
Lëtinio hepatito B diagnostikos
ir gydymo nukleozidø
analogais apþvalga: anksèiau
lamivudinu gydytø ir negydytø 
pacientø antivirusinio gydymo 
efektyvumas

Santrauka

Áva das. Dau ge lá me tø dël sa vo kai nos ir pri ei na mu mo la mi vu di nas Lie -
tu vo je bu vo varto ja mas kaip pir mo jo pa si rin ki mo vais tas lë ti niam he pa -
ti tui B gy dy ti. Per il gà lai kà, kai bu vo pri ei na mas tik la mi vu di nas, dau -
ge liui pa cien tø ið si vys të vi ru so at spa ru mas la mi vu di nui. Vë liau, vie toj
la mi vu di no pa sky rus en te ka vi rà, pa ste bë ta, kad ðiems pa cien tams vys -
to si at spa ru mas ir en te ka vi rui.

Dar bo tiks lai. Áver tin ti 2018 me tais VULSK In fek ci niø li gø cen tre 
ste bë tø pa cien tø, ser gan èiø lë ti niu B he pa ti tu ir gy dy tø an ti vi ru si niais
vais tais, duo me nis. Nu sta ty ti gy dy mo en te ka vi ru efek ty vu mà, vi ru so
at spa ru mo vys ty mo si daþ ná pri klau so mai nuo anks tes nio gy dy mo la mi -
vu di nu pa tir ties. Re zul ta tus pa ly gin ti su ki tø au to riø duo me ni mis.

Me to dai. Ret ros pek ty vio jo ty ri mo me tu at rink ti lë ti niu he pa ti tu B
sir gu sie ji pa cien tai, 2018 m. ste bë ti ir gy dy ti an ti vi ru si niais vaistais
VULSK In fek ci niø li gø cen tre. Ne ma þiau kaip 12 më ne siø gy dy ti en te -
ka vi ru ti ria mie ji bu vo su skirs ty ti á la mi vu di nu anks èiau ne gy dy tø ir gy -
dy tø pa cien tø gru pes. Áver tin ti nu as me nin ti pa cien tø kli ni ki niai ir la bo -
ra to ri niai duo me nys, at lik ta ap ra ðo mo ji sta tis ti në ana li zë. Li te ra tû ros
pa ieð ka at lik ta „Pub Med“, „Up To Da te“, „MED LI NE“ duo me nø ba ziø
pa ieð kos sis te mo se.

Re zul ta tai. Ið 122 pa cien tø, gy dy tø an ti vi ru si niais vais tais,
35 % (N=43) su da rë mo te rys, pa cien tø vi du ti nis am þius bu vo
45,4±14,4 m., en te ka vi ru bu vo gy do ma 69 % (N=84) pa cien tø. Pri tai kius
at ran kos kri te ri jus ga lu ti næ im tá su da rë 59 pa cien tai: anks èiau la mi vu -
di nu ne gy dy tas 21 pa cien tas ir anks èiau gy dy ti 38 pa cien tai, ið ku riø
87 % (N=33) bu vo at spa rûs la mi vu di nui. At spa ru mas en te ka vi rui ið si -
vys të 24 % (N=9) la mi vu di nu gy dy tø pa cien tø po 38,4±25,2 mën. gy dy -
mo.

Ið va dos. Pa cien tai, gy dy ti la mi vu di nu, tu ri di de læ at spa ru mo en te -
ka vi rui ið si vys ty mo ri zi kà. To dël la mi vu di nui at spa riems pa cien tams
ko re guo jant gy dy mà rei kë tø skir ti te no fo vi rà, ku riam në ra bû din gas
kryþ mi nis at spa ru mas.

Reikð mi niai þo dþiai: lë ti nis he pa ti tas B, la mi vu di nas, en te ka vi ras,
te no fo vi ras, at spa ru mas.
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ÁVADAS

Lë ti në he pa ti to B vi ru so (HBV) in fek -
ci ja yra po ten cia liai gy vy bei pa vo jin ga
in fek ci në ke pe nø li ga, ku ri vis dar ið -
lie ka glo ba li vi suo me nës svei ka tos
pro ble ma. 2015 m. HBV in fek ci ja lë më 
1,34 mln. mir èiø vi sa me pa sau ly je.
Pas ta ruo ju me tu mir èiø nuo HBV in -
fek ci jos dau gë ja. Dël su si klos èiu sios
epi de mio lo gi nës si tu a ci jos Pa sau lio
svei ka tos or ga ni za ci ja (PSO) átrau kë
HBV in fek ci jos kon tro læ ir eli mi na vi -
mà á pa grin di niø svei ka tos po li ti kos
pri ori te tø sà ra ðà [1].

Etio lo gi ja

In fek ci jà su ke lia HBV, pri klau san tis
He pad na vi ri  dae  vi  ru sø ðei mai,
Ohrtho he pad na vi rus gen èiai. Vi ru so
ge no mas su da ry tas ið dvi gu bos ir da -
lies vien gu bos de ok si ri bo nuk le o rûgð -
ties gran dþiø, o jo an ti ge ni nës struk -
tû ros ypa tu mus nu le mia pa vir ði nis
(vi ru so ap val ka là su da ran tis –
HBsAg), ðer di nis (gau bian tis vi ru so
nu kle o kap si dæ – HBcAg) ir e (HBe Ag)
an ti ge nai. HBV at spa rus ið ori nës ap -
lin kos veiks niams ir kam ba rio tem pe -
ra tû ro je ið lie ka gy vy bin gas iki 7 die -
nø, vi ri nant uþ terð tus daik tus 100 °C
tem pe ra tû ro je þû va per ke le tà mi nu -
èiø. HBV dau gi na si he pa to ci tuo se ir ið
jø ið si ski ria eg zo ci to zës (re èiau – li zës) 
bû du, su da ry da mas sà ly gas vi rio nams 
pa tek ti á krau jà. Krau jy je cir ku liuo -
jan tys vi rio nai pa ten ka á ávai rius kû no 
skys èius (sei les, sëk là, makð ties ið sky -
ras) ir su jais ar krau jo pro duk tais ga li 
bû ti per duo da mi ne in fe kuo tiems in di -
vi dams per me di ci nos áran gà ir in stru -
men tus, pro ce dû rø me tu, ðvirkð èiant
nar ko ti kus, at lie kant he mo dia li zæ,
per pi lant krau jà, per pa þeis tà odà ir
glei vi nes, pe ri na ta li niu ar ly ti niu ke -
liu. Yra duo me nø, jog in fe kuo tø as me -
nø, kuriems ið si vys të he pa to ce liu li në
kar ci no ma (HCC), na vi ko làs te lës eks -
pre suo ja in teg ruo tà HBV ge no mà ir
gal bût taip yra ak ty vuo ja mi on ko ge -
nai, uþ ve dan tys on ko lo gi nio pro ce so
gran di næ, bei in hi buo ja mi on ko ge nø
su pre sijos ge nai [2]. Ðiuo me tu ið ski -
ria ma 10 HBV ge no ti pø (A-J), ku rie
yra reikð min gi in fek ci jos kli ni ki nei ei -
gai, mu ta ci jø ir at spa ru mo vys ty mo si
daþ niui ir gy dy mo sëk mei [1].

Epi de mio lo gi në si tu a ci ja

PSO duo me ni mis, 2015 m. vi sa me pa -
sau ly je uþ fik suo ta apie 257 mln. as me -
nø (3,5 % po pu lia ci jos), tu rin èiø lë ti næ
HBV in fek ci jà, li ga la biau siai pa pli tu -
si Af ri kos ir Piet ry èiø Azi jos re gio nuo -
se [1, 2]. Vak ci na ci jos reikð më HBV
pli ti mo kon tro lei yra ne abe jo ti na, nes

im lu mas in fek ci jai yra vi suo ti nis [1,
3–5]. PSO duo me ni mis, 2015 m. vai kø
skie pi ji mo nuo HBV in fek ci jos mas tai
pa sau ly je sie kë apie 84 % [1]. Ry tø Eu -
ro pos re gio ne la biau siai pa pli tæ A ir D
he pa ti to B vi ru so ge no ti pai, pas ta ra -
sis su da ro apie 70–80 % vi sø HBV in -
fek ci jos at ve jø [5]. Lie tu va pri klau so
vi du ti nio en de mið ku mo zo nai – ma no -
ma, jog iki 50 tûkst. ða lies gy ven to jø
ga li bû ti HBV in fek ci jos ne ðio to jai.
Nuo 1998 m. Lie tu vo je he pa ti to B vak -
ci na pra dë ti skie py ti vi si nau ja gi miai,
o nuo 2002 m. – dvy li ka me èiai.
2009 m. vai kø vak ci na ci ja ða ly je sie kë
net 94 % [3, 4]. Kû di kiø ir vai kø iki
5 me tø ser ga mu mas HBV in fek ci ja pa -
sau ly je su ma þë jo nuo 4,7 % 2000 me -
tais iki 1,3 % 2015 me tais [1]. Pas ta -
ruo ju me tu vi suo me në je su ak ty vë jæ
ju dë ji mai prieð vak ci na ci jà lë më skie -
pi ji mo nuo HBV ir ki tø uþ kre èia mø jø
li gø ma þë ji mà tiek Lie tu vos, tiek pa -
sau lio mas tu. Uþ kre èia mø jø li gø ir
AIDS cen tro duo me ni mis, 2018 m.
Lie tu vo je bu vo per 7 tûkst. nuo HBV
in fek ci jos ne pa skie py tø vai kø. Ða ly je
ser ga mu mas ûmi niu vi ru si niu B he -
pa ti tu nuo 2001 m. iki 2016 m. su ma -
þë jo nuo 10,9 at ve jo 100 000 gy ven to jø
iki 1,1 at ve jo 100 000 gy ven to jø, ta -
èiau jei ly gin tu me su 2015 m. Eu ro pos
Sà jun gos ða liø vi dur kiu, ser ga mu mas
vis dar ið lie ka be veik dvi gu bai di des -
nis (1,1 ir 0,6 at ve jo 100 000 gy ven to -
jø) [3, 4].

