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Hroni¢ni B virusni hepatitis (HHB) i dalje predstavlja veliki zdravstveni svetski problem uprkos obaveznoj i univer-
zalnoj imunizaciji protiv infekcije hepatitis B virusom (HBV). Kod odredenog broja bolesnika hroni¢na hepatitis B vi-
rusna infekcija u prirodnom toku bolesti progredira ka cirozi i hepatocelularnom karcionomu te je primarni cilj anti-
virusne terapije HHB zaustavljanje progresije bolesti. Danas na trzistu postoje dve grupe lekova za leCenje HHB:
a)imunomodulatorna terapija konvencionalim interferonom alfa (INF) i pegilovanim interferonom alfa 2 a ( PEG-INF),
b) peroralna antivirusna terapija analozima nukleot(z)ida. Lamivudin je dugo bio jedini medikament na nasem trzistu
za leCenje HBV te je kod vecine nasih pacijenata doslo do razvoja rezistencije. Od pre dve godine, na trzistu Srbije se
registruje novi oralni analog iz grupe nukleotida : tenofovir disoproksil fumarat (TDF). U radu smo analizirali 69
bolesnika sa hroni¢nim hepatitisom B lecenih u Klinici za Infektivne i tropske bolesti KCS Beograd u periodu od 2012 do
2014 godine. Svi bolesnici ukljuceni u ovo istrazivanje prethodno su bili leCeni LAM, a nakon razvoja rezistencije na
LAM, primenjivan je TDF. TDF je pokazao odlicnu efikasnost, visoku barijeru za rezistenciju i vrlo malo nezeljenih
efekata u viSegodisnjoj primeni. Nasa iskustva sa primenom ovog leka nisu dugotrajna imajuci u vidu njegovu kra-
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kotrajnu dostupnost na nasem trzistu.

Kljué€ne reci: hronicni virusni hepatitis B, lamivudin, tenofovir

uvoD

Hroniéni B virusni hepatitis (HHB) i dalje predstavlja
veliki zdravstveni svetski problem uprkos obaveznoj i
univerzalnoj imunizaciji protiv infekcije hepatitis B viru-
som(HBV) svuda u svetu. Takode je i u Srbiji broj osoba
sa HHB veliki. Medutim, prava prevalenca ove infekcije u
nasoj zemlji nije poznata s obzirom na to da nedostaju
pouzdani epidemioloski podaci. Smatra se da 1-2 %
stanovnistva u Srbiji ima pozitivan povrsni antigen hepa-
titis B virusa tj. HBsAg. Kod odredenog broja bolesnika
hronicna hepatitis B virusna infekcija u prirodnom toku
bolesti progredira ka cirozi i hepatocelularnom Kkar-
cionomu. Zato je primarni cilj antivirusne terapije HHB
zaustavljanje progresije bolesti u krajni stadijum tj. u
dekompenzovanu cirozu jetre i primarni karcinom jetre
[1].

Danas na trzistu postoje dve grupe lekova za leCenje
HHB. Na jednoj strani je to imunomodulatorna terapija
konvencionalim interferonom alfa (INF) i pegilovanim in-
terferonom alfa 2 a ( PEG-INF), a na drugoj strain pero-
ralna antivirusna terapija analozima nukleot(z)ida. Ide-
lani cilj lecenja HHB je eradikacija HBV. Medutim,
postojed¢im terapijskim opcijama ovaj cilj nije dosezan.

Zadovoljavajuci krajni cilj terapije dostupnim terapi-
jskim protokolima je efikasna supresija virusne rep-
likacije HBV, jer se na taj nacin suprimira dalja progre-
sija bolesti [2,3]. Terapijom oralnim analozima se postize
efikasna supresija replikacije HBV DNK. Imunomodulator-
nom terapijom, koja ima definisano trajanje od 48
nedelja, postize se supresija replikacije HBV DNK ispod
2000 Ul/mL po prestanku primene terapije, tj. postize se
stabilna imunoloska kontrola infekcije (SIK) [4].

