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Santrauka

Ivadas. Létinis hepatitas B (LHB) islieka reik§minga
pasauline visuomenés sveikatos problema, lemiancia dide-
le 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 Zie-
dinés kovalentinés deoksiribonukleino ragsties (cccDNR),
integruotos i Seimininko kepeny lastelés genomg. Realus
funkcinis pasveikimas laikomas optimaliu terapiniu tikslu,
nors jis klinikinéje praktikoje nustatomas retai.

Darbo tikslas ir metodai. Literattros apzvalgos pagrin-
du jvertinti hepatito B viruso (HBV) savybes, infekcijos
natiralig eigg, polinkj i chronizacijg ir kepeny ligos pro-
gresavima bei galimybes pasiekti realy funkcinj ir visiska
(sterily) pasveikimg. Mokslinés literattiros paieska atlikta
naudojant Pubmed, Google Scholar, ScienceDirect, UptoDate
duomeny bazes. PaieSkai naudoti reik§miniai Zodziai ir jy
deriniai. Analizuoti moksliniai tyrimai ir gairés, publikuoti
ne véliau nei prie§ 10 mety.

Rezultatai. Straipsnyje aprasomos pagrindinés HBV sa-
vybés, ligos natirali eiga ir viruso bei Seimininko veiksniai,

prisidedantys prie infekcijos chronizacijos, jskaitant gebé-
jima i$vengti imuninés sistemos poveikio, bei veiksniai,
lemiantys realy funkcinj pasveikimg. Pazymima, kad da-
bartiniy LHB gydymo strategijy terapinis poveikis nukreip-
tas j viruso replikacijos slopinima, ta¢iau visiskai pasalinti
cccDNR ar | Seimininko genomg integruotos HBV-DNR
nepavyksta, tokiu budu prisidedama prie liekamosios he-
patokarcinogenezés rizikos. Nepaisant veiksmingo viruso
replikacijos slopinimo ir kepeny lasteliy pazeidimo re-
gresijos, LHB gydymas turi bati tesiamas visa gyvenima,
siekiant i$laikyti infekcijos kontrole. Straipsnyje detaliai
aptariama terminologija, skirta LHB gydymo tikslams
apibidinti. Siuo metu terapiniu tikslu laikomas realus
funkcinis pasveikimas, apibréziamas kaip ilgalaikis HBV
pavirdinio antigeno (HBsAg) netekimas su serokonver-
sija ar be jos ir neaptinkama HBV-DNR serume baigus
gydyma. Nors terminas ,visi$kas pasveikimas“ teikia vil-
ties, sterilizuojantis LHB i$gydymas artimiausiu metu yra
nepasiekiamas. Straipsnyje aprasomos naujos gydymo
strategijos, kuriomis siekiama padidinti esamy gydymo
metody efektyvumga. Tai apima antivirusiniy vaisty deri-
nius su imunomoduliatoriais ir naujus vaistus, nukreiptus
i specifinius viruso replikacijos ciklo etapus.

I$vados. Nors funkcinis pasveikimas i$lieka ambicingu
tikslu, besitesiantys kombinuoty gydymo metody ir naujy
antivirusiniy vaisty karimo tyrimai suteikia vilties ateityje
turéti veiksmingesnj LHB gydyma, pajégy visiskam steri-
liam pasveikimui pasiekti.

Reik$miniai ZodZiai: cccDNR, HBV-DNR, antivirusiné
terapija, nukleozidy analogai, pegiliuotas interferonas alfa,
HBsAg serokonversija, visi$kas (sterilus) pasveikimas.

JVADAS

Hepatito B viruso (HBV) infekcija iSlieka reik$éminga
globali visuomenés sveikatos problema, nepaisant efekty-
viy vakcinacijos strategijy taikymo ir antivirusinés terapi-
jos prieinamumo gerinimo. Infekcija ankstyvosiose létinés
ligos stadijose daznai yra besimptomeé, taciau ilgainiui ji
lemia kepeny uzdegimo sukeltg progresavimg i kepeny ci-
roze ar hepatoceliuling karcinomg (HCC). Tai sunkios li-
gos komplikacijos, galincios tapti mirties priezastimi. PSO
duomenimis, 2022 m. pasaulyje buvo nustatyta 1,2 mln.
naujy HBV infekcijos atvejy, o bendras létine HBV infekci-
ja uzsikrétusiy asmeny skaicius sieké 254 mln. [1]. 2022 m.
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Lietuvoje sergamumas HBV infekcija sudaré 0,7 atvejo
100 takst. gyventojy, o tai yra mazesnis rodiklis, palygin-
ti su Europos Sajungos ir Europos ekonominés erdvés (ES/
EEE) $aliy vidurkiu, kuris tais paciais metais buvo 4,6 atve-
jo 100 tukst. gyventojy [2]. Létiné HBV infekcija diagno-
zuojama, kai viruso pavirsinis antigenas (HBsAg) aptinkamas
paciento kraujyje arba serume ilgiau kaip 6 mén. [1]. HBsAg
koncentracija atspindi viruso genetiniy struktiry, tokiy kaip
uzdara ziediné kovalentiné DNR (angl. covalently closed cir-
cular DNA - cccDNA) ir i $eimininko genomg integruota
HBV-DNR, transkripcinj aktyvumg. cccDNR yra unika-
li HBV struktara, susidaranti infekuoty kepeny Igsteliy
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branduolyje, veikiant viruso DNR polimerazei. Si moleku-
lé yra pagrindinis transkripcijos $ablonas, reikalingas tiek
infekciniy, tiek neinfekciniy viruso daleliy gamybai. Dél
isskirtinio cccDNR stabilumo viso hepatocito gyvavimo
laikotarpiu molekulé atlieka esminj vaidmenj ne tik uzti-
krinant ilgalaikji HBV genomo islikima organizme [3], bet
ir formuojant aplinka, slopinancia Seimininko imuninj at-
saka. Sis rei$kinys, vadinamas T limfocity i$sekimu [4], yra
glaudziai susijes su amziumi. Perinataliniu laikotarpiu dél
nepakankamos imuniniy molekuliy raiskos HBV infekuo-
tiems naujagimiams T limfocity i§sekimas ir 1étinés infekci-
jos isivystymas yra itin daznas - tikimybé siekia net 90 %.
Kita vertus, suaugusiyjy grupéje minéta rizika nevirsija 5 %.
Amziaus skirtumais pagrista imuninés sistemos reakcija
paaiskina, kodél létinés HBV infekcijos nasta yra didziausia
tarp uzsikrétusiy naujagimiy [5]. HBV imunopatogenezés
kompleksiskumas iSryskino poreikj apibrézti galimas léti-
nés HBV infekcijos gydymo baigtis ir jgyvendinimo gali-
mybes. Idealiu gydymo tikslu laikomas visiskas (sterilus)
pasveikimas (angl. sterilising cure), apibréziamas kaip visy
viruso struktiry, jskaitant cccDNR ir j $eimininko genoma
integruota HBV-DNR, pasalinimas. Visiskam pasveikimui
artimas yra idealus funkcinis pasveikimas (angl. idealistic
functional cure), kai paciento organizme cccDNR neaptin-
kama, taciau islieka j genomg integruota HBV-DNR. Tiek
visiskas, tiek idealus funkcinis pasveikimas radikaliai su-
mazina létinio hepatito B (LHB) komplikacijy rizikg ir so-
cialine stigmg. Nepaisant to, dél unikaliy cccDNR savybiy
minétos gydymo baigtys praktiskai nepasiekiamos taikant
$iuo metu prieinamas terapines strategijas. Dél $ios priezas-
ties optimaliu gydymo tikslu laikomas realus funkcinis pa-
sveikimas (angl. realistic functional cure). Jis apibréziamas
kaip HBsAg neaptikimas maziausiai 6 mén. po gydymo
nutraukimo ir HBV-DNR koncentracijos sumazéjimas iki
nenustatomo lygio. Vertinant biopsijos rezultatus, tokiy pa-
cienty kepeny audinyje islieka tiek cccDNR, tiek genominé
HBV-DNR. Realus funkcinis pasveikimas taip pat siejamas
su mazesne klinikiniy komplikacijy (cirozés ir kepeny las-
teliy karcinomos — HCC) rizika, yra patvarus ir lengvai jver-
tinamas. Naujausi tyrimai parodé, kad HBsAg gamyba gali
bati susijusi tiek su cccDNR, tiek su genomine HBV-DNR.
Tai kelia i§$tkiy, sunkinanciy pasiekti realy funkcinj pasvei-
kimg. Dabartinéje LHB gydymo paradigmoje pagrindinis
démesys skiriamas antivirusiniams preparatams — nukleo-
zidy analogams (NA) ir pegiliuotam interferonui alfa (Peg-
IFN-a). Gydymo siekiamybé yra uztikrinti terapiniy tiksly
igyvendinimg, jskaitant ilgalaikj HBV replikacijos slopini-
ma, hepatito B e antigeno (HBeAg) i$nykimg ir serokonver-
sija, HBsAg iSnykima, ligos progresavimo prevencija, ke-
peny histologiniy poky¢iy pageréjimg, gyvenimo kokybés
gerinimg bei transmisijos prevencija [6]. Nepaisant to, tai-
kant esamas gydymo strategijas HBsAg isnykimas nustato-
mas tik apie 1 % létinés HBV infekcijos ne$iotojy per metus.
Tai sunkina siekti kity esminiy gydymo tiksly. Pakankamai
mazas $iuolaikinés terapijos efektyvumas skatina kurti nau-
jus tiesioginio poveikio antivirusinius ir $eimininko imu-
ninj atsaka moduliuojanc¢ius medikamentus. Inovatyvios
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gydymo strategijos siekia padidinti terapinj veiksminguma,
mazinti viruso islikimo rezervuarus ir skatinti ilgalaikj bei
patvary imuninés sistemos atsaka prie§ HBV. Dél iskylanciy
sunkumy siekiant jgyvendinti realy funkcinj pasveikima,
kai kurie tyréjai sitilo naudoti lengviau pasiekiamg 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
nutraukimo. Nors dalinis funkcinis pasveikimas taip pat
siejamas su pageréjusiomis klinikinémis baigtimis, jis néra
patvarus gydymo nutraukimo atveju. Dél $ios priezasties
dalinis funkcinis pasveikimas laikomas tarpiniu, o realus
funkcinis pasveikimas — optimaliu galutiniu gydymo tikslu
(7].

