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SANTRUMPOS

3TC — lamivudinas

AASLD —angl. American Association for the Study of Liver Disease; liet. Amerikos kepeny ligy tyrimy
asociacija

ALT - alaninaminotransferazé

APASL — angl. Asian Pacific Association for the Study of the Liver; liet. Azijos ir Ramiojo Vandenyno
regiono kepeny ligy tyrimy asociacija

ASOs — angl. antisense oligonucleotides; liet. atvirkstiniai oligonukleotidai

AST — aspartataminotransferaze

CAMs — angl. core assembly modulators; liet. kapsidés surinkimo moduliatoriai

cccDNA — angl. covalently closed circular deoxyribonucleic acid, liet. uzdara ziediné¢ kovalenting
deoksiribonukleino riigstis

DNR — deoksiribonukleino riigstis

dsIDNA — angl. double-stranded linear deoxyribonucleic acid; liet. dvigrandé linijine
deoksiribonukleino riigstis

EASL — angl. European Association for the Study of the Liver; liet. Europos kepeny ligy tyrimy
asociacija

ECDC — angl. European Centre for Disease Prevention and Control; liet. Europos ligy prevencijos ir
kontrolés centras

ETV — entekaviras

HBYV — hepatito B virusas

HBcAg — hepatito B viruso Serdinis antigenas

HBcrAg — su Serdimi susij¢s hepatito B viruso antigenas

HBeAg — hepatito B viruso e antigenas

HBsAg — hepatito B viruso pavirSinis antigenas

HBx — hepatito B viruso x antigenas

HCC — angl. hepatocellular carcinoma; liet. pirminis kepeny lasteliy vézys

HDV — hepatito D virusas

LHB — létinis hepatitas B

MHC — angl. major histocompatibility complex; liet. pagrindinis audiniy suderinamumo kompleksas
NA — nukleoz(t)idy analogai

NASKL — nealkoholiné surieb¢jusiy kepeny liga

NK — angl. natural killer cell; liet. Iastelé, natiirali zudiké



NTCP - angl. sodium taurocholate cotransporting polypeptide; liet. nuo natrio priklausomas
taurocholato bendros pernasSos polipeptidas

Peg-IFN-a — pegiliuotas interferonas alfa

pgRNA — angl. pregenomic ribonucleic acid, liet. pirmtakiné ribonukleino riigstis

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

rcDNA — angl. relaxed circular deoxyribonucleic acid; liet. 1§ dalies dvigubai susivijusi
deoksiribonukleino riigstis

RNR - ribonukleino riigstis

RNRI — ribonukleino riigsties interferencija

siRNAs — angl. short-interfering ribonucleic acids; liet. trumpos dvigrandés ribonukleino riigstys

SNP — angl. single nucleotide polymorphism; liet. vieno nukleotido polimorfizmas

TAF — tenofoviro alafenamidas

TDF — tenofoviro dizoproksilis

VNR - virSutiné normos riba

ZLA — zmogaus leukocity antigenai



SANTRAUKA

Létiné hepatito B viruso infekcija iSlieka reikSminga pasauline visuomenés sveikatos problema,
lemiancia didele komplikacijy — cirozés ir pirminio kepeny lasteliy véZio — progresavimo rizika.
Nepaisant pazangos vakcinacijos ir antivirusinio gydymo srityje, visiSkas (sterilus) pasveikimas
iSlieka sunkiai pasiekiamas dél stabilios viruso uzdaros ziedinés kovalentinés deoksiribonukleino
rigsties (cccDNR) molekulés, integruotos 1 Seimininko kepeny lastelés branduoli. Realus funkcinis
pasveikimas laikomas optimaliu terapiniu tikslu, nors jis klinikin¢je praktikoje nustatomas retai.
Darbo tikslas. Literattiros apzvalgos pagrindu jvertinti hepatito B viruso savybes, sukeltos infekcijos
polinkj i chronizacija, galimybes pasiekti pasveikimg ir apraSyti realaus funkcinio pasveikimo
diagnostinius kriterijus atitinkantj klinikinj atvejj.

Darbo metodika. Literatiiros apzvalga — mokslinés literaturos paieSka atlikta naudojant Pubmed,
Google Scholar, ScienceDirect, UptoDate duomeny bazes. Paieskai naudoti raktiniai zodziai ir jy
deriniai. Analizuoti moksliniai tyrimai ir gairés, publikuoti ne véliau nei prie§ desimt mety.
Rezultatai. Darbe apraSomos pagrindinés hepatito B viruso savybés, uztikrinancios infekcijos
chronizacija, jskaitant geb¢jima iSvengti imunings sistemos poveikio, bei veiksniai, lemiantys realy
funkcinj pasveikimg. PaZymima, kad dabartiniy gydymo strategijy terapinis poveikis nukreiptas |
viruso replikacijos slopinima, taciau visiskai pasalinti cccDNR ar j Seimininko genomg integruotos
HBV-DNR nepavyksta, tokiu budu prisidedama prie liekamosios hepatokarcinogenezés rizikos.
Nepaisant veiksmingo viruso replikacijos slopinimo ir kepeny lasteliy pazeidimo regresijos, 1étinio
hepatito B gydymas turi biiti tgsiamas visg gyvenima, siekiant iSlaikyti infekcijos kontrole.
Pateiktame darbe detaliai aptariama terminologija, skirta létinio hepatito B gydymo tikslams
apibiidinti. Siuo metu terapiniu tikslu laikomas realus funkcinis pasveikimas, apibréziamas kaip
ilgalaikis hepatito B viruso pavirSinio antigeno (HBsAg) netekimas su serokonversija ar be jos ir
neaptinkama HBV-DNR serume baigus gydyma. Nors terminas ,,visiSkas pasveikimas* teikia vilties,
sterilizuojantis létinio hepatito B i§gydymas artimiausiu metu yra nepasiekiamas. Darbe aprasomos
naujos gydymo strategijos, kuriomis siekiama padidinti esamy terapiniy metody efektyvuma. Tai
apima antivirusiniy vaisty derinius su imunomoduliatoriais ir naujus vaistus, nukreiptus j specifinius
viruso replikacijos ciklo etapus.

Darbe taip pat pristatomas klinikinis atvejis, atitinkantis realaus funkcinio pasveikimo kriterijus, bei
analizuojami galimi gydymo baigties priezastiniai veiksniai.

ISvados. D¢l hepatito B viruso savybiy ir sgveikos su Seimininko imunine sistema ypatumy realus
funkcinis pasveikimas iSlieka ambicingu terapiniu tikslu. Tam tikri viruso ir Seimininko veiksniai gali
prisidéti prie geresniy gydymo rezultaty, taciau neretai jy reikSmeé priklauso nuo individualiy paciento

savybiy. Kombinuoty gydymo metody ir naujy antivirusiniy vaisty kiirimo tyrimai suteikia vilties



ateityje turéti veiksmingesnj létinio hepatito B gydyma, pajégy visiskam (steriliam) pasveikimui

pasiekti.

RaktaZodziai. Létinis hepatitas B, cccDNR, HBV-DNR, antivirusiné terapija, nukleoz(t)idy analogai,

pegiliuotas interferonas alfa, HBsAg serokonversija, visiSkas pasveikimas, funkcinis pasveikimas.

SUMMARY

Chronic hepatitis B remains a significant global public health concern, posing a high risk of
complications such as cirrthosis and primary hepatocellular carcinoma. Despite advances in
vaccination and antiviral therapy, sterilising cure remains challenging due to the persistence of
covalently closed circular DNA (cccDNA) molecule integrated into the nucleus of host hepatocytes.
Realistic functional cure is considered the optimal therapeutic goal, although it is rarely achieved in
clinical practice.

Objective. Based on a literature review, evaluate the characteristics of the hepatitis B virus, the
tendency of the infection to become chronic, the possibilities of achieving recovery, and describe a
clinical case that meets the diagnostic criteria for realistic functional cure.

Methods. A literature review was conducted by searching scientific databases, including PubMed,
Google Scholar, ScienceDirect, and UpToDate. Keywords and their combinations were used for the
search. The analysis included scientific studies and guidelines published within the last ten years.
Results. This study describes the key characteristics of the hepatitis B virus that ensure the chronicity
of infection, including its ability to evade the host immune system, as well as factors influencing
realistic functional cure. It is noted that current therapeutic strategies focus on suppressing viral
replication; however, the complete eradication of cccDNA or HBV-DNA integrated into the host
genome remains unachievable, thereby contributing to the residual risk of hepatocarcinogenesis.
Despite effective viral suppression and regression of hepatocellular damage, lifelong treatment is
required to maintain infection control. The study also provides a detailed discussion of the
terminology used to define the therapeutic goals of chronic hepatitis B treatment. Currently, realistic
functional cure is regarded as the primary therapeutic objective and is defined as the sustained loss
of hepatitis B surface antigen (HBsAg), with or without seroconversion, and undetectable HBV-DNA
in serum after treatment discontinuation. Although the term "complete cure or recovery" offers hope,
a sterilizing cure for chronic hepatitis B remains unattainable in the near future. Furthermore, the
study explores novel treatment strategies aimed at enhancing the efficacy of existing therapeutic

approaches. These include combinations of antiviral drugs with immunomodulators and novel agents



targeting specific stages of the viral replication cycle. Additionally, a clinical case meeting the criteria
for realistic functional cure is presented, along with an analysis of potential factors influencing the
treatment outcome.

Conclusions. Due to the characteristics of the hepatitis B virus and its interaction with the host
immune system, realistic functional cure remains an ambitious therapeutic goal. Certain viral and
host factors may contribute to improved treatment outcomes; however, their significance often
depends on individual patient characteristics. Research on combination therapies and novel antiviral
agents provides hope for the development of more effective treatments for chronic hepatitis B in the

future, potentially enabling sterilising cure.

Keywords. Chronic hepatitis B, cccDNA, HBV-DNA, antiviral therapy, nucleos(t)ide analogues,

pegylated interferon alpha, HBsAg seroconversion, sterilising cure, functional cure.

IVADAS

Hepatito B viruso (HBV) sukelta infekcija iSlieka reikSminga globali visuomenés sveikatos
problema, nepaisant efektyviy vakcinacijos strategijy taikymo ir antivirusinés terapijos prieinamumo
gerinimo. Infekcija ankstyvosiose létines ligos stadijose daznai yra besimptome, taciau ilgainiui ji lemia
kepeny uzdegimo sukelta progresavimg | kepeny ciroze ar pirminj kepeny lasteliy vézj (HCC). Tai
sunkios ligos komplikacijos, galinCios tapti mirties priezastimi (1). PSO duomenimis, 2022 m.
pasaulyje buvo nustatyta 1,2 mln. naujy HBV infekcijos atvejy, o bendras létine HBV infekcija
uzsikrétusiyjy asmeny skaicius sieké 254 min. (2). 2022 m. Lietuvoje sergamumas HBV infekcija
sudar¢ 0,7 atvejo 100 tukst. gyventojy, o tai yra mazesnis rodiklis, palyginti su Europos Sajungos ir
Europos ekonominés erdvés (ES/EEE) saliy vidurkiu, kuris tais paciais metais buvo 4,6 atvejo 100
tukst. gyventojy (3). Létine HBV infekcija diagnozuojama, kai viruso pavirSinis antigenas (HBsAg)
aptinkamas paciento kraujyje arba serume ilgiau kaip 6 mén. (1). HBsAg koncentracija atspindi viruso
genetiniy struktiiry, tokiy kaip uzdara ziediné kovalentiné DNR (angl. covalently closed circular DNA,;
cccDNA) ir | Seimininko genomg integruota HBV-DNR, transkripcinj aktyvuma. cccDNR yra unikali
HBV struktiira, susidaranti infekuoty kepeny lasteliy branduolyje, veikiant viruso DNR polimerazei. Si
molekulé yra pagrindinis transkripcijos Sablonas, reikalingas tiek infekciniy, tiek neinfekciniy viruso
daleliy gamybai. D¢l iSskirtinio cccDNR stabilumo viso hepatocito gyvavimo laikotarpiu molekulé
atlicka esminj vaidmenj ne tik uZztikrinant ilgalaiki HBV genomo islikimg organizme (4), bet ir
formuojant aplinka, slopinanéia $eimininko imuninj atsaka. Sis reiskinys, vadinamas T limfocity

iSsekimu, yra glaudziai susij¢s su amziumi. Perinataliniu laikotarpiu dél nepakankamos imuniniy