U nasoj zemlji, sve do pre dve godine, pacijenti sa
HHB su bili u podredenom poloZaju u odnosu na pacijente
u Evropi, jer su bila registrovana samo dva leka za le-
cenje ove bolesti. To su analog nukleozida lamivudin
(LAM) i konvencionalni INF. Obzirom na malu efikasnost
terapije INF i brojne nezeljene efekte terapije ovim le-
kom najveci broj pacijenata u Srbiji sa HHB je lecen
lamivudinom. Ovaj lek je vrlo pogodan za primenu jer se
primenjuje peroralno jednom dnevno, nema znacajnije
neZeljene efekte i u prvoj godini terapije je vrlo efika-
san. Glavni problem terapije ovim lekom, kao i svim
drugim analozima je razvoj rezistencije. Lamivudin ima
vrlo nisku barijeru za virusnu rezistenciju HBV te je to i
razlog nastanka visoke stope rezistencije nakon vise-
godisnje terapije ovim lekom. Poznato je da se nakon 4
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godine kontinuirane primene ovog leka kod vise od 70 %
lecenih pacijenata razvije rezistencija HBV-a [5,6]. Obzi-
rom da je lamivudin dugo bio jedini medikament na
nasem trzistu za le¢enje HBV infekcije jasno je da su i
nasi pacijenti dugotrajno primali ovaj lek (neki vise od 5
godina). Zato je kod vecine nasSih pacijenata doslo do
razvoja rezistencije.

Od pre dve godine, na trzistu Srbije se registruje
novi oralni analog iz grupe nukleotida : tenofovir diso-
proksil fumarat (TDF). On je pokazao odlicnu efikasnost,
visoku barijeru za rezistenciju | vrlo malo nezeljenih
efekata u visegodisnjoj primeni kod pacijenata sa HHB
[7,8]. Nasa iskustva sa primenom ovog leka nisu
dugotrajna imajuci u vidu njegovu krakotrajnu dostup-
nost na nasem trzistu.

CILJ RADA

Efikasnost i sigurnost:

Efikasnost terapije je odredivana virusoloskim uspe-
hom terapije: gubitkom HBeAg sa ili bez serokonverzije u
anti HBeAt i gubitkom HBsAg, sa ili bez serokonverzije u
anti HBsAt. Kompletan virusoloski uspeh je podrazume-
vao nemerljivu viremiju ili nivo HBV DNK manji od 20
Ul/mL seruma.

Biohemijski uspeh terapije je evaluiran odredivan-
jem nivoa ALT tokom terapije.

Sigurnost terapije je proveravana pracenjem funk-
cije bubrega odnosno odredivanjem vrednosti ureje i
kreatinina u najmanje dva odvojena merenja na pocetku
i tokom terapije, kao i kontrolom funkcije jetre.

REZULTATI

U ovom radu smo Zeleli da analiziramo efikasnost i
sigurnost terapije TDF kod pacijenata sa HBV prethodno
lecenih LAM.

MATERIJAL | METODE

PACIJENTI

U radu smo analizirali 69 bolesnika sa hroni¢nim
hepatitisom B lecenih u Klinici za Infektivne i tropske
bolesti KCS Beograd u periodu od 2012 do 2014 godine.
Dijagnoza hroni¢ne HBV infekcije je potvrdena HBsAg
pozitivnos¢u duzom od 6 meseci i patohistoloskom verifi-
kacijom hronicnog hepatitisa. Pacijenti sa koinfekcijama
HIV i HCV nisu ukljuéeni u ovo istrazivanje. Svi bolesnici
ukljuceni u ovo istrazivanje prethodno su bili leCeni LAM.
Zbog suboptimalnog odgovora na terapiju LAM kod svih
pacijenata je u virusloskoj laboratoriji KCS uradena ba-
zalna viremija HBV DNK pre ukljucivanja terapije TDF.
Suboptimalni virusoloski odgovor na terapiju LAM je de-
finisan kao parcijalni virusoloski odgovor tj. pad nivoa
HBV DNK za vise od 1 log ali i dalje detektabilnom vire-
mijom HBV DNK nakon 12 meseci terapije LAM. Viruso-
loski proboj je takode smatran neadekvatnim viruso-
loskim odgovorom i podrazumevao je porast nivoa HBV
DNK za 1 log od najnize postignute viremije tokom tra-
janja terapije LAM.

