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Létinio hepatito B diagnostikos
ir gydymo nukleozidy
analogais apzvalga: anksciau
lamivudinu gydyty ir negydytu
pacienty antivirusinio gydymo
efektyvumas

Santrauka

Ivadas. Daugeli mety dél savo kainos ir prieinamumo lamivudinas Lie-
tuvoje buvo vartojamas kaip pirmojo pasirinkimo vaistas létiniam hepa-
titui B gydyti. Per ilga laika, kai buvo prieinamas tik lamivudinas, dau-
geliui pacienty iSsivysté viruso atsparumas lamivudinui. Véliau, vietoj
lamivudino paskyrus entekavira, pastebéta, kad Siems pacientams vys-
tosi atsparumas ir entekavirui.

Darbo tikslai. Ivertinti 2018 metais VULSK Infekciniy ligu centre
stebétu pacientu, serganciu létiniu B hepatitu ir gydytu antivirusiniais
vaistais, duomenis. Nustatyti gydymo entekaviru efektyvuma, viruso
atsparumo vystymosi daznj priklausomai nuo ankstesnio gydymo lami-
vudinu patirties. Rezultatus palyginti su kity autoriu duomenimis.

Metodai. Retrospektyviojo tyrimo metu atrinkti létiniu hepatitu B
sirgusieji pacientai, 2018 m. stebéti ir gydyti antivirusiniais vaistais
VULSK Infekciniy ligu centre. Ne maziau kaip 12 ménesiy gydyti ente-
kaviru tiriamieji buvo suskirstyti i lamivudinu anks¢iau negydytu ir gy-
ratoriniai duomenys, atlikta aprasomoji statistiné analizé. Literattros
paieska atlikta ,PubMed®, ,UpToDate“, ,MEDLINE® duomenu baziu
paieskos sistemose.

Rezultatai. 1s 122 pacientu, gydytu antivirusiniais vaistais,
35 % (N=43) sudaré¢ moterys, pacienty vidutinis amzius buvo
45,4+14,4 m., entekaviru buvo gydoma 69 % (N=84) pacientu. Pritaikius
atrankos kriterijus galutine imti sudaré 59 pacientai: anks¢iau lamivu-
dinu negydytas 21 pacientas ir anksciau gydyti 38 pacientai, i§ kuriu
87 % (N=33) buvo atsparus lamivudinui. Atsparumas entekavirui issi-
vysteé 24 % (N=9) lamivudinu gydytu pacientu po 38,4+25,2 mén. gydy-
mo.

Isvados. Pacientai, gydyti lamivudinu, turi didele atsparumo ente-
kavirui iSsivystymo rizika. Todél lamivudinui atspariems pacientams
koreguojant gydyma reikéty skirti tenofovira, kuriam néra badingas
kryzminis atsparumas.

Reiksminiai ZodzZiai: létinis hepatitas B, lamivudinas, entekaviras,
tenofoviras, atsparumas.
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IVADAS

Létine hepatito B viruso (HBV) infek-
cija yra potencialiai gyvybei pavojinga
infekciné kepenu liga, kuri vis dar is-
lieka globali visuomenés sveikatos
problema. 2015 m. HBV infekcija lemeé
1,34 mln. mirc¢iy visame pasaulyje.
Pastaruoju metu miréiu nuo HBV in-
fekcijos daugéja. Dél susikloséiusios
epidemiologinés situacijos Pasaulio
sveikatos organizacija (PSO) itrauke
HBYV infekcijos kontrole ir eliminavi-
ma i pagrindiniu sveikatos politikos
prioritetu sarasa [1].

Etiologija

Infekcija sukelia HBV, priklausantis
Hepadnaviridae virusu Seimai,
Ohrthohepadnavirus genciai. Viruso
genomas sudarytas i§ dvigubos ir da-
lies viengubos deoksiribonukleorags-
ties grandziu, o jo antigenineés struk-
taros ypatumus nulemia pavirsinis
(viruso apvalkala sudarantis —
HBsAg), serdinis (gaubiantis viruso
nukleokapside — HBcAg) ir e (HBeAg)
antigenai. HBV atsparus iSorinés ap-
linkos veiksniams ir kambario tempe-
raturoje iSlieka gyvybingas iki 7 die-
nu, virinant uzterstus daiktus 100 °C
temperattroje zava per keleta minu-
¢iu. HBV dauginasi hepatocituose ir i§
ju issiskiria egzocitozés (reéiau — lizés)
btadu, sudarydamas salygas virionams
patekti i krauja. Kraujyje cirkuliuo-
jantys virionai patenka i ivairius ktno
skyscius (seiles, sékla, maksties issky-
ras) ir su jais ar kraujo produktais gali
bati perduodami neinfekuotiems indi-
vidams per medicinos iranga ir instru-
mentus, procedury metu, Svirks¢iant
narkotikus, atliekant hemodialize,
perpilant krauja, per pazeista odaq ir
gleivines, perinataliniu ar lytiniu ke-
liu. Yra duomenu, jog infekuoty asme-
nu, kuriems issivysté hepatoceliuliné
karcinoma (HCC), naviko lgstelés eks-
presuoja integruota HBV genomg ir
galbut taip yra aktyvuojami onkoge-
nai, uzvedantys onkologinio proceso
grandine, bei inhibuojami onkogenu
supresijos genai [2]. Siuo metu iSski-
riama 10 HBV genotipu (A-J), kurie
yra reikSmingi infekcijos klinikinei ei-
gai, mutacijy ir atsparumo vystymosi
dazniui ir gydymo sékmei [1].

Epidemiologiné sitvacija

PSO duomenimis, 2015 m. visame pa-
saulyje uzfiksuota apie 257 mIn. asme-
nu (3,5 % populiacijos), turiné¢iy létine
HBYV infekcija, liga labiausiai paplitu-
si Afrikos ir Pietryéiu Azijos regionuo-

e [1, 2]. Vakcinacijos reikémé HBV
plitimo kontrolei yra neabejotina, nes

imlumas infekcijai yra visuotinis [1,
3-5]. PSO duomenimis, 2015 m. vaiky
skiepijimo nuo HBV infekcijos mastai
pasaulyje sieké apie 84 % [1]. Rytu Eu-
ropos regione labiausiai paplite A ir D
hepatito B viruso genotipai, pastara-
sis sudaro apie 70-80 % visu HBV in-
fekcijos atveju [5]. Lietuva priklauso
vidutinio endemiskumo zonai — mano-
ma, jog iki 50 tukst. Salies gyventoju
gali bati HBV infekcijos neSiotojai.
Nuo 1998 m. Lietuvoje hepatito B vak-
cina pradeéti skiepyti visi naujagimiai,
o nuo 2002 m. — dvylikameciai.
2009 m. vaikuy vakcinacija Salyje sieke
net 94 % [3, 4]. Kadikiu ir vaiky iki
5 mety sergamumas HBV infekcija pa-
saulyje sumazéjo nuo 4,7 % 2000 me-
tais iki 1,3 % 2015 metais [1]. Pasta-
ruoju metu visuomene¢je suaktyveje
judéjimai prie§ vakcinacija léemé skie-
pijimo nuo HBV ir kitu uzkreéiamuju
ligu mazeéjima tiek Lietuvos, tiek pa-
saulio mastu. Uzkreéiamuju ligu ir
AIDS centro duomenimis, 2018 m.
Lietuvoje buvo per 7 tukst. nuo HBV
infekcijos nepaskiepytu vaiku. Salyje
sergamumas Uminiu virusiniu B he-
patitu nuo 2001 m. iki 2016 m. suma-
zéjo nuo 10,9 atvejo 100 000 gyventoju
iki 1,1 atvejo 100 000 gyventoju, ta-
¢iau jei lygintume su 2015 m. Europos
Sajungos Saliu vidurkiu, sergamumas
vis dar islieka beveik dvigubai dides-
nis (1,1 ir 0,6 atvejo 100 000 gyvento-
jw [3, 41.