molekuliy raiSkos HBV infekuotiems naujagimiams T limfocity iSsekimas ir létinés infekcijos
iSsivystymas yra itin daznas — tikimyb¢ siekia net 90 proc. Kita vertus, suaugusiyjy grupéje minéta
rizika nevirS§ija 5 proc. Amziaus skirtumais pagrista imuninés sistemos reakcija paaiskina, kodel letines
HBV infekcijos nasta yra didziausia tarp uzkrésty naujagimiy (5). HBV imunopatogenezés
kompleksiSkumas iSrySkino poreikj apibrézti galimas létineés HBV infekcijos gydymo baigtis ir
igyvendinimo galimybes. Idealiu gydymo tikslu laikomas visiskas pasveikimas (angl. sterilising cure),
apibréziamas kaip visy viruso strukttiry, jskaitant cccDNR ir j Seimininko genoma integruota HBV-
DNR, paSalinimas. VisiSkam pasveikimui artimas yra idealus funkcinis pasveikimas (angl. idealistc
functional cure), kai paciento organizme cccDNR neaptinkama, taciau iSlieka | genoma integruota
HBV-DNR. Tiek visiskas, tiek idealus funkcinis pasveikimas radikaliai sumazina létinio hepatito B
(LHB) komplikacijy rizika ir socialing stigma. Nepaisanto to, d¢l unikaliy cccDNR savybiy minétos
gydymo baigtys praktiSkai nepasickamos taikant §iuo metu prieinamas terapines strategijas. D¢l Sios
priezasties optimaliu gydymo tikslu laikomas realus funkcinis pasveikimas (angl. realistic functional
cure). Jis apibréziamas kaip HBsAg neaptikimas maziausiai 6 mén. po gydymo uzbaigimo ir HBV-
DNR koncentracijos sumazéjimas iki nenustatomo lygio. Vertinant biopsijos rezultatus, tokiy pacienty
kepeny audinyje islieka tieck cccDNR, tiek genomin¢ HBV-DNR. Realus funkcinis pasveikimas taip
pat siejamas su mazesne klinikiniy komplikacijy (cirozés ir HCC) rizika, yra patvarus ir lengvai
jvertinamas. Naujausi tyrimai parod¢, kad HBsAg gamyba gali biiti susijusi tiek su cccDNR, tiek su
genomine HBV-DNR. Tai kelia i$stkiy, sunkinanciy pasiekti realy funkcinj pasveikima. Dabartinéje
LHB gydymo paradigmoje pagrindinis démesys skiriamas antivirusiniams preparatams — nukleoz(t)idy
analogams (NA) ir pegiliuotam interferonui alfa (Peg-IFN-a). Gydymo siekiamybé yra uztikrinti
terapiniy tiksly jgyvendinima, jskaitant ilgalaikj HBV replikacijos slopinima, hepatito B viruso e
antigeno (HBeAg) iSnykima ir serokonversija, HBsAg iSnykima, ligos progresavimo prevencija,
kepeny histologiniy rodikliy pageré¢jima, gyvenimo kokybés gerinima bei transmijos prevencijg (6).
Nepaisant to, taikant esamas gydymo strategijas HBsAg iSnykimas nustatomas tik apie 1 proc. létine
HBYV infekcija serganciyjy per metus. Tai apsunkina kity esminiy gydymo tiksly siekimg. Pakankamai
mazas Siuolaikinés terapijos efektyvumas skatina kurti naujus tiesioginio poveikio antivirusinius ir
Seimininko imuninj atsakag moduliuojancius medikamentus. Inovatyvios gydymo strategijos siekia
padidinti terapinj veiksminguma, mazinti viruso iSlikimo rezervuarus ir skatinti ilgalaiki bei patvary
imuninés sistemos atsakg pries HBV. D¢l iskylanciy sunkumy, siekiant jgyvendinti realy funkcinj
pasveikima, kai kurie tyréjai sitilo naudoti lengviau pasiekiama tarpinj gydymo tiksla — dalinj funkcinj
pasveikima (angl. partial functional cure). Jis apibréziamas kaip HBsAg <100 TV/ml ir neaptinkamas
HBV-DNR maziausiai 6 mén. po gydymo uzbaigimo. Nors dalinis funkcinis pasveikimas taip pat

siejamas su pageréjusiomis klinikinémis baigtimis, jis néra patvarus gydymo nutraukimo atveju. Dél



Sios priezasties dalinis funkcinis pasveikimas laikomas tarpiniu, o realus funkcinis pasveikimas —
optimaliu galutiniu gydymo tikslu (7).

Literattiroje aprasomy realaus funkcinio pasveikimo atvejy ir ji lemianciy veiksniy analizé yra
vertinga ne tik numatant pacienty gydymo prognozg, bet ir kuriant pazangesnes gydymo strategijas
ateityje. Atsizvelgiant | tai, Siame darbe pristatomas vienas i$ rety létinés HBV infekcijos atvejy, kai
gydymo eigoje stebimas ilgalaikis HBsAg iSnykimas, ir aptariami galimi Sios baigties mechanizmai bei

klinikiné reikSmeé.

DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas — literattiros apzvalgos pagrindu jvertinti hepatito B viruso savybes, sukeltos infekcijos
polinkj j chronizacija, galimybes pasiekti pasveikimg ir apraSyti realaus funkcinio pasveikimo

diagnostinius kriterijus atitinkantj klinikinj atvejj.
Darbo uzdaviniai:

1. Aprasyti HBV savybes ir veiksnius, lemiancius infekcijos chronizacija.

2. Apzvelgti LHB antivirusings terapijos strategijas ir gydymo baigtis.

3. Aprasyti HBV ir Seimininko veiksnius, lemiancius realaus funkcinio pasveikimo galimybe.

4. Aprasyti klinikinj atvejj kaip realaus funkcinio pasveikimo pavyzdj, iliustruojantj baigiamojo darbo

tema, bei iSnagrinéti galimus aprasSyto paciento gydymo baigties priezastinius veiksnius.

LITERATUROS APZVALGA
1. Literaturos Saltiniy atrankos kriterijai

Mokslinés literatiiros paieska atlikta naudojant Pubmed, Google Scholar, ScienceDirect,
UptoDate duomeny bazes. PaieSkai naudoti raktiniai Zodziai ir jy deriniai: chronic hepatitis B, cccDNA,
HBV-DNA, antiviral therapy, nucleos(t)ide analogues, pegylated interferon alpha, HBsAg
seroclearance, sterilising cure, functional cure. Antivirusinés terapijos rekomendacijos aptartos
remiantis 1étinés HBV infekcijos gydymo gairémis — Europos kepeny ligy tyrimy asociacijos (EASL),
Amerikos kepeny ligy tyrimy asociacijos (AASLD) bei Azijos ir Ramiojo Vandenyno regiono kepeny
ligy tyrimy asociacijos (APASL). Analizuoti moksliniai tyrimai ir gairés, publikuoti ne véliau nei prie$

10 m.
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2. Esminés hepatito B viruso savybés bei natiirali infekcijos eiga
2.1. Struktira

HBYV - tai apvalkalg turintis DNR virusas, priklausantis Hepadnaviridae Seimai. UZsikrétusiy
pacienty serume galima aptikti maziausiai trijy tipy HBV daleles. Vienos i$ jy — 42—45 nm skersmens
strukttiros, vadinamos infekcinémis Dan¢ dalelémis. Jas sudaro lipidinis apvalkalas su trijy tipy HBsAg.
Apvalkalas gaubia nukleokapsidg, sudaryta i§ HBV Serdinio antigeno (HBcAg), viruso polimerazes ir
i§ dalies dvigubai susivijusios DNR molekulés (angl. relaxed circular DNA; rcDNA). Tarp apvalkalo
ir nukleokapsidés aptinkamas HBeAg. Likusios HBV dalelés — tai 22-24 nm dydzio neinfekcinés
sitilings ir sferinés struktiiros. Sias daleles sudaro apvalkas su HBsAg, tatiau jy sudétyje néra
nukleokapsidés. Svarbu tai, jog tokiy siiiliniy ir sferiniy struktiiry paciento serume aptinkama nuo 100

iki 100 000 karty daugiau nei infekciniy Dané daleliy (8).
2.2. Plitimo keliai

HBYV perduodamas i§ infekuoto asmens kitam asmeniui, neturin¢iam imuniteto (anti-HBs (-)).
Zinoma, kad mikroorganizmas plinta jvairiais keliais, kuriy i$aiskinimas ir supratimas gali biti
reikSmingas numatant ligos eiga. Vyraujantys patekimo j organizma keliai priklauso nuo geografinio
regiono — virusas gali biti perduodamas i§ motinos vaikui (vertikalus perdavimo biidas), taip pat
galimas uzsikrétimas lytiniy santykiy, medicininiy intervencijy metu, vartojant SvirkS¢iamuosius
narkotikus ar tiesiogiai kontaktuojant su virusu per pazeista oda, gleivines (2). Remiantis ECDC
duomenimis, 2022 m. naujy iminés HBV infekcijos atvejy skai¢ius ES/EEE Salyse buvo didziausias
tarp asmeny, turéjusiy nesaugiy lytiniy santykiy. Su medicininémis intervencijomis susij¢ Uminés
infekcijos atvejai sudare 15 proc. (1 pav.). Analizuojant létine HBV infekcija serganciyjy uzsikrétimo
kelius, iSrySkéja kitos tendencijos. 2022 m. nustatyta, jog dazniausia létinés infekcijos priezastis
Europos Salyse buvo viruso perdavimas i§ motinos vaikui. Tai sudaré 41 proc. atvejy (1 pav.). Tiesa,
susirgimus registruojancios Salys nurodé, jog dauguma tokiy atvejy buvo iveztiniai. Taip pat beveik 20
proc. asmeny, kuriems diagnozuota létiné infekcija, teige, jog buvo uzkrésti namy aplinkoje (1 pav.)

(3).
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1 pav. Uminés ir létinés hepatito B viruso infekeijos perdavimo biidai ES/EEE Salyse, 2022 m. (3)

2.3. Replikacijos ciklas

HBYV dauginasi tik Seimininko parenchiminése kepeny lgstelése — hepatocituose. Replikacijos
ciklas prasideda nuo viruso prisijungimo prie kepeny lasteliy pavirsiuje esancio receptoriaus, kuris, kaip
Siuo metu zinoma, yra nuo natrio priklausomas taurocholato bendros pernasos polipeptidas (angl.
sodium taurocholate cotransporting polypeptide; NTCP) (2 pav.). Po kontakto su hepatocitu viruso
nukleokapsidé patenka j kepeny lastelés citoplazma, 1S kurios patogeno genetiné medziaga perneSama
1 lastelés branduolj. HBV genomg sudaro rcDNR molekulé, kurig hepatocito branduolyje DNR
polimerazé¢ pavercia | visiSkai dvigubai susivijusia DNR molekule — cccDNR (9) (2 pav.).
Transkripcijos produktai, tokie kaip pirmtakiné RNR (angl. pregenomic RNA; pgRNA) ir viruso
polimerazg¢, Seimininko citoplazmoje supakuojami i kapsidg. Atvirkstinés transkripcijos biidu pgRNR
paverciama ] rcDNR molekule (10) (2 pav.). Taip pat proceso metu gali susidaryti ir nestandartinés
struktiiros genetiné medziaga — dvigrandé linijiné DNR (angl. double-strandend linear DNA; dsIDNA).
Naujai susidariusios nukleokapsidés gali biiti panaudojamos keliais budais. Dalis jy jungiasi su
endoplazminiame tinkle susintetintais HBsAg ir i§skiriamos i$ hepatocito kaip virionai, cirkuliuojantys
kraujyje ir uzkrec€iantys naujas kepeny lasteles. Svarbu tai, kad kita dalis nukleokapsidziy grazinama j
Seimininko branduolj (2 pav.), taip uztikrinant cccDNR, pagrindinés viruso molekulés, islikimg. Tai
lemia, jog paveiktoje kepeny lastel¢je palaikoma nuolatiné naujy viriony gamyba, galinti testis visg
hepatocito gyvavimo ciklg. Nestandartinés struktiiros dsIDNR gali biti jterpta j Seimininko genoma (2
pav.). Nors Sis procesas néra svarbus patogeno replikacijai, manoma, jog i Seiminko genomg jterpta
viruso genetiné medziaga gali biiti reikSminga HBsAg sintezei bei neinfekciniy viruso daleliy gamybai

9).
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2 pav. Hepatito B viruso replikacijos ciklas (11)

NTCP — nuo natrio priklausomas taurocholato bendros pernasos polipeptidas; rcDNR — i§ dalies dvigubai susivijusi DNR molekulé;
cccDNR — uzdara ziediné kovalentiné DNR molekulé; iRNR — informaciné RNR molekulé.

2.4. Sgveika su Seimininko imunine sistema

Iprastomis salygomis patogenui patekus ] organizma pirmausiai aktyvuojamas jgimtas
Seimininko imuninis atsakas. ISskiriami uzdegima palaikantys citokinai, I tipo interferonai (pvz., IFN-
a, IFN-B), aktyvuojamos NK lastelés. Infekcijos pradzioje HBV ne tik nesukelia tikétino jgimtos
imuninés sistemos atsako, bet lemia prieSingus procesus. Pavyzdziui, mikroorganizmo poveikyje
skatinama IL-10 gamyba, dé¢l ko aktyvinamos prieSuzdegiminiy savybiy turincios lgstelés. Gali buti
slopinama ir NK lasteliy gaminamo IFN-y sekrecija. Kai kurie tyrimai parodé, kad HBV skatina TGF-
B, taip pat pasizyminc€io prieSuzdegiminémis savybémis, gamyba. Trikdoma ir dendritiniy lasteliy
veikla — sumazéja jy gebé¢jimas fagocituoti, pateikti antigenus bei sgveikauti su NK lastelémis. Gerai
zinoma, kad adaptyviosios imunings sistemos atsakas, kuriame dalyvauja HBV specifinés CD4+ ir
CD8+ T lastelés, atlicka lemiamg vaidmen;j 3alinant virusg i§ Seimininko organizmo. Uminés HBV
infekcijos metu CD4+ T lastelés aktyvuoja CD8+ T limfocitus bei skatina B limfocitus gaminti
neutralizuojancius antikiinus. Létinés infekcijos atveju minétos imuninés reakcijos yra sutrikusios.
HBYV specifinés CD4+ ir CD8+ T Iastelés tinkamai nefunkcionuoja, jy pavirSiuje pastebimai didéja
slopinamyjy receptoriy, tokiy kaip PD-1, CTLA-4, TIM-3 bei CD244, raiska. Tai lemia, jog imuniniy
lasteliy geb¢jimas iSskirti uzdegima palaikancius citokinus pastebimai mazéja. Be imunines reakcijas
slopinanciy receptoriy raisSkos HBV taip pat trikdo CD4+ T limfocity diferenciacija. Kadangi Sios
lastelés geba diferencijuotis i ivairius potipius, virusas gali paskatinti jy virtimg j reguliacinius T
limfocitus (Treg), sekretuojancius didelius kiekius IL-10 ir TGF-B. Kaip jau minéta anksc¢iau, Sie
citokinai pasiZzymi prieSuzdegiminémis savybémis ir atliecka svarby vaidmenj palaikant imuninés
tolerancijos procesus. Galiausiai, HBV skatina CD4+ T lasteliy diferenciacija 1 Th2 potipi, dél ko

slopinama Th1 lagsteliy aktyvacija ir uzdegima palaikanciy citokiny sekrecija. Apibendrinant galima
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teigti, jog virusas, veikdamas jvairias imunines reakcijas, stipriai slopina lastelinj imuninj atsaka.
Bendrai $is reiskinys vadinamas T limfocity iSsekimu (3 pav.) ir yra savita HBV imunopatogenezés
ypatybe. Kai kurie tyrimai parod¢, jog uzsitgsusi T limfocity ekspozicija su dideliu viruso antigeny
kiekiu yra esminis veiksnys, lemiantis Igsteliy i§sekima. Siuo atveju svarbus vaidmuo tenka siiilinéms
ir sferinéms viruso daleléms, kuriy serume aptinkama nepalyginti daugiau nei infekciniy viriony. Nors
daleliy sudétyje néra nukleokapsidés, didelis kiekis viruso apvalkale esancio HBsAg sukelia
slopinamajj poveikj imuninei sistemai. Esant létinei infekcijai silpnéja ir specifinis B limfocity atsakas.
Sutrikdoma pirmtaky diferenciacija | plazmines lasteles, tod¢l gaminamas nepakankamas antikiiny
(anti-HBs) kiekis (12). Zinoma, kad adaptyviojo imuninio atsako slopinimas, lemiantis patogeno
i§likimg organizme, neretai yra nuo amziaus priklausomas reiskinys. Rizika susirgti létine infekcija
didziausia asmenims, uzsikrétusiems HBV perinataliniu laikotarpiu (90 proc.), lyginant su tais, kurie
uzsikre€ia biidami 1-5 m. amziaus (2030 proc.) ar suauge (maziau nei 5 proc.) (5). Atliekant tyrimus
su skirtingo amziaus pelémis pastebéta, jog nepilnavertis lastelinis atsakas nebuvo susijgs su naiviy
imuniniy lgsteliy trikumu. Kaip ir aptarta anksCiau, greiCiausiai tai buvo nulemta nepakankamo
antigenus pateikian¢iy lasteliy kostimuliaciniy molekuliy raiskos lygio, chemokiny trilkumo bei
nepilnavertés CD4+ T limfocity funkcijos. ReikSmés turéjo ir ankstyva imuninés sistemos saveika su
HBeAg (13). Sis radinys svarbus ir Zmoniy populiacijai. Anks¢iau atlikty tyrimy metu nustatyta, kad
mazdaug 90 proc. kudikiy, gimusiy HBeAg seropozityvioms motinoms, tampa HBsAg neSiotojais (14).
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3 pav. Mechanizmai, lemiantys imunings sistemos iSsekima (15)