Kli ni ki në raið ka

Po eks po zi ci jos su HBV in ku ba ci nis
in fek ci jos lai ko tar pis vi du ti nið kai
trun ka 70–100 die nø, ta èiau kar tais –
net iki 6 mën. [1, 2]. Tiek ûmi nës, tiek
lë ti nës li gos for mø kli ni ki niø po þy miø
spek tras ga li bû ti ávai rus. Ûmi nis he -
pa ti tas B (ÛHB) ga li bû ti be simp to mis 
ar ba be gel tës for mos, ku ri bû din ga iki
70 % uþ si krë tu siø jø. Ser gant ûmi niu
he pa ti tu gel ta pa si reið kia apie 30 %
at ve jø, o þai bi në in fek ci jos for ma yra
ga na re ta – pa si tai ko iki 0,5 % at ve jø
[6, 7]. Di dþio ji da lis li go niø per
1–2 mën. pa sveiks ta sa vai me, ta èiau
apie 5 % uþ si krë tu siø jø ûmi li gos ei ga
per ei na á lë ti næ, ðie as me nys lie ka
HBV ne ðio to jais ar ba su ser ga lë ti niu
he pa ti tu B (LHB), ku ris vë liau ga li
pro gre suo ti á ke pe nø ci ro zæ (KC), ke -
pe nø ne pa kan ka mu mà ar pir mi ná ke -
pe nø vë þá – he pa to ce liu li næ kar ci no mà 
(HCC) [2, 6, 7]. ÛHB bû din gi gri poi di -
niai ir as te no ve ge ta ci niai nu si skun di -
mai, dis pep si ja, ar tral gi jos, dis kom -
for tas ar skaus mas de ði në je pa ðo në je,
pa tam së jæs ðla pi mas, o lë ti në li gos ei -
ga daþ niau siai il gai yra be simp to më
[1, 6–9]. LHB diag no zæ api brë þia bent
6 mën. krau jy je ap tin ka mas HBsAg

[9]. Ma no ma, jog ke pe nø pa þei di mà le -
mia ðei mi nin ko imu ni nës sis te mos at -
sa kas, ku ria me pa grin di ná vaid me ná
at lie ka CD8+ làs te lës, ir pa ties vi ru so
ci to tok si nis po vei kis he pa to ci tams, ta -
èiau tiks lûs pa þei di mo me cha niz mai
ið lie ka iki ga lo ne su pras ti [10]. Pa -
brëþ ti na, jog HCC ið si vys ty mo ri zi ka
esant lë ti nei li gos ei gai pa di dë ja iki
200 kar tø, pa ly gin ti su svei kais as me -
ni mis [2].

Diag nos ti kos pro ce sas

At ran ki niai (angl. screen ing) tes tai
áta riant HBV in fek ci jà yra HBsAg, an -
ti- HBc ir an ti-HBs. Vi suo ti nai dël
HBV in fek ci jos re ko men duo ja ma tir ti
nëð èi à sias, prieð ski riant imu no sup re -
si ná gy dy mà, krau jo, au di niø ar or ga -
nø do no rus, ka li nius, imig ran tus ið
en de mi niø te ri to ri jø ir kt. ri zi kos gru -
piø as me nis [9, 11]. Sie kiant ið si aið -
kin ti anks tes næ eks po zi ci jà re ko men -
duo ja ma tir ti an ti-HBc. Ap ti kus
HBsAg, pa pil do mai at lie ka mi HBe Ag
ir HBV-DNR ty ri mai in fek ci jos ak ty -
vu mui áver tin ti. Sergant ÛHB krau jy -
je ne tik padidëja ala ni no ami not rans -
fe ra zës (ALT) ak ty vu mas, bet ir ap tin -
ka mi HBsAg, an ti-HBc IgM, taip pat
HBeAg ir HBV-DNR þy me nys, ro dan -
tys di de lá vi ru so re pli ka ci jos ak ty vu -
mà. Pa svei kus po ÛHB ke pe nø fer -
men tø ak ty vu mas se ru me nor ma li -
zuo ja si, ávyks ta HBe Ag se ro kon ver si ja 
á an ti-HBe, ið nyks ta HBsAg, krau jy je
at si ran da an ti-HBs, ro dan tys ágy tà
na tû ra lø imu ni te tà, bei an ti-HBc IgG,
by lo jan tys apie per sirg tà in fek ci jà, ir
jie ið lie ka se ru me vi sà li ku sá gy ve ni -
mà. Ágy tà po vak ci na ci ná imu ni te tà ro -
do izo liuo tai nu sta to mas an ti-HBs an -
ti kû nø tit ras, ku rio reikð më tu rë tø
bû ti bent 10 TV/ml [9, 12, 13]. HBV se -
ru mo þy me nø in ter pre ta ci jos al go rit -
mas nu ro dy tas 1 len te lë je.

Diag no zuo jant HBV in fek ci jà daug 
reikð mës tu ri kli ni ki niø simp to mø,
ke pe nø uþ de gi mo, ne kro zës (ke pe nø
biop ta to his to lo gi nis ty ri mas ir his to -
lo gi nio ak ty vu mo (HAI) laips nis) ir
fib ro zës (ke pe nø biop ta to his to lo gi nis
ty ri mas ir fib ro zës sta di ja, im pul si nës
elas tog ra fi jos re zul ta tas kPa, fib ro tes -
to re zul ta tas, so nos ko pi ja) pa ra met rø
ver ti ni mas [1, 9].

Gy dy mo tak ti ka

Nu sta èius HBV in fek ci jà ga li bû ti ski -
ria ma an ti vi ru si në te ra pi ja nu kle -
oz(t)idø ana lo gais (NA) ar ba in ter fe ro -
no (IFN) da ri niais [9]. Daþ niau siai
ÛHB at ve ju tai ko mas tik pa lai ko ma -
sis, simp to mi nis ir pa to ge ne zi nis gy -
dy mas. Ke pe nø ne pa kan ka mu mo daþ -
nis ÛHB at ve ju yra ma þes nis nei 1 %,
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in fek ci jos per ëji mas á lë ti næ ei gà bû -
din gas apie 5 % su au gu siø pa cien tø.
Dël pa grás tu mo áro dy mø trû ku mo an -
ti vi ru si nio gy dy mo in di ka ci jos ÛHB
at ve ju në ra nu sta ty tos, an ti vi ru si nis
gy dy mas ga li bû ti ski ria mas esant
sun kiai þai bi nei li gos for mai, gre siant
ke pe nø funk ci jos ne pa kan ka mu mui,
esant ryð kiai ko a gu lo pa ti jai, ryð kiems 
ir uþ si tæ su siems simp to mams. Taip
pat yra nuo mo niø, jog ver të tø ap -
svars ty ti gy dy mà pa cien tø, ser gan èiø
ûmi niu ke pe nø funk ci jos ne pa kan ka -
mu mu, sie kiant ið veng ti transp lan ta -
to rein fek ci jos. Mi në tuo ju at ve ju re ko -
men duo ja ma en te ka vi ro ar ba te no fo -
vi ro mo no te ra pi ja [14].

LHB re ko men duo ja ma gy dy ti dël
di de lës ke pe nø ci ro zës ir ke pe nø vë þio
vys ty mo si ri zi kos. In di ka ci jos skir ti
an ti vi ru si ná LHB gy dy mà pri klau so
nuo se ru mo ALT ak ty vu mo ir HBV-
 DNR kon cen tra ci jos. Nu kle oz(t)idø
ana lo gams, skir tiems gy dy ti LHB, pri -
klau so en te ka vi ras (ETV), te no fo vi ro
di zop rok si lio fu ma ra tas (TDF) ir te no -
fo vi ro ala fe na mi das (TAF), la mi vu di -
nas (LAM), ade fo vi ras (ADV) ir tel bi -
vu di nas (TBV), in ter fe ro no da ri -
niams – pe gi liuo tas in ter fe ro nas al -
fa-2 ar ba al fa-2b (Peg-IFN). Dau gu -
mai anks èiau ne gy dy tø pa cien tø re ko -
men duo ja mas pir mo jo pa si rin ki mo gy -
dy mas te no fo vi ru ar ba en te ka vi ru dël
ma þos at spa ru mo vais tams ið si vys ty -
mo ri zi kos, ta èiau ga lu ti nio kli ni ki nio
spren di mo pri ëmi mas pri klau so nuo
gre tu ti niø li gø ir bûk liø, KC bu vi mo
[9, 14]. Dau gu ma LHB gy dy mo kai nos
efek ty vu mo stu di jø bu vo at lik ta dar
iki en te ka vi ro ir te no fo vi ro re gist ra ci -
jos, ta èiau vie nos Hon kon go sà nau dø
efek ty vu mo ana li zës au to riai tei gia,
jog HBe Ag (+) pa cien tams la biau siai
sà nau das at per kan tis bû tø gy dy mas
pe gi liuo tu in ter fe ro nu, o HBe Ag (–)
pa cien tams – en te ka vi ru [15].

HBV in fek ci jos kom pli ka ci jos

Su sir gus ÛHB pa vo jin giau sia ga li ma
kom pli ka ci ja yra þai bi nis he pa ti tas ir
ke pe nø ne pa kan ka mu mas, ku ris pa -
si reið kia apie 0,1–0,5 % li go niø. Daþ -
nes në ÛHB kom pli ka ci ja yra dis pep si -
ja ir nuo var gis, pa si reið kian tys pra -
ëjus ûmiam li gos pe ri odui. Uþ si krë tus
nau ja gi mys tës lai ko tar piu ne skie py -
tiems vai kams lë ti në in fek ci ja ið si vys -
to 90 % at ve jø, 1–5 me tø am þiu je –
30–50 %, o uþ si krë tus vy res niems vai -
kams ir su au gu siems – tik apie 5 % at -
ve jø [6, 7, 16]. Grës min giau sios ne gy -
do mos lë ti nës HBV in fek ci jos kom pli -
ka ci jos yra KC ir HCC. Pen ke riø me tø 
ku mu lia ci nis KC ið si vys ty mo daþ nis
svy ruo ja nuo 8 % iki 20 % pa cien tams,
ser gan tiems ne gy do mu LHB, o me ti në 
HCC ið si vys ty mo ri zi ka pa cien tams,
ser gan tiems HBV in fek ci jos su kel ta
KC, sie kia apie 2–5 % [14]. KC ir HCC
ne re tai tam pa ke pe nø transp lan ta ci -
jos prie þas ti mi, o 2015 m. jos ati tin ka -
mai lë më 720 tûkst. ir 470 tûkst. mir -
èiø vi sa me pa sau ly je. PSO duo me ni -
mis, 45 % vi sø pir mi niø ke pe nø vë þio
at ve jø bu vo su kel ta HBV in fek ci jos
[1].

Pro fi lak ti ka ir pre ven ci ja

Ap ima ben drà sias (ne spe ci fi nes) ir
spe ci fi nes pro fi lak ti kos, taip pat svei -
ka tos po li ti kos re gu lia vi mo prie mo -
nes. Ne spe ci fi nës pro fi lak ti kos prie -
mo nës su si ju sios su as me ni nës hi gie -
nos ágû dþiais ir jø la vi ni mu – ne si -
nau do ti sve ti mais pei liu kais, skus tu -
vais, ma ni kiû ro reik me ni mis, dan tø
ðe pe të liais, esant ga li mam kon tak tui
su kû no skys èiais nau do ti pirð ti nes,
cha la tà, akiø ir bur nos ap sau gà,
deng ti pa þeis tà odà, ne nau do ti ne ste -
ri liø ada tø, me di ci ni niø in stru men -
tø, ly ti niams san ty kiams nau do ti