Darbo tikslas - literatros apzvalgos pagrindu jvertinti
HBYV savybes, infekcijos nattiralia eigg, polinkj j chronizaci-
ja ir kepeny ligos progresavima bei galimybes pasiekti realy
funkcinj ir visiska (sterily) pasveikima.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Mokslinés literataros paieska atlikta naudojant Pubmed,
Google Scholar, ScienceDirect, UptoDate duomeny bazes.
Pajeskai naudoti reikSminiai Zodziai ir jy deriniai. Anali-
zuoti moksliniai tyrimai ir gairés, publikuoti ne véliau nei
pries 10 mety.

Hepatito B viruso replikacijos ciklas

HBV dauginasi tik $eimininko parenchiminése kepeny
lastelése — hepatocituose. Replikacijos ciklas prasideda nuo
viruso prisijungimo prie kepeny lasteliy pavir$iuje esancio
receptoriaus, kuris, kaip $iuo metu Zinoma, yra nuo natrio
priklausomas taurocholato bendros pernasos polipeptidas
(angl. sodium taurocholate cotransporting polypeptide -
NTCP) (1 pav.). Po kontakto su hepatocitu viruso nukle-
okapsidé patenka j kepeny lastelés citoplazma, i§ kurios
patogeno genetiné medziaga pernesama j lastelés branduolj
[8]. HBV genomg sudaro i$ dalies dvigubai susivijusi DNR
molekulé (angl. relaxed circular DNA - rcDNR), kuria he-
patocito branduolyje DNR polimerazé pavercia j visiSkai
dvigubai susivijusia DNR molekule - cccDNR (1 pav.) [8].
Nors $i molekulé néra integruojama j $eimininko genoma,
ji laikoma pagrindiniu HBV transkripcijos $ablonu, reika-
lingu visy viruso RNR sintezei [9]. Replikacijos ciklo metu
naujai susidariusios nukleokapsidés gali buti panaudoja-
mos keliais badais. Dalis jy jungiasi su endoplazminiame
tinkle susintetintais HBsAg ir i$skiriamos i§ hepatocito kaip
virionai, cirkuliuojantys kraujyje ir uzkreciantys naujas
kepeny lasteles. Svarbu tai, kad kita dalis nukleokapsidziy
grazinama j Seimininko branduolj (1 pav.), taip uztikrinant
cccDNR, pagrindinés viruso molekulés, i§likimg. Tai lemia,
jog paveiktoje kepeny lasteléje palaikoma nuolatiné nau-
jy viriony gamyba, galinti testis visg hepatocito gyvavimo
cikla. HBV genetiné medziaga gali buti jterpta ir j Seimi-
ninko genoma. Nors $is procesas néra svarbus patogeno re-
plikacijai, manoma, jog j $eimininko genoma jterpta viruso
genetiné medziaga gali buti reikSminga HBsAg sintezei bei
neinfekciniy viruso daleliy gamybai [8].
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1 pav. Hepatito B viruso replikacijos ciklas [10]
Fig. 1. Life cycle of hepatitis B virus [10]

cccDNR - uzdara ziediné kovalentiné deoksiribonukleino rigsties mole-
kulé; NTCP - nuo natrio priklausomas taurocholato bendros pernasos
polipeptidas; rcDNR - i$ dalies dvigubai susivijusi deoksiribonukleino
rigsties molekulé; iRNR - informaciné ribonukleino rigsties molekulé;
HBV-DNR - hepatito B viruso deoksiribonukleino rugsties molekuleé.

Hepatito B viruso saveika su
Seimininko imunine sistema

Siuo metu zinoma, kad adaptyviosios imuninés sistemos
atsakas, kuriame dalyvauja HBV specifinés CD4+ ir CD8+
T lastelés, atlieka lemiamg vaidmenj $alinant virusg i$ $ei-
mininko organizmo. Uminés HBV infekcijos metu CD4+
T lastelés aktyvuoja CD8+ T limfocitus bei skatina B limfo-
citus gaminti neutralizuojancius antikanus. Létinés infekci-
jos atveju minétos imuninés reakcijos yra sutrikusios. Ben-
drai $is reiskinys vadinamas T limfocity i$sekimu (2 pav.) ir
yra savita HBV imunopatogenezés ypatybé.
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2 pav. Mechanizmai, lemiantys imuninés sistemos i$sekima [11]
Fig. 2. Mechanisms driving immune system exhaustion [11]

Kai kurie tyrimai parodé, jog uzsitesusi T limfocity
ekspozicija su dideliu viruso antigeny kiekiu yra esminis
veiksnys, lemiantis lasteliy i$sekima. Siuo atveju svarbus
vaidmuo tenka sitlinéms ir sferinéms viruso daleléms, ku-
riy serume aptinkama nepalyginti daugiau nei infekciniy
viriony. Nors daleliy sudétyje néra nukleokapsidés, didelis
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kiekis viruso apvalkale esan¢io HBsAg sukelia slopinamajj
poveikj imuninei sistemai. Esant 1étinei infekcijai susilpnéja
ir specifinis B limfocity atsakas. Sutrikdoma pirmtaky dife-
renciacija j plazmines lasteles, todél gaminamas nepakan-
kamas antikiiny (anti-HBs) kiekis [4]. Zinoma, kad adap-
tyviojo imuninio atsako slopinimas, lemiantis patogeno
islikima organizme, neretai yra nuo amziaus priklausomas
reiskinys. Rizika susirgti létine infekcija didziausia asme-
nims, uzsikrétusiems HBV perinataliniu laikotarpiu (90 %),
lyginant su tais, kurie uzsikrecia bidami 1-5 mety amziaus
(20-30 %) ar suauge (maziau nei 5 %) [5].