Klinikiné raiska

Po ekspozicijos su HBV inkubacinis
infekcijos laikotarpis vidutiniskai
trunka 70-100 dienu, tac¢iau kartais —
net iki 6 mén. [1, 2]. Tiek tminés, tiek
létinés ligos formu klinikiniu pozymiu
spektras gali bati jvairus. Uminis he-
patitas B (UHB) gali buti besimptomis
arba begeltés formos, kuri badinga iki
70 % uzsikretusiuju. Sergant Gminiu
hepatitu gelta pasireiskia apie 30 %
atveju, o zaibiné infekcijos forma yra
gana reta — pasitaiko iki 0,5 % atveju
[6, 7]. Didzioji dalis ligoniu per
1-2 mén. pasveiksta savaime, taciau
apie 5 % uzsikrétusiuju Gmi ligos eiga
pereina i létine, Sie asmenys lieka
HBYV neSiotojais arba suserga létiniu
hepatitu B (LHB), kuris veliau gali
progresuoti { kepenu ciroze (KC), ke-
penu nepakankamuma ar pirmini ke-
penu veézi — hepatoceliuline karcinoma,
(HCO) [2, 6, 7]. UHB budingi gripoidi-
niai ir astenovegetaciniai nusiskundi-
mai, dispepsija, artralgijos, diskom-
fortas ar skausmas deSinéje paSonéje,
patamséjes Slapimas, o létiné ligos ei-
ga dazniausiai ilgai yra besimptome
[1, 6-9]. LHB diagnoze apibrézia bent
6 mén. kraujyje aptinkamas HBsAg

[9]. Manoma, jog kepenu paZeidima le-
mia Seimininko imuninés sistemos at-
sakas, kuriame pagrindini vaidmeni
atlieka CD8+ lgstelés, ir paties viruso
citotoksinis poveikis hepatocitams, ta-
¢iau tikslas pazeidimo mechanizmai
islieka iki galo nesuprasti [10]. Pa-
bréztina, jog HCC iSsivystymo rizika
esant létinei ligos eigai padidéja iki
200 kartu, palyginti su sveikais asme-
nimis [2].

Diagnostikos procesas

Atrankiniai (angl. screening) testai
itariant HBV infekcijg yra HBsAg, an-
ti-HBc ir anti-HBs. Visuotinai del
HBYV infekcijos rekomenduojama tirti
nésciasias, pries skiriant imunosupre-
sini gydyma, kraujo, audiniu ar orga-
nu donorus, kalinius, imigrantus is
endeminiy teritoriju ir kt. rizikos gru-
piu asmenis [9, 11]. Siekiant iSsiais-
kinti ankstesne ekspozicija rekomen-
duojama tirti anti-HBc. Aptikus
HBsAg, papildomai atliekami HBeAg
ir HBV-DNR tyrimai infekcijos akty-
vumuli ivertinti. Sergant UHB kraujy-
je ne tik padidéja alanino aminotrans-
ferazeés (ALT) aktyvumas, bet ir aptin-
kami HBsAg, anti-HBc IgM, taip pat
HBeAg ir HBV-DNR Zymenys, rodan-
tys dideli viruso replikacijos aktyvu-
ma. Pasveikus po UHB kepenu fer-
menty aktyvumas serume normali-
zuojasi, ivyksta HBeAg serokonversija
i anti-HBe, iSnyksta HBsAg, kraujyje
atsiranda anti-HBs, rodantys igyta
nataralu imuniteta, bei anti-HBc IgG,
bylojantys apie persirgta infekcija, ir
jie iSlieka serume visg likusi gyveni-
ma. Igyta povakcinacini imunitetq ro-
do izoliuotai nustatomas anti-HBs an-
tikanuy titras, kurio reik§meé turéty
bati bent 10 TV/ml [9, 12, 13]. HBV se-
rumo Zymenu interpretacijos algorit-
mas nurodytas 1 lenteléje.

Diagnozuojant HBV infekcija daug
reik§més turi klinikiniu simptomu,
kepenu uzdegimo, nekrozés (kepenu
bioptato histologinis tyrimas ir histo-
loginio aktyvumo (HAI) laipsnis) ir
fibrozés (kepenu bioptato histologinis
tyrimas ir fibrozés stadija, impulsinés
elastografijos rezultatas kPa, fibrotes-
to rezultatas, sonoskopija) parametru
vertinimas [1, 9].

Gydymo taktika

Nustacius HBV infekcija gali bati ski-
riama antivirusiné terapija nukle-
oz(t)idu analogais (NA) arba interfero-
no (IFN) dariniais [9]. DaZniausiai
UHB atveju taikomas tik palaikoma-
sis, simptominis ir patogenezinis gy-
dymas. Kepenu nepakankamumo daz-
nis UHB atveju yra mazesnis nei 1 %,
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1 lentelé. Umineés ir létinés HBV infekcijos diferenciné serumo zymenu diagnostika [13, 14]
Table 1. Serological differential diagnostics of acute and chronic HBV infection [13, 14]

HBsAg ‘ HBeAg ‘ Anti-HBc IgM | Anti-HBc IgG | Anti-HBs | Anti-HBe | HBV-DNR ‘ ALT ‘ Interpretacija
Uminé HBV infekcija
+ + +++ ™ Ankstyva fazé
+ ) Lango periodas
+ + + + <« Sveikimas
Létiné HBV infekcija (HBsAg aptinkamas bent 6 mén.)
+ + - >10% TV/ml /1 |HBeAg (+) létine HBV infekcija
+ + - >20 000 TV/ml | Nuolat 1| HBeAg (+) LHB
+ - + >2000 TV/ml 1 HBeAg (-) LHB
+ - + 0-2000 TV/ml | «/T |HBeAg (-) létine HBV
infekcija (nesiotojas)
- + + + Serume (-); yas Latentinis HBV
kepenyse (+)
L>“—norma, ,T“— padidéjimas, - stiprus padidé¢jimas, ,+“ — teigiamas, ,—“ — neigiamas, ,+“ — teigiamas arba neigiamas

“«

infekcijos peréjimas i létine eiga ba-
dingas apie 5 % suaugusiu pacientu.
Deél pagristumo irodymu trakumo an-
tivirusinio gydymo indikacijos UHB
atveju néra nustatytos, antivirusinis
gydymas gali buti skiriamas esant
sunkiai zaibinei ligos formai, gresiant
kepenu funkcijos nepakankamumui,
esant ryskiai koagulopatijai, ryskiems
ir uzsitesusiems simptomams. Taip
pat yra nuomoniu, jog vertétu ap-
svarstyti gydyma pacientu, serganéiu
aminiu kepenu funkcijos nepakanka-
mumu, siekiant iSvengti transplanta-
to reinfekcijos. Minétuoju atveju reko-
menduojama entekaviro arba tenofo-
viro monoterapija [14].