KLINICKA | LABORATORIJSKA
DIJAGNOSTIKA

Pre pocetka terapije TDF kod svih pacijenata su
odredeni i markeri HBV infekcije: HBeAg i anti HBeAt koji
su potom odredeni | nakon 3 meseca od pocetka terapije.
Serumski HBsAg je kontrolisan na 12 meseci. U biohemi-
jskoj laboratoriji Klinike za infektivne i tropske bolesti
KCS su na 3 meseca odredivani biohemijski testovi: nivoi
enzima serumskih transaminaza, bilirubin, urea,

kreatinin, kompletna krvna slika, protrombinsko vreme.
Kod 22 pacijenta je u virusoloskoj laboratoriji Medicin-
skog fakulteta Beograd odreden i tip mutacija HBV.

Tokom terapije je odredivan i HBV DNK na 6 meseci
koriste¢i COBAS Amplicor polimerase chain reaction
(PCR) esej (donji limit detektibilnosti testa 20Ul/mL se-
ruma).

PRAXIS MEDICA

Bazalne karakteristike pacijenata su prikazane u Ta-
beli 1.

Vreme pracenja terapije TDF ili TDF i LAM je bilo u
periodu od 12 do 24 meseca. Vecina pacijenata 75,3% je
bilo HBeAg negativno. Prosecna vrednost HBV DNK pre
pocetka terapije TDF je bila 105 -108 Ul/mL. Vise od
polovine lecenih pacijenata je pre pocetka terapije TDF
imalo povisenu aktivnost ALT.

Tabela 1. Bazalne karakteristike pacijenata

Ne° %
Polwzgy 50/19 72.4/27.5
_Uzrast (godine) - 47,9¢55
HBeAgpoz/neg 17/52 24.6/75.3
_Bazalna HBV DNK (U/mL) 10°-10°
CALTI(UNY) 38 55.07
Thiam 69 100
T terapije LAM (meseci) 4318
ThINF 7 246
ThADV. mo 15.9
Th ETV 2 2.89

Tabela 2. Virusolo3ki uspeh terapije nakon 12 meseci

Nakon 12 meseci N %
_Nedetektabilna HBYDNK 39769 56,52%
<20U/mL 12/69 17,39%

> 20 Ul/mL 18/69 26,08%
PRETHODNA TERAPIJA

Svi pacijenti su pre zapocinjanja terapije TDF le-
¢eni LAM. Prosecna duZzina terapije LAM je bila 43 meseci
+/- 18 meseci. Svi pacijenti su razvili rezistenciju na LAM
Sto je dokazano metodom odredivanja tipa mutacija kod
31,9% bolesnika. Kod ostalih bolesnika dijagnoza rezis-
tencije je postavljena na osnovu subotimalnog viruso-
loskog uspeha terapije. Manji broj bolesnika je lecen i
drugim terapijskim opcijama pre primene TDF. Lekom
INFalfa 2a je leceno 24,6 % pacijenata , dok je15,9 % je
primalo adefovir (ADF), a svega 2 pacijenta su imala mo-
gucnost jednogodisnje terapije entekavirom (ETV).

EFIKASNOST

Uspeh terapije je odredivan nakon 12 i nakon 24
meseca terapije. Nakon 12 meseci terapije 56,3% lecenih
bolesnika je postiglo kompletan virusoloski uspeh
terapije tj. nedetkatibilnu HBV DNK. Jos 17,4 % leCenih



bolesnika je nakon 12 meseci primene TDF imalo viremiju
manju od 20 Ul/mL. To znaci da je nakon 12 meseci le-
éenja 74% leCenih bolesnika postiglo virusoloski uspeh
terapije.

Biohemijski uspeh terapije, normalizaciju serumskih
ALT nakon 12 meseci le¢enja je imalo 91% lecenih
bolesnika.