Natarali létinés hepatito B
viruso infekcijos eiga

Sudétinga viruso replikacijos ir $eimininko imuniniy
reakcijy saveika lemia kintamg létinés HBV infekcijos eiga,
kuri skirstoma j keturias fazes [1]. Remiantis virusologi-
niais, serologiniais bei histologiniais rodikliais, i$skiriamos
imuninés tolerancijos, imuninés aktyvacijos, HBsAg nesio-
jimo bei imuninés reaktyvacijos fazés. Naujausiose Europos
kepeny ligy tyrimy asociacijos (EASL) HBV infekcijos diag-
nostikos ir gydymo gairése fazés atitinkamai pervadintos j
HBeAg teigiamg létine infekcija, HBeAg teigiama létinj he-
patita, HBeAg neigiamg létine infekcijg bei HBeAg neigia-
mag létinj hepatitg [12].

Pirmajai fazei budinga, jog uzsikrétusiojo organizme ap-
tinkamas HBeAg ir nustatoma labai didelé HBV-DNR kon-
centracija. Alanino amninotransferazés (ALT) aktyvumas
kraujyje iSlieka normalus, o kepeny audinyje nenustatomi arba
aptinkami silpni uzdegimo pozymiai. HBeAg teigiama létiné
infekcija dazniau nustatoma perinataliniu keliu uzsikrétusiems
asmenims. Svarbu tai, kad pirmosios fazés metu HBV-DNR
aktyviai integruojama j $eimininko lastelés genomg ir vyksta
pazeisty hepatocity kloniné ekspansija. Sie reigkiniai leidzia
daryti prielaidg, kad piktybinis procesas kepenyse gali prasidé-
ti jau ankstyvoje infekcijos stadijoje [13]. Antrosios fazés, 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 vidutiné
ar sunki uzdegiminé reakcija. Antrosios fazés eiga pasireiskia
jvairiai. Daugumai pacienty gali jvykti HBeAg serokonversija,
aiskiai sumazéti HBV-DNR koncentracija, ALT aktyvumas bei
kepeny audinio pazaida. Tokiu atveju nustatoma HBeAg nei-
giama létiné infekcija. Sioje fazéje ligos progresavimo i ciroze ar
pirminj kepeny vézj rizika yra nedidelé, o spontaniné HBsAg se-
rokonversija gali jvykti 1-3 % pacienty per metus. Kitiems asme-
nims infekcijos suvaldyti nepavyksta ir ji progresuoja j HBeAg
neigiama létinj hepatitg. Jo metu aptinkama antikiiniy pries
HBeAg (anti-HBe), HBV-DNR koncentracija islieka vidutiné
ar didelé, o ALT aktyvumas svyruoja arba islieka nuolat padi-
déjes. Atliekant histologinius tyrimus, kepeny audinyje aptin-
kamas aktyvus uzdegiminis procesas, fibrozés pozymiai [12].
Sioje fazéje létinés ligos progresavimo j kepeny ciroze penkeriy
mety rizika siekia 8-20 %. Esant HBeAg neigiamam létiniam
hepatitui spontaniné ligos remisijos tikimybé yra maza [1]. Se-
rologiniy ir histologiniy rodikliy kitimai skirtingose infekcijos
fazése apibendrinti schemoje (3 pav.).
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EASL 1 fazé: HBeAg
Klasifikacija teigiama létiné
infekeija

2 fazé: HBeAg
teigiamas letinis
hepatitas

3 fazé: HBeAg
neigiama léting
infekcija

4 fazé: HBeAg
neigiamas létinis
hepatitas

Imuninés
reakiyvacijos fazé

Ankstesné Imuninés tolerancijos  Imuninés aktyvacijos

HBsAg netiojimo
Klasifikacija faze faze ;

HBV.DNR
koncentracija
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aktyvumas

HBsAg Didelé koncentracija Didelé/viduting Nedidelé Vidutiné koncentracija
koncentracija koncentracija

HBeAg Aptinkama Aptinkama Neaptinkama Neaptinkama

HBV-DNR =107 IU/ml 10%-10" TU/ml <2000 IU/ml >2000 IU/ml

ALT Normalus lygis Padidéjes lygis Normalus lygis Padidéjes lygis

Kepeny audinio el Nira Vidutinis/Sunkus

pazeidimas

3 pav. Natarali hepatito B infekcijos eiga [14]
Fig. 3. Natural history of hepatitis B infection [14]

Létinio hepatito B gydymas:

antivirusiniai vaistai

Siuo metu LHB gydymui yra patvirtintos dvi vaisty kla-
sés: NA ir Peg-IFN-a. Antivirusiné terapija pasirenkama
jvertinus tyrimy rodiklius bei papildomus su pacientu susi-
jusius veiksnius [15].

Entekaviras (ETV), tenofoviro dizoproksilis (TDF) ir teno-
foviro alafenamidas (TAF) yra pirmo pasirinkimo NA, turintys
auksta HBV atsparumo slenkstj [15]. Siy vaisty veikimo me-
chanizmo pagrindas yra viruso rcDNR molekulés sintezés slo-
pinimas, taciau jie neturi tiesioginio poveikio vienai svarbiau-
siy patogeno struktiry — cccDNR molekulei. NA vartojami
peroraliniu buidu, gerai toleruojami ir pasizymi puikiu saugu-
mo profiliu. Vaistai gali bati skiriami pacientams, sergantiems
dekompensuota kepeny ciroze, taip pat nés¢ioms moterims.
Vartojantiems NA yra nedidelé inksty pazeidimo ir kauly mi-
neralinio tankio sumazéjimo rizika, ypac skiriant TDFE. Svarbu
paminéti tai, jog NA vartojimo trukmé yra neapibrézta. Tai ke-
lia tam tikry is$tkiy, susijusiy su besivystan¢iu HBV atsparu-
mu vaistams ar prastu pacienty gydymo rezimo laikymusi [16].
Peg-IFN-a veikimo mechanizmas néra iki galo ai$kus, taciau
manoma, jog vaistas pasizymi tiek antivirusinémis, tiek imuno-
moduliacinémis savybémis. Tikétina, kad Peg-IFN-a gali turéti
poveikj viruso cccDNR molekulei, taciau jis néra pakankamai
efektyvus jg $alinant. Preparatas vartojamas tik tam tikrg laika,
t. . gydymo kursas apima 48 savaites. Svarbus Peg-IFN-a sky-
rimo privalumas — pakankamai dazna HBeAg serokonversija,
nustatoma daugiau nei 30 % vaista vartojanciy HBeAg teigiamy
pacienty. Nepaisant to, $is preparatas turi nemazai apribojimy.
Pavyzdziui, vaistas gali bati skiriamas tik poodinémis injekci-
jomis, yra prastai toleruojamas ir sukelia nemazai reik§mingy
nepageidaujamy reiskiniy. Be to, Peg-IFN-a kontraindikuoja-
mas pacientams, sergantiems dekompensuota kepeny ciroze, ir
negali bati skiriamas nés¢ioms moterims [16].