LHB rekomenduojama gydyti dél
didelés kepenu cirozés ir kepeny vézio
vystymosi rizikos. Indikacijos skirti
antivirusini LHB gydyma priklauso
nuo serumo ALT aktyvumo ir HBV-
DNR koncentracijos. Nukleoz(t)idu
analogams, skirtiems gydyti LHB, pri-
klauso entekaviras (ETV), tenofoviro
dizoproksilio fumaratas (TDF) ir teno-
foviro alafenamidas (TAF), lamivudi-
nas (LAM), adefoviras (ADV) ir telbi-
vudinas (TBV), interferono dari-
niams — pegiliuotas interferonas al-
fa-2 arba alfa-2b (Peg-IFN). Daugu-
mai anksé¢iau negydytu pacienty reko-
menduojamas pirmojo pasirinkimo gy-
dymas tenofoviru arba entekaviru del
mazos atsparumo vaistams isSsivysty-
mo rizikos, ta¢iau galutinio klinikinio
sprendimo priémimas priklauso nuo
gretutiniy ligy ir bukliy, KC buvimo
[9, 14]. Dauguma LHB gydymo kainos
efektyvumo studiju buvo atlikta dar
iki entekaviro ir tenofoviro registraci-
jos, taciau vienos Honkongo sanaudu
efektyvumo analizés autoriai teigia,
jog HBeAg (+) pacientams labiausiai
sanaudas atperkantis batu gydymas
pegilivotu interferonu, o HBeAg (-)
pacientams — entekaviru [15].

©” —normal value, “I” — elevation, “I'1” — significant elevation, “+” — positive,

« »

HBV infekcijos komplikacijos

Susirgus UHB pavojingiausia galima
komplikacija yra zZaibinis hepatitas ir
kepenu nepakankamumas, kuris pa-
sireiskia apie 0,1-0,5 % ligoniu. Daz-
nesné UHB komplikacija yra dispepsi-
ja ir nuovargis, pasireiSkiantys pra-
éjus imiam ligos periodui. Uzsikrétus
naujagimystés laikotarpiu neskiepy-
tiems vaikams létiné infekcija iSsivys-
to 90 % atveju, 1-5 metu amziuje —
30-50 %, o uzsikrétus vyresniems vai-
kams ir suaugusiems — tik apie 5 % at-
veju [6, 7, 16]. Grésmingiausios negy-
domos létinés HBV infekcijos kompli-
kacijos yra KC ir HCC. Penkeriy metu
kumuliacinis KC iSsivystymo daznis
svyruoja nuo 8 % iki 20 % pacientams,
sergantiems negydomu LHB, o metine
HCC issivystymo rizika pacientams,
sergantiems HBV infekcijos sukelta
KC, siekia apie 2-5 % [14]. KC ir HCC
neretai tampa kepenu transplantaci-
jos priezastimi, o 2015 m. jos atitinka-
mai lemeé 720 tukst. ir 470 takst. mir-
¢iy visame pasaulyje. PSO duomeni-
mis, 45 % visu pirminiu kepenu vézio
atveju buvo sukelta HBV infekcijos
[1].

Profilaktika ir prevencija

Apima bendrasias (nespecifines) ir
specifines profilaktikos, taip pat svei-
katos politikos reguliavimo priemo-
nes. Nespecifinés profilaktikos prie-
moneés susijusios su asmeninés higie-
nos igudziais ir ju lavinimu — nesi-
naudoti svetimais peiliukais, skustu-
vais, manikiaro reikmenimis, danty
Sepetéliais, esant galimam kontaktui
su kino skyséiais naudoti pirstines,
chalata, akiu ir burnos apsauga,
dengti pazeista oda, nenaudoti neste-
riliu adatu, medicininiy instrumen-
tu, lytiniams santykiams naudoti
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—” —negative, “+” —

positive or negative

barjerine kontracepcija. Efektyviau-
sia specifinés profilaktikos priemoné
yra skiepai. Vakcinacijai nuo HBV
naudojama negyva rekombinantiné
DNR vakcina, kuri §virkséiama i del-
tini raumeni ar anterolateralini
blauzdos pavirsiu. PSO rekomenduo-
ja pirmaja vakcinos doze susvirksti
naujagimiams per 24 val. nuo gimi-
mo, antraja — po 1 mén. nuo pirmo-
sios, o treéiaja — po 6 mén. nuo gimi-
mo. Antroji ir trecioji vakcinos gali
bati monovalentinés ar sudétinés ir
rekomenduojama jas iskiepyti kartu
su difterijos, kokliuso, stabligés vak-
cina. Uzbaigus triju vakcinos doziu
kursa imunitetas susidaro 95 % pasi-
skiepijusiuju, ir manoma, jog norma-
lios imuninés sistemos funkcijos indi-
vidams jis trunka bent 10 metu, o
kartais ir visa gyvenima. Abejojant,
jog asmuo igijo imuniteta, ar esant
nezinomam vakcinacijos statusui bei
visiems medicinos darbuotojams, ne-
priklausomai nuo imunizacijos buk-
lés, rekomenduojama atlikti an-
ti-HBs tyrima ir ivertinti antiktnu
titra (itariant buvusia HBV infekcija
papildomai tiriamas anti-HBc¢ zy-
muo). Aiskaus buvusios vakcinacijos
nuo HBV statuso asmenims (iskiepi-
jus tris vakcinos dozes), antikanuy tit-
rui nukritus Zemiau kaip 10 mTV/ml,
rekomenduojama viena stiprinamoji
vakcinos dozé, kitiems — pakartotinis
triju vakcinu kursas. Poekspoziciné
profilaktika gali bati taikoma vakeci-
nuojant neskiepytus ar imuniteto ne-
igijusius asmenis (kontrolei rekomen-
duojama anti-HBs titra kartoti po
vakcinacijos pra¢jus 1-2 mén.), taip
pat pasyvios imunizacijos badu nau-
dojant specifini hepatito B imunoglo-
bulina. Pastarasis taikomas po ekspo-
zicijos (re)vakcinuotiems asmenims,
kuriems nesusidaro imunitetas, arba
HBV uzsikrétusiu motinu naujagi-
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miams ir ligoniams, kuriems dél HBV
infekcijos sukelto kepenu pazeidimo
atlikta kepenu transplantacija. Dél
buitinio kontakto rizikos rekomen-
duojama kartu su HBV uzsikrétu-
siais gyvenancius asmenis istirti ir
paskiepyti, jeigu jie neturi igyto imu-
niteto pozymiu [1, 3, 4, 11].