2.5. Poveikis kepeny funkcijai

Hepatocitas, kepeny parenchiminé Igstelé, yra pagrindinis HBV taikinys. Siuo metu manoma,
jog virusas nesukelia tiesioginio citotoksinio poveikio uzkréstoms lasteléms. Tyrimai su gyviinais
parodé, kad iiminés infekcijos pradzioje, iki susiformuojant specifiniam T limfocity atsakui  patogena,
néra nustatoma jokiy biocheminiy ar histologiniy kepeny pazeidimo pozymiy. Tai leidzia daryti

prielaida, kad hepatocity pazeidimg lemia ne tiesioginis viruso poveikis, o jo iSprovokuotos imuninés
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reakcijos Seimininko organizme (16). Manoma, kad pagrindinj vaidmenj Siame procese atlicka HBV
specifiniai CD8+ T limfocitai. Nors, kaip minéta, létinés HBV infekcijos metu lagstelinis imuninis
atsakas yra iSsekes, net ir nedidelis CD8+ T limfocity aktyvumas gali sukelti uzdegimines reakcijas ir
infekuoty kepeny lasteliy ziti (9). Nuolat vykstantis nedidelio aktyvumo uzdegiminis procesas skatina
kepeny zvaigzdiniy lasteliy (angl. hepatic stellate cells; HSCs) aktyvacija. Tai yra pagrindines lastelés,
atsakingos uz kepeny fibrozés vystymasi. Po aktyvacijos jos diferencijuojasi i miofibroblastus,
gaminancius ekstralgstelinj matriksg. Pertekliné jo gamyba ir kaupimasis suardo normalig kepeny
struktiirg, dél ko vystosi kepeny audinio fibrozé, trikdanti normalig organo funkcija. Minétiems
procesams progresuojant, gali iSsivystyti galutiné kepeny fibrozés stadija — cirozé (17). Kaip Zinoma,
be cirozés galima ir kita LHB komplikacija— HCC. DidZioji dalis HBV sukelty véZzio atvejy pasireiskia
pacientams, sergantiems ciroze, taciau kartais HCC iSsivysto ir jauniems pacientams, sergantiems LHB,
arba neaktyviems viruso neSiotojams. Tai leidzia manyti, kad egzistuoja tiesioginis HBV sukeliamas
vézio vystymosi mechanizmas, nesusijes su létiniu uzdegimu. Siuo metu manoma, kad HBV x
antigenas (HBx), vienas i§ viruso gaminamy baltymuy, prisideda prie véZio vystymosi, aktyvuodamas
transkripcijos faktorius (pvz., NF-xB), skatindamas citokiny gamyba (TNFa, IL-6) ir veikdamas lasteliy
augimg bei apoptoze. HBV genetinés medziagos jterpimas ] Seimininko genoma taip pat gali lemti

anomalijas, susijusias su vézio vystymusi (18).
2.6. Naturali infekcijos eiga

Sudétinga viruso replikacijos ir Seimininko imuniniy reakcijy sgveika lemia kintama létinés
HBYV infekcijos eiga, kuri skirstoma | keturias fazes (1). Remiantis virusologiniais, serologiniais bei
histologiniais rodikliais, iSskiriamos imuninés tolerancijos, imuninés aktyvacijos, HBsAg nesiojimo bei
imuninés reaktyvacijos fazés. Naujausiose EASL HBV infekcijos diagnostikos ir gydymo gairése fazés
atitinkamai pervadintos | HBeAg teigiama léting infekcija, HBeAg teigiama létin] hepatita, HBeAg
negiamg léting infekcija bei HBeAg neigiama létinj hepatita (19).

Pirmajai fazei biidinga, jog uzsikrétusiojo organizme aptinkamas HBeAg ir nustatoma labai
didelée HBV-DNR koncentracija. Tai aktyvios viruso replikacijos ir ypa¢ didelio uzkreciamumo
zymenys. ALT aktyvumas kraujyje iSlieka normalus, o kepeny audinyje nenustatomi arba aptinkami
nezymiis uzdegimo pozymiai. HBeAg teigiama létiné infekcija dazniau nustatoma perinataliniu keliu
uzsikrétusiems asmenims. Svarbu tai, kad pirmosios fazés metu HBV-DNR aktyviai integruojama j
Seimininko Igstelés genoma ir vyksta paZeisty hepatocity kloniné ekspansija. Sie reigkiniai leidzia daryti
prielaida, kad piktybinis procesas kepenyse gali prasidéti jau ankstyvoje infekcijos stadijoje (20).
Antrosios fazes, t. y., HBeAg teigiamo létinio hepatito metu, aptinkamas HBeAg, nustatoma didelé
HBV-DNR koncentracija ir labai didelis ALT aktyvumas. Be $iy radiniy kepeny audinyje pastebima

vidutine ar sunki uzdegimin¢ reakcija. Antrosios fazés eiga pasireiSkia jvairiai. Daugumai pacienty gali
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jvykti HBeAg serokonversija, reikSmingai sumazéti HBV-DNR koncentracija, ALT aktyvumas bei
kepeny audinio pazaida. Tokiu atveju nustatoma HBeAg neigiama létin¢ infekcija. Sios fazés metu
ligos progresavimo j ciroz¢ ar HCC rizika yra nedidele, o spontanin¢ HBsAg serokonversija gali jvykti
1-3 proc. pacienty per metus. Kitiems asmenims infekcijos suvaldyti nepavyksta ir ji progresuoja |
HBeAg neigiama létinj hepatita. Jo metu aptinkami antikiinai prieS HBeAg (anti-HBe), HBV-DNR
koncentracija iSlieka vidutiné ar didelé¢, o ALT aktyvumas svyruoja arba iSlieka nuolat padidéjes.
Atliekant histologinius tyrimus, kepeny audinyje aptinkamas aktyvus uzdegiminis procesas, fibrozés
pozymiai (19). Sioje fazéje létinés ligos progresavimo j kepeny ciroze 5 m. rizika siekia 820 proc.
Esant HBeAg neigiamam Iétiniam hepatitui spontanin¢ ligos remisijos tikimybé yra maza (1).
Serologiniy ir histologiniy rodikliy kitimai skirtingose infekcijos fazése apibendrinti schemoje (4 pav.).

Klasifikacija teigiama léting teigiamas létinis neigiama létiné neigiamas létinis
infekcija hepatitas infekcija hepatitas

Ankstesné Imuninés tolerancijos ~ Imuninés aktyvacijos HBsAg nesiojimo Imuninés
klasifikacija fazé fazé fazé reaktyvacijos fazé

HBV-DNR
koncentracija

ALT
aktyvumas

HBsAg

Didelé koncentracija Didelé/vidutiné Nedidelé Vidutiné koncentracija

HBeAg Aptinkama Aptinkama Neaptinkama Neaptinkama
HBV-DNR >107 U/ml 10%-107 IU/ml <2000 IU/ml >2000 IU/ml
ALT Normalus lygis Padidéjes lygis Normalus lygis Padidéjgs lygis
Kepeny audinio Néra/Nedidelis Vidutini T Néra Vidutinis/Sunkus
pazeidimas

4 pav. Natiirali hepatito B viruso infekcijos eiga (21)

3. Létinio hepatito B gydymo galimybés ir pasveikimo perspektyvos
3.1. Gydymo indikacijos

Klinikinéje praktikoje LHB aktyvumas vertinamas atsizvelgiant j HBeAg buvima, HBV-DNR
koncentracijg bei kepeny fermenty rodikliy vertes. Trys pagrindinés draugijos — EASL, AASLD bei
APASL —yra pateikusios rekomendacijas dél Iétinés HBV infekcijos gydymo indikacijy. Visose gairése
nurodoma, kad pacientams, kuriems nustatyta dekompensuota kepeny liga, cirozé ar aktyvi HBV
infekcija, biitina skirti gydyma. Paminétina tai, jog draugijos apraso kiek skirtingas HBV-DNR ir ALT
rodikliy vertes, kurioms esant pradedama antivirusing terapija (1 lentelé). Be to, skirtumai pastebimi ir
vertinant su pacientu susijusius veiksnius, tokius kaip amzius ar Seimin¢ ligos anamnez¢, kurie taip pat
yra svarbiis priimant sprendimus dél gydymo skyrimo (1 lentele) (22).
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1 lentelé. Létinio hepatito B gydymo indikacijos pacientams, kuriems nenustatyta kepeny ciroze (22)

AASLD EASL APASL
ALT VNR 25 moterims, 35 vyrams 40 tiek vyrams, tieck moterims 40 tiek vyrams, tieck moterims
(IU/ml)
Gydymo ALT >2 k. VNR arbareikmingi HBV-DNR >2000 TV/ml + ALT >2 k. VNR + HBV-DNR
indikacijos histologiniai kepeny audinio ALT >VNR + vidutinio >20 000 TV/ml, jei HBeAg (+),
pakitimai sunkumo kepeny uzdegimas ir | ir >2000 TV/ml, jei HBeAg (-)
(arba)  vidutinio  sunkumo
+ fibrozé (arba kepeny standumas = ARBA.
>9 kPa)
HBV-DNR >20 000 TV/ml, jei ALT >1-2k. VNR + HBV-DNR
HBeAg (+), ir >2000 TV/ml, jei ARBA >20 000 TV/ml, jei HBeAg (+),
HBeAg (-) ir >2000 TV/ml, jei HBeAg (-),
HBV-DNR >20 000 TV/ml + ir biopsijos metu nustatomas
ALT >2 k. VNR vidutinio sunkumo ar sunkus
kepeny uzdegimas arba
reik§minga fibroze
Papildomi Amzius >40 m. HBeAg (+) su nuolat normaliu = Amzius >35 m. arba pirminis
veiksniai ALT lygiu ir didele HBV-DNR | kepeny lasteliy vézys, arba

Pirminis pepeny lasteliy vézys —koncentracija bei amzius >30 m. ~ cirozé Seimoje

arba cirozé Seimoje
Pirminis kepeny lasteliy vézys

Anksciau skirtas gydymas arba cirozé Seimoje

Ekstrahepatinés apraiskos Ekstrahepatings apraiskos

AASLD — Amerikos kepeny ligy tyrimy asociacija; EASL — Europos kepeny ligy tyrimy asociacija;
APASL — Azijos ir Ramiojo Vandenyno regiono kepeny ligy tyrimy asociacija; VNR — viruSutiné normos riba; ALT —

alaninaminotransferazé.

3.2. Létinio hepatito B gydymas: antivirusiniai vaistai

Siuo metu LHB gydymui yra patvirtintos dvi vaisty klasés: NA ir Peg-IFN-a. Antivirusiné
terapija pasirenkama jvertinus tyrimy rodiklius bei papildomus su pacientu susijusius veiksnius (22).

Entekaviras (ETV), tenofoviro dizoproksilis (TDF) ir tenofoviro alafenamidas (TAF) yra pirmo
pasirinkimo NA, turintys auk$ta HBV atsparumo slenkstj (23). Siy vaisty veikimo mechanizmo
pagrindas yra viruso rcDNR molekulés sintezés slopinimas, taciau jie neturi tiesioginio poveikio vienai
svarbiausiy patogeno struktiiry — cccDNR molekulei. NA vartojami peroraliniu btidu, gerai toleruojami
ir pasiZymi puikiu saugumo profiliu. Vaistai gali biiti skiriami pacientams, sergantiems dekompensuota
kepeny ciroze, taip pat nés¢ioms moterims. Vartojantiems NA yra nedidelé inksty pazeidimo ir kauly
mineralinio tankio sumaz¢jimo rizika, ypac skiriant TDF. Svarbu paminéti tai, jog NA vartojimo trukme
prastu pacienty gydymo rezimo laikymusi. Peg-IFN-a veikimo mechanizmas néra iki galo aiSkus,

ta¢iau manoma, jog vaistas pasizymi tiek antivirusinémis, tiek imunomoduliacinémis savybémis.
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Tikétina, kad Peg-IFN-a gali turéti poveikj viruso cccDNR molekulei, taciau jis néra pakankamai
efektyvus ja Salinant. Preparatas vartojamas tik tam tikrg laika, t. y., gydymo kursas apima 48 sav.
Svarbus Peg-IFN-o skyrimo privalumas — pakankamai dazna HBeAg serokonversija, nustatoma
daugiau nei 30 proc. vaista vartojan¢iy HBeAg teigiamy pacienty. Nepaisant to, Sis preparatas turi
nemazai apribojimy. Pavyzdziui, vaistas gali biiti skiriamas tik poodinémis injekcijomis, yra prastai
toleruojamas ir sukelia nemazai reikSmingy nepageidaujamy reiSkiniy. Be to, Peg-IFN-a
kontraindikuojamas pacientams, sergantiems dekompensuota kepeny ciroze, ir negali biiti skiriamas

néscioms moterims (24).