Létinés hepatito B viruso infekcijos gydymo
baigtys ir vaisty efektyvumo vertinimas

EASL ir Amerikos kepeny ligy tyrimy asociacijos (AASLD)
jungtinéje konferencijoje, vykusioje 2019 m. kovo mén.,

28

buvo aptartos ir apibréztos létinés HBV infekcijos baigtys,
apimancios visiskg (sterily), idealy funkcinj, realy funkci-
nj ir dalinj funkcinj pasveikima (4 pav.) [17]. Yra Zinoma,
kad ribotos trukmés gydymas Peg-IFN-a arba ilgalaikis NA
vartojimas gali uztikrinti tvary biocheminj ir virusologinj
atsaka, pagerinti kepeny audinio histologinius rodiklius bei
reik$mingai sumazinti HCC rizikq [16, 18]. Deja, Siuolaikiné
antivirusiné terapija nepajégi sunaikinti pagrindiniy HBV is-
likimg uztikrinanciy struktary — cccDNR molekulés ir j Sei-
mininko genoma integruotos viruso genetinés medziagos.
Dél $ios priezasties visiskas ir idealus funkcinis pasveikimas
neéra galimas. Atsizvelgiant i tai, EASL ir AASLD jungtinéje
konferencijoje buvo nutarta, kad realus funkcinis pasveiki-
mas nuo LHB turéty tapti pagrindiniu dabartinés terapijos
tikslu ir prioritetu vykdant vaisty klinikinius tyrimus [17].
Realus funkcinis pasveikimas apibréziamas kaip HBsAg ir
HBV-DNR neaptikimas tiriant pacientg 6 mén. po gydymo
uzbaigimo. HBsAg serokonversija yra pageidautina salyga,
bet nebutina. Pasiekus realy funkcinj pasveikima, kepeny-
se aptinkamos cccDNR ir genominé HBV-DNR, taciau jy
aktyvumas yra slopinamas $eimininko imuninés sistemos.
Tai paaiskina, kodél esant imunosupresijos butklei galimas
létinés HBV infekcijos recidyvas [17]. HBsAg praradimas
yra siejamas su sumazéjusia tokiy LHB komplikacijy, kaip
cirozé ir HCC, i$sivystymo rizika [7]. Nors realus funkci-
nis pasveikimas gali bati pasiekiamas taikant Siuolaikine
antivirusine terapijg, jis nustatomas tik nedidelei daliai lé-
tine infekcija serganciy asmeny. Apskaiciuota, jog meti-
nis HBV pavirsinio antigeno praradimo daznis siekia apie
1% [7].2022 m. EASL ir AASLD jungtinéje konferencijoje
buvo diskutuojama, ar realus funkcinis pasveikimas néra
per griezta baigtis vaisty klinikiniuose tyrimuose. Kai ku-
rie ekspertai iskélé idéja, kad tokia gydymo baigtis gali
bati pernelyg ambicinga, todél biity naudinga jvertinti re-
alistiskesniy tarpiniy tiksly galimybe. Vienas jy - dalinis
funkcinis pasveikimas (4 pav.), kuriam esant aptinkama
nedidelé HBsAg koncentracija (<100 TV/ml) bei nenusta-
toma HBV-DNR, praéjus 6 mén. nuo gydymo pabaigos.

Dalinis funkcinis Realus funkcinis  Idealus funkcinis ~ Visiskas (sterilus)

pasveikimas pasveikimas pasveikimas pasveikimas

Genominé
DNR
cccDNR

Neaptikimo riba \

~ HBV-DNR

4 pav. Létinés hepatito B viruso infekcijos baigtys [3]
Fig. 4. Outcomes of chronic hepatitis B infection [3]

Dalinis funkcinis pasveikimas - HBsAg (+), serumo HBV-DNR (-), geno-
miné HBV-DNR (+), cccDNR (+);

Realus funkcinis pasveikimas - HBsAg (-), serumo HBV-DNR (-), geno-
miné HBV-DNR (+), cccDNR (+);

Idealus funkcinis pasveikimas - HBsAg (-), serumo HBV-DNR (-), geno-
miné HBV-DNR (+), cccDNR (-);

Visiskas (sterilus) pasveikimas - HBsAg (-), serumo HBV-DNR (-), geno-
miné HBV-DNR (-), cccDNR (-).
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Konferencijoje $i idéja sulauké pritarimo, ir buvo nuspresta,
kad tarpiniai tikslai, papildantys realaus funkcinio pasvei-
kimo siekj, gali bati naudingi. Nors ilgalaikis HBsAg pra-
radimas i8liko pagrindiniu galutiniu gydymo tikslu, buvo
pritarta, kad dalinio funkcinio pasveikimo rodikliai leisty
mokslininkams vertinti vaisty veiksminguma ir stebéti jy

poveikj per trumpesnj laika, taip skatinant naujy gydymo
budy karima [19].

Kaip jau minéta, mokslingje literatiroje pabréZiama, kad
LHB gydymui skirti vaistai pasizymi gana nedideliu efektyvu-
mu. Tai patvirtina keli tyrimai, atlikti su pacientais, gydytais
NA (1 lentelé).

1 lentelé. Tyrimy, vertinanciy nukleozidy analogy efektyvuma létinio hepatito B gydymui, duomenys
Table 1. Data from studies assessing the therapeutic efficacy of nucleoside analogs in chronic hepatitis B management

Stebéjimo laikas Metinis HBsAg i$ny- | Suminis HBsAg isnyki-
Gydymas Tiramuyjy skaicius (n) (Jmetai) kimo dainisg(%)y mo dainisg(%) !
Suzuki ir kt. 2019 [20] |ETV 1094 10 0,2 3,7
Ko ir kt. 2020 [21] ETV 1225 10 = 52
Hsu ir kt. 2021 [22] ETV/TDF | 4769 10 0,22 211

ETV - entekaviras; TDF - tenofoviro dizoproksilis.

Vertinant duomenis galima teigti, jog suminis 10 mety
HBsAg isnykimo daznis islieka gana mazas. Kaip jau buvo
aptarta, tokie rezultatai siejami su NA veikimo mechaniz-
mu. Medikamentai slopina viruso replikacija, taciau tie-
siogiai neveikia cccDNR molekulés, uztikrinancios viruso

islikima [23]. Daugiau diskusijy dél realaus funkcinio pa-
sveikimo kelia gydymas Peg-IFN-a. Apzvelgus keletg ty-
rimy matyti, kad metinis HBsAg iSnykimo daznis pacien-
tams, gydytiems Peg-IFN-a, gali biti daugiau nei 10 karty
didesnis nei tiems, kuriems skiriami NA (2 lentelé).

2 lentelé. Tyrimy, vertinanciy pegiliuoto interferono efektyvuma létinio hepatito B gydymui, duomenys
Table 2. Data from studies assessing the therapeutic efficacy of pegylated interferon in the management of chronic hepatitis B

L. . . . Metinis HBsAg Suminis HBsAg
Gydymas Tiriamuyjy skaicius (n) | Stebéjimo laikas (metai) Tl deas 09) | Hine drs ()
Lee ir kt. 2018 [24] |Peg-IFN-o (48 sav.) | 233 12 3 14,2
Choi ir kt. 2021 [25] | Peg-IFN-o (48 sav.) | 267 10 53 31,5

Peg-IFN-a.— pegiliuotas interferonas alfa.

Tikétina, jog Peg-IFN-a turi poveikj viruso cccDNR
molekulei, o tai gali lemti geresnes gydymo baigtis [23]. Ne-
paisant to, tyrimai, kuriy metu vertinamas $io vaisto efek-
tyvumas, turi tam tikry apribojimy. Gydymas Peg-IFN-a
gali sukelti nemazai nepageidaujamy reiskiniy ir néra tin-
kamas visiems pacientams. Tai lemia, jog i klinikinius ty-
rimus dazniausiai jtraukiama tik nedidelé dalis asmeny,
kuriems diagnozuota létiné HBV infekcija. Dél ribotos
imties tyrimy duomenys gali neatspindéti realios situacijos
visoje ligoniy populiacijoje. Kita vertus, realaus funkcinio
pasveikimo daznis pacientams, gydytiems Peg-IFN-a., ver-
tinamas priestaringai ir dél pakankamai daznos létinés in-
fekcijos reaktyvacijos. Nors ligos recidyvai nustatomi ir NA
vartojusiems pacientams, po 1 mety stebéjimo Peg-IFN-a

gydyty asmeny grupéje jie yra daznesni - atitinkamai 3,3 %
ir 25,9 % [26]. Taigi, nors tyrimuose, vertinanc¢iuose Peg-
IFN-a reik$me realiam funkciniam pasveikimui, aprasomi
pakankamai geri rezultatai, svarbu atsizvelgti j galimus ap-
ribojimus, turincius reik§més duomeny patikimumui. Kol
atliekami naujy preparaty, skirty LHB gydyti, klinikiniai
tyrimai, placiai vertinamas esamy vaisty deriniy poveikis
realiam funkciniam pasveikimui. Siuo metu literatiiroje ap-
raSomi trys galimi antivirusinés terapijos deriniai: dviguba
(angl. dual therapy), papildoma (angl. add-on therapy) ir
pereinamoji (angl. switch therapy) [27]. Analizuojant keleta
atlikty tyrimy matyti, kad gydymo efektyvumas reik$min-
gai skiriasi priklausomai nuo to, ar taikomas vaisty derinys,
ar monoterapija (3 lentelé).