PSO reaguodama i esama epide-
miologine situacija pasitelkia sveika-
tos politikos priemones, kuriy tikslas
yra uzkirsti kelig HBV infekcijos pliti-
mui ir eliminuoti infekcija kaip pavoju
visuomenés sveikatai iki 2030 metu.
Taip pat siekiama uztikrinti saugias
injekcijas, infuzijas, transfuzijas, nu-
statyti infekuotus asmenis, juos stebé-
ti ir gydyti auksta atsparumo slenksti
turiné¢iais nukleoz(t)iduy analogais
(ETV, TDF ir TAF), taip stabdant at-
spariu viruso padermiuy plitima visuo-
menéje, skatinti rizikos grupiu imuni-
zacija ir pasauliniu mastu padidinti
vakcinacija hepatito B vakcina iki
90 % [1].

LETINES HBV INFEKCIJOS
GYDYMO INDIKACLJOS, TIKSLAI
IR UZDAVINIAI

Gydymo tikslai ir vidaviniai

Siuo metu vadovaujamasi naujausio-
mis 2017 m. EASL (angl. European
Association for the Study of the Liver)
ir 2018 m. AASLD (angl. American
Association for the Study of Liver Dis-
eases) HBV infekcijos stebéjimo, diag-
nostikos ir gydymo gairémis. Pagrin-
dinis rekomendaciju siekis yra pa-
cientu, sergandiu létine HBV infekci-
ja, gyvenimo trukmeés ir kokybés pa-
gerinimas uzkertant kelig ligos pro-
gresavimui, komplikaciju ir sistemi-
niy iSraisku vystymuisi, HBV perda-
vimo perinataliniu keliu ir hepatito
reaktyvacijos prevencija. Pagrindinis
antivirusinio gydymo tikslas yra ilga-
laike HBV-DNR supresija, o optima-
lus terapijos rezultatas galétu batu
HBsAg isnykimas. Kaip pagrindinius
gydymo uzdavinius EASL ir AASLD
ivardija ilgalaike HBV-DNR supresi-
ja, HBeAg praradimo (serokonversi-
jos i anti-HBe) indukecija, biochemini
atsaka ir kepenu uzdegimo sumazéji-
ma (suvokiamas kaip ALT Zymens
normalizavimasis), HBsAg iSnykima
(su serokonversija ar be jos). HBV re-
plikacijos aktyvumas yra patikimiau-
sias Zymuo, rodantis infekcijos pro-
gresavima ir ilgalaikes baigtis. Kon-
kreti HBV-DNR verté supresijai iver-
tinti neivardijama, bet teigiama, jog
kuo ji mazesné, tuo prognozé palan-
kesné.

Gydymo indikacijos

Numatytos atsizvelgiant i serumo
HBV-DNR koncentracija ir ALT akty-
vuma, kepenu nekrozés, uzdegimo ir
fibrozés pozymius. ISskiriamos pen-
kios grupés pacientu, kuriems indi-
kuojamas antivirusinis LHB gydy-
mas:

. pacientai, sergantys HBeAg (+)
ir HBeAg (-) LHB, kai HBV-DNR
>2000 TV/ml, ALT virsija normos riba
ir (ar) yra bent vidutinés raiskos
uzdegimo, nekrozés ir fibrozés proce-
sai;

- visi pacientai, sergantys kom-
pensuota ar dekompensuota KC, gydo-
mi nepriklausomai nuo HBV-DNR ir
ALT verdéiu;

- pacientai, kuriu serume HBV-
DNR >20 000 TV/ml ir ALT verté dvi-
gubai virSija norma, gydomi nepri-
klausomai nuo fibrozés stadijos;

- suauge pacientai, sergantys
HBeAg (+) LHB ir turintys normalia
ALT, bet didele HBV-DNR koncentra-
cija, gydomi nepriklausomai nuo kepe-
nu fibrozés stadijos;

« gydymo indikaciju neatitinkan-
tys pacientai, kurie turéty bati gydo-
mi tuomet, kai yra Seiminé KC arba
HCC ir ekstrahepatiniu simptomu
anamneze.

Negydomy pacienty
stebésena

Pacientai, neatitinkantys gydymo in-
dikaciju del dinamiskos ligos eigos, tu-
rétu buti periodiskai stebimi dél plaz-
mos HBV-DNR koncentracijos, ALT
aktyvumo bei fibrozés pokyciu, verti-
namu neinvaziniais metodais. EASL
iSskiria tris pagrindines negydomu
pacientu stebéjimo strategijas:

- jaunesni nei 30 mety pacientai,
turintys HBeAg (+) létine HBV infek-
cija ir HBV-DNR reikSme
<2000 TV/ml bei neatitinkantys gydy-
mo indikaciju, turéty buti stebimi dél
ALT poky¢iu kas 3 mén., HBV-DNR —
kas 6-12 mén., kepenu fibrozés poky-
Giai turéty buti vertinami kas 12 mén.;

- pacientai, turintys HBeAg (-) l¢-
tine HBV infekcija ir neatitinkantys
gydymo indikaciju, turétu bati stebimi
del ALT poky¢iu kas 6 mén., o HBV-
DNR koncentracija ir kepenu fibrozé
jiems turétu buti vertinama kas
2—-3 metai;

- pacientai, turintys HBeAg (-) 1¢-
tine HBV infekcija ir serumo HBV-
DNR reiksme >2000 TV/ml bei neati-
tinkantys gydymo indikaciju, del ALT
pakitimu pirmus metus turétu buti
stebimi kas 3 mén., véliau — kas
6 mén., o ju HBV-DNR koncentracija

ir kepenu fibrozé turétu batu vertina-
ma kasmet bent 3 metus.

AASLD papildomai rekomenduoja
atsizvelgti i atvejus, kai turétu buti
ivertinami ir kiti negydomu asmenu
parametrai:

- asmenys, kuriu HBV-DNR
reik§meé <2000 TV/ml ir padidéjes ALT
aktyvumas, turétu buti tikrinami dél
kitu kepenu ligu (hepatito C viruso
(HCV) infekcijos, hepatito D viruso
(HDV) infekcijos, alkoholinés, nealko-
holinés ar autoimuninés kepenu ligos,
toksinio vaistu poveikio);

- asmenys, sergantys neaktyvia
letine HBV infekcija, kasmet turétu
buti tikrinami dél galimo HBsAg i$ny-
kimo;

- HBsAg (-) asmenys déel HBV-
DNR koncentracijos ir ALT aktyvumo
nebestebimi, iSskyrus atvejus, kai nu-
statyta KC, HCC, seiminé HCC anam-
nezé arba infekcijos trukmeé >40 metyu
vyrams ir >50 mety moterims.