3.3. Létinés hepatito B viruso infekcijos baigtys ir vaisty efektyvumo vertinimas

EASL ir AASLD jungtinéje konferencijoje, vykusioje 2019 m. kovo mén., buvo aptartos ir
apibréztos létinés HBV infekcijos baigtys, apimancios visiska (sterily), idealy funkcinj, realy funkcinj
ir dalinj funkcinj pasveikima (6) (5 pav.). Yra Zinoma, kad ribotos trukmés gydymas Peg-IFN-a arba
ilgalaikis NA vartojimas gali uztikrinti tvary biochemin; ir virusologinj atsaka, pagerinti kepeny audinio
histologinius rodiklius bei reikSmingai sumazinti HCC rizika (24,25). Deja, Siuolaikin¢ antivirusiné
terapija nepajégi sunaikinti pagrindiniy HBV islikimg uZtikrinanciy struktiiry — cccDNR molekulés ir
Seimininko genoma integruotos viruso genetinés medziagos. Dél Sios priezasties visiskas ir idealus
funkcinis pasveikimas néra galimas. Atsizvelgiant i tai, EASL ir AASLD jungtinéje konferencijoje
buvo nutarta, kad realus funkcinis pasveikimas nuo LHB turéty tapti pagrindiniu dabartinés terapijos
tikslu ir prioritetu vykdant vaisty klinikinius tyrimus. Realus funkcinis pasveikimas apibréziamas kaip
HBsAg ir HBV-DNR neaptikimas, tiriant pacient3 6 meén. po gydymo uZzbaigimo. HBsAg
serokonversija yra pageidautina salyga, bet nebiitina. Pasiekus realy funkcinj pasveikima, kepenyse
aptinkamos cccDNR ir genominé HBV-DNR, tac¢iau jy aktyvumas yra slopinamas Seimininko imuninés
sistemos. Tai paaiskina, kodel esant imunosupresijos biklei galimas létinés HBV infekcijos recidyvas
(6). HBsAg netekimas yra siejamas su sumaz¢jusia tokiy LHB komplikacijy, kaip ciroze ir HCC,
iSsivystymo rizika. Nors realus funkcinis pasveikimas gali biiti pasiekiamas taikant Siuolaikine
antivirusing terapija, jis nustatomas tik nedidelei daliai 1étine infekcija serganciy asmeny. Apskaiciuota,
jog metinis HBsAg netekimo daZnis siekia apie 1 proc. (7). 2022 m. EASL ir AASLD jungtinéje
konferencijoje buvo diskutuojama, ar realus funkcinis pasveikimas néra per griezta baigtis vaisty
klinikiniuose tyrimuose. Kai kurie ekspertai iSkel¢ id¢ja, kad tokia gydymo baigtis gali biiti pernelyg
ambicinga, tod¢l biity naudinga jvertinti realistiSkesniy tarpiniy tiksly galimybg. Vienas jy — dalinis
funkcinis pasveikimas (5 pav.), kurio metu aptinkama nedidelé HBsAg koncentracija (<100 TV/ml) bei
nenustatoma HBV-DNR, praéjus 6 mén. nuo gydymo pabaigos. Konferencijoje Si id¢ja sulauké
pritarimo ir buvo nuspresta, kad tarpiniai tikslai, papildantys realaus funkcinio pasveikimo siekj, gali

biiti naudingi. Nors ilgalaikis HBsAg netekimas iSliko pagrindiniu galutiniu gydymo tikslu, buvo
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pritarta, kad dalinio funkcinio pasveikimo rodikliai leisty mokslininkams vertinti vaisty veiksminguma

ir stebéti jy poveikj per trumpesn; laika, taip skatinant naujy gydymo biidy kiirima (26).

DNR |

Neaptikimo riba

Dalinis funkcinis Realus funkcinis
pasveikimas

pasveikimas

Idealus funkcinis
pasveikimas

Visiskas (sterilus)
pasveikimas

5 pav. Létinés hepatito B viruso infekcijos baigtys (4)

Dalinis funkcinis pasveikimas — HBsAg (+), serumo HBV-DNR (-), genominé HBV-DNR (+), cccDNR (+);
Realus funkcinis pasveikimas — HBsAg (-), serumo HBV-DNR (-), genominé HBV-DNR (+), cccDNR (+);
Idealus funkcinis pasveikimas — HBsAg (-), serumo HBV-DNR (-), genominé HBV-DNR (+), cccDNR (-);
Visiskas (sterilus) pasveikimas — HBsAg (-), serumo HBV-DNR (-), genominé HBV-DNR (-), cccDNR (-).

Kaip jau minéta, mokslinéje literatiiroje pabréziama, kad LHB gydymui skirti vaistai pasizymi

gana nedideliu efektyvumu. Tai patvirtina keli tyrimai, atlikti su pacientais, gydytais NA (2 lentel¢).

2 lentelé. Tyrimy, vertinanéiy nukleoz(t)idy analogy efektyvuma létinio hepatito B gydymui, duomenys

iSnykimo daznis
(proc.)
0,2

Gydymas Tiriamyjy skai¢ius ~ Steb¢jimo laikas
(n) (metais)

Suzuki ir kt. ETV 1094 10

2019 (27)

Ko ir kt. 2020 ETV 1225 10

(28)

Hsu ir kt. 2021 ETV/TDF 4769 10

29

Vertinant duomenis galima teigti, jog suminis

0,22

Metinis HBsAg  Suminis HBsAg
iSnykimo daznis
(proc.)

3,7

5.2

2,11

10 m. HBsAg iSnykimo daznis islieka gana

mazas. Kaip jau buvo aptarta, tokie rezultatai siejami su NA veikimo mechanizmu. Medikamentai

slopina viruso replikacija, taciau tiesiogiai neveikia cccDNR molekulés, uztikrinancios viruso islikima

(24). Daugiau diskusijy dél realaus funkcinio pasveikimo kelia gydymas Peg-IFN-a. Apzvelgus keleta
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tyrimy, matyti, kad metinis HBsAg iSnykimo daZnis pacientams, gydytiems Peg-IFN-a, gali buti

daugiau nei 10 karty didesnis nei tiems, kuriems skiriami NA (3 lentel¢).

3 lentelé. Tyrimy, vertinan¢iy pegiliuoto interferono efektyvuma létinio hepatito B gydymui, duomenys

Gydymas Tiriamyjy Steb¢jimo laikas ~ Metinis HBsAg ~ Suminis HBsAg
skaicius (n) (metais) iSnykimo daznis  iSnykimo daznis
(proc.) (proc.)
Lee ir kt. 2018  Peg-IFN-o (48 233 12 3 14,2
(30) sav.)
Choi ir kt. 2021  Peg-IFN-o (48 267 10 5,3 315
31) sav.)

Tikétina, jog Peg-IFN-a turi poveikj viruso cccDNR molekulei, o tai gali lemti geresnes
gydymo baigtis (32). Nepaisant to, tyrimai, kuriy metu vertinamas $io vaisto efektyvumas, turi tam tikry
apribojimy. Gydymas Peg-IFN-a gali sukelti nemazai nepageidaujamy reiskiniy ir néra tinkamas
visiems pacientams. Tai lemia, jog j klinikinius tyrimus dazniausiai jtraukiama tik nedidel¢ dalis
asmeny, kuriems diagnozuota létiné HBV infekcija. D¢l ribotos imties tyrimy duomenys gali
neatspindéti realios situacijos visoje ligoniy populiacijoje. Kita vertus, realaus funkcinio pasveikimo
daznis pacientams, gydytiems Peg-IFN-o, vertinamas priestaringai ir d¢l pakankamai daznos létinés
infekcijos reaktyvacijos. Nors ligos recidyvai nustatomi ir NA vartojusiems pacientams, po 1 m.
steb¢jimo Peg-IFN-a gydyty asmeny grupéje jie yra daznesni — atitinkamai 3,3 ir 25,9 proc. (33). Taigi,
nors tyrimuose, vertinanCiuose Peg-IFN-a reikSm¢ realiam funkciniam pasveikimui, aprasomi
pakankamai geri rezultatai, svarbu atsizvelgti | galimus apribojimus, turincius reikSmés duomeny
esamy vaisty deriniy poveikis realiam funkciniam pasveikimui. Siuo metu literatiiroje aprasomi trys
galimi antivirusings terapijos deriniai: dviguba (angl. dual therapy), papildoma (angl. add-on therapy)
ir pereinamoji (angl. switch therapy) (34). Analizuojant keletg atlikty tyrimy, matyti, kad gydymo
efektyvumas reikSmingai skiriasi priklausomai nuo to, ar taikomas vaisty derinys, ar monoterapija (4

lentelé).

4 lentelé. Tyrimy, vertinanciy vaisty deriniy efektyvuma létinio hepatito B gydymui, duomenys

Gydymas Tiriamyjy skaicius (n)  Stebéjimo laikas Suminis HBsAg
(metais) iSnykimo daznis
(proc.)
Marcellin ir kt. 2016 =~ A) TDF + Peg-IFN-a A) 186 1,38 A)9,1
(35) (48 sav.)
B) 184 B) 28
C) 185 ©) 0,0
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4 lentelé. Tyrimy, vertinanciy vaisty deriniy efektyvuma létinio hepatito B gydymui, duomenys (tesinys)

B) TDF + Peg-IFN-a D) 185 D) 2,8
(16 sav.) > TDF (32
sav.)

C) TDF (120 sav.);

D) Peg-IFN-a. (48
sav.)
Ashgarirkt. 2017 (36)  A) TDF (>6 mén.) — A)23 2 A)43
TDF + Peg-IFN-a (12
mén.) B) 25 b) 0,0

B) TDF ( >6 mén.) +
TDF (6 mén.)
Huang irkt. 2017 37)  A)NA (>2m.) — A) 43 2,07 A) 32,6
Peg-IFN-a (60 sav.)
B) 45 B) 0,00
B)NA (>2m.) + NA
(60 sav.)

Sudetinis gydymas NA ir Peg-IFN-o gali lemti sinergistinj antivirusinj poveikj. Pavyzdziui,
vartojant NA preparatus, yra slopinama HBV-DNR sinteze. Sumazéjus viremijai, galimas Seimininko
Igstelinio imuninio atsako, nukreipto prie§ patogena, sustipréjimas, kurj palaiko papildomai paskirtas
Peg-IFN-a. Taigi, skirtingy vaisty veikimo mechanizmy derinimas gali biiti svarbus siekiant uztikrinti
geresnj gydymo efektyvuma (36). Nors pateikty tyrimy duomenys rodo reik§mingg sudétinés terapijos
pranasuma, yra keletas svarbiy apribojimy, galin¢iy paveikti rezultatus. Visy pirma — mazos tiriamyjy
imtys. Kaip jau minéta, tai gali biti susij¢ su Peg-IFN-a Salutiniu poveikiu bei kontraindikacijomis.
Kitas svarbus apribojimas — pakankamai trumpa gydymo NA trukmé. Siuo metu yra Zinoma, jog
ilgesnis NA preparaty vartojimas lemia geresnius gydymo rezultatus (38), todé¢l ilgainiui tyrimuose
pateikiami sudétinio gydymo ir monoterapijos efektyvumo skirtumai gali biiti ne tokie ryskds.

Nors realus funkcinis pasveikimas, taikant antivirusing terapija, pasitaiko gana retai, pastebima,
kad tam tikrais atvejais gydymo rezultatai gali skirtis. IS pateikty duomeny matyti, kad didziausias
terapinis veiksmingumas pasiekiamas pacientams, kurie gydomi vaisty deriniais (35-37). Vis délto,
svarbu atsizvelgti | vaisty efektyvuma apraSanciy tyrimy galimus apribojimus ir kritiSkai vertinti

rezultatus.
3.4. Naujos létinio hepatito B gydymo kryptys

Nepakankamas létines HBV infekcijos gydymo efektyvumas bei geresnis HBV gyvavimo ciklo
ir imunopatogenezés supratimas paskatino daugelio naujy terapiniy metody vystymasi. Siuo metu

klinikiniai tyrimai atlieckami su tiesioginio poveikio antivirusiniais bei Seimininko imuninés sistemos