3 lentelé. Tyrimy, vertinanciy vaisty deriniy efektyvuma létinio hepatito B gydymui, duomenys
Table 3. Data from Studies Assessing the Efficacy of Combination Therapies in the Management of Chronic Hepatitis B

. . Stebéjimo laikas Suminis HBsA;
Gydymas Tiriamyjy skaic¢ius (n) (]m etai) RimwakBit Eg" %)

Marcellin ir | A) TDF + Peg-IFN-a (48 sav.) A) 186 1,38 A)91
kt. 2016 [28] | B) TDF + Peg-IFN-a (16 sav.) - TDF (32 sav.) |B) 184 B) 2,8

C) TDF (120 sav.) C) 185 C) 0,0

D) Peg-IFN-a (48 sav.) D) 185 D) 2,8
Ashgar ir kt. | A) TDF (>6 mén.) - TDF + Peg-IFN-a (12 mén.) A)23 2 A) 4,3
2017 [29] B) TDF ( >6 mén) + TDF (6 mén.) B) 25 B) 0,0
Huang ir kt. | A) NA (>2 m.) — Peg-TFN-a (60 sav.) A) 43 2,07 A) 32,6
2017 [30] B) NA (> 2 m.) + NA (60 sav.) B) 45 B) 0,0

NA - nukleozidy analogai; Peg-IFN-a.— pegiliuotas interferonas alfa; TDF - tenofoviro dizoproksilis.
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Sudétinis gydymas NA ir Peg-IFN-a gali lemti sinerginj
antivirusinj poveikj. Pavyzdziui, vartojant NA preparatus,
yra slopinama HBV-DNR sintezé. Sumazéjus viremijai,
galimas Seimininko Igstelinio imuninio atsako, nukreip-
to prie$ patogena, sustipréjimas, kurj palaiko papildomai
paskirtas Peg-IFN-a. Taigi, skirtingy vaisty veikimo me-
chanizmy derinimas gali bati svarbus siekiant uztikrinti
geresnj gydymo efektyvuma [29]. Nors pateikty tyrimy
duomenys rodo reik§minga sudétinés terapijos pranasuma,
yra keletas svarbiy apribojimy, galin¢iy paveikti rezultatus.
Visy pirma - mazos tiriamyjy imtys. Kaip jau minéta, tai
gali bati susije su Peg-IFN-a $alutiniu poveikiu bei kon-
traindikacijomis. Kitas svarbus apribojimas - pakankamai
trumpa gydymo NA trukmé. Siuo metu yra Zinoma, jog
ilgesnis NA preparaty vartojimas lemia geresnius gydymo
rezultatus [31], todél ilgainiui tyrimuose pateikiami sudé-
tinio gydymo ir monoterapijos efektyvumo skirtumai gali
bati ne tokie ryskas.

Nors realus funkcinis pasveikimas taikant antivirusine
terapija pasitaiko gana retai, pastebima, kad tam tikrais atve-
jais gydymo rezultatai gali skirtis. I$ pateikty duomeny ma-
tyti, kad didziausias terapinis veiksmingumas pasiekiamas

60
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pacientams, kurie gydomi vaisty deriniais [28-30]. Vis dél-
to, svarbu atsizvelgti j vaisty efektyvumga aprasanciy tyrimy
galimus apribojimus ir kriti$kai vertinti rezultatus.

Naujos létinio hepatito B gydymo strategijos

Nepakankamas $iuolaikinio gydymo efektyvumas bei ge-
resnis HBV gyvavimo ciklo ir imunopatogenezés supratimas
paskatino intensyvig naujy terapiniy metody plétrg. Siuo
metu vykdomi klinikiniai tyrimai su tiesioginio veikimo an-
tivirusiniais vaistais, jskaitant viruso patekimo inhibitorius,
RNR interferencijos technologijas, kapsidés surinkimo mo-
duliatorius bei nukleino ragsties polimerus. Be to, tiriami ir
$eimininko imuninés sistemos veikla moduliuojantys me-
dikamentai, tokie kaip slopinamyjy receptoriy inhibitoriai,
terapinés vakcinos bei monokloniniy antikiiny preparatai.
Klinikiniy tyrimy duomenimis, didZiausias terapinis efek-
tyvumas pasiekiamas taikant sudétines gydymo schemas,
kurios apima medikamenty derinius, veikiancius skirtingus
HBYV replikacinio ciklo etapus, arba tiesioginio poveikio an-
tivirusiniy vaisty derinimg su imunomoduliaciniais prepara-
tais (5 pav.). Tokiu badu ne tik slopinama viruso replikacija,
bet ir stiprinamas HBV specifinis imuninis atsakas [32].
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5 pav. Naujy ir standartiniy gydymo metody deriniy terapinis efektyvumas [32]
Fig. 5. Therapeutic efficacy of combinations of new and standard treatment methods [32]

siRNR - trumpos dvigrandés ribonukleino ragsties molekulés (RNR interferencija); CAM - kapsidés surinkimo moduliatoriai; ASO - atvirks-
tiniai oligonukleotidai (RNR interferencija); NAP — nukleino ragsties polimerai; NA - nukleozidy analogai; IFN - interferonas.

Pateikti duomenys rodo, kad kai kurios sudétinés terapinés
strategijos per trumpesnj gydymo laikg uztikrina net keliasde-
$imt ar kelis $imtus karty didesnj realaus funkcinio pasveikimo
daznj, palyginti su esamais gydymo metodais. Nepaisant to,
naujy antivirusiniy ir imunomoduliaciniy preparaty deriniy
efektyvumas gali kisti priklausomai nuo létinés HBV infekcijos
fazés, Seimininko genetiniy veiksniy bei imuninés sistemos ba-
klés. Todél butina atlikti tolesnius didelés apimties atsitiktiniy
im¢iy klinikinius tyrimus, siekiant jvertinti ilgalaikj sudétinés
terapijos poveikj realiam funkciniam pasveikimui, optimizuoti
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gydymo trukme bei nustatyti galimus veiksnius, leidZianc¢ius
prognozuoti atsaka j gydyma [32].

Realy funkcinj pasveikima nuo létinés

hepatito B infekcijos lemiantys veiksniai

Zinoma, jog realus funkcinis pasveikimas nustatomas
tik nedidelei daliai létine HBV infekcija serganciy asme-
ny. Per pastarajj desSimtmetj daugéja tyrimy siekiant i$ais-
kinti priezastis, lemiancias ilgalaikj ir tvary HBsAg nete-
kima pavieniams gydyma gaunantiems pacientams. Siuo
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metu i$skiriami viruso ir $eimininko veiksniai, kuriy nustaty-
mas susijes su geresnémis antivirusinés terapijos baigtimis.