LETINIO HEPATITO B GYDYMO
TAKTIKOS PASIRINKIMAS

Tiek EASL, tiek AASLD rekomenduo-
ja NA arba IFN darinius kaip pirmojo
pasirinkimo gydyma. NA pagal HBV
atsparumo vaistui barjera skirstomi i
zemo (LAM, ADV, TBV) ir auksto
(ETV, TDF, TAF) atsparumo barjero
preparatus. Pagrindinis auksto atspa-
rumo barjero NA privalumas prie$ ki-
tus NA ir IFN yra gydymo saugumas
ir ilgalaiké HBV DNR supresija iki ne-
aptinkamo lygmens daugumai gydy-
mo besilaikanéiu pacientu. Gydymas
NA yra vienintelis pasirinkimas pa-
cientams, kurie turi dekompensuota
kepenu liga, kepenu transplantata,
imunosupresija, ekstrahepatines is-
raiskas, sunkuy UHB, LHB patméjima
ar didele infekcijos perdavimo rizika,
kai jie neatitinka iprastu kriteriju.
Standartini 48 sav. trukmeés gydyma
Peg-IFN galima skirti lengvos ar vidu-
tinés eigos LHB pacientams ir pasiekti
imunine létinés HBV infekcijos kon-
trole, tadiau dél prastesnio pacienty
atsako i gydyma, nepalankaus saugu-
mo profilio bei kontraindikaciju dau-
guma pacienty néra tinkami kandida-
tai arba nesutinka gydytis interferono
preparatais. Esminiai Siuolaikinio an-
tivirusinio gydymo principai yra ilga-
laikis auksta barjera atsparumui tu-
rin¢iu NA skyrimas nepriklausomai
nuo kepenu pazeidimo sunkumo, tei-
kiant pirmenybe ETV, TDF bei TAF
monoterapijai. Tac¢iau gydymas LAM,
ADV ir TBV neberekomenduojamas
deél didelio vaistu sukeliamu HBV mu-
taciju, lemianciu atsparuma, daznio.
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Pacientams, anksc¢iau gydytiems NA,
rekomenduojama skirti TDF arba
TAF (teikiant pirmenybe TAF). Gydy-
mas TDF Lietuvoje §iuo metu nekom-
pensuojamas, o TAF dar yra neregist-
ruotas.

Gydymo atsakas

Vertinamas priklausomai nuo gydy-
mo tipo ir trukmeés pagal virusologi-
nius, serologinius, biocheminius ir
histologinius kriterijus, vertinimas
atliekamas gydymo metu ir ji nutrau-
kus. Gydant NA virusologinis atsakas
apibréziamas kaip neaptinkama HBV
DNR jautriu polimerazés grandininés
reakcijos (PGR) metodu (kai jautrumo
slenkstis 10 TV/ml), dalinis atsakas —
serumo HBV DNR koncentracijos su-
mazéjimas >1 logl0 TV/ml, tadiau ne
iki neaptinkamo lygio gydant 12 mén.,
gydymas neefektyvus, jei HBV DNR
koncentracija sumazéja <1 loglO po
3 mén. gydymo, o virusologiné nesek-
mé — HBV DNR koncentracijos padi-
déjimas >1 log10 lyginant su pirmine
bet kuriuo gydymo metu. Gydant IFN
teigiamas atsakas vertinamas kaip
HBV DNR koncentracijos sumazéji-
mas <2000 TV/ml, kuris iprastai ver-
tinamas po 6 mén. ir gydymo pabaigo-
je.

Serologinis atsakas (serokonversi-
ja) vertinamas kaip antiktnu atsira-
dimas ir antigeno iSnykimas — gali ba-
ti vertinama tiek HBeAg, tick HBsAg.
Serokonversija labiau budinga Peg-
IFN nei NA. Biochemini atsaka api-
breézia ALT aktyvumo grizimas i nor-
mos ribas, o histologini — nekrozés,
uzdegimo ir fibroziniu poky¢iu regre-
sija, palyginti su rezultatais pries gy-
dyma.

Gydymo trukmé

Gydymo NA trukmé yra neapibrézta,
kai standartinis Peg-IFN kursas trun-
ka 48 savaites. Kartais gydant NA, pa-
siekus HBsAg arba HBeAg serokon-
versija, galima bandyti gydyma nu-
traukti pacientams, kuriems neaptin-
kama HBV DNR koncentracija ir néra
KC. Nutraukus gydyma reikétu pa-
cientus atidziai stebéti iki 12 meén. dél
atkry¢io rizikos.

Gydymui atsparus pacientai

Dazniausiai turi auksta pradine HBV
DNR koncentracija, kuri dél nepakan-
kamai veiksmingo gydymo NA mazéja
vangiai. Atsparumas turétu bati nu-
statomas stebint HBV DNR koncen-
tracija, idealiu atveju — identifikuoja-
mas ir atsparumo désningumas dél
galimo kryzminio atsparumo vais-

tams, kuri lemia viruso genu mutaci-
jos. Tokiems pacientams rekomenduo-
jama pradéti iSsigelbéjimo terapija
(angl. rescue therapy) ETV ir TDF de-
riniu. Klinikiniy tyrimu duomenimis,
§is gydymas yra saugus ir veiksmin-
gas.

TYRIMO MEDZIAGA
IR METODAI

Tyrimo aktualumas

Iki 2016 m. Lietuvoje buvo kompen-
suojamas LHB gydymas Peg-IFN ir
LAM, kuris pasizymi Zemu atsparumo
vystymosi slenksé¢iu. EASL duomeni-
mis, per 5 metus apie 70 % LAM gydo-
mu pacientu HBV igyja atsparuma
Siam vaistui. Nesant galimybés kore-
guoti antivirusinio gydymo taktikos,
iki 2016 m. daugumai LAM gydytu pa-
cientu, i§sivyséius atsparumui, gydy-
mas $iuo vaistu testas, kol atsiras gali-
mybe gydymo taktika koreguoti ski-
riant didesni barjera atsparumui tu-
rinti NA, pavyzdziui, ETV ar TDF.
2016 metu kovo mén. Lietuvoje itrau-
kus ETV i kompensuojamuju vaistu
sarasa, daugumai pacienty antivirusi-
nis LHB gydymas buvo koreguotas
vietoj LAM paskiriant ETV. Nuo
2019 m. LAM skyrimas toliau kom-
pensuojamas tik testiniam gydymui.
Pastebéta, jog dalis ekspozicija LAM
patyrusiu pacientu po kurio laiko iga-
vo atsparuma ir ETV, o anks¢iau LAM
negydytu pacientu grupéje HBV at-
sparumas ETV iSsivysto itin retai.
Siuo metu Lietuvoje ETV atsparts pa-
cientai yra priversti toliau testi ne-
efektyvu gydyma arba isigyti TDF sa-
vo léSomis.