veikla moduliuojanciais vaistais (39).
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Tiesiogiai virusa veikianCiy vaisty grupei priskiriami preparatai, trikdantys mikroorganizmo
patekimg i Seimininko lastele (angl. entry inhibitors). Vienas i$ atstovy — bulevirtidas. Jis jungiasi prie
NTCP receptoriaus ir blokuoja HBV ir hepatito D viruso (HDV) patekima i kepeny lastele (25) (6 pav.).
Duomeny apie bulevirtido vartojimg gydant HBV sukelta infekcija yra nedaug, taciau tyrimai su HBV-
HDV koinfekcija serganciais pacientais parode, kad vaisto monoterapija turéjo minimaly poveikj HBV-
DNR ir HBsAg koncentracijy pokyciams (40). Naujyjy antivirusiniy vaisty gamyba gali biiti paremta
ir RNR interferencijos (RNRi) mechanizmu. Tai procesas, kurio metu trumpos dvigrandés RNR (angl.
short-interfering RNAs; siRNAs) ar atvirkstiniai oligonukleotidai (angl. antisense oligonucleotides,
ASOs) yra naudojami geny veiklos reguliavimui ir apsaugai nuo patogeny genetinés medziagos.
Pavyzdziui, siRNR, patekusi i Seimininko lastelés citoplazma, sgveikauja su jvairiais fermentais. Taip
susidaro tam tikras slopinamasis kompleksas (angl. RNA induced silencing complex; RISC), kuris
jungiasi prie tikslinés informacinés RNR (iRNR) molekulés (6 pav.) Proceso metu ,,nutildoma“
atitinkamy geny raiSka ir slopinama baltymo sintez¢é. Taigi, pritaikant RNRi LHB gydyme, gali buti
sutrikdoma HBsAg gamyba (41). Tyrimai su jvairiais siRNR preparatais parod¢, kad, nepaisant zymaus
HBsAg koncentracijos sumazéjimo (1-3 logl0 TV/ml) po keliy vaisty skyrimo doziy, antigeno lygio
mazejimas 16-20-3 sav. stabilizuojasi, o serologinis iSnykimas nejvyksta. Vieno tyrimo duomenimis,
sudétinis gydymas siRNR ir Peg-IFN-a preperatais 1émé geresnius rezultatus — HBsAg iSnykimas
nustatytas 631 proc. pacienty terapijos pabaigoje. Svarbu tai, kad antros fazés klinikinis tyrimas su
atvirkstiniu oligonukleotidu bepirovirsenu parodé, kad skiriant didZiausig vaisto doz¢ (300 mg) 24 sav.
HBsAg iSnykimas ir HBV-DNR neaptikimas buvo nustatyti 28—29 proc. pacienty gydymo pabaigoje ir
9—10 proc. asmeny per 24 sav. steb¢jimo laikotarpj. Tai leidzia manyti, kad bepirovirsenas gali turéti
papildoma imunomoduliacinj poveiki (40). Dar viena antivirusiniy vaisty grup¢ — kapsidés surinkimo
moduliatoriai (angl. core assembly modulators; CAMs). Jie veikia HBcAg, keisdami $io baltymo
CAMs ir NA derinys lémé spartesni HBV-DNR koncentracijos maz¢jimg, palyginti su NA
monoterapija, ta¢iau HBsAg pokyciai buvo minimalis (40). HBsAg kiekis gali biiti mazinamas
pasitelkiant ir Sio antigeno inhibitorius. Jiems priskiriami nukleino riig§ties polimerai (angl. nucleic acid
polymers; NAPs), galintys trikdyti HBV neinfekciniy daleliy susidaryma (6 pav.) ir tokiu biidu slopinti
HBsAg sekrecija. Daugiausiai tiriami Sios grupés vaistai yra REP 2139 ir REP 2165 (25). Nedidelio
klinikinio tyrimo duomenys parodé, kad 35 proc. pacienty HBsAg iSliko neigiamas daugiau nei 1 m.
po skirto gydymo REP 2139/2165 kartu su TAF ir Peg-IFN-a. Vis délto, maz¢jant HBsAg kiekiui,
pastebétas ALT aktyvumo did¢jimas. D¢l Sios priezasties reikalingi tolesni tyrimai vaisty saugumui

vertinti (40).
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Be tiesiogiai veikianciy antivirusiniy preparaty, kuriami ir nauji imunomoduliaciniai vaistai,
skirti modifikuoti mazo aktyvumo ar disfunkciniam HBV specifiniam T ir B limfocity imuniniam
atsakui. Vaistai gali aktyvuoti ir jgimtg imuning sistema bei skatinti viruso uzkrésty hepatocity Salinima.
Toki poveikj turi selektyvis | Toll panasiy receptoriy (angl. Toll-like receptors; TLRs) agonistai (7
tyrimais su Zmonémis (42). Esant létinei HBV infekcijai kepeny lastelése daugéja slopinamyjy
receptoriy, kurie lemia sutrikusia uzdegimui palankiy citokiny gamybg. Siekiant paveikti S$ig
imunopatogeneting grandj, kuriami vaistai, blokuojantys tokiy receptoriy veikla (angl. checkpoint
inhibitors) (7 pav.). ASC22 (KNO035) preparatas gali pagerinti T limfocity funkcija blokuodamas PD-
1/PD-L1 kelig. Siuo metu gaunamas pakankamai geras ASC22 ir NA derinio efektas (25). Kita
imunomoduliuojanc¢iy vaisty klasé — terapinés vakcinos (7 pav.). Jos kuriamos naudojant viruso
struktiirines dalis — baltymus, geneting medziaga ir kt. Zinoma, jog didelis viruso ir jo antigeny kiekis
yra vienas pagrindiniy veiksniy, lemian¢iy adaptyviosios imuninés sistemos iSsekimg. Atliekant
tyrimus nustatyta, jog terapiniy vakciny skyrimas po to, kai reikSmingai sumazinamas HBV-DNR ir
HBsAg kiekis, gali padéti aktyvuoti Seiminiko imuning sistemg ir sumazinti tolerancija HBV.
NASVAC - terapin¢ vakcina, kurios sudétyje yra HBsAg ir HBcAg. Naujausi klinikiniai tyrimai
parodé, jog NASVAC imunomuduliacinis poveikis yra stipresnis nei Peg-IFN-a (25). Pastaraisiais
metais buvo sukurta ir keletas monokloniniy antikiiny preparaty (angl. hepatitis B virus surface
monoclonal antibody), nukreipty prie§ HBV. Jie gali sumazinti cirkuliuojanciy antigeny kiekj (7 pav.)
ir veikti kaip viruso patekimo j lastele inhibitoriai. Pavyzdziui, skiriant vaista VIR-3434, daugumai
tiriamy pacienty HBsAg kiekis sumaz¢jo daugiau nei 10 karty per 1-3 d. nuo preparato vartojimo
pradzios. Viruso HBsAg maz¢jimas pastebetas taikant ir VIR-3434 bei siRNR derin;j (25).

Naujy antivirusiniy ir imunomoduliaciniy preparaty deriniy efektyvumas gali skirtis
priklausomai nuo létinés HBV infekcijos fazés, tad tikslinga atlikti tolimesnius klinikinius tyrimus ir

vertinti kombinuotos terapijos poveikj realiam funkciniam pasveikimui (42).
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7 pav. Imuningés sistemos veikla moduliuojanéiy vaisty taikiniai (43)

4. Realy funkcinj pasveikimg nuo 1étinés hepatito B viruso infekcijos lemiantys veiksniai

Zinoma, jog realus funkcinis pasveikimas nustatomas tik nedidelei daliai létine HBV infekcija
serganciy asmeny. Per pastargji deSimtmeti daugéja tyrimy, siekianciy iSaiskinti priezastis, lemiancias
ilgalaikj ir tvary HBsAg netekima pavieniams gydyma gaunantiems pacientams. Siuo metu i§skiriami

viruso ir Seimininko veiksniai, kuriy nustatymas susijes su geresnémis antivirusings terapijos baigtimis.
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4.1. Viruso veiksniai
4.1.1. Viremijos reikSme

HBV-DNR yra patikimas viruso replikacijos Zymuo, naudojamas vertinant uzkreciamuma bei
priimant sprendimus dél gydymo taikymo (44). Tam tikrais atvejais rodiklis yra svarbus ir
prognozuojant realaus funkcinio pasveikimo tikimybg. Metaanalizéje, kurioje buvo vertinami létine
HBYV infekcija sergantys pacientai, nurodoma, jog maza viremija diagnozés nustatymo metu siejama
su daznesniu HBsAg netekimu (45). Svarbu paminéti tai, jog apzvalgoje pateikti rezultatai statistiSkai
reikSmingai nesiskyré tarp vaistus vartojanciy ir negydyty pacienty. Nepaisant to, mokslin¢je
literatiiroje praneSama, jog maza pradiné HBV-DNR koncentracija yra susijusi su didesniu HBsAg
netekimo dazniu ir palankesne prognoze pacientams, gydomiems Peg-IFN-a (46). Manoma, jog, esant
mazai viremijai, vaistas efektyviau veikia Seimininko imuning sistema, dé¢l to virusas paSalinamas
greiCiau (47). Kita vertus, lieka neaisku, ar maza HBV-DNR koncentracija yra susijusi su didesne
realaus funkcinio pasveikimo tikimybe pacientams, vartojantiems NA (46). Vaistai veikia slopindami
DNR polimerazg, tod¢l net tiems pacientams, kuriems terapijos pradzioje nustatoma didelé¢ viremija,
gydymo metu HBV-DNR koncentracija sumazé¢ja pakankamai greitai. Vieno tyrimo metu buvo stebimi
pacientai, kuriems skirti NA. Vidutiné tiriamyjy HBV-DNR koncentracija gydymo pradzioje sieké 6,1
log10 TV/ml. Po 1 m. HBV-DNR buvo neaptinkama 81 proc. pacienty. Nepaisant to, metinis HBsAg
netekimo daznis sieké 0,2 proc. (27). Taigi, nors NA efektyviai slopina HBV-DNR sintezg¢ net ir esant
aukS$tai viremijai, jie neturi tiesioginio poveikio cccDNR molekulei (24). Tikétina, jog dél Sios
priezasties net ir maza HBV-DNR koncentracija gydymo pradzioje nebus itin reikSminga HBsAg
netekimo dazniui.

Apibendrinant galima teigti, jog maza viremija gali biiti svarbus prognostinis realaus funkcinio
pasveikimo veiksnys negydytiems pacientams (d¢l tikétino nattiralaus imuninio atsako sustipréjimo)

(44) bei tiems, kuriems skiriama terapija Peg-IFN-a.
4.1.2. Antigeny reikSme

HBsAg, vienas i§ HBV baltymy, yra mikroorganizmo apvalkalo ir neinfekciniy struktiiry
sudedamoiji dalis (48). Sis antigenas laikomas vienu svarbiausiy létinés HBV infekcijos Zymeny tiek
klinikinéje praktikoje, tieck moksliniuose tyrimuose. Kaip jau minéta, antigeno iSnykimas yra
pagrindinis realaus funkcinio pasveikimo rodiklis, o HBsAg serokonversija siejama su ilgalaikiu
klinikiniy rezultaty pager¢jimu (6). Daugumoje tyrimy su létine infekcija serganciais pacientais
nustatyta, kad mazesné¢ pradiné HBsAg koncentracija yra susijusi su didesne antigeno iSnykimo

tikimybe (27,30,49). Tokios i§vados pateiktos ir metaanalizéje, kurioje nurodoma, jog sgsaja ypac ryski,
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kai pradinis HBsAg kiekis yra <100 TV/ml (45). Kai kuriy tyrimy autoriy teigimu, realus funkcinis
pasveikimas susijes ne tiek su pradiniu HBsAg kiekiu, kiek jo pokyciais gydymo metu. Pavyzdziui, Ko
ir kt. nurod¢, jog pacientams, gydytiems ETV, HBsAg kiekio sumaZzéjimas daugiau nei 67 proc. per 3
m. laikotarpi buvo susijes su didesne HBsAg iSnykimo tikimybe (28). Marcellin ir kt., vertindami
sudétinés LHB terapijos efektyvuma, padaré¢ i§vada, kad HBsAg koncentracijos sumaz¢jimas >1000
TV/ml per pirmagsias 12 gydymo savaiciy buvo reikSmingesnis prognozinis pasveikimo rodiklis nei
pradinis baltymo kiekis (35). Siy tyrimy duomenys gali bati itin svarbiis prognozuojant realaus
funkcinio pasveikimo tikimybe¢ pacientams, kuriy pradiné HBsAg koncentracija yra auksta, taciau
gydymo metu sparciai mazéja. Didelis HBsAg kiekis, kaip ir didelé viremija, lemia Seimininko
antivirusinio lastelinio atsako iSsekima (12). Kai HBsAg kiekis yra mazas arba reikSmingai sumazéja
gydymo metu, imuninés sistemos slopinimas silpnéja, tod¢l realaus funkcinio pasveikimo tikimybe
iSlieka didesné (24). HBeAg — kitas viruso gaminamas baltymas, laisvai cirkuliuojantis kraujyje. Létine
infekcija sergantiems pacientams HBeAg gali biiti aptinkamas nuo keleriy iki de§imtmeéiy mety. Sio
baltymo nustatymas rodo intensyvia viruso replikacija bei didelj uzkreciamuma (44). Metaanaliz¢je,
kurioje vertinami veiksniai, susij¢ su realiu funkciniu pasveikimu, nurodoma, jog metinis HBsAg
iSnykimo daZnis yra tris kartus didesnis tarp pacienty, kuriems HBeAg nenustatytas (45). Kity tyrimy
autoriai taip pat pranesa apie spartesnj HBsAg iSnykimg HBeAg neigiamiems asmenims (36,37). Vis
delto, kai kuriais atvejais Sis rySys vertinamas priestaringai (35). Svarbu paminéti, kad létine HBV
infekcija sergantiems asmenims, kuriems, kol buvo gydomi, ivyko HBeAg serokonversija, galimos dvi
ligos baigtys. Viena jy — infekcijos progresavimas | HBeAg neigiama létinj hepatita, kuriam biidinga
didele HBV-DNR ir HBsAg koncentracija. Kitu atveju liga gali buti s¢kmingai suvaldoma ir pacientui
nustatoma HBeAg neigiama létin¢ infekcija, kurios metu aptinkama maza viremija, o HBsAg iSnykimo
tikimybe yra didesné (19). Taigi, galima daryti iSvada, jog HBeAg néra nepriklausomas realy funkcinj
pasveikimag leimiantis veiksnys ir turi biiti vertinamas kartu su HBV-DNR ir HBsAg rodikliais, norint
iSvengti priestaringy rezultaty. Siekiant tiksliau numatyti pacienty prognoz¢ ir pasveikimo nuo létinés
HBYV infekcijos tikimybe ateityje, atliekami tyrimai su HBV Zymenimis, kurie §iuo metu néra jtraukti j
rutininj diagnostinj procesg. Kaip Zinoma, klinikin¢je praktikoje HBV replikacija vertinama tiriant
serumo HBV-DNR, ALT ir HBsAg rodiklius. Nepaisant to, tiksliausias viruso aktyvumo vertinimo
metodas yra kepeny biopsinés medziagos tyrimas, kurio metu nustatomi intrahepatinés HBV-DNR ir
cccDNR kiekiai. Nors toks viruso replikacijos vertinimas laikomas auksiniu standartu, ji riboja
invazyvumas, meginiy kokyb¢ ir standartizuoto metodo trukumas. D¢l Sios priezasties tiriami nauji
neinvaziniai serologiniai Zymenys, kurie galéty biiti naudojami kaip pakaitiniai rodikliai intrahepatinio
viruso replikacinio aktyvumo nustatymui. Vienas jy — su HBV Serdimi susij¢s antigenas (angl. hepatitis
B core-related antigen; HBcrAg). Tai kompleksiné viruso struktiira, sudaryta is trijy baltymy — HBcAg,
HBeAg ir p22cr. Nustatyta, jog nedidelé HBcrAg koncentracija pakankamai gerai koreliuoja su
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mazesniu intrahepatinés cccDNR kiekiu. Palyginimui, koreliacija tarp HBsAg reikSmés ir cccDNR
kiekio yra viduting, o su serumo HBV-DNR ji i§vis nenustatoma. D¢l Sios priezasties HBerAg gali tapti
svarbiu rodikliu ne tik realaus funkcinio, bet ir visisko pasveikimo vertinimui ateityje (50). Nepaisant
daug zadanciy rezultaty, HBcrAg tyrimas turi truikumy. Svarbiausias jy — rodiklio sgsaja su HBeAg.
Koreliacija tarp serumo HBcrAg koncentracijos ir cccDNR kiekio daugiausiai stebéta pacientams,
kuriems nustatomas teigiamas HBeAg. Tai siejama su tuo, jog baltymas yra sudétiné HBcrAg dalis.
Taigi, Siuo metu sunku interpretuoti rodiklio reikSme¢ asmenims, kuriems jvykusi HBeAg
serokonversija. Tolimesni tyrimai yra biitini siekiant jvertinti, ar HBcrAg gali biiti patikimas rodiklis,
prognozuojant gydymo rezultatus visai létine HBV infekcija serganciy pacienty populiacijai (44).
Apibendrinant galima teigti, kad tam tikri viruso antigenai ir jy reikSmés yra susij¢ su didesne
realaus funkcinio pasveikimo tikimybe. Vis délto, kai kuriuos rodiklius biitina vertinti derinant su kitais
viruso zZymenimis, o tam tikry antigeny reikSmiy patikimumo uztikrinimui svarbu atlikti tolimesnius

tyrimus.
4.1.3. Genotipy reikSme

Tiriant HBV replikacijos ciklo metu vykstan¢ius procesus, nustatyta, kad patogeno DNR
polimerazé¢ neturi klaidy taisymo funkcijos. Dél Sios priezasties, vykdant pgRNR atvirksting
transkripcija, daznai jvyksta mutacijos, lemian¢ios HBV geneting jvairove. Remiantis filogenetine
analize, $iuo metu nustatyta apie 10 viruso genotipy (A—J) (51). Zinoma, kad jy daZnis ir paplitimas
skiriasi jvairiuose pasaulio regionuose (8 pav.) (52).
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8 pav. HBV genotipy paplitimas (52)