bar je ri næ kon tra cep ci jà. Efek ty viau -
sia spe ci fi nës pro fi lak ti kos prie mo në
yra skie pai. Vak ci na ci jai nuo HBV
nau do ja ma ne gy va re kom bi nan ti në
DNR vak ci na, ku ri ðvirkð èia ma á del -
ti ná rau me ná ar an te ro la te ra li ná
blauz dos pa vir ðiø. PSO re ko men duo -
ja pir mà jà vak ci nos do zæ su ðvirkð ti
nau ja gi miams per 24 val. nuo gi mi -
mo, ant rà jà – po 1 mën. nuo pir mo -
sios, o tre èi à jà – po 6 mën. nuo gi mi -
mo. Ant ro ji ir tre èio ji vak ci nos ga li
bû ti mo no va len ti nës ar su dë ti nës ir
re ko men duo ja ma jas áskie py ti kar tu
su dif te ri jos, kok liu ðo, stab li gës vak -
ci na. Uþ bai gus tri jø vak ci nos do ziø
kur sà imu ni te tas su si da ro 95 % pa si -
skie pi ju siø jø, ir ma no ma, jog nor ma -
lios imu ni nës sis te mos funk ci jos in di -
vi dams jis trun ka bent 10 me tø, o
kar tais ir vi sà gy ve ni mà. Abe jo jant,
jog as muo ági jo imu ni te tà, ar esant
ne þi no mam vak ci na ci jos sta tu sui bei
vi siems me di ci nos dar buo to jams, ne -
pri klau so mai nuo imu ni za ci jos bûk -
lës, re ko men duo ja ma at lik ti an -
ti-HBs ty ri mà ir áver tin ti an ti kû nø
tit rà (áta riant bu vu sià HBV in fek ci jà
pa pil do mai ti ria mas an ti-HBc þy -
muo). Aið kaus bu vu sios vak ci na ci jos
nuo HBV sta tu so as me nims (áskie pi -
jus tris vak ci nos do zes), an ti kû nø tit -
rui nu kri tus þe miau kaip 10 mTV/ml,
re ko men duo ja ma vie na stip ri na mo ji
vak ci nos do zë, ki tiems – pa kar to ti nis
tri jø vak ci nø kur sas. Po eks po zi ci në
pro fi lak ti ka ga li bû ti tai ko ma vak ci -
nuo jant ne skie py tus ar imu ni te to ne -
ági ju sius as me nis (kon tro lei re ko men -
duo ja ma an ti- HBs tit rà kar to ti po
vak ci na ci jos pra ëjus 1–2 mën.), taip
pat pa sy vios imu ni za ci jos bû du nau -
do jant spe ci fi ná he pa ti to B imu nog lo -
bu li nà. Pas tara sis tai ko mas po eks po -
zi ci jos (re)vak ci nuo tiems as me nims,
ku riems ne su si da ro imu ni te tas, ar ba
HBV uþ si krë tu siø mo ti nø nau ja gi -
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1 lentelë. Ûminës ir lëtinës HBV infekcijos diferencinë serumo þymenø diagnostika [13, 14]

Ta ble 1. Serological dif fer en tial di ag nos tics of acute and chronic HBV in fec tion [13, 14]

HBsAg HBeAg Anti-HBc IgM Anti-HBc IgG Anti-HBs Anti-HBe HBV-DNR ALT Interpretacija

Ûminë HBV infekcija

+ + + +++ ­­ Ankstyva fazë

+ + ­ Lango periodas

+ + + ± « Sveikimas

Lëtinë HBV infekcija (HBsAg aptinkamas bent 6 mën.)

+ + + – >106 TV/ml « / ­ HBeAg (+) lëtinë HBV infekcija

+ + + – >20 000 TV/ml Nuolat ­ HBeAg (+) LHB

+ – + + >2000 TV/ml ­ HBeAg (–) LHB

+ – + + 0–2000 TV/ml « / ­ HBeAg (–) lëtinë HBV
infekcija (neðiotojas)

– – ± ± ± Serume (–);
kepenyse (+)

« Latentinis HBV

„«“ – norma, „­“ – padidëjimas, „­­“ – stiprus padidëjimas, „+“ – teigiamas, „–“ – neigiamas, „±“ – teigiamas arba neigiamas
“«” – nor mal value, “­” – el e va tion, “­­” – sig nif i cant el e va tion, “+” – pos i tive, “–” – neg a tive, “±” – pos i tive or neg a tive
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miams ir li go niams, ku riems dël HBV 
in fek ci jos su kel to ke pe nø pa þei di mo
at lik ta ke pe nø transp lan ta ci ja. Dël
bui ti nio kon tak to ri zi kos re ko men -
duo ja ma kar tu su HBV uþ si krë tu -
siais gy ve nan èius as me nis ið tir ti ir
pa skie py ti, jei gu jie ne tu ri ágy to imu -
ni te to po þy miø [1, 3, 4, 11].

PSO re a guo da ma á esa mà epi de -
mio lo gi næ si tu a ci jà pa si tel kia svei ka -
tos po li ti kos prie mo nes, ku riø tiks las
yra uþ kirs ti ke lià HBV in fek ci jos pli ti -
mui ir eli mi nuo ti in fek ci jà kaip pa vo jø 
vi suo me nës svei ka tai iki 2030 me tø.
Taip pat sie kia ma uþ tik rin ti sau gias
in jek ci jas, in fu zi jas, trans fu zi jas, nu -
sta ty ti in fe kuo tus as me nis, juos ste bë -
ti ir gy dy ti aukð tà at spa ru mo slenks tá
tu rin èiais nu kle oz(t)idø ana lo gais
(ETV, TDF ir TAF), taip stab dant at -
spa riø vi ru so pa der miø pli ti mà vi suo -
me në je, ska tin ti ri zi kos gru piø imu ni -
za ci jà ir pa sau li niu mas tu pa di din ti
vak ci na ci jà he pa ti to B vak ci na iki
90 % [1].

LËTINËS HBV INFEKCIJOS
GYDYMO INDIKACIJOS, TIKSLAI 
IR UÞDAVINIAI

Gy dy mo tiks lai ir uþ da vi niai

Ðiuo me tu va do vau ja ma si nau jau sio -
mis 2017 m. EASL (angl. Eu ro pean
As so ci a tion for the Study of the Liver)
ir 2018 m. AASLD (angl. Amer i can
As so ci a tion for the Study of Liver Dis -
eases) HBV in fek ci jos ste bë ji mo, diag -
nos ti kos ir gy dy mo gai rë mis. Pa grin -
di nis re ko men da ci jø sie kis yra pa -
cien tø, ser gan èiø lë ti ne HBV in fek ci -
ja, gy ve ni mo truk mës ir ko ky bës pa -
ge ri ni mas uþ ker tant ke lià li gos pro -
gre sa vi mui, kom pli ka ci jø ir sis te mi -
niø ið raið kø vys ty mui si, HBV per da -
vi mo pe ri na ta li niu ke liu ir he pa ti to
re ak ty va ci jos pre ven ci ja. Pa grin di nis
an ti vi ru si nio gy dy mo tiks las yra il ga -
lai kë HBV- DNR su pre si ja, o op ti ma -
lus te ra pi jos re zul ta tas ga lë tø bû tø
HBsAg ið ny ki mas. Kaip pa grin di nius
gy dy mo uþ da vi nius EASL ir AASLD
ávar di ja il ga lai kæ HBV-DNR su pre si -
jà, HBe Ag pra ra di mo (se ro kon ver si -
jos á an ti- HBe) in duk ci jà, bio che mi ná
at sa kà ir ke pe nø uþ de gi mo su ma þë ji -
mà (su vo kia mas kaip ALT þy mens
nor ma li za vi ma sis), HBsAg ið ny ki mà
(su se ro kon ver si ja ar be jos). HBV re -
pli ka ci jos ak ty vu mas yra pa ti ki miau -
sias þy muo, ro dan tis in fek ci jos pro -
gre sa vi mà ir il ga lai kes baig tis. Kon -
kre ti HBV-DNR ver të su pre si jai áver -
tin ti ne ávar di ja ma, bet tei gia ma, jog
kuo ji ma þes në, tuo prog no zë pa lan -
kes në.

Gy dy mo in di ka ci jos

Nu ma ty tos at si þvel giant á se ru mo
HBV-DNR kon cen tra ci jà ir ALT ak ty -
vu mà, ke pe nø ne kro zës, uþ de gi mo ir
fib ro zës po þy mius. Ið ski ria mos pen -
kios gru pës pa cien tø, ku riems in di -
kuo ja mas an ti vi ru si nis LHB gy dy -
mas:

• pa cien tai, ser gan tys HBe Ag (+)
ir HBe Ag (–) LHB, kai HBV-DNR
>2000 TV/ml, ALT vir ði ja nor mos ri bà
ir (ar) yra bent vi du ti nës raið kos
uþdegi mo, ne kro zës ir fib ro zës pro ce -
sai;

• vi si pa cien tai, ser gan tys kom -
pen suo ta ar de kom pen suo ta KC, gy do -
mi ne pri klau so mai nuo HBV-DNR ir
ALT ver èiø;

• pa cien tai, ku riø se ru me HBV-
 DNR >20 000 TV/ml ir ALT ver të dvi -
gu bai vir ði ja nor mà, gy do mi ne pri -
klau so mai nuo fib ro zës sta di jos;

• su au gæ pa cien tai, ser gan tys
HBe Ag (+) LHB ir tu rin tys nor ma lià
ALT, bet di de læ HBV-DNR kon cen tra -
ci jà, gy do mi ne pri klau so mai nuo ke pe -
nø fib ro zës sta di jos;

• gy dy mo in di ka ci jø ne ati tin kan -
tys pa cien tai, ku rie tu rë tø bû ti gy do -
mi tuo met, kai yra ðei mi në KC ar ba
HCC ir eks tra he pa ti niø simp to mø
anam ne zë.

Ne gy do mø pa cien tø
ste bë se na

Pa cien tai, ne ati tin kan tys gy dy mo in -
di ka ci jø dël di na mið kos li gos ei gos, tu -
rë tø bû ti pe ri odið kai ste bi mi dël plaz -
mos HBV-DNR kon cen tra ci jos, ALT
ak ty vu mo bei fib ro zës po ky èiø, ver ti -
na mø ne in va zi niais me to dais. EASL
ið ski ria tris pa grin di nes ne gy do mø
pa cien tø ste bë ji mo stra te gi jas:

• jau nes ni nei 30 me tø pa cien tai,
tu rin tys HBe Ag (+) lë ti næ HBV in fek -
ci  jà ir HBV-DNR reikð mæ
<2000 TV/ml bei ne ati tin kan tys gy dy -
mo in di ka ci jø, tu rë tø bû ti ste bi mi dël
ALT po ky èiø kas 3 mën., HBV-DNR –
kas 6–12 mën., ke pe nø fib ro zës po ky -
èiai tu rë tø bû ti ver ti na mi kas 12 mën.;

• pa cien tai, tu rin tys HBe Ag (–) lë -
ti næ HBV in fek ci jà ir ne ati tin kan tys
gy dy mo in di ka ci jø, tu rë tø bû ti ste bi mi 
dël ALT po ky èiø kas 6 mën., o HBV-
 DNR kon cen tra ci ja ir ke pe nø fib ro zë
jiems tu rë tø bû ti ver ti na ma kas
2–3 me tai;

• pa cien tai, tu rin tys HBe Ag (–) lë -
ti næ HBV in fek ci jà ir se ru mo HBV-
 DNR reikð mæ ³2000 TV/ml bei ne ati -
tin kan tys gy dy mo in di ka ci jø, dël ALT
pa ki ti mø pir mus me tus tu rë tø bû ti
ste bi mi kas 3 mën., vë liau – kas
6 mën., o jø HBV-DNR kon cen tra ci ja

ir ke pe nø fib ro zë tu rë tø bû tø ver ti na -
ma kas met bent 3 me tus.