Tyrimo tikslas

Issiaiskinti 2018 m. VUL Santaros kli-
niku Infekciniy ligu centre (VULSK
ILC) nuo LHB gydomu pacientu anti-
virusinio gydymo taktika, vidutini
HBsAg nustatymo laika, vidutini pa-
cientu amziu. Nustatyti, kokia dalis
pacientu buvo ankséiau gydyta ar te-
sia gydyma LAM bei igijo atsparuma
Siam vaistui. Pagal virusologinius gy-
dymo atsako vertinimo kriterijus iver-
tinti ETV efektyvuma, atsparumo issi-
vystymo dazni, palyginti anksc¢iau
LAM gydytu ir negydytu pacienty gru-
piu rezultatus.

Tiriamieji ir metodai

2018 m. VULSK ILC dé¢l létines HBV
infekcijos i$ viso buvo stebimi 204 pa-
cientai, kuriems teko 716 apsilanky-
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mu. 82 pacientai stebimi del létinio
HBYV nesiojimo, like 122 dél iSsivysciu-
sio LHB gydomi antivirusiniais vais-
tais. Buvo ivertinta visu antivirusini
gydyma gaunandéiy pacientuy lytis, am-
zius, HBV infekcijos nustatymo metai,
HBeAg antigeno ir anti-HBe antiktnu
buvimas pries gydyma, HBeAg sero-
konversijos i anti-HBe gydymo metu
daznis, HBV DNR koncentracija
(TV/ml) pries gydyma, ekspozicija
LAM, jos trukme, gydymo LAM truk-
mé iki atsparumo i$sivystymo, histolo-
ginis kepenu fibrozés laipsnis pagal
METAVIR.

Ivertinus minétas analites suda-
ryta galutiné 59 pacientu, kurie bent
12 mén. gydomi arba anksc¢iau gydyti
ETV, imtis. Galutiné imtis priklauso-
mai nuo to, ar buvo ekspozicija LAM,
padalinta i LAM negydytu ir LAM gy-
dytu pacientu grupes. Be bendrai visu
antivirusini gydyma gaunandiu pa-
cientu charakteristiku, papildomai
buvo ivertinta abieju grupiu gydymo
ETV trukmeé, pradines HBV DNR
koncentracijos pries gydyma ETV, gy-
dymo efektyvumas (vertintas kaip
HBV DNR koncentracijos pokyc¢iai
nuo pradinés koncentracijos po 3, 6, 9,
12 mén., véliau — antraisiais, treéiai-
siais ir ketvirtaisiais gydymo metais).
Atsparumas ETV suvokiamas kaip
HBV DNR koncentracijos padidéji-
mas bent 1 logl0, palyginant su pra-
dine koncentracija, bet kuriuo gydy-
mo metu. Fiksuota gydymo ETV truk-
mé iki atsparumo pasireiskimo. I8si-
aiskinta, kiek gydymui ETV atspariu
pacientuy toliau gydosi TDF uz savo leé-
Sas.

Surinktu grupiu duomenu apraso-
moji statistiné analizé pagal minétas
analites atlikta naudojant Microsoft
Office Excel programa,

REZULTATAI

Is visu dél létinés HBV infekcijos ste-
bimu pacientuy (N=204) 59,8 %
(N=122) gydomi antivirusine terapija
Peg-IFN arba NA, o0 40,2 % (N=82) yra
létiniai HBV nesiotojai, kurie nuolat
stebimi ir profilaktiskai gydomi tik he-
patoprotektoriais. Pagrindinés visu
antivirusiniais vaistais gydomu pa-
cienty laboratorinés ir klinikinés ypa-
tybés pateikiamos 2 lenteléje.

Siekiant ivertinti, kokia dalis pa-
cientu patyré ekspozicija LAM, iSsiais-
kintos visu antivirusini gydyma gau-
nanéiu pacientu gydymo schemos,
naudotos praeityje arba naudojamos
Siuo metu, bei suminé dalis pacientu,
gavusiu atitinkama antivirusini pre-
parata. Duomenys pateikiami 3 lente-
léje.
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2 lentelé. Visu antivirusiniais vaistai gydomu pacientu laboratorinés ir kliniki-

nés ypatybés

Table 2. Laboratory and clinical characteristics of all patients currently on anti-

viral treatment

Analiteé

Moteriskoji lytis 35 % (N=43)
Vidutinis amzius 45,4+14,4 m.
Vidutinis laikotarpis nuo HBsAg aptikimo 11,5+8,7 m.

HBeAg (+) pries gydyma

37 % (N=45)

Anti-HBe (+) pries gydyma

47 % (N=57)

Gydymo metu ivyko HBeAg serokonversija i anti-HBe

10 % (N=12)

<2000 TV/ml
2000-20 000 TV/ml
>20 000 TV/ml
Vidutiné (TV/ml)

HBYV DNR koncentracija prie§ antivirusini gydyma:

16 % (N=20)
15,5 % (N=19)
67 % (N=82)
341 754 878 + 2 904 183 470

I stadija

II stadija

IIT stadija

IV stadija
Nebuvo nustatyta

Histologiné kepenu fibrozés stadija (pagal METAVIR) prie§ antivirusini gydyma;:

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

3 lentelé. Antivirusini gydyma gaunandiu pacientu gydymosi atitinkamais prepa-

ratais patirtis

Table 3. Treated patients’ experience with respective antiviral agents

Antivirusinis Skirtas Skiriamas §iuo | Suminé dalis pacientu,
preparatas praeityje metu patyrusiu ekspozicija
Peg-IFN 30 % (N=36) 6 % (n=7) 36 % (N=43)

LAM (i viso): 41 % (N=50): 17 % (N=21): 58 % (N=71)
monoterapija 28 % (N=34) 14 % (N=17) 42 % (N=51)

kartu su kitais NA 13 % (N=16) 3% (N=4) 16 % (N=20)

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

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

Gydymas LAM 17 % (N=21) pa-
cienty tesiamas ir dabar, Sie asmenys
neturi atsparumo LAM pozymiu. At-

4 lentelé. Pagrindinés LAM negydytu ir gydytu pacientu grupiu charakteristikos

sparumas LAM dokumentuotas
65 % (N=46) ji vartojusiu pacientuy ir
jis uzfiksuotas vidutiniskai po

Table 4. Primary characteristics of LAM-naive and exposed patients groups

37,56£29,1 gydymo mén. (mediana —
28, moda — 28).

Siekiant palyginti ETV veiksmin-
guma, LAM negydytiems ir anks¢iau
gydytiems pacientams pritaikyti at-
rankos kriterijai ir i galutine imti
itraukti 59 juos atitinkantys pacien-
tai. Pagrindinés abieju lyginamuju
grupiuy klinikinés ir laboratorinés cha-
rakteristikos pries gydyma ETV, gy-
dymo ETV trukmé bei atsparumo at-
veju skaiciai nurodyti 4 lenteléje.

Gydymo ETV veiksmingumas bu-
vo vertintas periodi§kai nustatant
HBV DNR koncentracija plazmoje,
abieju grupiu vidutines HBV DNR
koncentracijos atitinkamu gydymo
metu pateikiamos 1 paveiksle.