Literatiiroje apraSoma, kaip viruso genetiniai skirtumai gali biiti susij¢ su infekcijos plitimo
keliais (52), rizika susirgti ciroze ar HCC. Nepaisant to, yra apraSomas ir rySys su realiu funkciniu
pasveikimu (53). Manoma, jog HBV genotipas gali turéti jtakos Peg-IFN-o veikimo efektyvumui.
Pavyzdziui, skiriant vaista pacientams, kuriems nustatyti HBV/A ar B genotipai, HBsAg iSnykimo

tikimybe yra didesné, lyginant su asmenimis, kuriy genotipai yra HBV/C ar D (31,35,53). Literatiiros
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Saltiniuose teigiama, kad viruso genetiné jvairové neturi didelés jitakos NA terapijos efektyvumui (53).
Vis delto, kai kuriy tyrimy autoriai pranesa, jog pacientams, kuriems buvo skiriamas gydymas NA,
HBV/A genotipas buvo susijes su didesniu HBsAg netekimo dazniu (27). Siuo metu moksliniuose
tyrimuose dazniausiai vertinama HBV/A-D genotipy reikSmé gydymo baigtims. Vis dar triiksta
duomeny apie HBV/E-J genotipy itaka ligos progresavimui ir realaus funkcinio pasveikimo dazniui

(52).
4.2. Seimininko veiksniai
4.2.1. AmzZius

Kai kuriy tyrimy autoriai, vertindami létine HBV infekcija sergancius pacientus, nurodo, kad
realaus funkcinio pasveikimo tikimybé didesné vyresnio amziaus tiriamyjy grup¢je (27,31). Manoma,
jog tai gali biiti susij¢ su HBeAg serokonversija ir ilgainiui stipréjanciu Seimininko imuniniu atsaku
(54). Kaip zinoma, HBeAg teigiama létinés infekcijos ar hepatito fazé daZzniau nustatoma perinataliniu
biidu uzsikrétusiems jauno amziaus asmenims, yra susijusi su auksta viremija, dideliu uzkre¢iamumu
(20) ir, tikétina, mazesne realaus funkcinio pasveikimo tikimybe. Nepaisant to, po keleriy mety ar
desimtmeciy nuo létinés HBV infekcijos diagnozés nustatymo jvykusi HBeAg serokonversija gali lemti
didesnj metinj HBsAg netekimo daznj. Tokius duomenis pateikia Wu ir kt., nurodydami, jog metinis
HBsAg netekimo daznis padidéjo nuo 0,55 iki 0,96 proc. po to, kai tirtiems pacientams jvyko HBeAg
serokonversija (55). Kai kuriais atvejais maz¢jantis HBsAg kiekis arba jo neaptikimas vyresnio amziaus
pacientams gali biiti susijes su PreS/S geny mutacija (54). S, PreS1 ir PreS2 genai koduoja tris viruso
pavirSinio antigeno baltymus (S, M ir L) (9). Mutacijos Siy geny regionuose gali lemti pakitusios
struktiros HBsAg sintez¢ bei sunkesnj baltymo aptikima Siuolaikiniais diagnostiniais metodais.
Nepaisant to, PreS/S geny mutacijos néra siejamos su realiu funkciniu pasveikimu (56).

Taigi, vyresnio amziaus pacientai, kuriems dazniau nenustatomas HBeAg, turi didesng tikimybe
pasiekti realy funkcinj pasveikimg. Sis prognozinis veiksnys laikomas patikimu tada, kai kartu su

neigiamu HBeAg nustatoma maza viremija ir nedidel¢ HBsAg koncentracija (45).
4.2.2. Infekcijos patiméjimas

LHB patim¢jimas apibréziamas kaip staigus ALT lygio serume padidéjimas, penkis kartus
vir§ijantis normos ribg. Paim¢jimy metu daznai nustatoma padidé¢jusi HBV-DNR ir HBsAg
koncentracija. Tai laikoma stipriu imuninés sistemos atsako 1 HBV rezultatu. Reik§mingi ALT lygio
kitimai gali biiti pastebimi tiek natiiralios ligos eigos metu, tiek skiriant ar nutraukus antivirusinj
gydymga (57). Kai kuriy tyrimy autoriy teigimu, LHB paliméjimai, nustatyti vaistus vartojantiems

pacientams, reikSmingai padidina HBsAg iSnykimo daznj (58,59). Atsizvelgiant | tai, kad létinés
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infekcijos metu nustatoma T ir B limfocity disfunkcija, vis dar néra aisku, kas patimé¢jimo metu lemia
reikSmingus ALT poky¢ius, siejamus su didesne realaus funkcinio pasveikimo tikimybe. Vis délto
manoma, kad $iuo atveju svarby vaidmen; atlieka jgimtos imuninés sistemos reakcijos. Jy metu gali
biiti iSskiriami uzdegima palaikantys citokinai, lemiantys ALT poky¢ius, net ir nesant efektyvaus T ir
B limfocity atsako (60). Kaip minéta, ligos paiiméjimai gali pasireiksti ne tik gydymo metu, bet ir jj
nutraukus. Atsizvelgiant | tai, mokslin¢je literattiroje placiai nagrinéjamas NA vartojimo nutraukimo
poveikis realiam funkciniam pasveikimui. Vertinant atlikty tyrimy duomenis, matyti, kad HBsAg
iSnykimo daZznis buvo reik§mingai didesnis tarp pacienty, kuriems nutarta nebeskirti NA, palyginti su
gydyma tesianciais asmenimis (61,62). Nepaisant Siy gery rezultaty, svarbu atsizvelgti | tai, kad
imuninés sistemos suaktyvéjimas gali lemti ne tik viruso replikacijos slopinima, bet ir kepeny ligos
progresavima. Nustatyta, kad mazdaug 1 proc. pacienty, nutraukusiy NA vartojima, pasireiSkia kepeny
funkcijos dekompensacija (63). Dél Sios priezasties vaisty nutraukimo strategija gali biiti taikoma tik
tam tikrus kriterijus atitinkantiems asmenims, jvertinus galimas baigtis (60).

Taigi, ligos paiimé¢jimai, pasireiSkiantys vaistus vartojantiems ar gydymg nutraukusiems
asmenims, gali biiti dar vienas svarbus realaus funkcinio pasveikimo prognozinis veiksnys. Kita vertus,
paimejimo metu sustipréjgs imuninis atsakas siejamas ir su sunkiomis klinikinémis pasekmeémis,

iskaitant mirtj.
4.2.3. Gretutinés kepeny ligos

Atliekant tyrimus su LHB serganciais asmenimis, pastebéta, jog tam tikros gretutinés kepeny
ligos gali buti svarbios gydymo baigtims. Nealkoholin¢ surieb¢jusiy kepeny liga (NASKL) (angl. non-
alcoholic fatty liver disease; NAFLD) — tai visuma sutrikimy, kuriy metu nustatomas perteklinis
riebalinio audinio kaupimasis kepenyse (steatoze), nesukeltas gausaus alkoholio vartojimo. NASKL
yra itin paplitusi visame pasaulyje ir gali biiti nustatoma apie tre¢daliui gyventojy (13—32 proc.). Ligos
sukelty sutrikimy spektras varijuoja nuo paprastos steatozes iki nealkoholinio steatohepatito, galincio
progresuoti j cirozg ar HCC (64). Vertindami realaus funkcinio pasveikimo daznj létine HBV infekcija
sergantiems asmenims, tam tikry tyrimy autoriai nurodo, jog pacientams, kuriems kartu nustatoma
NASKL, HBsAg isnykimo daznis yra didesnis (29,65). Si sasaja apraSoma ir metaanalizéje,
nagrin¢jancioje létines infekcijos baigtis asmenims, kuriems kartu diagnozuota NASKL. ApZzvalgoje
taip pat nurodoma, jog steatohepatitas reikSmingai padidina HCC rizika. Tiesa, $i sasaja nebuvo
nustatyta tyrimuose, kuriuose stebéti gydyma gaunantys pacientai (66). Spartesnis HBsAg iSnykimas
asmenims, sergantiems NASKL, gali buti dél keliy priezasCiy. Visy pirma, tikétina, kad imuninés
sistemos pokyc¢iai, susij¢ su NASKL progresavimu, gali slopinti HBV replikacija. Pavyzdziui,
pastebima, jog sergant Sia metaboline kepeny liga labai padidéja citokino IL-21 koncentracija. Tai lemia

stipresnj lastelinj imuninj atsaka, aktyvesn¢ uzdegimg palaikanciy citokiny gamybg ir spartesnj viruso
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naikinimg. Nepaisant to, sergantiems steatohepatitu suintensyvé¢ja ir j Toll panasiy receptoriy raiska.
Taigi, ligos metu gali buti aktyvinamas ne tik adaptyvusis, bet ir jgimtas imuninis atsakas (67). Kitas
mechanizmas, kuris gali lemti spartesnj HBsAg netekimag LHB ir steatohepatitu sergantiems
pacientams, yra pertekliné riebaly gamyba kepeny audinyje. Lipidy kaupimasis hepatocituose ir
nenormalus jy metabolizmas gali keisti HBsAg pasiskirstyma citoplazmoje, taip sukeldamas kepeny
lasteliy apoptoze ir sumazindamas HBsAg gamyba (68).

Apibendrinant galima teigti, jog NASKL siejama su spartesniu HBsAg iSnykimo dazniu ir
didesne realaus funkcinio pasveikimo tikimybe. Vis délto, NASKL pati savaime susijusi su didesne
kepeny cirozeés ir HCC rizika LHB sergantiems asmenims, ypa¢ tiems, kuriems neskiriamas

antivirusinis gydymas.
4.2.4. Genetiniai veiksniai

Siekiant jvertinti, kaip Seimininko veiksniai susije¢ su létinés HBV infekcijos baigtimis,
atliekami tyrimai su Zmogaus leukocity antigenus (ZLA) (angl. human leukocyte antigens; HLA)
koduojangiais genais. ZLA — tai lasteliy pavir§iaus baltymy molekulés, kurias koduoja susije 6-os
chromosomos geny lokusai, vadinami pagrindiniu audiniy suderinamumo kompleksu (angl. major
histocompatibility complexes; MHC). ZLA molekulés atlieka esminj vaidmenj imuningje sistemoje,
pateikdamos patogeny arba pazeisty lasteliy baltymy fragmentus T limfocitams. Tokiu biidu
atpazjstami ,,svetimi‘ antigenai ir skatinamas imuninis atsakas (69). Atlikus genomo asociacijos
tyrimus (angl. Genome-wide association studies; GWAS), nustatyta, jog tam tikri ZLA-DP lokuso
vieno nukleotido polimorfizmai (VNP) (angl. single nucleotide polymorphisms; SNPs) gali biiti susije
su padidéjusia arba sumazéjusia HBsAg netekimo tikimybe pacientams, sergantiems LHB (70). Kai
kuriy VNP reikSmé vertinama atliekant klinikinius tyrimus. Viename jy nustatyta, jog NA gydomiems
asmenims, kuriems aptikti ZLA-DP lokuso VNP su indentifikaciniais kodais rs3077 ir rs9277535,
HBsAg iSnykimo tikimybé buvo didesné. Svarbu tai, jog sasaja aptikta tik tada, kai minétuose
lokusuose buvo po dvi A alelio kopijas (rs3077 AA, 1s9277535 AA) (71). Kadangi tyrime dalyvavo tik
Japonijos pacientai, gauty rezultaty reikSmé iSliko neaiski kituose regionuose gyvenantiems asmenims.
Nepaisant to, metaanalizé¢je, nagrin¢jancioje VNP reikSme létine HBV infekcija sergantiems
pacientams, buvo ne tik patvirtinta rs3077 AA ir 1s9277535 AA VNP sgsaja su spartesniu realiu
funkciniu pasveikimu, bet ir nurodyta, kad Sie polimorfizmai svarbiis ne tik Azijos, o ir kity regiony
gyventojams (70). Manoma, kad tam tikri VNP, siejami su didesniu HBsAg i§nykimo daZniu, jvairiose
populiacijose gali biiti paplit¢ nevienodai. Tai galéty paaiskinti etninius skirtumus, kurie nustatomi
realaus funkcinio pasveikimo veiksnius vertinanciuose tyrimuose (31,72,73). Kaip zinoma, CD4+ T

limfocitai atlicka svarby vaidmenj eimininko imuniniame atsake, pateikdami HBV antigenus per ZLA
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1T klasés molekules. VNP ZLA-DP lokuse gali pagerinti antigeny afiniteta $ioms molekuléms ir lemti

efektyvesnj CD4+ T limfocity atsaka (70).