AASLD pa pil do mai re ko men duo ja
at si þvelg ti á at ve jus, kai tu rë tø bû ti
áver ti na mi ir ki ti ne gy do mø as me nø
pa ra met rai:

• as me nys,  ku riø HBV-DNR
reikð më <2000 TV/ml ir pa di dë jæs ALT 
ak ty vu mas, tu rë tø bû ti tik ri na mi dël
ki tø ke pe nø li gø (he pa ti to C vi ru so
(HCV) in fek ci jos, he pa ti to D vi ru so
(HDV) in fek ci jos, al ko ho li nës, ne al ko -
ho li nës ar au to imu ni nës ke pe nø li gos,
tok si nio vais tø po vei kio);

• as me nys, ser gan tys ne ak ty via
lë ti ne HBV in fek ci ja, kas met tu rë tø
bû ti tik ri na mi dël ga li mo HBsAg ið ny -
ki mo;

• HBsAg (–) as me nys dël HBV-
 DNR kon cen tra ci jos ir ALT ak ty vu mo
ne be ste bi mi, ið sky rus at ve jus, kai nu -
sta ty ta KC, HCC, ðei mi në HCC anam -
ne zë ar ba in fek ci jos truk më >40 me tø
vy rams ir >50 me tø mo te rims.

LËTINIO HEPATITO B GYDYMO
TAKTIKOS PASIRINKIMAS

Tiek EASL, tiek AASLD re ko men duo -
ja NA ar ba IFN da ri nius kaip pir mo jo
pa si rin ki mo gy dy mà. NA pa gal HBV
at spa ru mo vais tui bar je rà skirs to mi á
þe mo (LAM, ADV, TBV) ir aukð to
(ETV, TDF, TAF) at spa ru mo bar je ro
pre pa ra tus. Pa grin di nis aukð to ats pa -
ru mo bar je ro NA pri va lu mas prieð ki -
tus NA ir IFN yra gy dy mo sau gu mas
ir il ga lai kë HBV DNR su pre si ja iki ne -
ap tin ka mo lyg mens dau gu mai gy dy -
mo be si lai kan èiø pa cien tø. Gy dy mas
NA yra vie nin te lis pa si rin ki mas pa -
cien tams, ku rie tu ri de kom pen suo tà
ke pe nø li gà, ke pe nø transp lan ta tà,
imu no sup re si jà, eks tra he pa ti nes ið -
raið kas, sun kø ÛHB, LHB pa û më ji mà 
ar di de læ in fek ci jos per da vi mo ri zi kà,
kai jie ne ati tin ka ápras tø kri te ri jø.
Stan dar ti ná 48 sav. truk mës gy dy mà
Peg-IFN ga li ma skir ti leng vos ar vi du -
ti nës ei gos LHB pa cien tams ir pa siek ti 
imu ni næ lë ti nës HBV in fek ci jos kon -
tro læ, ta èiau dël pras tes nio pa cien tø
at sa ko á gy dy mà, ne pa lan kaus sau gu -
mo pro fi lio bei kon train di ka ci jø dau -
gu ma pa cien tø në ra tin ka mi kan di da -
tai ar ba ne su tin ka gy dy tis in ter fe ro no
pre pa ra tais. Es mi niai ðiuo lai ki nio an -
ti vi ru si nio gy dy mo prin ci pai yra il ga -
lai kis aukð tà bar je rà at spa ru mui tu -
rin èiø NA sky ri mas ne pri klau so mai
nuo ke pe nø pa þei di mo sun ku mo, tei -
kiant pir me ny bæ ETV, TDF bei TAF
mo no te ra pi jai. Ta èiau gy dy mas LAM,
ADV ir TBV ne be re ko men duo ja mas
dël di de lio vais tø su ke lia mø HBV mu -
ta ci jø, le mian èiø at spa ru mà, daþ nio.
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Pa cien tams, anks èiau gy dy tiems NA,
re ko men duo ja ma skir ti TDF ar ba
TAF (tei kiant pir me ny bæ TAF). Gy dy -
mas TDF Lie tu vo je ðiuo me tu ne kom -
pen suo ja mas, o TAF dar yra ne re gist -
ruo tas.

Gy dy mo at sa kas

Ver ti na mas pri klau so mai nuo gy dy -
mo ti po ir truk mës pa gal vi ru so lo gi -
nius, se ro lo gi nius, bio che mi nius ir
his to lo gi nius kri te ri jus, ver ti ni mas
at lie ka mas gy dy mo me tu ir já nu trau -
kus. Gy dant NA vi ru so lo gi nis at sa kas 
api brë þia mas kaip ne ap tin ka ma HBV 
DNR jaut riu po li me ra zës gran di ni nës 
re ak ci jos (PGR) me to du (kai jaut ru mo 
slenks tis 10 TV/ml), da li nis at sa kas –
se ru mo HBV DNR kon cen tra ci jos su -
ma þë ji mas >1 log10 TV/ml, ta èiau ne
iki ne ap tin ka mo ly gio gy dant 12 mën., 
gy dy mas ne efek ty vus, jei HBV DNR
kon cen tra ci ja su ma þë ja <1 log10 po
3 mën. gy dy mo, o vi ru so lo gi në ne sëk -
më – HBV DNR kon cen tra ci jos pa di -
dë ji mas >1 log10 ly gi nant su pir mi ne
bet ku riuo gy dy mo me tu. Gy dant IFN
tei gia mas at sa kas ver ti na mas kaip
HBV DNR kon cen tra ci jos su ma þë ji -
mas <2000 TV/ml, ku ris ápras tai ver -
ti na mas po 6 mën. ir gy dy mo pa bai go -
je.

Se ro lo gi nis at sa kas (se ro kon ver si -
ja) ver ti na mas kaip an ti kû nø at si ra -
di mas ir an ti ge no ið ny ki mas – ga li bû -
ti ver ti na ma tiek HBe Ag, tiek HBsAg. 
Se ro kon ver si ja la biau bû din ga Peg-
 IFN nei NA. Bio che mi ná at sa kà api -
brë þia ALT ak ty vu mo grá þi mas á nor -
mos ri bas, o his to lo gi ná – ne kro zës,
uþ de gi mo ir fib ro zi niø po ky èiø re gre -
si ja, pa ly gin ti su re zul ta tais prieð gy -
dy mà.

Gy dy mo truk më

Gy dy mo NA truk më yra ne apib rëþ ta,
kai stan dar ti nis Peg-IFN kur sas trun -
ka 48 sa vai tes. Kar tais gy dant NA, pa -
sie kus HBsAg ar ba HBe Ag se ro kon -
ver si jà, ga li ma ban dy ti gy dy mà nu -
trauk ti pa cien tams, ku riems ne ap tin -
ka ma HBV DNR kon cen tra ci ja ir në ra
KC. Nu trau kus gy dy mà rei kë tø pa -
cien tus ati dþiai ste bë ti iki 12 mën. dël
at kry èio ri zi kos.

Gy dy mui at spa rûs pa cien tai

Daþ niau siai tu ri aukð tà pra di næ HBV
DNR kon cen tra ci jà, ku ri dël ne pa kan -
ka mai veiks min go gy dy mo NA ma þë ja
van giai. At spa ru mas tu rë tø bû ti nu -
sta to mas ste bint HBV DNR kon cen -
tra ci jà, ide a liu at ve ju – iden ti fi kuo ja -
mas ir at spa ru mo dës nin gu mas dël
ga li mo kryþ mi nio at spa ru mo vais -

tams, ku rá le mia vi ru so ge nø mu ta ci -
jos. To kiems pa cien tams re ko men duo -
ja ma pra dë ti ið si gel bë ji mo te ra pi jà
(angl. res cue ther apy) ETV ir TDF de -
ri niu. Kli ni ki niø ty ri mø duo me ni mis,
ðis gy dy mas yra sau gus ir veiks min -
gas.

TYRIMO MEDÞIAGA
IR METODAI

Ty ri mo ak tu a lu mas

Iki 2016 m. Lie tu vo je bu vo kom pen -
suo ja mas LHB gy dy mas Peg-IFN ir
LAM, ku ris pa si þy mi þe mu at spa ru mo 
vys ty mo si slenks èiu. EASL duo me ni -
mis, per 5 me tus apie 70 % LAM gy do -
mø pa cien tø HBV ágy ja at spa ru mà
ðiam vais tui. Ne sant ga li my bës ko re -
guo ti an ti vi ru si nio gy dy mo tak ti kos,
iki 2016 m. dau gu mai LAM gy dy tø pa -
cien tø, ið si vys èius at spa ru mui, gy dy -
mas ðiuo vais tu tæs tas, kol at si ras ga li -
my bë gy dy mo tak ti kà ko re guo ti ski -
riant di des ná bar je rà at spa ru mui tu -
rin tá NA, pa vyz dþiui, ETV ar TDF.
2016 me tø ko vo mën. Lie tu vo je átrau -
kus ETV á kom pen suo ja mø jø vais tø
sà ra ðà, dau gu mai pa cien tø an ti vi ru si -
nis LHB gy dy mas bu vo ko re guo tas
vie toj LAM pa ski riant ETV. Nuo
2019 m. LAM sky ri mas to liau kom -
pen suo ja mas tik tæs ti niam gy dy mui.
Pa ste bë ta, jog da lis eks po zi ci jà LAM
pa ty ru siø pa cien tø po ku rio lai ko ága -
vo at spa ru mà ir ETV, o anks èiau LAM 
ne gy dy tø pa cien tø gru pë je HBV at -
spa ru mas ETV ið si vys to itin re tai.
Ðiuo me tu Lie tu vo je ETV at spa rûs pa -
cien tai yra pri vers ti to liau tæs ti ne -
efek ty vø gy dy mà ar ba ási gy ti TDF sa -
vo lë ðo mis.

Ty ri mo tiks las

Ið si aið kin ti 2018 m. VUL San ta ros kli -
ni kø In fek ci niø li gø cen tre (VULSK
ILC) nuo LHB gy do mø pa cien tø an ti -
vi ru si nio gy dy mo tak ti kà, vi du ti ná
HBsAg nu sta ty mo lai kà, vi du ti ná pa -
cien tø am þiø. Nu sta ty ti, ko kia da lis
pa cien tø bu vo anks èiau gy dy ta ar tæ -
sia gy dy mà LAM bei ági jo at spa ru mà
ðiam vais tui. Pa gal vi ru so lo gi nius gy -
dy mo at sa ko ver ti ni mo kri te ri jus áver -
tin ti ETV efek ty vu mà, at spa ru mo ið si -
vys ty mo daþ ná, pa ly gin ti anks èiau
LAM gy dy tø ir ne gy dy tø pa cien tø gru -
piø re zul ta tus.

Ti ria mie ji ir me to dai

2018 m. VULSK ILC dël lë ti nës HBV
in fek ci jos ið vi so bu vo ste bi mi 204 pa -
cien tai, ku riems te ko 716 ap si lan ky -

mø. 82 pa cien tai ste bi mi dël lë ti nio
HBV ne ðio ji mo, li kæ 122 dël ið si vys èiu -
sio LHB gy do mi an ti vi ru si niais vais -
tais. Bu vo áver tin ta vi sø an ti vi ru si ná
gy dy mà gau nan èiø pa cien tø ly tis, am -
þius, HBV in fek ci jos nu sta ty mo me tai, 
HBe Ag an ti ge no ir an ti-HBe an ti kû nø 
bu vi mas prieð gy dy mà, HBe Ag se ro -
kon ver si jos á an ti-HBe gy dy mo me tu
daþ nis, HBV DNR kon cen tra ci ja
(TV/ml) prieð gy dy mà, eks po zi ci ja
LAM, jos truk më, gy dy mo LAM truk -
më iki at spa ru mo ið si vys ty mo, his to lo -
gi nis ke pe nø fib ro zës laips nis pa gal
METAVIR.