Nors vidutine HBV DNR koncen-
tracija pries gydyma ETV buvo dides-
né LAM negydytu pacientu, taciau gy-
dymo metu ji mazéjo sparciau, jos
reikSmes, palyginti su LAM gydytais
pacientais, iSliko mazesnés per visa
gydyma bei nebuvo uzfiksuota viruso-
loginiu proverziu.

REZULTATY APTARIMAS

Statistiniy duomenu analizé parode,
jog pacientams, kurie pries tai buvo il-
gai gydyti LAM, gydymas ETV buvo
maziau veiksmingas negu pacien-
tams, neturéjusiems ekspozicijos
LAM, pastarojoje grupéje HBV DNR
koncentracija iSliko mazesné per visa
gydyma, jos svyravimai buvo mazesni,
nepasitaiké virusologinio proverzio
bei atsparumo atveju. Taip pat pazy-
métina, jog visi ETV atsparts pacien-

Analiteé LAM negydyti pacientai (N=21) | LAM gydyti pacientai (N=38)
Moteriskoji lytis 33 % (N=7) 32 % (N=12)
Vidutinis amzius 41+£16 m. 46+14 m.
Vidutinis laikotarpis nuo HBsAg aptikimo 10,148,6 m. 14,848 m.
HBeAg (+) prie§ gydyma ETV 52 % (N=11) 42 % (N=16)
Anti-HBe (+) pries gydyma 43 % (N=9) 45 % (N=17)
HBYV DNR koncentracija pries gydyma ETV:
<2000 TV/ml 5% (N=1) 5% (N=2)
2000-20 000 TV/ml 10 % (N=2) 18 % (N=7)
>20 000 TV/ml 86 % (N=18) 76 % (N=29)
Vidutiné (TV/ml) 163 222 079+385 633 759 46 839 695198 851 593
Kepenu fibrozés laipsnis (pagal METAVIR) pries gydyma ETV:
I stadija 0 11 % (N=4)
II stadija 62 % (N=13) 50 % (N=19)
IIT stadija 10 % (N=2) 16 % (N=6)
1V stadija 14 % (N=3) 13 % (N=5)
Nebuvo nustatyta 14 % (N=3) 11 % (N=4)
Atsparumo LAM atvejai 0 87 % (N=33)
Ivyko serokonversija i§ HBeAg i anti-HBe gydant ETV 14 % (N=3) 10,5 %. (N=4)
Vidutiné gydymo ETV trukmé 34,4+27,7 mén. 42,8+35,2 mén.
Atsparumo ETV atvejai 0 24 % (N=9)
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1 pav. LAM negydytu ir anksé¢iau gydytu pacientu vidutiniu HBV DNR koncen-
traciju dinamika gydant ETV

Fig. 1. Mean HBV DNA value dynamic among LAM-naive and exposed patients
groups during treatment with ETV
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2 pav. Kumuliacinis HBV atsparumo LAM issivystymo daznis LAM gydytu pa-
cientu grupéje

Vidutiné gydymo trukmeé iki atsparumo i$sivystymo buvo 28,8+13,9 mén., moda ir media-
na — 28 mén.

Fig. 2. Cumulative frequency of HBV resistance to LAM among LAM-exposed pa-
tients group

Mean treatment duration to development of resistance was 28,8+13,9 months, mode and
median — 28 months.
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3 pav. Kumuliacinis HBV atsparumo ETYV issivystymo daznis LAM atspariu pa-
cientu grupéje

Vidutineé gydymo trukmé iki atsparumo iSsivystymo buvo 38,4%£25,2 mén., moda ir
mediana — 36 mén. Visi ETV atsparus pacientai turéjo ankséiau igyta atsparuma LAM.
Fig. 3. Cumulative frequency of HBV resistance development to ETV among
LAM-resistant patients group

Mean treatment duration to development of resistance was 38,4+25,2 months, mode and
median — 36 months. All ETV resistant patients had prior acquired resistance to LAM.
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tai taip pat turéjo igyta atsparumag
LAM.

Tki 2016 m. Lietuvoje LHB gydy-
mui ETV buvo nekompensuojamas,
tai léemé ilga pacientu gydymo LAM
trukme netgi nepaisant to, ar prepara-
tas buvo efektyvus. 1998 m. FDA
(angl. Food & Drug Administration,
JAV) patvirtino LAM tinkamuma
LHB gydyti. LAM ilga laika buvo lai-
komas saugiu ir pigiu preparatu LHB
gydyti, taciau pastaruoju metu del di-
delés atsparumo iSsivystymo rizikos jo
reik§mé klinikinéje praktikoje yra su-
menkusi. Siuolaikiniai tyrimai ir kli-
nikinés praktikos gairés nurodo, jog
ETV, TDF bei TAF pasizymi aukstu
atsparumo slenksciu ir anksc¢iau negy-
dytiems pacientams HBV atsparumas
minétiems preparatams vystosi retai.
Literattros duomenimis, atsparumo
ETV atvejai ankséiau LAM negydytu
pacientu grupése siekia tik apie 1,2 %,
o atsparumas TDF ar TAF aStuone-
rius metus trukusiame efektyvumo ty-
rime nebuvo uzfiksuotas visai [9, 14,
17].

ETV yra ciklopentilguanozino ana-
logas, peroralinis NA, kuris yra stip-
rus ir selektyvus HBV replikacijos in-
hibitorius, 2005 m. FDA patvirtintas
LHB gydyti. Sis preparatas blokuoja
viruso replikacija slopindamas HBV
polimeraze, DNR grandine per at-
virkstinés transkripcijos pailginima ir
pacig nuo DNR priklausomos papildo-
mos DNR grandinés sinteze. Pagrindi-
nis gydymo ETV tikslas yra HBsAg is-
nykimas, ta¢iau gydant NA tai jvyksta
palyginti labai retai, taigi gydymas te-
siamas galbtt visa likusi gyvenima.
ETV vartojimo pagristuma irodeé trys
klinikiniai tyrimai, i kuriuos buvo
itraukti 1633 LHB sergantys pacien-
tai, vyresni nei 16 metuy amziaus. ETV
gydomi pacientai turéty bati periodis-
kai stebimi vertinant gydymo efekty-
vumg pagal ALT aktyvumo ir HBV
DNR koncentracijos serume rodiklius.
LAM negydytiems pacientams ETV
gali bati skiriama po 0,5 mg viena kar-
ta per diena, o LAM atspariems pa-
cientams rekomenduojama ETV dozé
yra 1,0 mg viena karta per diena. Kar-
tais ilgai besitesiant virusologinei re-
misijai, kai HBV DNR yra neaptinka-
ma, galima bandyti gydyma ETV nu-
traukti, tadiau tuomet islieka didelé
virusologinio recidyvo ir LHB patmeé-
jimo tikimybeé [17-19].