Viremijos reikSmé

HBV-DNR yra patikimas viruso replikacijos zymuo,
naudojamas vertinant uzkreciamuma bei priimant sprendi-
mus dél gydymo taikymo [33]. Tam tikrais atvejais rodiklis
yra svarbus ir prognozuojant realy funkcinj pasveikima.
Metaanalizéje, kurioje buvo vertinami létine HBV infekcija
sergantys pacientai, nurodoma, jog maza viremija diagnozés
nustatymo metu siejama su daznesniu HBsAg praradimu
[34]. Svarbu paminéti tai, jog apzvalgoje pateikti rezultatai
statistiSkai reik$mingai nesiskyré tarp vaistus vartojanciy
ir negydyty pacienty. Nepaisant to, mokslinéje literataro-
je prane$ama, jog maza pradiné HBV-DNR koncentracija
yra susijusi su didesniu HBsAg praradimo dazniu ir palan-
kesne prognoze pacientams, gydomiems Peg-IFN-a [35].
Manoma, jog esant mazai viremijai vaistas efektyviau vei-
kia Seimininko imuning sistema, dél to virusas pasalinamas
grei¢iau [36]. Kita vertus, lieka neai$ku, ar maza HBV-DNR
koncentracija yra susijusi su didesne realaus funkcinio pa-
sveikimo tikimybe pacientams, vartojantiems NA [35].
Vaistai veikia slopindami DNR polimerazg, todél net tiems
pacientams, kuriems terapijos pradzioje nustatoma didelé
viremija, gydymo metu HBV-DNR koncentracija sumazéja
pakankamai greitai. Vieno tyrimo metu buvo stebimi pa-
cientai, kuriems skirti NA. Vidutiné tiriamyjy HBV-DNR
koncentracija gydymo pradzioje sieké 6,1 log10 TV/ml. Po
vieneriy mety HBV-DNR buvo neaptinkama 81 % pacienty.
Nepaisant to, metinis HBsAg praradimo daznis sieké 0,2 %
[20]. Taigi, nors NA efektyviai slopina HBV-DNR sinteze
net ir esant aukstai viremijai, jie neturi tiesioginio poveikio
cccDNR molekulei [16]. Tikétina, jog dél Sios priezasties net
ir maza HBV-DNR koncentracija gydymo pradzioje nebus
itin reik$minga HBsAg netekimo dazniui. Apibendrinant ga-
lima teigti, jog maza viremija gali buti svarbus prognozinis
realaus funkcinio pasveikimo veiksnys negydytiems pacien-
tams (dél tikétino natiiralaus imuninio atsako sustipréjimo)
[33] bei tiems, kuriems skiriama terapija Peg-IFN-a.

Viruso antigeny reikSmeé

HBsAg, vienas i§ HBV baltymy, yra mikroorganizmo
apvalkalo ir neinfekciniy struktiry sudedamoji dalis. Sis
antigenas laikomas vienu svarbiausiy létinés HBV infekci-
jos zymeny tiek klinikinéje praktikoje, tiek moksliniuose
tyrimuose. Kaip jau minéta, antigeno i$nykimas yra pagrin-
dinis realaus funkcinio pasveikimo rodiklis, o HBsAg sero-
konversija siejama su ilgalaikiu klinikiniy rezultaty pageré-
jimu [17]. Daugumoje tyrimy su létine infekcija serganciais
pacientais nustatyta, kad mazesné pradiné HBsAg koncen-
tracija yra susijusi su didesne antigeno i$nykimo tikimybe
[20, 24, 37]. Tokios isvados pateiktos ir metaanalizéje, ku-
rioje nurodoma, jog sgsaja ypac ryski, kai pradinis HBsAg
kiekis yra <100 TV/ml [34]. Kai kuriy tyrimy autoriy teigi-
mu, realus funkcinis pasveikimas susijes ne tiek su pradiniu
HBsAg kiekiu, kiek jo pokyc¢iais gydymo metu. Pavyzdziui,
Ko ir kt. nurodé, jog pacientams, gydytiems ETV, HBsAg
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kiekio sumazéjimas daugiau nei 67 % per trejy mety lai-
kotarpj buvo susijes su didesne HBsAg i$nykimo tikimybe
[21]. Marcellin ir kt., vertindami sudétinés LHB terapijos
efektyvuma, padaré i$vada, kad HBsAg koncentracijos su-
mazéjimas >1000 TV/ml per pirmasias 12 gydymo savaiciy
buvo reik§mingesnis prognozinis pasveikimo rodiklis nei
pradinis baltymo kiekis [28]. Siy tyrimy duomenys gali biiti
itin svarbuis 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 $eimininko an-
tivirusinio lastelinio atsako i§sekimg [4]. Kai HBsAg kiekis
yra mazas arba reiksmingai sumazéja gydymo metu, imuni-
nés sistemos slopinimas silpnéja, todél realaus funkcinio pa-
sveikimo tikimybé islieka didesné [16]. HBeAg - kitas viruso
gaminamas baltymas, laisvai cirkuliuojantis kraujyje. Létine
infekcija sergantiems pacientams HBeAg gali buti aptinka-
mas nuo keleriy iki desim¢iy mety. Sio baltymo nustatymas
rodo intensyvig viruso replikacija bei didelj uzkre¢iamuma
[33]. Metaanalizéje, kurioje vertinami veiksniai, susije su
realiu funkciniu pasveikimu, nurodoma, jog metinis HB-
sAg i$nykimo daznis yra tris kartus didesnis tarp pacienty,
kuriems HBeAg nenustatytas [34]. Kity tyrimy autoriai taip
pat pranesa apie spartesnj HBsAg iSnykima HBeAg neigia-
miems asmenims [29, 30]. Vis délto, kai kuriais atvejais $is
ry$ys vertinamas priestaringai [28]. Svarbu paminéti, kad
létine HBV infekcija sergantiems asmenims, kuriems, kol
buvo gydomi, jvyko HBeAg serokonversija, galimos dvi li-
gos baigtys. Viena jy - infekcijos progresavimas | HBeAg
neigiama létinj hepatitg, kuriam budinga didelé HBV-DNR
ir HBsAg koncentracija. Kitu atveju liga gali bati sékmingai
suvaldoma ir pacientui nustatoma HBeAg neigiama létiné
infekcija, kurios metu aptinkama maza viremija, o HBsAg
i$nykimo tikimybé yra didesné [12]. Taigi, galima daryti
i$vada, jog HBeAg néra nepriklausomas realy funkcinj pa-
sveikimg lemiantis veiksnys ir turi bati vertinamas kartu su
HBV-DNR ir HBsAg rodikliais, norint i§vengti priestaringy
tyrimy rezultaty. Apibendrinant galima teigti, kad tam tikri
viruso antigenai ir jy reik§meés yra susije su didesne realaus
funkcinio pasveikimo tikimybe. Vis délto, kai kuriuos ro-
diklius batina vertinti derinant su kitais viruso Zymenimis.

Viruso genotipy reikS§me

Tiriant HBV replikacijos ciklo metu vykstancius proce-
sus nustatyta, kad patogeno DNR polimerazé neturi klaidy
taisymo funkcijos. Dél $ios priezasties, vykdant pgRNR at-
virkstine transkripcija, daznai jvyksta mutacijos, lemiancios
HBV geneting jvairove. Remiantis filogenetine analize, $iuo
metu nustatyta apie 10 viruso genotipy (A-]) [38]. Zinoma,
kad jy daznis ir paplitimas skiriasi jvairiuose pasaulio regi-
onuose [39]. Literatiroje apraSoma, kaip viruso genetiniai
skirtumai gali bati susije su infekcijos plitimo keliais [39],
rizika susirgti ciroze ar HCC. Nepaisant to, yra apraSomas
ir rysys su realiu funkciniu pasveikimu [40]. Manoma, jog
HBV genotipas gali turéti jtakos Peg-IFN-a veikimo efek-
tyvumui. Pavyzdziui, skiriant vaista pacientams, kuriems
nustatyti HBV/A ar B genotipai, HBsAg i$nykimo tikimybeé
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yra didesné, lyginant su asmenimis, kuriy genotipai yra
HBV/C ar D [25, 28, 40]. Literatiiros $altiniuose teigiama,
kad viruso genetiné jvairové neturi didelés jtakos NA tera-
pijos efektyvumui [40]. Vis délto, kai kuriy tyrimy autoriai
pranesa, jog pacientams, kuriems buvo skiriamas gydymas
NA, HBV/A genotipas buvo susijes su didesniu viruso pa-
vir$inio antigeno netekimo dazniu [20]. Siuo metu moks-
linivose tyrimuose dazniausiai vertinama HBV/A-D geno-
tipy reik§mé gydymo baigtims. Vis dar traksta duomeny
apie HBV/E-] genotipy jtaka ligos progresavimui ir realaus
funkcinio pasveikimo dazniui [39].