Áver ti nus mi në tas ana li tes su da -
ry ta ga lu ti në 59 pa cien tø, ku rie bent
12 mën. gy do mi ar ba anks èiau gy dy ti
ETV, im tis. Ga lu ti në im tis pri klau so -
mai nuo to, ar bu vo eks po zi ci ja LAM,
pa da lin ta á LAM ne gy dy tø ir LAM gy -
dy tø pa cien tø gru pes. Be ben drai vi sø 
an ti vi ru si ná gy dy mà gau nan èiø pa -
cien tø cha rak te ris ti kø, pa pil do mai
bu vo áver tin ta abie jø gru piø gy dy mo
ETV truk më, pra di nës HBV DNR
kon cen tra ci jos prieð gy dy mà ETV, gy -
dy mo efek ty vu mas (ver tin tas kaip
HBV DNR kon cen tra ci jos po ky èiai
nuo pra di nës kon cen tra ci jos po 3, 6, 9, 
12 mën., vë liau – ant rai siais, tre èiai -
siais ir ket vir tai siais gy dy mo me tais). 
At spa ru mas ETV su vo kia mas kaip
HBV DNR kon cen tra ci jos pa di dë ji -
mas bent 1 log10, pa ly gi nant su pra -
di ne kon cen tra ci ja, bet ku riuo gy dy -
mo me tu. Fik suo ta gy dy mo ETV truk -
më iki at spa ru mo pa si reið ki mo. Ið si -
aið kin ta, kiek gy dy mui ETV at spa riø
pa cien tø to liau gy do si TDF uþ sa vo lë -
ðas.

Su rink tø gru piø duo me nø ap ra ðo -
mo ji sta tis ti në ana li zë pa gal mi në tas
ana li tes at lik ta nau do jant Microsoft
Of fice Ex cel pro gra mà.

REZULTATAI

Ið vi sø dël lë ti nës HBV in fek ci jos ste -
bi mø pa cien tø (N=204) 59,8 %
(N=122) gy do mi an ti vi ru si ne te ra pi ja
Peg-IFN ar ba NA, o 40,2 % (N=82) yra
lë ti niai HBV ne ðio to jai, ku rie nuo lat
ste bi mi ir pro fi lak tið kai gy do mi tik he -
pa top ro tek to riais. Pa grin di nës vi sø
an ti vi ru si niais vais tais gy do mø pa -
cien tø la bo ra to ri nës ir kli ni ki nës ypa -
ty bës pa tei kia mos 2 len te lë je.

Sie kiant áver tin ti, ko kia da lis pa -
cien tø pa ty rë eks po zi ci jà LAM, ið si aið -
kin tos vi sø an ti vi ru si ná gy dy mà gau -
nan èiø pa cien tø gy dy mo sche mos,
nau do tos pra ei ty je ar ba nau do ja mos
ðiuo me tu, bei su mi në da lis pa cien tø,
ga vu siø ati tin ka mà an ti vi ru si ná pre -
pa ra tà. Duo me nys pa tei kia mi 3 len te -
lë je.
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Gy dy mas LAM 17 % (N=21) pa -
cien tø tæ sia mas ir da bar, ðie as me nys
ne tu ri at spa ru mo LAM po þy miø. At -

spa ru mas LAM do ku men tuo tas
65 % (N=46) já var to ju siø pa cien tø ir
jis uþ fik suo tas vi du ti  nið kai po

37,5±29,1 gy dy mo mën. (me dia na –
28, mo da – 28).

Sie kiant pa ly gin ti ETV veiks min -
gu mà, LAM ne gy dy tiems ir anks èiau
gy dy tiems pa cien tams pri tai ky ti at -
ran kos kri te ri jai ir á ga lu ti næ im tá
átrauk ti 59 juos ati tin kan tys pa cien -
tai. Pa grin di nës abie jø ly gi na mø jø
gru piø kli ni ki nës ir la bo ra to ri nës cha -
rak te ris ti kos prieð gy dy mà ETV, gy -
dy mo ETV truk më bei at spa ru mo at -
ve jø skai èiai nu ro dy ti 4 len te lë je.

Gy dy mo ETV veiks min gu mas bu -
vo ver tin tas pe ri odið kai nu sta tant
HBV DNR kon cen tra ci jà plaz mo je,
abie jø gru piø vi du ti nës HBV DNR
kon cen tra ci jos ati tin ka mu gy dy mo
me tu pa tei kia mos 1 pa veiks le.

Nors vi du ti në HBV DNR kon cen -
tra ci ja prieð gy dy mà ETV bu vo di des -
në LAM ne gy dy tø pa cien tø, ta èiau gy -
dy mo me tu ji ma þë jo spar èiau, jos
reikð mës, pa ly gin ti su LAM gy dy tais
pa cien tais, ið li ko ma þes nës per vi sà
gy dy mà bei ne bu vo uþ fik suo ta vi ru so -
lo gi niø pro ver þiø.

REZULTATØ APTARIMAS

Sta tis ti niø duo me nø ana li zë pa ro dë,
jog pa cien tams, ku rie prieð tai bu vo il -
gai gy dy ti LAM, gy dy mas ETV bu vo
ma þiau veiks min gas ne gu pa cien -
tams, ne tu rë ju siems eks po zi ci jos
LAM, pas ta ro jo je gru pë je HBV DNR
kon cen tra ci ja ið li ko ma þes në per vi sà
gy dy mà, jos svy ra vi mai bu vo ma þes ni, 
ne pa si tai kë vi ru so lo gi nio pro ver þio
bei at spa ru mo at ve jø. Taip pat pa þy -
më ti na, jog vi si ETV at spa rûs pa cien -
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2 lentelë. Visø antivirusiniais vaistai gydomø pacientø laboratorinës ir kli ni ki -
nës ypatybës

Ta ble 2. Lab o ra tory and clin i cal char ac ter is tics of all pa tients cur rently on an ti -
vi ral treat ment

Analitë

Moteriðkoji lytis 35 % (N=43)

Vidutinis amþius 45,4±14,4 m.

Vidutinis laikotarpis nuo HBsAg aptikimo 11,5±8,7 m.

HBeAg (+) prieð gydymà 37 % (N=45)

Anti-HBe (+) prieð gydymà 47 % (N=57)

Gydymo metu ávyko HBeAg serokonversija á anti-HBe 10 % (N=12)

HBV DNR koncentracija prieð antivirusiná gydymà:

<2000 TV/ml
2000–20 000 TV/ml
>20 000 TV/ml
Vidutinë (TV/ml)

16 % (N=20)
15,5 % (N=19)
67 % (N=82)

341 754 878 ± 2 904 183 470

Histologinë kepenø fibrozës stadija (pagal METAVIR) prieð antivirusiná gydymà:

I stadija
II stadija
III stadija 
IV stadija
Nebuvo nustatyta

8 % (N=10)
47 % (N=57)
16 % (N=19)
16 % (N=19)
14 % (N=17)

3 lentelë. Antivirusiná gydymà gaunanèiø pacientø gydymosi atitinkamais pre pa -
ra tais patirtis

Ta ble 3. Treated pa tients’ ex pe ri ence with re spec tive an ti vi ral agents

Antivirusinis
preparatas

Skirtas
praeityje

Skiriamas ðiuo
metu

Suminë dalis pacientø, 
patyrusiø ekspozicijà

Peg-IFN 30 % (N=36) 6 % (n=7) 36 % (N=43)

LAM (ið viso):
monoterapija
kartu su kitais NA

41 % (N=50):
28 % (N=34)
13 % (N=16)

17 % (N=21):
14 % (N=17)

3 % (N=4)

58 % (N=71)
42 % (N=51)
16 % (N=20)

ETV 69 % (N=84) 62 % (N=75) 69 % (N=84)

TDF 0 7 % (N=9) 7 % (N=9)

4 lentelë. Pagrindinës LAM negydytø ir gydytø pacientø grupiø charakteristikos

Ta ble 4. Pri mary char ac ter is tics of LAM-naïve and ex posed pa tients groups

Analitë LAM negydyti pacientai (N=21) LAM gydyti pacientai (N=38)

Moteriðkoji lytis 33 % (N=7) 32 % (N=12)

Vidutinis amþius 41±16 m. 46±14 m.

Vidutinis laikotarpis nuo HBsAg aptikimo 10,1±8,6 m. 14,8±8 m.

HBeAg (+) prieð gydymà ETV 52 % (N=11) 42 % (N=16)

Anti-HBe (+) prieð gydymà 43 % (N=9) 45 % (N=17)

HBV DNR koncentracija prieð gydymà ETV:

<2000 TV/ml
2000–20 000 TV/ml
>20 000 TV/ml
Vidutinë (TV/ml)

5 % (N=1)
10 % (N=2)

86 % (N=18)
163 222 079±385 633 759

5 % (N=2)
18 % (N=7)

76 % (N=29)
46 839 695±98 851 593

Kepenø fibrozës laipsnis (pagal METAVIR) prieð gydymà ETV:

I stadija
II stadija
III stadija
IV stadija
Nebuvo nustatyta

0
62 % (N=13)
10 % (N=2)
14 % (N=3)
14 % (N=3)

11 % (N=4)
50 % (N=19)
16 % (N=6)
13 % (N=5)
11 % (N=4)

Atsparumo LAM atvejai 0 87 % (N=33)

Ávyko serokonversija ið HBeAg á anti-HBe gydant ETV 14 % (N=3) 10,5 %. (N=4)

Vidutinë gydymo ETV trukmë 34,4±27,7 mën. 42,8±35,2 mën.

Atsparumo ETV atvejai 0 24 % (N=9)



tai taip pat tu rë jo ágy tà at spa ru mà
LAM.

Iki 2016 m. Lie tu vo je LHB gy dy -
mui ETV bu vo ne kom pen suo ja mas,
tai lë më il gà pa cien tø gy dy mo LAM
truk mæ net gi ne pai sant to, ar pre pa ra -
tas bu vo efek ty vus. 1998 m. FDA
(angl. Food & Drug Ad min is tra tion,
JAV) pa tvir ti no LAM tin ka mu mà
LHB gy dy ti. LAM il gà lai kà bu vo lai -
ko mas sau giu ir pi giu pre pa ra tu LHB
gy dy ti, ta èiau pas ta ruo ju me tu dël di -
de lës at spa ru mo ið si vys ty mo ri zi kos jo 
reikð më kli ni ki në je prak ti ko je yra su -
men ku si. Ðiuo lai ki niai ty ri mai ir kli -
ni ki nës prak ti kos gai rës nu ro do, jog
ETV, TDF bei TAF pa si þy mi aukð tu
at spa ru mo slenks èiu ir anks èiau ne gy -
dy tiems pa cien tams HBV at spa ru mas
mi në tiems pre pa ra tams vys to si re tai.
Li te ra tû ros duo me ni mis, at spa ru mo
ETV at ve jai anks èiau LAM ne gy dy tø
pa cien tø gru pë se sie kia tik apie 1,2 %,
o at spa ru mas TDF ar TAF að tuo ne -
rius me tus tru ku sia me efek ty vu mo ty -
ri me ne bu vo uþ fik suo tas vi sai [9, 14,
17].