Seroloski uspeh terapije u vidu HBsAg negativnsti uz
serokonverziju anti HBeAt je postiglo 47,1% HBeAg
pozitivnih pacijenata sa HHB. Nijedan pacijent nije na-
kon 12 meseci imao gubitak HBsAg.

Nakon 24 meseci terapije virusoloski i biohemijski
uspeh terapije je postiglo 100 % leCenih bolesnika. Medu-
tim, ni nakon dvogodisnje terapije, nijedan pacijent nije
izgubio HBsAg.

SIGURNOST

U posmatranom periodu leCenja nije bilo ozbiljnih
nezeljenih efekata terapije. Tokom lecenja TDF nije za-
belezen znadajniji poremecaj bubrezne funkcije. Nije
bilo prekida terapije zbog neZeljenih efekata uz-
rokovanih terapijom TDF.

PREKID TERAPIJE

Kod 15 bolesnika je nakon postizanja nedetaktibilne
viremije HBV DNK, koja se odrzala nemrljivom 6 meseci
prekinuta dalja terapija TDF. Medutim, kod 14 paci-
jenata je unutar 4 nedelje od prekida terapije doslo do
virusoloskog proboja i detektibilnosti HBV DNK.

DISKUSIJA

U ovom radu je analiziran efekat i sigurnost terapije
hroni¢nog B hepatitisa TDF kod bolesnika koji su pre-
thodno leceni Lamivudinom.

Primena oralnog analoga LAM u lecenju HHB je
odavno standardna klinicka praksa u Srbiji. Ovaj lek je
svoju Siroku zastupljenost medu klini¢arima opravdao
svojom bezbednoscu, efikasnoscu u prvoj godini lecenja,
komotnom primenom jednom dnevno peroralno , malim
brojem nezeljenih efekata, kao i vrlo povoljnom cenom
lecenja. Medutim, glavna mana leka je niska barijera
rezistencije Sto uslovljava u visegodisnjoj primeni ovog
leka gotovo siguran razvoj rezistencije, a time i neefi-
kasnost daljeg lecenja [3,5]. Sve do sredine 2012. godine
i pored ove Ccinjenice klinicari u nasoj zemlji su
nastavljali sa primenom LAM jer nije bilo novih terapi-
jskih opcija. U pojedinacnim slucajevima pacijenti su le-
éeni nekim drugim terapijskim opcijama. U nasoj studiji
je samo dvoje bolesnika imalo mogucnost lecenja ETV i
sedmoro ADV. Medutim, zbog finansijskog aspekta
terapija ovim lekovima je primenjivana samo godinu
dana tako da nije znacajno uticala na efikasnost terapije
TDF. Tek od 2012 godine kada je registrovan TDF za le-
¢enje HHB u Srbiji bilo je moguce svim pacijentima sa
pretpostavljenom ili dokazanom rezistencijom na LAM
primeniti lek TDF. Terapijski protokol u takvoj situaciji
je zavisio je od odluke klini¢ara. Prema odluci klinicara
protokol je bio u vidu monoterapije TDF, ili kombino-
vanoj terapiji LAM | TDF. U naSoj studiji broj leCenih
monoterapijom LAM je bio 43,7%. Vecina klinicara se ipak
odlucivala za kombinovanu terapiju primenom LAM i TDF
istovremeno. Ovakav terapijski protokol je primalo 56,2%
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lecenih bolesnika. Razlog tome mozda lezi i u ¢injenici
pocetnih problema u kontinuiranoj nabavci TDF u prvim
mesecima terapije ovim lekom tokom 2012 godine.
Duzina le¢enja kombinovanom terapijom je bila u opsegu
od 3-24 meseca.

Vedinu nasih pacijenata su Cinile osobe muskog pola
i oni su Cinili 72,4% nasih ispitanika. Vecina bolesnika je
srednje Zzivotne dobi sa proseénim uzrastom od 42
godine. Ovakva uzrasna distribucija pacijenata se moze
objasniti ¢injenicom da je obavezna imunizacija protiv
HBV infekcije u Srbiji ustanovljena zakonski 2000 godine,
a u praksi je pocela da se primenjuje nesto kasnije.
Dakle, nasi bolesnici pripadaju generacijama koje nisu
bile obuhvacene programom imunizacije protiv HBV in-
fekcije. Stoga je i pretpostavljeno vreme trajanja HHB
infekcije u nasoj grupi ispitanika u proseku od 7-
10godina.