Paciento amzius

Kai kuriy tyrimy autoriai, vertindami létine HBV in-
fekcija sergancius pacientus, nurodo, kad realaus funkcinio
pasveikimo tikimybé didesné vyresnio amziaus tiriamyjy
grupéje [20, 25]. Manoma, jog tai gali buiti susije su HBeAg
serokonversija ir ilgainiui stipréjanciu Seimininko imuniniu
atsaku [41]. Kaip zinoma, HBeAg teigiama létinés infekci-
jos ar hepatito fazé, dazniau nustatoma perinataliniu badu
uzsikrétusiems jauno amziaus asmenims, yra susijusi su di-
dele viremija, dideliu uzkre¢iamumu [13] ir, tikétina, ma-
zesne 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 praradimo daznj. Tokius duo-
menis pateikia Wu ir kt. nurodydami, jog metinis HBsAg
netekimo daznis padidéjo nuo 0,55 % iki 0,96 % po to, kai
tirtiems pacientams jvyko HBeAg serokonversija [42]. Kai
kuriais atvejais mazéjantis HBsAg kiekis arba jo neaptiki-
mas vyresnio amziaus pacientams gali buti susijes su PreS/S
geny mutacija [41]. S, PreS1 ir PreS2 genai koduoja tris vi-
ruso pavir$inio antigeno baltymus (S, M ir L) [8]. Mutacijos
$iy geny regionuose gali lemti pakitusios struktiros HBsAg
sinteze bei sunkesnj baltymo aptikima $iuolaikiniais dia-
gnostiniais metodais. Nepaisant to, PreS/S geny mutacijos
néra siejamos su realiu funkciniu pasveikimu [43]. Taigi,
vyresnio amziaus pacientai, kuriems dazniau nenustatomas
HBeAg, turi didesne tikimybe pasiekti realy funkcinj pa-
sveikima. Sis prognozinis veiksnys laikomas patikimu tada,
kai kartu su neigiamu HBeAg nustatoma maza viremija ir
nedidelé HBsAg koncentracija [34].

Infekcijos paiiméjimas

LHB patméjimas apibréziamas kaip staigus ALT ly-
gio serume padidéjimas, penkis kartus vir$ijantis nor-
mos riba. Paiméjimy metu daznai nustatoma padidéjusi
HBV-DNR ir HBsAg koncentracija. Tai laikoma stipriu
imuninés sistemos atsako j HBV rezultatu. Reik$mingi
ALT lygio kitimai gali bati pastebimi tiek esant nata-
raliai ligos eigai, tiek skiriant ar nutraukus antivirusinj
gydyma [44]. Kai kuriy tyrimy autoriy teigimu, LHB
paumeéjimai, nustatyti vaistus vartojantiems pacientams,
reik§mingai padidina HBsAg i$nykimo daznj [45, 46].
Atsizvelgiant j tai, kad létinés infekcijos metu nustatoma
T ir B limfocity disfunkcija, vis dar néra aisku, kas pau-
méjimo metu lemia reik§mingus ALT poky¢ius, siejamus
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su didesne realaus funkcinio pasveikimo tikimybe. Vis
délto manoma, kad Siuo atveju svarby vaidmenj atlieka
jgimtos imuninés sistemos reakcijos. Jy metu gali bati is-
skiriami uzdegima palaikantys citokinai, lemiantys ALT
poky¢ius net ir nesant efektyvaus T ir B limfocity atsako [47].
Kaip minéta, ligos patiméjimai gali pasireiksti ne tik gydy-
mo metu, bet ir jj nutraukus. Atsizvelgiant i tai, mokslinéje
literatairoje placiai nagrinéjamas NA vartojimo nutraukimo
poveikis realiam funkciniam pasveikimui. Vertinant atlikty
tyrimy duomenis matyti, kad HBsAg netekimo daznis buvo
reik§mingai didesnis tarp pacienty, kuriems nutarta nebe-
skirti NA, palyginti su gydyma tesianciais asmenimis [48,
49]. Nepaisant iy gery rezultaty, svarbu atsizvelgti j tai, kad
imuninés sistemos suaktyvéjimas gali lemti ne tik viruso re-
plikacijos slopinimg, bet ir kepeny ligos progresavima. Nu-
statyta, kad mazdaug 1 % pacienty, nutraukusiy NA varto-
jima, pasireiskia kepeny funkcijos dekompensacija [50]. Dél
$ios priezasties vaisty nutraukimo strategija gali bati taikoma
tik tam tikrus kriterijus atitinkantiems asmenims, jvertinus
galimas baigtis [47]. Taigi, ligos patiméjimai, pasireiSkiantys
vaistus vartojantiems ar gydyma nutraukusiems asmenims,
gali buti dar vienas svarbus realaus funkcinio pasveikimo
prognozinis veiksnys. Kita vertus, paiméjimo metu sustip-
réjes imuninis atsakas siejamas ir su sunkiomis klinikinémis
pasekmémis, jskaitant mirtj.

Gretutinés kepeny ligos

Atliekant tyrimus su LHB serganciais asmenimis paste-
béta, jog tam tikros gretutinés kepeny ligos gali buti svarbios
gydymo baigtims. Nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga
(NASKL) (angl. non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD) —
tai visuma sutrikimy, kuriy metu nustatomas perteklinis
riebalinio audinio kaupimasis kepenyse (steatozé), nesukel-
tas gausaus alkoholio vartojimo. NASKL yra itin paplitusi
visame pasaulyje ir gali buti nustatoma apie tre¢daliui gy-
ventojy (13-32 %). Ligos sukelty sutrikimy spektras vari-
juoja nuo paprastos steatozés iki nealkoholinio steatohepa-
tito, galincio progresuoti j ciroze ar HCC [51]. 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 [22, 52]. Si s3saja aprasoma
ir metaanalizéje, nagrinéjancioje létinés infekcijos baigtis
asmenims, kuriems kartu diagnozuota NASKL [53]. Apz-
valgoje taip pat nurodoma, jog steatohepatitas reik§min-
gai padidina HCC rizikg. Tiesa, §i sgsaja nebuvo nustatyta
tyrimuose, kuriuose stebéti gydymg gaunantys pacientai
[53]. Spartesnis HBsAg iSnykimas asmenims, sergantiems
NASKL, gali bati dél keliy priezas¢iy. Visy pirma, tike-
tina, kad imuninés sistemos poky¢iai, susije su NASKL
progresavimu, gali slopinti HBV replikacija. Pavyzdziui,
pastebima, jog sergant $ia metaboline kepeny liga labai
padidéja citokino IL-21 koncentracija. Tai lemia stipresnj
lastelinj imuninj atsaka, aktyvesne uzdegima palaikanciy
citokiny gamybag ir spartesnj viruso naikinimg. Nepaisant
to, sergant steatohepatitu suintensyvéja ir j Toll panasiy
receptoriy raiska. Taigi, ligos metu gali bati aktyvinamas
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ne tik adaptyvusis, bet ir jgimtas imuninis atsakas [54].
Kitas mechanizmas, kuris gali lemti spartesnj HBsAg pra-
radimg LHB ir steatohepatitu sergantiems pacientams, yra
pertekliné riebaly gamyba kepeny audinyje. Lipidy kaupi-
masis hepatocituose ir nenormalus jy metabolizmas gali
keisti HBsAg pasiskirstyma citoplazmoje, taip sukeldamas
kepeny lasteliy apoptoze ir sumazindamas HBsAg gamy-
ba [55]. 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 cirozés ir HCC rizika
LHB sergantiems asmenims, ypa¢ tiems, kuriems neski-
riamas antivirusinis gydymas.