ETV yra cik lo pen til gu a no zi no ana -
lo gas, pe ro ra li nis NA, ku ris yra stip -
rus ir se lek ty vus HBV re pli ka ci jos in -
hi bi to rius, 2005 m. FDA pa tvir tin tas
LHB gy dy ti. Ðis pre pa ra tas blo kuo ja
vi ru so re pli ka ci jà slo pin da mas HBV
po li me ra zæ, DNR gran di næ per at -
virkð ti nës transk rip ci jos pail gi ni mà ir 
pa èià nuo DNR pri klau so mos pa pil do -
mos DNR gran di nës sin te zæ. Pa grin di -
nis gy dy mo ETV tiks las yra HBsAg ið -
ny ki mas, ta èiau gy dant NA tai ávyks ta 
pa ly gin ti la bai re tai, tai gi gy dy mas tæ -
sia mas gal bût vi sà li ku sá gy ve ni mà.
ETV var to ji mo pa grás tu mà áro dë trys
kli ni ki niai ty ri mai, á ku riuos bu vo
átrauk ti 1633 LHB ser gan tys pa cien -
tai, vy res ni nei 16 me tø am þiaus. ETV
gy do mi pa cien tai tu rë tø bû ti pe ri odið -
kai ste bi mi ver ti nant gy dy mo efek ty -
vu mà pa gal ALT ak ty vu mo ir HBV
DNR kon cen tra ci jos se ru me ro dik lius. 
LAM ne gy dy tiems pa cien tams ETV
ga li bû ti ski ria ma po 0,5 mg vie nà kar -
tà per die nà, o LAM at spa riems pa -
cien tams re ko men duo ja ma ETV do zë
yra 1,0 mg vie nà kar tà per die nà. Kar -
tais il gai be si tæ siant vi ru so lo gi nei re -
mi si jai, kai HBV DNR yra ne ap tin ka -
ma, ga li ma ban dy ti gy dy mà ETV nu -
trauk ti, ta èiau tuo met ið lie ka di de lë
vi ru so lo gi nio re ci dy vo ir LHB pa û më -
ji mo ti ki my bë [17–19].

Du dau gia cen triai dvi gu bai ak li at -
si tik ti niø im èiø ty ri mai ver ti no ETV
pri va lu mus prieð LAM gy dant
HBeAg (+) LHB (im tis – 715 pa cien tø)
ir HBe Ag (–) LHB (im tis – 648 pa cien -
tai) ser gan èius pa cien tus, ku rie anks -
èiau ne bu vo gy dy ti NA. Pa cien tai bu vo 
gy do mi ETV po 0,5 mg/d ar ba LAM po
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1 pav. LAM negydytø ir anksèiau gydytø pacientø vidutiniø HBV DNR kon cen -
tra ci jø dinamika gydant ETV

Fig. 1. Mean HBV DNA value dy namic among LAM-naïve and ex posed pa tients
groups dur ing treat ment with ETV

2 pav. Kumuliacinis HBV atsparumo LAM iðsivystymo daþnis LAM gydytø pa -
cien tø grupëje
Vidutinë gydymo trukmë iki atsparumo iðsivystymo buvo 28,8±13,9 mën., moda ir me dia -
na – 28 mën.

Fig. 2. Cu mu la tive fre quency of HBV re sis tance to LAM among LAM-ex posed pa -
tients group
Mean treat ment du ra tion to de vel op ment of re sis tance was 28,8±13,9 months, mode and
me dian – 28 months.

3 pav. Kumuliacinis HBV atsparumo ETV iðsivystymo daþnis LAM atspariø pa -
cien tø grupëje
Vidutinë gydymo trukmë iki atsparumo iðsivystymo buvo 38,4±25,2 mën., moda ir
mediana – 36 mën. Visi ETV atsparûs pacientai turëjo anksèiau ágytà atsparumà LAM.

Fig. 3. Cu mu la tive fre quency of HBV re sis tance de vel op ment to ETV among
LAM-re sis tant pa tients group
Mean treat ment du ra tion to de vel op ment of re sis tance was 38,4±25,2 months, mode and
me dian – 36 months. All ETV re sis tant pa tients had prior ac quired re sis tance to LAM.

Lëtinio hepatito B diagnostikos ir gydymo nukleozidø analogais apþvalga:
anksèiau lamivudinu gydytø ir negydytø pacientø antivirusinio gydymo efektyvumas



100 mg/d. Abie jø ty ri mø re zul ta tai áro -
dë, jog ETV ir LAM sau gu mo pro fi liai
yra pa na ðûs, ta èiau gy dant ETV bu vo
pa siek ti ge res ni vi ru so lo gi nio, bio che -
mi nio bei his to lo gi nio at sa ko re zul ta -
tai, taip pat ty ri mo me tu ne uþ fik suo ta
at spa ru mo ETV at ve jø [20, 21]. Abie jø 
ty ri mø re zul ta tø san trau ka pa tei kia -
ma 5 len te lë je.

Ka dan gi ETV pra na ðu mas prieð
LAM bu vo áro dy tas pa ti ki mais kli ni ki -
niais ty ri mais, EASL ir AASLD lë ti nës 
HBV in fek ci jos gy dy mo gai rës ne be re -
ko men duo ja LAM gy dy ti LHB. Ðiuo
me tu kaip pir mo jo pa si rin ki mo pre pa -
ra tai LHB gy dy ti re ko men duo ja mi
aukð tà bar je rà at spa ru mui tu rin tys
NA, tei kiant pir me ny bæ ETV, TDF ar -
ba TAF mo no te ra pi jai. Re ko men duo -
ja mas il ga lai kis, ti kë ti nai vi sà gy ve ni -
mà trun kan tis gy dy mas [9, 14, 17, 18,
20, 21].

GYDYMO ETV SAUGUMAS
IR EFEKTYVUMAS

Gy dy mo sau gu mà api brë þia ne pa gei -
dau ja mø vais to po vei kiø pa si reið ki mo
daþ nis. Daþ niau siai gy dant ETV pa si -
reið kian èios ne pa gei dau ja mos re ak ci -
jos bu vo vir ðu ti niø kvë pa vi mo ta kø in -
fek ci ja, ko su lys, gal vos bei pil vo
skaus mai. Ty ri mø duo me ni mis, per
vi sà gy dy mo lai ko tar pá ne pa gei dau ja -
mi po vei kiai pa si reið kë 7 % LAM ne -
gy dy tø ir 10 % LAM gy dy tø pa cien tø.
Dau gu ma ne pa gei dau ja mø po vei kiø
yra leng vo ar ba vi du ti nio sun ku mo,
dël jø gy dy mà ETV nu trau kia apie 1 % 
pa cien tø (LAM gy dy tø pa cien tø gru -
pë je gy dy mo nu trau ki mo daþ nis sie kia 
4 %). Reikð min gi veiks niai pa ren kant
te ra pi næ ETV do zæ yra at spa ru mas
LAM, ke pe nø funk ci jos ir inks tø funk -
ci jos su tri ki mai. Ápras ta ETV do zë yra
0,5 mg vie nà kar tà per die nà, LAM at -
spa riems pa cien tams re ko men duo ja -
ma var to ti po 1,0 mg ETV vie nà kar tà
per die nà. De kom pen sa vus ke pe nø
funk ci jai dël ke pe nø li gos (KC, HCC),

ETV taip pat ski ria ma po 1,0 mg vie nà 
kar tà per die nà, o glo me ru lø fil tra ci jos 
grei èiui (GFG) su ma þë jus þe miau
50 ml/min., ETV var to ji mas ko re guo -
ja mas ma þi nant vais to do zæ ir re ti -
nant var to ji mo in ter va lus tarp jø
[20–22].

Gy dy mo ETV efek ty vu mas ver ti -
na mas pa gal vi ru so lo gi nius, bio che -
mi nius, se ro lo gi nius bei his to lo gi nius
kri te ri jus. Ðia me dar be bu vo ver ti na -
mas ir ly gi na mas vi ru so lo gi nis gy dy -
mo at sa kas. AASLD ver ti na vi ru so lo -
gi ná at sa kà kaip tei gia mà, jei gu po
96 sa vai èiø truk mës gy dy mo jaut riais 
ty ri  mo me to dais (kai jaut ru mo
slenks tis 10 TV/ml) se ru me ne be ap -
tin ka ma HBV DNR, ta èiau kar tais
tei gia mas vi ru so lo gi nis at sa kas ga li
bû ti pa sie kia mas tik po tre jø me tø
[9]. Vie no ty ri mo, átrau ku sio 161 pa -
cien tà, ser gan tá LHB, re zul ta tai pa ro -
dë, jog LAM at spa rûs pa cien tai, gy do -
mi ETV, tu rë jo ma þes næ ti ki my bæ pa -
siek ti vi ru so lo gi ná at sa kà nei pa cien -
tai, ku rie anks èiau ne bu vo gy dy ti
LAM [23].

Ret ros pek ty vio sios ið il gi nës ko -
hor ti nës stu di jos, ið ty ru sios 500 LHB
ser gan èiø pa cien tø, gy do mø ETV,
duo me ni mis, LAM at spa riems pa -
cien tams vi ru so lo gi nio pro ver þio san -
ty ki në ri zi ka ly gi 14,4, o LAM gy dy -
tiems, at spa ru mo ne ági ju siems pa -
cien tams – 5. Ðio ty ri mo au to riai pa -
da rë ið va dà, kad at spa ru mas ETV
daþ niau ið si vys to eks po zi ci jà LAM tu -
rë ju siems as me nims, net jei gu jiems
ne bu vo do ku men tuo tas at spa ru mas
LAM, ne gu pa cien tams, anks èiau ne -
gy dy tiems NA, to dël au to riai re ko -
men duo ja pa cien tus, anks èiau gy dy -
tus LAM, ati dþiai ste bë ti dël ga li mo
at spa ru mo ETV vys ty mo si ri zi kos
[23].

Me ta a na li zës bû du bu vo pa ly gin -
tas ETV ir TDF efek ty vu mas anks èiau 
NA gy dy tiems ir ne gy dy tiems pa cien -
tams. Ver tin tø vais tø efek ty vu mo ty -
ri mø truk më bu vo 48 sa vai tës. Ty ri mo 
re zul ta tai pa ro dë, kad ið anks èiau NA
gy dy tø pa cien tø po 48 sav. vi sið kà

HBV DNR su pre si jà pa sie kë 73,3 %
ETV gru pës pa cien tø ir 78,7 % TDF
gru pës pa cien tø. Anks èiau NA ne gy -
dy ti pa cien tai po 48 sav. truk mës gy -
dy mo ETV pa sie kë HBV DNR kon cen -
tra ci jà <400 ko pi jø/ml 50 % at ve jø, o
tai kant gy dy mà TDF – 69,8 % at ve jø.
Kar tu ly gi nant anks èiau NA gy dy tø ir
ne gy dy tø pa cien tø re zul ta tus pa ste bë -
ta, kad TDF bu vo efek ty ves nis uþ ETV 
slo pi nant HBV re pli ka ci jà. Ver ti nant
abie jø pre pa ra tø efek ty vu mà pa gal
bio che mi nius, se ro lo gi nius kri te ri jus,
taip pat ly gi nant jø sau gu mo pro fi lius, 
sta tis tið kai reikð min gø skir tu mø tarp
NA gy dy tø ir ne gy dy tø pa cien tø tiek
ETV, tiek TDF gru pë se ne pa ste bë ta
[19].

