatitisa 
B pri bolnikih, 
ki potrebujejo 
imunosupresivno 
zdravljenje.

(+): pozitiven; (–): 
negativen; HBV  
DNK: 
dezoksiribonukleinska 
kislina virusa hepatitisa 
B; ALT: alanin 
aminotransferaza;  
a: zvečana 
koncentracija; ≥: enako 
ali večje

za obravnavo okužbe s HBV, ki se izvajajo 
na Inštitutu za mikrobiologijo in imunolo-
gijo Medicinske fakultete v Ljubljani, in vsa 
danes priznana zdravila za zdravljenje he-
patitisa B, ki pa jih večinoma lahko predpi-
sujejo le za to posebej imenovani zdravniki 
specialisti infektologi in internisti-hepato-
logi. Da bi preprečili nepravilno in neraci-
onalno uporabo le-teh in za spodbudo k 
pravočasnemu ukrepanju je posebna inter-
disciplinarna skupina strokovnjakov* s tega 

*	 Pri pripravi nacionalnih usmeritev za obvlado-
vanje okužbe z virusom hepatitisa B marca 2009 so 
sodelovali: mag. Zvonko Baklan, dr. med., Anica Ber-
ginc Dolenšek, dr. med., Ksenija Ekart Koren, dr.med., 
prof. dr. Verica Ferlan Marolt, dr. med., mag. Matjaž 
Hafner, dr. med., mag. Tadeja Kotar, dr. med., prof. dr. 
Gorazd Lešničar, dr. med., doc. dr. Boštjan Luzar, dr. 
med., prof. dr. Mojca Matičič, dr. med., Jelka Meglič 
Volkar, dr. med., mag. Emil Pal, dr. med., prof. dr. Ma-
rio Poljak, dr. med , Janja Prah, dr. med., dr. Mojca 

Slovenske nacionalne 
usmeritve za preprečevanje 
reaktivacije hepatitisa B 
pri bolnikih, ki potrebujejo 
imunosupresivno zdravljenje

Kljub sorazmerno majhni pojavnosti 
okužbe s HBV v splošni populaciji (pod 1 %) 
tudi v Sloveniji vsako leto obravnavamo bol-
nike, pri katerih je prišlo do reaktivacije he-
patitisa B ob ISZ, žal tudi s smrtnim izidom. 
V ključni prospektivni raziskavi Markovi-
čeve s sod. s konca 90. let je bila pojavnost 
HBsAg med 305 slovenskimi bolniki s Hod-
gkinovim in ne-Hodgkinovim limfomom 
3,2 %, pri kar 78 % pa je prišlo do reaktivacije 
hepatitisa B.20 V Sloveniji imamo danes na 
voljo najsodobnejše diagnostične metode 

HBsAg
anti-HBc

HBsAg (+)
anti-HBc (+)

HBsAg (–)
anti-HBc (+)

HBsAg (–)
anti-HBc (–)

ALT 

HBV DNK > 2000 IU/ml

METAVIR ≥ A2 /S2
HBV DNK (+)

ukrepanje ni potrebno;
morebitno cepljenje proti 

hepatitisu B

zdravljenje kroničnega 
hepatitisa B

predbolezensko 
zdravljenje

agresivno imunosupresivno
zdravljenje ali

presaditev krvotvornih 
matičnih celic

kemoprofilaksa redni nadzor
ALT, HBV DNK

DA NE DA NE

DA NE
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klinično nemih nosilcih HBsAg (ne glede 
na prisotnost plazemske HBV DNK) in pri 
tistih s ‘prikrito okužbo’ (odsoten HBsAg, 
prisotna anti-HBc in plazemska HBV DNK) 
uvedemo predbolezensko zdravljenje. Če gre 
za stanje brez prisotnih HBsAg in plazemske 
HBV DNK, ob prisotnem anti-HBc pri bol-
nikih, ki potrebujejo presaditev krvotvornih 
matičnih celic ali agresivno imunosupre-
sivno zdravljenje, uvedemo kemoprofilakso 
proti hepatitisu B. Ostale anti-HBc-pozi-
tivne in HBsAg-negativne bolnike brez za-
znavne HBV DNK redno nadzorujemo gle-
de morebitnega ponovnega aktiviranja HBV 
s pomočjo testov za oceno delovanja jeter in 
plazemske zaznave HBV DNK ter zaznave 
HBsAg in anti-HBs. V primeru seroreverzi-
je in/ali zaznave HBV DNK takoj uvedemo 
predbolezensko zdravljenje.