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Paciento ligos anamnezé: 2002 m. 44 m. vyrui, atlikus rutininius laboratorinius tyrimus, nustatytas
alaninaminotransferazés (ALT) ir aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimas bei pirma
kartg aptikti serologiniai HBV infekcijos zymenys: HBsAg (+), HBeAg (-), anti-HBcor (+), anti-HBe
(1), anti-HBs (-), HBV-DNR 2,83 x 107 kop./ml.

Paciento gyvenimo ir epidemiologiné anamnezé: 1979 m. atlikta operacija dél raktikaulio liZio, 1990
m. diagnozuota dvylikapirstés Zarnos opaligé. Svirk§¢iamyjy narkotiky nevartojo, alkoholiu
nepiktnaudziavo, tatuiruo€iy neturi, kraujo perpylimy negavo, lytiskai plintanciomis ligomis nesirgo.
Semos nariai sveiki. Gelta sirgo paciento sesuo.

Paciento objektyvios apziiiros duomenys: geltos odoje nestebéta, kepeny krastas praciuoptas ties
desiniuoju Sonkauliy lanku.

Diagnozé: Létinis HBeAg (-) virusinis hepatitas B.

Pacientui 2002 m. buvo atlikta diagnostiné punkciné kepeny biopsija: HAI-4, F-I-II (pagal
METAVIR) — patvirtintas aktyvus HBeAg (-) LHB su fibroze.

Paciento ambulatorinio steb¢jimo metu nuo 2002 iki 2022 m. buvo atlickami kontroliniai HBV
infekcijos aktyvumo ir kepeny uzdegimo tyrimai ir skiriamas tuo metu prieinamas antivirusinis
gydymas:

1. Pirmasis gydymo kursas lamivudinu po 100 mg/d. skirtas 2002-2004 m. Pra¢jus 12 mén. nuo
antivirusinés terapijos pradzios, konstatuotas dalinis virusologinis ir biocheminis atsakas —
HBV-DNR 2,83 x 107 — <4,12 x 10° kop./ml, ALT 85 — 33 U/L. Gydymo eigoje, iSlickant
aktyviai viremijai (HBV-DNR 4 x 10* kop./ml), antivirusiné terapija lamivudinu nutraukta.

2. Antrasis gydymo Kkursas pegiliuotu interferonu alfa—2a po 180 pg/sav. skirtas 2008-2009
m. Po 12 sav. gydymo pasiektas dalinis virusologinis ir biocheminis atsakas — HBV-DNR 4,9
x 10° = 3,6 x 10° TV/ml, ALT 165,2 — 31,8 U/L, kurio poZzymiai i§liko baigus antivirusinés
terapijos kursg — HBV-DNR 35 TV/ml, ALT — 40,8 U/L. Pragjus 4 sav. nuo gydymo pabaigos,
konstatuotas ligos recidyvas — HBV-DNR 2,29 x 10° TV/ml, ALT — 112,5 U/L.

3. Trecdiasis gydymo kursas entekaviru po 1 mg/d. skirtas 2011-2022 m. Gydyma pacientas

toleravo gerai, stebétas biocheminis ir virusologinis atsakas — HBV-DNR 1,29 x 10® — 15

31



TV/ml (2011-05) — HBV-DNR (-) (nuo 2012-07), ALT 136,7 — 40 U/L (nuo 2011-05),
HBsAg (-) (nuo 2022-01), anti-HBs (+) (nuo 2023-01).
Gydymas entekaviru baigtas 2022—-07-04, nes 2022 m. pradZzioje iSnyko HBsAg.

Pveikslélyje pateikiama ilgalaiké (daugiau nei 20 m. trukmés) paciento pagrindiniy laboratoriniy
rodikliy — ALT ir HBV-DNR — dinamika. Jtraukti duomenys apie atlikty instrumentiniy tyrimy
rezultatus. Paveikslélyje pateikiama informacija apie taikyta gydyma antivirusiniais vaistais, jy skyrimo

trukme ir sgsajas su laboratoriniy bei instrumentiniy tyrimy duomenimis (9 pav.).
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9 pav. Paciento tyrimy dinamikos ir gydymo sasaja pagal laika

Baigus gydymg entekaviru, pacientui atliktuose tyrimuose iSliko stabilios virusologinés remisijos
pozymiai, prilygstantys realiam funkciniam pasveikimui nuo LHB: HBsAg (-), anti-HBs (-), HBV-
DNR (-) (2022-08) — HBsAg (-), anti-HBs 10,63 mIU/ml, HBV-DNR (-) (2023-01).

2023-01-19 Atlikta kepeny elastografija (Fibroscan): 4.4 kPa (kepeny fibrozés pozymiy nenustatyta).
2024-05-31 HBsAg (-), anti-HBs 66,47 mIU/ml, HBV-DNR (-). Atlikta kepeny elastografija
(Fibroscan): 4.5 kPa (kepeny fibrozés pozymiy nenustatyta). Atliktuose tyrimuose duomeny uz LHB

recidyva nenustatyta.
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APTARIMAS

Realus funkcinis pasveikimas, apibréziamas kaip HBsAg neaptikimas kraujyje (serume) pra¢jus
bent 6 mén. nuo gydymo pabaigos, yra retai pasiekiamas gydymo rezultatas. Tyrimai rodo, jog, skiriant
NA, metinis HBsAg iSnykimo daznis iSlieka maZesnis nei 1 proc. (27,29). Gydymas Peg-IFN-a
pasizymi Siek tiek didesniu efektyvumu — metiné HBsAg iSnykimo tikimybé siekia 3—5 proc. (30,31).
Nors dabartiniy vaisty efektyvumas yra pakankamai mazas, kai kuriems asmenims gydymo metu
pavyksta pasiekti realy funkcinj pasveikimg. Darbe apraSytas klinikinis atvejis paciento, kuriam HBsAg
iSnykimas buvo pasiektas pra¢jus beveik 20 m. nuo LHB diagnozés nustatymo ir antivirusinio gydymo
paskyrimo. Noverati ir kt. atliktame tyrime, kuriame buvo vertinami realy funkcinj pasveikima pasieke
pacientai, apraSoma panasi vidutine ligos trukmé — 26,2 m. (38). Po diagnozés nustatymo pacientui
pradéta antivirusing terapija lamivudinu (3TC), vienu i§ NA, taciau gydymo eigoje greitai iSivyste HBV
atsparumas 3TC. Vieno tyrimo duomenimis, per dvejus gydymo metus net 26 proc. pacienty iSsivyste
atsparumas 3TC. Tuo tarpu po 7 m. atsparumas i$sivysté daugiau nei pusei 3TC vartojusiy asmeny (74).
Siuo metu pirmo pasirinkimo NA LHB gydymui yra ETV, TDF ir TAF. Nustatyta, jog skiriant iuos
vaistus, atsparumo issivystymo tikimybé yra pakankamai maza (23). 2002 m. 3TC skirtas kaip pirmo
pasirinkimo vaistas LHB gydymui, nes dabartiniai pirmojo pasirinkimo antivirusiniai preparatai,
turintys aukSta HBV atsparumo slenkstj, buvo neprieinami (38). Po beveik 4 m. nuo 3TC vartojimo
nutraukimo pacientui paskirtas gydymas Peg-IFN-a, kuris buvo pakankamai efektyvus. Po 12 sav. nuo
antivirusings terapijos pradzios pasiektas virusologinis atsakas, kuris isliko ir gydymo pabaigoje. Nors
metinée HBsAg iSnykimo tikimybeg, skiriant gydyma Peg-IFN-o, i§licka maza, tyrimy autoriai pranesa,
jog ji yra kelis ar net desimt karty didesné nei pacienty, kuriems taikoma antivirusiné terapija NA
(30,31). Rezultatai dar geresni, jei skiriami vaisty deriniai (35-37). Tikétina, jog geresnj virusologinj
atsaka lemia vaisto gebéjimas stiprinti Seiminko imuninj atsaka (24). Nepaisant to, viename i$ atlikty
tyrimy nurodoma, jog ligos atsinaujinimo daznis, baigus gydymo Peg-IFN-a kursa, yra reikSmingai
didesnis nei po NA vartojimo nutraukimo — praé¢jus 1 m. atitinkamai 3,3 ir 25,9 proc. (33). Darbe
apraSytam pacientui virusologinis atsakas taip pat nebuvo ilgalaikis — pra¢jus 4 sav. nuo Peg-IFN-a
skyrimo pabaigos konstatuotas virusologinis recidyvas. Po beveik 2 m. (2011-03) paskirta antivirusing
terapija ETV pasirodé esanti veiksminga. Per kelis gydymo ménesius HBV-DNR koncentracija
sumazéjo nuo 1,29 x 10 iki 15 TV/ml. Nuo 2012 m. liepos mén. iki gydymo pabaigos HBV-DNR buvo
neaptinkama beveik visg 10 m. trukmés gydymo laikotarpj (tik kelis kartus tikrinant gydymo eigoje
nustatyta nedidelé koncentracija). Apie greita viremijos sumaz¢jima, skiriant gydyma NA, praneSama
ir mokslingje literatiroje. Suzuki ir kt. atliktame tyrime nurodé, jog po 1 m. gydymo NA HBV-DNR
buvo neaptinkama 81 proc. pacienty (27). Tokie rezultatai atspindi pirmo pasirinkimo NA efektyvumag

slopinant viruso replikacija. Nepaisant to, jog vaistai neturi tiesioginio poveikio cccDNR molekulei
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(24), po beveik 10 m. nuo HBV-DNR iSnykimo pacientui buvo nustatytas ir viruso HBsAg iSnykimas.
Noverati ir kt. nustate, jog vidutiné Sio laikotarpio trukmé jy atliktame tyrime sieké 8,3 m. (38). Svarbu
tai, jog apraSytam pacientui HBsAg iSnykimas yra ilgalaikis — ligos recidyvas nenustatytas pra¢jus 2 m.
po vaisty vartojimo uzbaigimo. Mokslingje literattiroje nurodoma, jog pacientams, baigusiems gydyma
NA po HBsAg iSnykimo, recidyvai pasireiskia retai (75,76). ApraSytas klinikinis atvejis iliustruoja
svarby NA privalumg — vaisty poveikyje mazé¢ja kepeny cirozés ir su ja susijusiy komplikacijy
i8sivystymo rizika, uzkertamas kelias fibrozés progresavimui bei skatinama jos regresija (77,78). 2007
m., atlikus kepeny biopsija, pacientui nustatyta II-III laipsnio kepeny fibrozé (pagal METAVIR). 2023
m., po daugiau nei deSimtmetj trukusio gydymo NA, kepeny elastografijos metodu nebuvo aptikta
kepeny audinio randéjimo pozymiy. Neabejojama, kad NA skyrimas prisideda prie kepeny funkcijos
iSsaugojimo ir sumazina LHB komplikacijy iSsivystymo tikimybg ilgg laikg sergantiems pacientams.
Literatiiroje, vertinant pacienty ligos prognozg, analizuojami viruso ir Seimininko veiksniai,

galintys lemti spartesnj realy funkcinj pasveikimg (5 lentele).

5 lentelé. Viruso ir Seimininko veiksniai, siejami su didesniu realaus funkcinio pasveikimo dazniu

Viruso veiksniai Tyrimy autoriai
Maza HBsAg koncentracija terapijos pradzioje ir (arba) Lam ir kt. 2017 (79)
zenklus koncentracijos sumaz¢jimas gydymo metu Lee ir kt. 2018 (30)
Suzuki ir kt. 2019 (27)
Yeo ir kt. 2019 (45)
Ko ir kt. 2020 (28)
HBeAg neaptikimas Ashgar ir kt. 2017 (36)
Huang ir kt. 2017 (37)
Yeo ir kt. 2019 (45)
Maza HBV-DNR koncentracija terapijos pradzioje Yeo ir kt. 2019 (45)
Suzuki ir kt. 2019 (27)
Hsu ir kt. 2021 (29)
A genotipas Suzuki ir kt. 2019 (27)
Choi ir kt. 2021 (31)
Seimininko veiksniai Tyrimy autoriai
Vyresnis amzius Suzuki ir kt. 2019 (27)
Choi ir kt. 2021 (31)
Ligos patiméjimas Jeng ir kt. 2018 (58)
Hsu ir kt. 2021 (29)
Choi ir kt. 2021 (59)

Nealkoholin¢ suriebéjusiy kepeny liga Hsu ir kt. 2021 (29)
Yu ir kt. 2022 (65)
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5 lentelé. Viruso ir Seimininko veiksniai, siejami su didesniu realaus funkcinio (tgsinys)

Ilgalaikis NA vartojimas Noverati ir kt. 2023 (38)