Ávai riø ty ri mø duo me ni mis, anks -
èiau NA (ypaè LAM) gy dy tiems pa -
cien tams, kei èiant gy dy mo tak ti kà,
ETV skir ti ne re ko men duo ja ma. Ðiems 
pa cien tams net gi ski riant dvi gu bai di -
des næ nei ápras ti næ – 1,0 mg do zæ ið lie -
ka ne ma þa at spa ru mo ETV vys ty mo si
ri zi ka, pa ly gin ti su pa cien tais, ku rie
anks èiau ne bu vo gy dy ti NA. To kiems
pa cien tams re ko men duo ja ma ið kar to
skir ti TDF ar TAF ir taip ið veng ti at -
spa ru mo at ve jø, su dë ti nës stip riø,
aukð tà bar je rà at spa ru mui tu rin èiø
NA te ra pi jos po rei kio at ei ty je [9, 14,
23].

ATSPARUMO VYSTYMOSI
MECHANIZMAI, VALDYMO
TAKTIKA

NA se lek ty viai vei kia HBV po li me ra -
zæ. Vais tams at spa rus HBV tu ri mu ta -
ci jà po li me ra zës ge no at virkð ti nës
transk rip ta zës do me nuo se. At spa ru -
mà le mian èios mu ta ci jos su trik do sà -
vei kà tarp HBV po li me ra zës ir vais to,
o ðis reið ki nys le mia vi ru so po li me ra -
zës slo pi na mo jo efek to pra ra di mà.
Ávy kus pir mi nëms mu ta ci joms, ga li
ávyk ti ir pa pil do mos kom pen sa ci nës
mu ta ci jos, ku rios at ku ria HBV re pli -
ka ci jos pa jë gu mà, taip pat to liau
ávyks tan èioms mu ta ci joms be si kau -
piant ta me pa èia me vi ru so ge no me,
at spa ru mas vais tui di dë ja. Mu ta ci jos
vi ru so po pu lia ci jo je ið lai ko mos net nu -
trau kus gy dy mà ati tin ka mu pre pa ra -
tu ir le mia kryþ mi ná at spa ru mà ki -
tiems NA at ei ty je [17]. Pa vyz dþiui, at -
spa ru mo ETV ri zi ka po 5 me tø truk -
mës gy dy mo sie kia 51 % pa cien tams,
ku rie jau tu ri ágy tà at spa ru mà LAM, o
NA ne gy dy tø pa cien tø po pu lia ci jo je ði
ri zi ka ne per ko pia 1,2 %. Taip pat pa -
ste bë ta, jog LAM at spa riems pa cien -
tams po 12 mën. gy dy mo ETV mo no te -
ra pi ja HBV DNR su pre si ja bu vo su b -
op ti ma li [25]. Ke liø kli ni ki niø ty ri mø
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5 lentelë. HBeAg (+) ir HBeAg (–) pacientø gydymo baigtys gydant LAM arba ETV

Ta ble 5. Treat ment out comes of HBeAg (+) and HBeAg (–) pa tients when treat ing
with LAM or ETV

Analitë
HBeAg (+) pacientai HBeAg (–) pacientai

LAM grupë ETV grupë LAM grupë ETV grupë

Preparato dozë 100 mg/d. 0,5 mg/d. 100 mg/d. 0,5 mg/d.

Tyrimo trukmë 48 sav. 52 sav.

HBeAg serokonversijos á
anti-HBe daþnis

16–18 % 21 % 100 % 99 %

HBsAg iðnykimo daþnis 0–1 % 2 % 0 % 0 % 

HBV DNR <60–80 TV/ml 36–44 % 67 % 72–73 % 90 %

ALT normalizacija 41–72 % 68 % 71–79 % 78 %



au to riai tei gia, jog TDF mo no te ra pi ja
yra efek ty vi pa cien tams, ági ju siems
at spa ru mà LAM, ETV ar ADV [9, 14,
25].

In vi tro ty ri mai pa ro dë, jog HBV
jaut ru mas ETV su ma þë ja nuo 10 iki
250 kar tø, kai ávyks ta mu ta ci ja vie na -
me ið aso ci juo tø su at spa ru mu ETV
ge nø (rtT84, rtS202, rtM250) kar tu su 
rtM204V/I. Vi ru so jaut ru mas ETV su -
ma þë ja >500 kar tø, kai mu ta ci jø yra
dvi ir dau giau. Ðiø ty ri mø au to riai
taip pat tei gia, jog ETV at spa rûs mu -
tan tai yra jaut rûs TDF, nes mi në tos
mu ta ci jos ne su ke lia kryþ mi nio at spa -
ru mo TDF [25, 26]. Ðá tei gi ná pa tvir ti -
na Pie tø Ko rë jo je at lik ta dau gia cen -
trë at si tik ti nës at ran kos stu di ja, ku -
rio je ETV at spa rûs pa cien tai, ser gan -
tys LHB ir tu rin tys HBV DNR kon -
cen tra ci  jà se ru me di  des næ nei
60 TV/ml, bu vo su skirs ty ti á dvi gru -
pes: vie na (N=45) ga vo TDF (po
300 mg vie nà kar tà per die nà), o ki ta
(N=45) – TDF (po 300 mg vie nà kar tà
per die nà) ir ETV (po 1,0 mg vie nà
kar tà per die nà) de ri ná. Po 48 sa vai èiø 
gy dy mo pa cien tø, pa sie ku siø HBV
DNR kon cen tra ci jà <15 TV/ml, skai -
èius abie jo se gru pë se sta tis tið kai
reikð min gai ne si sky rë (71 % – 1 gru -
pë je, 78 % – 2 gru pë je, p=0,81). Pa -
cien tø, pa sie ku siø HBV DNR kon cen -
tra ci jà <60 TV/ml, skai èius sta tis tið -
kai reikð min gai taip pat ne si sky rë
(82 % – 1 gru pë, 89 % – 2 gru pë,
p=0,55). Áver ti nus HBV DNR kon cen -
tra ci jos po ky èius, pa ly gin ti su pra di ne 
kon cen tra ci ja prieð gy dy mà, re zul ta -
tai taip pat ne si sky rë sta tis tið kai
reikð min gai – 1 gru pë je ji su ma þë jo
per 3,65 log10, o ant ro je – per
3,77 log10 (p=0,69). At spa ru mas TDF
ty ri mo me tu ne uþ fik suo tas [17]. Ty ri -
mo re zul ta tai pa tei kia mi 4 pa veiks le.

EASL ne re ko men duo ja skir ti su -
dë ti næ ETV ir TDF te ra pi jà ETV at -

spa riems pa cien tams. Siû lo ma ðià gy -
dy mo sche mà re zer vuo ti dau gi nio at -
spa ru mo at ve jais – kaip ið si gel bë ji mo
te ra pi jà pa cien tams, ser gan tiems sun -
kiai val do mu LHB. Sie kiant ið veng ti
HBV at spa ru mo NA vys ty mo si EASL
re ko men duo ja ne skir ti LHB gy dy mui
LAM kaip pir mo jo pa si rin ki mo pre pa -
ra to ir rink tis aukð tà bar je rà at spa ru -
mui tu rin èius NA, at si ra dus at spa ru -
mo po þy miø sku biai ko re guo ti gy dy -
mà. Ið si vys èius at spa ru mui LAM ar
ETV, re ko men duo ja ma to les niam gy -
dy mui skir ti TAF ar TDF. Vi ru so lo gi -
nës gy dy mo ne sëk mës at ve jais re ko -
men duo ja ma rem tis HBV kryþ mi nio
at spa ru mo vais tams duo me ni mis (pa -
tei kia mi 6 len te lë je) pa gal vi ru so pa -
der mes bei ko re guo ti gy dy mà re mian -
tis ðiais duo me ni mis.

IÐVADOS IR PASIÛLYMAI

1. Ne be skir ti la mi vu di no kaip pir mo -
jo pa si rin ki mo vais to lë ti niam he -
pa ti tui B gy dy ti. Vie to je la mi vu di -
no skir ti aukð tà bar je rà at spa ru -

mui tu rin èius nu kle o zi dø ana lo gus 
(en te ka vi rà, te no fo vi rà).

2. Dël aukð to at spa ru mo vys ty mo si
bar je ro, sau gu mo ir efek ty vu mo
anks èiau nu kle o zi dø ana lo gais ne -
gy dy tiems pa cien tams re ko men -
duo ja ma skir ti en te ka vi rà.

3. Pa ste bë jus he pa ti to B vi ru so at -
spa ru mà nu kle o zi dø ana lo gams –
gy dy mà keis ti ne del siant, var to ti
aukð tà bar je rà at spa ru mui tu rin -
èius nu kle o zi dø ana lo gus, rem tis
he pa ti to B vi ru so kryþ mi nio at spa -
ru mo vais tams duo me ni mis.

4. Pa cien tams, ku riems ið si vys të at -
spa ru mas la mi vu di nui, kaip pir -
mo jo pa si rin ki mo vais tà skir ti te -
no fo vi rà dël pa sie kia mos op ti ma -
lios HBV DNR su pre si jos, ma þos
kryþ mi nio at spa ru mo ri zi kos gy -
dant ðiuo pre pa ra tu. Ne sant ga li -
my bës gy dy ti te no fo vi ru – skir ti -
nas en te ka vi ras, ta èiau pa cien tus
rei kë tø ati dþiai ste bë ti dël di de lës
at spa ru mo en te ka vi rui vys ty mo si
ri zi kos.

5. Pa ste bë jus at spa ru mà en te ka vi -
rui, ne del siant keis ti gy dy mà á te -
no fo vi rà, o esant dau gi niam at spa -
ru mui vais tams (nu kle o zi dø ana lo -
gams) – su dë ti ná gy dy mà en te ka vi -
ru ir te no fo vi ru.