Protivirusne učinkovine uvedemo vsaj 
teden dni (zaželeno od dva do tri tedne) 
pred uvedbo ISZ. Če gre za kratkotrajno 
imunosupresijo in je izhodiščna plazemska 
koncentracija HBV DNK nizka, se odloči-
mo za lamivudin v odmerku 100 mg enkrat 
dnevno. Entekavir (0,5 mg enkrat dnevno) 
ali tenofovir (300 mg enkrat dnevno) uve-
demo, ko gre za bolnika z visoko plazemsko 
koncentracijo HBV DNK oz. dolgotrajno 
imunosupresijo. Načina predbolezenskega 
zdravljenja in kemoprofilakse se glede od-
merjanja nukleozidnih in nukleotidnih ana-
logov ter morebitnega prilagajanja odmer-
kov glede na delovanje ledvic ne razlikujeta 
od načina zdravljenja kroničnega hepatitisa 
B. Pri bolnikih z jetrnim presadkom kombi-
niramo protivirusno predbolezensko zdra-
vljenje s HBIG. Predbolezensko zdravljenje 
oz. kemoprofilakso je potrebno dajati ves čas 
imunosupresivnega zdravljenja in vsaj še 12 
mesecev po njegovem zaključku, pri bolni-
kih z visoko izhodiščno plazemsko koncen-
tracijo HBV DNK pa tudi dlje. Ves ta čas 
bolnike vsake tri mesece, po potrebi pa tudi 
pogosteje, redno spremljamo klinično in la-
boratorijsko (ALT, HBV DNK). V primeru 
porasta koncentracije HBV DNK in pojava 
sevov HBV, odpornih na dano protiviru-
sno zdravilo, ustrezno ukrepamo. Trajanje 
zdravljenja kroničnega hepatitisa B in reden 
nadzor sta pri bolnikih, ki potrebujejo ISZ, v 
skladu s splošnimi priporočili.

področja marca 2009 izdelala nacionalne 
usmeritve za celostno obravnavo okužbe s 
HBV, ki vključujejo tudi usmeritve za pre-
prečevanje reaktivacije hepatitisa B pri bol-
nikih, ki potrebujejo ISZ. Ker gre za dokaj 
specifično področje medicine, na Kliniki za 
infekcijske bolezni in vročinska stanja UKC 
Ljubljana deluje posebna ambulanta, name-
njena le tovrstnim bolnikom.

Nacionalne usmeritve temeljijo na pre-
verjenih dejstvih in lastnih izkušnjah ter 
upoštevajo usmeritve uglednih mednaro-
dnih združenj posameznih specialnosti me-
dicine, ki se srečujejo s takimi bolniki in so 
prilagojene našim nacionalnim potrebam in 
razmeram. 6,22,34,40,42,43,46

1. Obvezno presejalno testiranje

Pred uvedbo ISZ je potrebno presejalno 
serološko testiranje na prisotnost označe-
valcev okužbe s HBV (HBsAg, anti-HBs in 
anti-HBc) pri vseh bolnikih, ki potrebujejo 
ISZ. Pri bolnikih, pri katerih so odsotni vsi 
serološki označevalci okužbe s HBV, svetu-
jemo cepljenje proti hepatitisu B. Stanje po 
predhodnem uspešnem cepljenju proti he-
patitisu B označuje prisotnost osamljenega 
anti-HBs (v koncentraciji nad 10 IU/l). Za 
reaktivacijo hepatitisa B sta pomembna se-
rološka označevalca HBsAg in anti-HBc. V 
primeru pozitivnega anti-HBc je v prisotno-
sti HBsAg ali v njegovi odsotnosti potrebno 
opraviti še testiranje na prisotnost plazem-
ske HBV DNK. Vse teste opravi zdravnik 
specialist, ki obravnava temeljno bolezen 
bolnika, zaradi katere je potrebno ISZ.

2. Uvedba zdravljenja 
hepatitisa B, predbolezenskega 
zdravljenja, kemoprofilakse

Uvedba usmerjenih protivirusnih učin-
kovin je potrebna pri vseh HBsAg-pozitivnih 
bolnikih, ki potrebujejo imunosupresivno 
zdravljenje (Tabela 2). Pri bolnikih, ki imajo 
kronični hepatitis B in glede na izhodiščna 
merila potrebujejo zdravljenje, se odločimo 
za zdravljenje po uveljavljenih priporočilih, 
ki izključujejo pegilirani interferon alfa. Pri 

Rajter, dr. med., Tatjana Remec, dr. med., Marija Rib-
nikar, dr. med., Tanja Selič Kurinčič, dr. med. in prim. 
mag. Srečko Štepec, dr. med.
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Zaključek
Številne raziskave so pokazale, da je 

uvedba predbolezenskega zdravljenja oz. ke-
moprofilakse pri preprečevanju reaktivacije 
HBV pri bolnikih, okuženih s HBV, ki po-
trebujejo ISZ, lahko ključna za razplet bole-
zni, ob tem pa je tudi finančno upravičena.47 
Zato je bistvenega pomena izhodiščno pre-
sejalno testiranje na okužbo s HBV pri vseh 
bolnikih pred uvedbo kakršnega koli ISZ. V 
obdobju izrazitih subspecializacij v medici-
ni je pomembno, da se s tem seznanijo vsi 
zdravniki specialisti, ki uvajajo imunosu-
presivno zdravljenje in bolnike presejalno 
testirajo, nadaljnje vodenje protivirusnega 
zdravljenja z vsemi njegovimi pastmi pa 
lahko prepustijo specialistom za virusne he-
patitise.
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