U zemljama Mediteranskog basena, kome pripada
geografski i Srbija, dominira HBeAg negativna forma HHB
[3]. Zato i u nasSoj grupi bolesnika ocekivano vecina
bolesnika ima ovu formu HHB, koju belezimo kod 75,3 %
bolesnika.

Sumnja na razvoj rezistencije na LAM je bio subop-
timalni virusoloski odgovor na terapiju u vidu parcijalnog
virsoloskog odgovora ili virusoloskog proboja, koji su
prethodili i biohemijskom relapsu u vidu porasta aktiv-
nosti ALT. Kod 33% pacijenata je dokazana mutacija na
odgovarajucem kodonu odgovorna za rezistenciju na
LAM. Najces¢e potvrdena mutacija je bila na kodonu
M204l1 , a nesto rede detektovane mutacije su bile L180M
i L80I . | drugi aiutori takode navode mutaciju tipa M204l
kao najces¢u tokom razvoja rezistencije na LAM [6,7]

Terapiju TDF su pacijenti dobro podnosili i nije bilo
zabelezenih ozbiljnijih nezeljenih efekata. U nasoj ispiti-
vanoj grupi bolesnika sem pojedinacnih prijava mucnine
nije bilo drugih neZeljenih rekacija na lek. Znajuéi da na
osnovu iskustva sa ovim lekom kod koinfekcije HIV /HBV,
terapija TDF moze uzrokovati poremecaj bubrezne funk-
cije, kontrolisali smo vrednosti ureje i serumskog
kreatinina na pocetku i tokom terapije. Nije bilo znaca-
jnijih odstupanja u ovim vrednostima kod nasih paci-
jenata. U studiji Pan i saradnika cak 97% pacijenata nije
imalo nikakve neZeljene efekte tokom terapije TDF, a
kod 3% pacijenta su registrovali blage neZeljene efekte u
vidu gastrintestinalnih tegoba[9]. Slicne rezultate u po-
gledu sigurnosti leCenja HHB TDF su imali Baran i sar koji
u svojoj studiji kod 6% pacijenata registruju blag porast
kreatinina koji je vrlo brzo korigovan redukcijom doze
leka [10]. Niko od navedenih autora ne navodi ozbiljne
nezeljene efekte tokom leCenja TDF. Mi takode nismo
registrovali ozbiljne nezeljene efekte terapije, a time
nije bilo ni prekida le¢enja TDF u ovoj grupi ispitanika.

Za uspeh terapije oralnim analozima je od izuzetnog
znacaja dobra komplijansa bolesnika. Nasi bolesnici su u
tom pogledu pokazali izuzetnu privrzenost terapijskom
protokolu te mislimo da je to jedan od razloga izuzetnog
uspeha terapije nakon dvogodisnjeg opservacionog pe-
rioda. Naime, ve¢ nakon 12 meseci terapije vise od
polovine nasih bolenika je postiglo kompletan virusoloski
uspeh tj nedetektabilnu HBV DNK. Ako njima pridodamo
jos 23% bolesnika koji su nakon 12 meesci leCenja imali
HBV DNK ispod 20Ul/mL seruma uspeh terapije nakon 12
meseci leCenja TDF je preko 70 %. Efikasnost TDF vec u
prvim mesecima terapije u pogledu rapidne redukcije
nivoa HBV DNK objavljuju i drugi autori bez obzira na
prethodne terapijske protokole kojima su pacijenti bili
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leceni [7,8]. Jos bolji rezultati nakon 24 meseca lecenja
su ukazali na apsolutni virusoloski uspeh terapije tj nede-
tektabilnu viremiju kod svih lecenih bolesnika. Ovakva
efikasnsot terapije kod nasih bolesnika bez pacijenata
koji nisu ostvarili virusoloski uspeh terapije delimic¢no se
moze opsravdati i ¢injenicom da je vecina nasih paci-
jenata prethodno primala samo LAM, retko druge
analoge. To je svakako uticalo na profil rezistencije.
Naime, poznato je da TDF jeste efikasan u leCenju LAM
rezistentnih formi ali i daje efikasnost nesto manja ili
bolje redi sporija kod pacijenata sa drugim vrstama mu-
tacija koje se mogu razviti tokom primene drugih lekova.
Takve mutacije uglavnom imaju pacijenti leeni drugim
analozima nukleot(z)ida pre svega entecavirom Sto je
pokazao Pan i sar u svojoj studiji iz 2012 godine. [12]