Genetiniai veiksniai

Siekiant jvertinti, kaip $eimininko veiksniai susije su
léetinés HBV infekcijos baigtimis, atliekami tyrimai su
zmogaus leukocity antigenus (ZLA) (angl. human leuko-
cyte antigens - HLA) koduojanéiais genais. ZLA - tai lgs-
teliy pavirsiaus baltymy molekulés, kurias koduoja susije
6-0s chromosomos geny lokusai, vadinami pagrindinio
audiniy suderinamumo kompleksu (angl. major histo-
compatibility complexes - MHC). ZLA molekulés atlieka
esminj vaidmenj imuninéje sistemoje, pateikdamos pato-
geny arba pazeisty lasteliy baltymy fragmentus T limfoci-
tams. Tokiu budu atpazjstami ,,svetimi“ antigenai ir skati-
namas imuninis atsakas [56]. Atlikus genomo asociacijos
tyrimus (angl. Genome-wide association studies — GWAS)
nustatyta, jog tam tikri ZLA-DP lokuso vieno nukleotido
polimorfizmai (angl. single nucleotide polymorphisms -
SNP) gali buti susije su padidéjusia arba sumazéjusia
HBsAg netekimo tikimybe pacientams, sergantiems LHB
[57]. Kai kuriy VNP reik§mé vertinama atliekant kliniki-
nius tyrimus. Viename jy nustatyta, jog NA gydomiems
asmenims, kuriems aptikti ZLA-DP lokuso VNP su iden-
tifikaciniais kodais rs3077 ir rs9277535, HBsAg isnykimo
tikimybé buvo didesné. Svarbu tai, jog sgsaja aptikta tik
tada, kai minétuose lokusuose buvo po dvi A alelio ko-
pijas (rs3077 AA, rs9277535 AA) [58]. Kadangi tyrime
dalyvavo tik Japonijos pacientai, gauty rezultaty reik§mé
iSliko neaiski kituose regionuose gyvenantiems asmenims.
Nepaisant to, metaanalizéje, nagrinéjanc¢ioje VNP reiksme
létine HBV infekcija sergantiems pacientams, buvo ne tik
patvirtinta rs3077 AA ir rs9277535 AA VNP sasaja su spar-
tesniu realiu funkciniu pasveikimu, bet ir nurodyta, kad
$ie polimorfizmai svarbus ne tik Azijos, o ir kity regiony
gyventojams [57]. Manoma, kad tam tikri VNP, siejami su
didesniu HBsAg iSnykimo dazniu, jvairiose populiacijose
gali buti paplite nevienodai. Tai galéty paaiskinti etninius
skirtumus, kurie nustatomi realaus funkcinio pasveikimo
veiksnius vertinanciuose tyrimuose [25, 59, 60]. Kaip Zi-
noma, CD4+ T limfocitai atlieka svarby vaidmenj $eimi-
ninko imuniniame atsake, pateikdami HBV antigenus per
ZLA 11 klasés molekules. VNP ZLA-DP lokuse gali page-
rinti antigeny afinitetg $ioms molekuléms ir lemti efekty-
vesnj CD4+ T limfocity atsaka [57].
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ISVADOS

1. Hepatito B viruso replikacijos ciklo metu susidares
uzdaros ziedinés kovalentinés deoksiribonukleino ragsties
(cccDNR) molekuliy rezervuaras, uztikrinantis ilgalaike
viriony gamybg, kartu su viruso sukeliamu specifinio Sei-
mininko imuninio atsako slopinimu, biidingu ankstyvoje
vaikystéje, sudaro pagrindg hepatito B viruso infekcijos
chronizacijai.

2. Létinio hepatito B gydymui $iuo metu skiriamos dvi
pagrindinés vaisty klasés: nukleozidy analogai, slopinantys
viruso replikacija, ir pegiliuotas interferonas alfa, pasizymin-
tis imunomoduliacinémis savybémis. Antivirusinés terapijos
baigtys apima visi$ka (sterily), idealy funkcinj, realy funkcinj
ir dalinj funkcinj pasveikimg. Visisko ir idealaus funkcinio
pasveikimo jgyvendinimas iSlieka prakti$kai nejmanomas
dél cccDNR stabilumo ir nepakankamo $iuolaikinés tera-
pijos efektyvumo ja $alinant. Realus funkcinis pasveikimas,
apibréziamas kaip ilgalaikis HBsAg i$nykimas ir HBV-DNR
neaptikimas, yra optimali gydymo baigtis, tac¢iau pasiekia-
ma tik 1 % 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
nepatvarus. Siekiant pagerinti realaus funkcinio pasveikimo
rodiklius, atliekami klinikiniai tyrimai, kuriuose analizuoja-
mas Siuolaikiniy vaisty deriniy veiksmingumas ir naujy tera-
piniy strategijy taikymo galimybés.

3. Realaus funkcinio pasveikimo tikimybe lemia tam tikri
viruso ir $eimininko veiksniai. I§ viruso veiksniy svarbiausi
yra nedidelé HBsAg koncentracija ar jos mazéjimas gydant
vaistais, maza HBV-DNR koncentracija ir HBeAg i$nykimas
ar serokonversija. Taip pat gali buti reikémingi hepatito B vi-
ruso A ir B genotipai. Vertinant $eimininko veiksnius, realaus
funkcinio pasveikimo dazniui turi reik§més vyresnis paciento
amzius, ligos paiméjimai, nealkoholiné suriebéjusiy kepeny
liga bei specifiniai zmogaus leukocity antigeny vieno nukleoti-
do genetiniai polimorfizmai. Pazymétina, kad minéty veiksniy
prognoziné verté skiriasi — tam tikri rodikliai jgauna reik§me
vertinant juos ne izoliuotai, o sgveikoje su kitais veiksniais.

4. Naujy antivirusiniy vaisty tyrimai - imunomoduliato-
riy taikymas siekiant sustiprinti imuninés sistemos gebéjima
atpazinti ir sunaikinti hepatito B virusu uzsikrétusias lasteles,
terapiniy vakciny karimas ir tyrimai suteikia vilties, kad bus
atrasti efektyvesni létinio hepatito B gydymo metodai, kurie
bus pajégiis galiausiai pasiekti ne tik realy funkcinj, bet ir vi-
siska (sterily) pasveikima.
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Summary

CHRONIC HEPATITIS B: IS
COMPLETE RECOVERY POSSIBLE?

Emilija Rozankeviciuté, Linas Svetikas,
Ligita Jancoriené

Introduction. Chronic hepatitis B (CHB) remains a
significant global public health concern, posing a high
risk of complications such as cirrhosis and primary
hepatocellular carcinoma progression. Despite advance-
ments in vaccination and antiviral therapy, sterilising
cure remains difficult to achieve due to the persistence
of stable covalently closed circular DNA (cccDNA) inte-
grated into the host hepatocyte genome. Achieving real-
istic functional cure is considered the optimal therapeu-
tic goal, although it is rarely attained in clinical practice.

Objective and Methods. This literature review aims
to evaluate the characteristics of the hepatitis B virus
(HBV), the natural course of the infection, its tendency
toward chronicity, and the progression of liver disease,
as well as the possibilities of achieving both realistic
functional and sterilising cure. The scientific literature
search was conducted using databases such as PubMed,
Google Scholar, ScienceDirect, and UpToDate. Rele-
vant keywords and their combinations were used for the
search. The review includes scientific studies and guide-
lines published within the last 10 years.

Results. This article describes the key properties
of HBV, the natural course of the disease, and the viral
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and host factors that contribute to infection chronicity,
including the virus’s ability to evade the immune system
and factors influencing functional recovery. It is high-
lighted that current CHB treatment strategies primarily
focus on suppressing viral replication, but complete erad-
ication of cccDNA or HBV-DNA integrated into the host
genome remains unachievable. Consequently, there is a
persistent residual risk of hepatocarcinogenesis. Despite
effective suppression of viral replication and regression
of liver cell damage, CHB treatment must be continued
for a lifetime to maintain infection control. The article
provides a detailed discussion of the terminology used to
describe CHB treatment goals. Currently, the therapeu-
tic target is realistic functional cure, defined as long-term
loss of hepatitis B surface antigen (HBsAg), with or with-
out seroconversion, and undetectable HBV-DNA in se-
rum after treatment cessation. While the term “complete
recovery” offers hope, a sterilizing cure for CHB remains
unattainable in the near future. The article also explores
novel treatment strategies aimed at enhancing the efficacy
of existing therapies, including combinations of antiviral
drugs with immunomodulators and new drugs targeting
specific stages of the HBV replication cycle.

Conclusions. Although realistic functional cure re-
mains an ambitious goal, ongoing research on combi-
nation therapies and the development of new antiviral
drugs provides hope for more effective CHB treatment
strategies in the future, ultimately bringing us closer to
achieving a sterilising cure.
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