6. Op ti ma li he pa ti to B vi ru so re pli ka -
ci jos su pre si ja (ypaè pa cien tams,
ku rie tu ri ágy tà at spa ru mà) tin ka -
mais aukð tà at spa ru mo nu kle o zi -
dø ana lo gams bar je rà tu rin èiais
vais tais stab do at spa riø he pa ti to B 
vi ru so pa der miø pli ti mà vi suo me -
në je, ma þi na re zer vi nio (su dë ti nio) 
gy dy mo po rei ká, ge ri na pa cien tø
gy ve ni mo ko ky bæ, ma þi na kom pli -
ka ci jø (ke pe nø ci ro zës, he pa to ce -
liu li nës kar ci no mos) vys ty mo si ri -
zi kà ir su jo mis su si ju sias svei ka -
tos prie þiû ros ið lai das. u
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6 lentelë. HBV kryþminis atsparumas vaistams, priklausomai nuo HBV pa der -
mës [17]

Ta ble 6. HBV cross-re sis tance to an ti vi ral agents in re la tion to spe cific HBV
strain [17]

HBV ðtamas LAM ETV TDF/TAF

Wild tipas Jautrus Jautrus Jautrus

M204V Atsparus Jautrus / atsparus Jautrus

M204I Atsparus Jautrus / atsparus Jautrus

L180M + M204V Atsparus Jautrus / atsparus Jautrus

A181T/V Jautrus / atsparus Jautrus Atsparus

N236T Jautrus Jautrus Atsparus

L180M + M204V/I ± I169T ±
V173L ± M250V

Atsparus Atsparus Jautrus

L180M + M204V/I ± T184G ± 
S202I/G

Atsparus Atsparus Jautrus

4 pav. ETV atspariø pacientø, gydytø TDF arba TDF ir ETV deriniu, vi ru so lo gi nis 
atsakas tyrimo metu

Fig. 4. Virological resposne of ETV re sis tant pa tients treated with TDF and ETV
com bi na tion ther apy ei ther TDF alone dur ing the study

Lëtinio hepatito B diagnostikos ir gydymo nukleozidø analogais apþvalga:
anksèiau lamivudinu gydytø ir negydytø pacientø antivirusinio gydymo efektyvumas



74 LABORATORINË MEDICINA � 2019, t. 21, Nr. 2(82)

Algis Jaraminas, Ligita Janèorienë

LITERATÛRA

1. World Health Or ga ni za tion. Global
Hep a ti tis Programme. Global hep a ti tis 
re port, 2017. Internetinë prieiga:
http://apps.who.int/iris/bitstream/
10665/255016/1/9789241565455-eng.
pdf?ua=1 [þiûrëta 2019 m. kovo 21 d.].

2. Bauman RW, Primm TP,
Siegesmund AM, Cosby CD, Mont gom -
ery JE. Mi cro bi ol ogy: with dis eases by
body sys tem. 5th ed. Hoboken: Pearson
Ed u ca tion, Inc, 2018.

3. Èaplinskienë I, Davidavièienë E, Liau -
së die në R, Korabliovienë J, Raz mu vie -
në D, Spieèius A, ir kt. Sergamumo uþ -
kre èia mo sio mis ligomis Lietuvoje
2017 m. apþvalga. Vilnius: Uþ kre èia -
mø jø ligø ir AIDS centras, 2018.

4. Èaplinskienë I. Virusinis hepatitas B –
ga li apsaugoti skiepai. Slauga mokslas
ir praktika 2018; 7–8: 259–60.

5. Zampino R. Hep a ti tis B vi rus bur den in 
de vel op ing coun tries. World J Gas -
troenterol 2015; 21(42): 11941.

6. Liaw Y. Clin i cal and virological course
of chronic hep a ti tis B vi rus in fec tion
with hep a ti tis C and D vi rus mark ers.
Am J Gastroenterol 1998; 93(3): 354–9.

7. Wright TL, Mamish D, Combs C,
Kim M, Donegan E, Ferrell L, et al.
Hep a ti tis B vi rus and ap par ent
fulminant non-A, non-B hep a ti tis. Lan -
cet 1992; 339(8799): 952–5.

8. Hoofnagle JH, Dusheiko GM, Seeff LB,
Jones EA, Waggoner JG, Bales ZB.
Seroconversion from hep a ti tis B e an ti -
gen to an ti body in chronic type B hep a ti -
tis. Ann In tern Med 1981; 94(6): 744–8.

9. Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ,
Chang K-M, Hwang JP, Jonas MM, et
al. Up date on pre ven tion, di ag no sis,
and treat ment of chronic hep a ti tis B:
AASLD 2018 hep a ti tis B guid ance.
Hepatology 2018; 67(4): 1560–99.

10. Zhang Y-Y, Hu K-Q. Re think ing the
pathogenesis of hep a ti tis B vi rus (HBV)
in fec tion: re think ing HBV pathogene -
sis. J Med Virol 2015; 87(12): 1989–99.

11. Weinbaum CM, Wil liams I, Mast EE,
Wang SA, Finelli L, Wasley A, et al.
Rec om men da tions for iden ti fi ca tion
and pub lic health man age ment of per -
sons with chronic hep a ti tis B vi rus in -
fec tion. MMWR Recomm Rep 2008;
57(RR-8): 1–20.

12. Liaw YF, Sheen IS, Chen TJ, Chu CM,
Pao CC. In ci dence, de ter mi nants and
sig nif i cance of de layed clear ance of se -
rum HBsAg in chronic hep a ti tis B vi rus 
in fec t ion:  a pro spec tive study.
Hepatology 1991; 13: 627.

13. Cen ters for Dis ease Con trol and Pre -
ven tion. Hep a ti tis B in for ma tion for
health pro fes sion als: in ter pre ta tion of
hep a ti tis B se ro logic test re sults. In ter -
ne ti në prieiga: https://www.cdc.gov/
hepatitis/hbv/pdfs/serologicchartv8.pdf

14. Eu ro pean As so ci a tion for the Study of
the Liver. EASL 2017 Clin i cal Prac tice
Guide lines on the man age ment of hep -
a ti tis B vi rus in fec tion. J Hepatol 2017;
67(2): 370–98.

15. Lo AO-S, Wong VW-S, Wong GL-H,
Chan HL-Y, Dan Y-Y. Cost ef fec tive -
ness of re sponse-guided ther apy with
peginterferon in the treat ment of
chronic hep a ti tis B. Clin Gastroenterol
Hepatol 2015; 13(2): 377–85.e5.

16. Cen ters for Dis ease Con trol and Pre ven -
tion. Vi ral Hep a ti tis Sur veil lance United 
States, 2014 (re vised: 9/26/16). In ter ne -
ti në prieiga: https://www.cdc.gov/
hepatitis/statistics/2014surveillance/
pdfs/2014hepsurveil lancerpt.pdf
[þiûrëta 2017 m. bir þe lio 12 d.].

17. Lim Y-S. Man age ment of an ti vi ral re -
sis tance in chronic hep a ti tis B. Gut and 
Liver 2017; 11(2): 189–95.

18. Tenney DJ, Rose RE, Baldick CJ,
Pokornowski KA, Egg ers BJ, Fang J, et 
al. Long-term mon i tor ing shows hep a -
ti tis B vi rus re sis tance to entecavir in
nucleoside-naïve pa tients is rare
through 5 years of ther apy. Hepatology
2009; 49: 1503.

19. Zuo S-R, Zuo X-C, Wang C-J, Ma Y-T,
Zhang H-Y, Li Z-J, et al. A meta-anal y -

sis com par ing the ef fi cacy of entecavir
and tenofovir for the treat ment of
chronic hep a ti tis B in fec tion. J Clin
Pharmacol 2015; 55(3): 288–97.

20. Chang TT, Gish RG, de Man R,
Gadano A, Sollano J, Chao YC, et al. A
com par i son of entecavir and lami vu -
dine for HBeAg-pos i tive chronic hep a ti -
tis B. N Engl J Med 2006; 354: 1001.

21. Lai CL, Shouval D, Lok AS, Chang TT,
Cheinquer H, Good man Z, et al. Ente -
cavir ver sus lamivudine for pa tients
with HBeAg-neg a tive  chronic
hepatitis B. N Engl J Med 2006;
354: 1011.

22. Manns MP, Akarca US, Chang TT,
Sievert W, Yoon SK, Tsai N, et al.
Long- term safety and tolerability of
entecavir in pa tients with chronic hep -
a ti tis B in the roll over study ETV-901.
Ex pert Opin Drug Saf 2012; 11: 361.

23. Reijnders JGP, Deterding K,
Petersen J, Zoulim F, Santantonio T,
Buti M, et al. An ti vi ral ef fect of ente -
cavir in chronic hep a ti tis B: In flu ence
of prior ex po sure to nucleos(t)ide an a -
logues. J Hepatol 2010; 52(4): 493–500.

24. Lee J-H, Cho Y, Lee DH, Lee M, Yoo J,
Choi W, et al. Prior ex po sure to
Lamivudine in creases Entecavir re sis -
tance risk in chronic hep a ti tis B pa -
tients with out de tect able Lamivudine
re sis tance.  Antimicrob Agents
Chemother 2014; 58(3): 1730–7.

25. Cho J-Y, Sohn W, Sinn D-H, Gwak G-Y, 
Paik Y-H, Choi MS, et al. Long-term
real- world entecavir ther apy in treat -
ment-naïve hep a ti tis B pa tients: base-
 line hep a ti tis B vi rus DNA and hep a ti -
tis B sur face an ti gen lev els pre dict
virologic re sponse. Ko rean J In tern
Med 2017; 32(4): 636–46.

26. Tenney DJ, Le vine SM, Rose RE, et al.
Clin i cal emer gence of entecavir-re sis -
tant hep a ti tis B vi rus re quires ad di -
tional sub sti tu tions in vi rus al ready re -
sis tant to Lamivudine. Antimicrob
Agents Chemother 2004; 48: 3498–507.

Summary

REVIEW OF CHRONIC HEPATITIS B DIAGNOSTICS AND TREATMENT WITH
NUCLEOSIDE ANALOGUES: EFFICACY OF ANTIVIRALS IN LAMIVUDINE-NAÏVE
AND LAMIVUDIN- EXPERIENCED PATIENTS

Algis Jaraminas, Ligita Janèorienë

In tro duc tion. Lamivudine was widely
used to treat chronic hep a ti tis B due to
its’ low price and avail abil ity in the past.
Due to fast evolv ing of re sis tance,
lamivu dine is not rec om mended as first
treat ment choice any more; how ever it
was no ticed that pa tients, who pre vi ously 
de vel oped re sis tance to lamivudine, also
de velop re sis tance to entecavir.

Aim of the Study. To as sess data of
chronic hep a ti tis B pa tients’, treated
with any kind of an ti vi ral ther apy. To as -

sess ef fi cacy of entecavir, rates of de vel op -
ing drug re sis tance be tween Lami vu di ne-
 na ive and ex pe ri enced pa tients.

Meth ods. A ret ro spec tive re search in -
cluded pa tients cur rently on treat ment,
who were fol lowed-up in VUHSK Cen tre of
In fec tious dis eases and treated with ente -
cavir for at least 12 months. Pa tients were
di vided into two groups: 1 – lami vu di ne-
 naïve, 2 – lamivudine-ex pe ri enced. Anon y -
mous pa tients’ data were eval u ated per -
form ing de scrip tive sta tis ti cal anal y sis.
Lit er a ture was col lected us ing PubMed,
UpToDate and MEDLINE search sys tems.

Re sults. Of all 122 pa tients cur rently
re ceiv ing an ti vi ral treat ment 35% (N=43)
were fe male, mean age was 45.4±14.4
years. 69% (N=84) of the pa tients were
treated with entecavir mono therapy. The
fi nal sam ple con sisted of 59 pa tients: 21
lamivudine-naïve and 38 lamivudine-ex -
pe ri enced. In afore men tioned group 87%
(N=33) had pre vi ously de vel oped re sis -
tance to lamivudine. Re sis tance to ente ca -
vir was ob served only in lami vu dine re sis -
tant pa tients af ter 38.4±25.2 months of
ther apy and reached 24% (N=9).

Con clu sions. Lamivudine ex posed
pa tients had a greater risk in de vel op ing
re sis tance to entecavir, there fore afore -
men tioned pa tients should re ceive
tenofovir ther apy, for which cross-re sis -
tance is not char ac ter is tic.

Keywords: chronic hep a ti tis B, lami vu -
di ne, entecavir, tenofovir, re sis tance.
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