| u biohemijskom pogledu uspeh terapije TDF je od-
lican. Nakon 12 meseci le¢enja normalizaciju ALT potiglo
je 91% ispitanika, a nakon 24 meseca svi pacijenti su
imali normalnu aktivnost transaminaza.

Seroloski uspeh terapije u grupi pacijenata sa HBeAg
pozitivnom formom HHB je bio dobar jer je 47% ovih
pacijenata postiglo gubitak HBeAg sa serokonverzijom u
HBeAt. Medutim, ni nakon dve godine lecenja i viseme-
sene nedetektabilne viremije HBV DNK nismo zabeleZili
gubitak HBsAg ni kod jednog naseg bolesnika. U studi-
jama drugih autora koji su TDF primenjivali u duzem
vremenskom periodu gubitak HBsAg se registruje od 4%
kod HBeAg negativnih pacijenata pa do 11 % kod HBeAg
pozitivnih pacijenata [8,9]. Znajuci da je HBsAg u ko-
relaciji sa cirkularno kovalentno vezanom DNK (cccDNK)
u jedru hepatocita koja je odgovorna za hronicitet HHBV
infekcije i nemogucnost eradikacije HBV iz hepatocita
jasno je da bez ovog efekta terapija ne moze biti trajno
uspesna.To je i razlog neophodnosti dugotrajne primene
oralnih analoga u terapiji HHB.

U postojec¢im vodi¢ima za lecenje HHB nema jasnih
stavova o duzini trajanja terapije oralnim analozima
posebno u HBeAg negativnoj formi HHB [3]. Pojedini
autori sugerisu da je moguce razmotriti prekid terapije
godinu dana nakon postizanja nedetektabilne HBV DNK
ali samo ako se postigne i gubitak HBsAg [2]. Smatramo
da je ovakav stav ispravan. Tome u prilog govori i nase
iskustvo u ovoj studiji sa 15 pacijenata kojima je odlu-
kom klinicara prekinuta terapija. Svi oni su postigli nede-
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SUMMARY

Chronic viral hepatitis B (CHB) still represents a significant world health problem despite obligatory and worldwide immunization
against infections of viral hepatitis B. In some patients with chronic viral hepatitis B infections, in the natural course of the disease,
progression towards cirhossis and hepatocellular carcinoma is primarily targeted by antiviral CHB therapy stopping further progres-
sion of the disease. Today on the market there exist two classes of pharmnaceutical drugs for treatment of CHB: a) immunomodula-
tory therapy with conventional interferon alpha (INF) and PEGylated interferon alpha-2a, b) and oral antiviral therapy with nu-
cleos(t)ide analogues. Lamivudine was for quite a period the only medicament available on our market for the treatment of HVB and
in most of our patients led to the development of resistance. As of two years ago, a new oral analogue from the group of nucleotides
is being registered in Serbia for market use: tenofovir disoproxil (TDF). In our work we have analysed 69 patients with chronic viral
hepatitis B treated in the Clinic for Infectious and Tropical Diseases KCS Belgrade in the period between years 2012 and 2014. All pa-
tients involved in this reasearch were previously treated with LAM, and on subsequent development of resistance to LAM, TDF was
used. TDF showed an excellent efficacy, a high resistance barrier and very few unwanted side effects over several years of treat-
ment. Our experience with the use of this drug does not pertain to and acount for its long term use, in view of its brief availability
on our market.
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