Apzvelgiant lentel¢je pateiktus duomenis galima matyti, jog tyrimy autoriai kaip dazniausig
prognozinj veiksnj iSskiria mazag HBsAg koncentracijg (iprastai <100 TV/ml) antivirusinés terapijos
pradzioje arba Zenkly koncentracijos sumaz¢jima gydymo metu. Klinikiniame atvejyje apraSyto
paciento HBsAg poky¢iy interpretacija ir lyginimas su literatiiroje pateiktais rezultatais néra galimas
del skirtingy rodiklio vertinimo metodiky. Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
Laboratorinés medicinos centre HBsAg nustatymui naudojamas kokybinis metodas, tuo tarpu
pateiktuose moksliniuose tyrimuose HBsAg rodiklio koncentracija ir jos kitimai vertinami kiekybiSkai.
HBeAg neaptikimas diagnozés nustatymo metu — kitas literatiiroje minimas veiksnys, siejamas su
didesniu realaus funkcinio pasveikimo dazniu. ApraSytam pacientui HBeAg nebuvo nustatytas, taciau
diagnozavus liga patvirtintas létinis hepatitas, o ne létiné neaktyvi infekcija, todél Sio antigeno
neaptikimas netur¢jo reikSmés. Literatiiroje taip pat apraSoma, kad spartesnj HBsAg iSnykimo daznj
gali lemti ir mazesn¢ viremija gydymo pradzioje (pvz., HBV-DNR 2000 TV/ml). I$ klinikiniame
atvejyje pateikty laboratoriniy tyrimy duomeny galima matyti, jog apraSyto paciento HBV-DNR
koncentracija, kiekvieng kartg prie§ paskiriant naujg vaista, buvo pakankamai didelé ir sieké >10°
TV/ml. Kai kuriy tyrimy autoriai taip pat vertina viruso genetinés jvairovés reikSme realiam funkciniam
pasveikimui, ypa¢ pabrézdami HBV/A genotipo pranasuma. Siy duomeny palyginimas su klinikiniu
atveju néra galimas, nes apraSytam pacientui HBV genotipas nebuvo nustatytas. Be virusologiniy
priezasciy, literatiiroje minimi ir su Seimininku susij¢ veiksniai, galintys lemti ilgalaikj HBsAg
iSnykima. Klinikiniame atvejyje apraSoma, jog diagnozés nustatymo metu pacientui buvo 44 m. Kaip
galima matyti i$ lentel¢je pateikty duomeny, kai kuriuose moksliniuose tyrimuose nurodoma, jog
vyresnis pacienty amzius (jprastai >40 m.) gali biiti susijes su didesniu HBsAg iSnykimo dazniu dél
tikétino stipresnio imunings sistemos atsako (54). Nepaisant to, is veiksnys daznai vertinamas derinyje
su zema HBV-DNR ir HBsAg koncentracija (54), tod¢l vyresnio amziaus reikSmé apraSytam pacientui
iSlieka abejotina. Literatiiros Saltiniuose prie prognoziniy Seimininko veiksniy priskiriamos ir gretutinés
kepeny ligos. PavyzdZiui, neretai nustatoma, jog NASKL gali lemti ne tik kepeny ligos progresavima,
bet ir prisidéti prie realaus funkcinio pasveikimo. Aprasytam pacientui 2007 m. buvo diagnozuota
hepatosteatozeé. Kadangi asmuo neigé piktnaudziavima alkoholiu, tikétina, jog jos kilmé buvo susijusi
su metaboliniu sindromu. NASKL gali bti svarbi imuniniy reakcijy suaktyvéjimui ir spartesniam
viruso iSnykimui. Vis délto, Sio veiksnio jtaka HBsAg iSnykimui jvertinti sunku. Per 20 ligos mety
aprasomam pacientui buvo nustatyti keli ligos patiméjimai. Literattiroje nurodoma, kad padidéjes ALT
aktyvumas, aptinkamas gydymo metu ar nutraukus vaisty vartojima, gali biiti svarbus veiksnys
adaptyviojo imuninio atsako aktyvinimui ir viruso paSalinimui. Vis délto tikétina, kad apraSytam

pacientui paiméjimai netur¢jo esminés jtakos HBsAg iSnykimui, nes HBsAg pirmag karta buvo
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neaptiktas tik po daugiau nei 10 m. nuo paskutinio reikSmingo ALT aktyvumo padidéjimo. Be jau
minéty veiksniy literatliroje apraSoma ir ilgalaikio NA skyrimo reikSmé realiam funkciniam
pasveikimui (38). Nors Sie vaistai neturi tiesioginio imunomoduliacinio poveikio, deSimtmecius
trunkantis NA sukeltas viremijos slopinimas gali buti susijes su sustipré¢jusiomis Seimininko
imuninémis reakcijomis pries HBV (80). Svarbu pabreézti, kad tokio rezultato galima tikétis tik laikantis
griezto vaisty vartojimo rezimo, vidutinisSkai trunkancio ilgiau nei 15 m. (38). Apibendrinant galima
teigti, jog nepavykus nustatyti HBsAg koncentracijos kitimy klinikiniame atvejyje apraSytam pacientui,
tikétina, jog daugiau nei deSimtmetj trukegs gydymas ETV buvo svarbiausia priezastis, lémusi realy
funkcinj pasveikimg. Asmeniui taip pat nustatyti kiti mokslinéje literatiiroje pateikiami prognoziniai
pasveikimo veiksniai, apimantys vyresnj amziy, NASKL, infekcijos paiméjimus. Vis délto, sunku
jvertinti, ar Siuo atveju jie buvo nepriklausomai susije¢ su ilgalaikiu HBsAg iSnykimu.

IS pateikto klinikinio atvejo ir literattiros duomeny matyti, jog, esant tam tikroms salygoms,
realus funkcinis pasveikimas gali biiti pasiektas. Nepaisant to, Siuo metu visiskas (sterilus) pasveikimas
nuo létinés HBV infekcijos, kai paciento organizme neaptinkama cccDNR ir | Seimininko genoma
jterpta genetiné medZiaga, néra galimas. Tai susij¢ su keletu priezas¢iy. Visy pirma, létinés infekcijos
metu sutrinka Seimininko imuninis atsakas. Virusas skatina slopinamyjy receptoriy raiSka limfocity
pavirsiuje, didina uzdegima palaikanéiy citokiny gamybg ir stabdo T limfocity diferenciacija. Sie
procesai galiausiai lemia reiskinj, vadinamg T limfocity i§sekimu. D¢l neefektyvaus lastelinio imuninio
atsako daugéja viruso paveikty Seimininko kepeny lasteliy, kuriose, vykstant jvairiems procesams,
formuojasi nauji virionai, uztikrinantys HBV persistavima. Kita svarbi priezastis — patogeno geb¢jimas
uztikrinti cccDNR, pagrindinio viruso transkripcijos Sablono, iSlikimg. cccDNR — tai ne vienkartinai
susintetinta molekulé — jos atsargos nuolat papildomos lastel¢je vykstancio viruso replikacijos ciklo
metu. cccDNR sintez¢ gali bti ilgg laika palaikoma net ir neuzkreciant naujy hepatocity, nes molekule
iSlaiko savo stabilumg visg kepeny lasteliy gyvavimo laikotarpj. Viruso persistavimui gali biiti svarbi ir
1 Seimininko genoma jterpta patogeno genetiné¢ medziaga. Nors integruota HBV-DNR negali uZztikrinti
viruso replikacijos procesy, ji svarbi tam tikry geny produkty, ypa¢ HBsAg, ekspresijai. HBsAg yra
neinfekciniy viruso struktiiry, prisidedanciy prie Igstelinio imuninio atsako i§sekimo ir viruso islikimo,
sudedamoji dalis. Dar vienas svarbus veiksnys, dél kurio visiSkas pasveikimas nejmanomas, yra
nepakankamas antivirusinés terapijos efektyvumas. NA, tokie kaip ETV, TDF, TAF, pakankamai
veiksmingai slopina viruso replikacija, lemia greita viremijos maz¢jima, taciau tiesiogiai neveikia
cccDNR molekulés. Nors Peg-IFN-a pasizymi imunomoduliuojanciu veikimu ir gali turéti poveikij
cccDNR, jis néra pakankamai efektyvus. Skiriant vaistus galima atitolinti LHB komplikacijy
pasireiSkima, tam tikrais atvejais net pasiekti realy funkcinj pasveikima, taciau dabartiné antivirusiné

terapija negali uztikrinti svarbiausiy viruso struktiiry paSalinimo ir visisko pasveikimo (12). Taigi, del
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aprasyty veiksniy HBV genetiné¢ medziaga iSlieka uzkréstuose hepatocituose, todé¢l, net pasiekus realy
funkcinj pasveikima, liga gali recidyvuoti, jei prarandama imunin¢ kontrolé.

ApraSytas atvejis, kai pacientui nustatytas ilgalaikis viruso pavirSinio antigeno iSnykimas, gali
biti svarbus klinikingje praktikoje. Visy pirma, analizuojant létine HBV infekcija sergancio paciento
gydymo eigg matyti, kad tinkamos antivirusinés terapijos parinkimas gali uztrukti, o nes¢kmingas
gydymas ir jo nulemti ligos patiméjimai ne visuomet siejami su bloga ligos prognoze. Tai rodo, kad
klinikinéje praktikoje, nesant atsako j paskirtg antivirusing terapija, buitina iSbandyti kitus prieinamus
gydymo metodus. Antra, Sis atvejis rodo, jog ilgalaikis ETV vartojimas gali ne tik atitolinti sunkiy LHB
komplikacijy, tokiy kaip kepeny cirozeé ar HCC pasireiskima, bet taip pat lemti II-1II laipsnio kepeny
fibrozes regresija ir prisidéti prie kepeny funkcijos atkiirimo. Tai rodo, kad paskyrus vaistus net tiems
pacientams, kurie serga ilgg laika, galima uZtikrinti geresng¢ gyvenimo kokybeg, o deSimtmecius
trunkantis atsakingas NA (Siuo atveju ETV) vartojimas gali lemti §iuo metu optimaliausig gydymo
baigtj — realy funkcinj pasveikima. Si informacija itin svarbi klinicistams, kurie turéty uztikrinti ilgalaikj
pacienty stebéjimg ir gydyma. Be to, ziniy suteikimas apie realaus funkcinio pasveikimo galimybe,
skiriant ilgalaike antivirusing terapija, svarbus ir patiems pacientams. Taip prisidedama prie pacienty
lukesc¢iy valdymo, nes suteikiama aiSkesné informacijg apie galimus gydymo rezultatus ir serganciyjy
vaidmen] juos jgyvendinant. Atsizvelgiant j tai, kad realus funkcinis pasveikimas, taikant gydyma NA,
dazniau pasiekiamas praé¢jus deSimtmeciui ar daugiau nuo vaisty vartojimo pradzios, iSlieka poreikis
atlikti daugiau tyrimy su naujais, §iuo metu dar neprieinamais antivirusiniais vaistais. Svarbu jvertinti,
kokie nauji preparatai ar jy deriniai galéty uztikrinti didesnj realaus funkcinio pasveikimo daznj per

trumpesnj gydymo laika.

ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

1. Hepatito B viruso replikacijos ciklo metu susidargs uzdaros ziedinés kovalentinés
deoksiribonukleortigsties (cccDNR) molekuliy rezervuaras, uztikrinantis ilgalaike viriony gamyba,
kartu su viruso sukeliamu specifinio Seimininko imuninio atsako slopinimu, biidingu ankstyvoje
vaikystéje, sudaro pagrindg hepatito B viruso infekcijos chronizacijai.

2. Létinio hepatito B gydymui Siuo metu skiriamos dvi pagrindinés vaisty klasés: nukleoz(t)idy
analogai, slopinantys viruso replikacija, ir pegiliuotas interferonas alfa, pasizymintis
imunomoduliacinémis savybémis. Antivirusinés terapijos baigtys apima visiska, idealy funkcinj, realy
funkcinj ir dalinj funkcinj pasveikima. Visisko ir idealaus funkcinio pasveikimo jgyvendinimas iSlieka
praktiSkai neimanomas dél cccDNR stabilumo ir nepakankamo Siuolaikings terapijos efektyvumo ja

Salinant. Realus funkcinis pasveikimas, apibréziamas kaip ilgalaikis HBsAg iSnykimas ir HBV-DNR
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neaptikimas, yra optimaliausia gydymo baigtis, taciau pasiekiama tik 1 procentui gydyma gaunanciy
asmeny per metus. Dalinis funkcinis pasveikimas, kai HBsAg koncentracija kraujyje (serume) nevirsija
100 tarptautiniy vienety mililitre, taip pat pagerina klinikinius rodiklius, yra lengviau pasiekiamas, bet
kuriuose analizuojamas Siuolaikiniy vaisty deriniy veiksmingumas ir naujy terapiniy strategijy taikymo
galimybés.

3. Realaus funkcinio pasveikimo tikimybe gali lemti tam tikri viruso ir Seimininko veiksniai. IS viruso
veiksniy svarbiausi yra nedidelé HBsAg koncentracija ar jos maz¢jimas gydant vaistais, maza HBV-
DNR koncentracija ir HBeAg serokonversija. Taip pat gali biiti reikSmingi viruso A ir B genotipai.
Vertinant Seimininko veiksnius, realaus funkcinio pasveikimo dazniui turi reikSmés vyresnis paciento
amzius, ligos patiméjimai, nealkoholin¢ suriebéjusiy kepeny liga bei specifiniai Zmogaus leukocity
antigeny vieno nukleotido genetiniai polimorfizmai. Pazymétina, kad minéty veiksniy prognoziné verte
skiriasi — tam tikri rodikliai jgauna reik§me vertinant juos ne izoliuotai, o sgveikoje su kitais veiksniais.
4. Realus funkcinis pasveikimas aprasytame klinikiniame atvejyje tikétina pasiektas dél ilgalaikio
entekaviro vartojimo. Tai atitinka mokslingje literatiroje apraSoma nukleozidy analogy poveiki,
pasireiskianti po deSimtmecius trunkancio vaisty skyrimo. Atsizvelgiant | tai, pacientai turéty buti
informuojami apie paskirto gydymo rezimo laikymosi svarbg ir jy aktyvy vaidmenj ne tik uztikrinant
efektyvig ligos kontrole, bet ir gerinant ilgalaikius gydymo rezultatus. Aprasytame klinikiniame
atvejyje Seimininko veiksniai, tokie kaip vyresnis paciento amzius, nealkoholiné surieb¢jusiy kepeny
liga, infekcijos paiimejimai, galéjo prisidéti prie gydymo sé¢kmes, nors jy nepriklausoma jtaka realiam

funkciniam pasveikimui i$slieka neaiski.

Baigiamojo darbo pagrindu parengti bei recenzuojamame moksliniame leidinyje ,,Laboratoriné

medicina® priimti publikavimui ir i§spausdinti straipsniai:

= Chronic hepatitis B: is complete recovery possible? // Laboratoriné medicina. Vilnius : Lietuvos laboratorinés
medicinos draugija. ISSN 1392-6470. 2025, t. 27, Nr. 1(101), p. 25-36. Prieiga per interneta:
<https://zurnalas.llmd.It/It/straipsnis/visas/1297/2025>. [Index Copernicus]

tiesioginio poveikio antivirusiniai ir imuninés sistemos veikla moduliuojantys preparatai // Laboratoriné medicina.
Vilnius : Lietuvos laboratorinés medicinos draugija. ISSN 1392-6470. 2025, [priimtas publikuoti], p. 1-2. [Index
Copernicus]
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