Du daugiacentriai dvigubai akli at-
sitiktiniy iméiu tyrimai vertino ETV
privalumus pries LAM gydant
HBeAg (+) LHB (imtis — 715 pacientu)
ir HBeAg (-) LHB (imtis — 648 pacien-
tai) sergancius pacientus, kurie anks-
¢iau nebuvo gydyti NA. Pacientai buvo
gydomi ETV po 0,5 mg/d arba LAM po
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5lentele. HBeAg (+) ir HBeAg (-) pacientu gydymo baigtys gydant LAM arba ETV
Table 5. Treatment outcomes of HBeAg (+) and HBeAg (-) patients when treating

with LAM or ETV
HBeAg (+) pacientai HBeAg (-) pacientai
Analitée
LAM grupé | ETV grupé | LAM grupé | ETV grupé
Preparato dozé 100 mg/d. 0,5 mg/d. 100 mg/d. 0,5 mg/d.
Tyrimo trukmeé 48 sav. 52 sav.
HBeAg serokonversijos i 16-18 % 21 % 100 % 99 %
anti-HBe daznis
HBsAg isnykimo daznis 0-1% 2% 0% 0%
HBYV DNR <60-80 TV/ml 36—44 % 67 % 72-73 % 90 %
ALT normalizacija 41-72 % 68 % 71-79 % 78 %

100 mg/d. Abieju tyrimu rezultatai iro-
dé, jog ETV ir LAM saugumo profiliai
yra panasus, tac¢iau gydant ETV buvo
pasiekti geresni virusologinio, bioche-
minio bei histologinio atsako rezulta-
tai, taip pat tyrimo metu neuzfiksuota
atsparumo ETV atveju [20, 21]. Abieju
tyrimu rezultaty santrauka pateikia-
ma 5 lenteléje.

Kadangi ETV pranasumas pries
LAM buvo irodytas patikimais kliniki-
niais tyrimais, EASL ir AASLD létinés
HBYV infekcijos gydymo gairés nebere-
komenduoja LAM gydyti LHB. Siuo
metu kaip pirmojo pasirinkimo prepa-
ratai LHB gydyti rekomenduojami
auksta barjerg atsparumui turintys
NA, teikiant pirmenybe ETV, TDF ar-
ba TAF monoterapijai. Rekomenduo-
jamas ilgalaikis, tikétinai visg gyveni-
ma trunkantis gydymas [9, 14, 17, 18,
20, 21].

GYDYMO ETV SAUGUMAS
IR EFEKTYVUMAS

Gydymo sauguma, apibrézia nepagei-
daujamuy vaisto poveikiy pasireiskimo
daznis. Dazniausiai gydant ETV pasi-
reiskiancios nepageidaujamos reakci-
jos buvo virsutiniy kvépavimo taky in-
fekcija, kosulys, galvos bei pilvo
skausmai. Tyrimu duomenimis, per
visa gydymo laikotarpi nepageidauja-
mi poveikiai pasireiSke 7 % LAM ne-
gydytu ir 10 % LAM gydytu pacientu.
Dauguma nepageidaujamu poveikiy
yra lengvo arba vidutinio sunkumo,
del ju gydyma ETV nutraukia apie 1 %
pacientu (LAM gydytu pacienty gru-
péje gydymo nutraukimo daznis siekia
4 %). ReikSmingi veiksniai parenkant
terapine ETV doze yra atsparumas
LAM, kepenu funkcijos ir inkstu funk-
cijos sutrikimai. Iprasta ETV dozé yra
0,5 mg viena karta per diena, LAM at-
spariems pacientams rekomenduoja-
ma vartoti po 1,0 mg ETV vieng karta
per dieng. Dekompensavus kepenu
funkecijai del kepenu ligos (KC, HCC),

ETYV taip pat skiriama po 1,0 mg vieng
karta per diena, o glomeruluy filtracijos
greiéiui (GFG) sumazéjus zemiau
50 ml/min., ETV vartojimas koreguo-
jamas mazinant vaisto doze ir reti-
nant vartojimo intervalus tarp ju
[20-22].

Gydymo ETV efektyvumas verti-
namas pagal virusologinius, bioche-
minius, serologinius bei histologinius
kriterijus. Siame darbe buvo vertina-
mas ir lyginamas virusologinis gydy-
mo atsakas. AASLD vertina virusolo-
gini atsaka kaip teigiama, jeigu po
96 savaiéiu trukmeés gydymo jautriais
tyrimo metodais (kai jautrumo
slenkstis 10 TV/ml) serume nebeap-
tinkama HBV DNR, tadiau kartais
teigiamas virusologinis atsakas gali
bati pasiekiamas tik po treju metu
[9]. Vieno tyrimo, itraukusio 161 pa-
cienta, serganti LHB, rezultatai paro-
de, jog LAM atsparus pacientai, gydo-
mi ETV, turéjo mazesne tikimybe pa-
siekti virusologini atsaka nei pacien-
tai, kurie ankscéiau nebuvo gydyti
LAM [23].

Retrospektyviosios isilginés ko-
hortinés studijos, iStyrusios 500 LHB
serganéiu pacientu, gydomu ETV,
duomenimis, LAM atspariems pa-
cientams virusologinio proverzio san-
tykiné rizika lygi 14,4, o LAM gydy-
tiems, atsparumo neigijusiems pa-
cientams — 5. Sio tyrimo autoriai pa-
daré iSvada, kad atsparumas ETV
dazniau i$sivysto ekspozicija LAM tu-
réjusiems asmenims, net jeigu jiems
nebuvo dokumentuotas atsparumas
LAM, negu pacientams, anks¢iau ne-
gydytiems NA, todél autoriai reko-
menduoja pacientus, ankséiau gydy-
tus LAM, atidziai stebeti dél galimo
atsparumo ETV vystymosi rizikos
[23].

Metaanalizés budu buvo palygin-
tas ETV ir TDF efektyvumas anksc¢iau
NA gydytiems ir negydytiems pacien-
tams. Vertinty vaisty efektyvumo ty-
rimy trukmé buvo 48 savaités. Tyrimo
rezultatai parodé, kad i§ ankséiau NA
gydytu pacientuy po 48 sav. visiSka

HBV DNR supresija pasieke 73,3 %
ETV grupés pacientu ir 78,7 % TDF
grupés pacientu. Ankscéiau NA negy-
dyti pacientai po 48 sav. trukmés gy-
dymo ETV pasieké HBV DNR koncen-
tracija <400 kopiju/ml 50 % atveju, o
taikant gydyma TDF — 69,8 % atveju.
Kartu lyginant ankséiau NA gydytu ir
negydytu pacienty rezultatus pastebe-
ta, kad TDF buvo efektyvesnis uz ETV
slopinant HBV replikacija. Vertinant
abieju preparatu efektyvuma pagal
biocheminius, serologinius kriterijus,
taip pat lyginant ju saugumo profilius,
statistiskai reikSmingu skirtumu tarp
NA gydytu ir negydytu pacientu tiek
ETV, tiek TDF grupése nepastebéta
[19].

Ivairiu tyrimu duomenimis, anks-
éiau NA (ypa¢ LAM) gydytiems pa-
cientams, keiCiant gydymo taktika,
ETV skirti nerekomenduojama. Siems
pacientams netgi skiriant dvigubai di-
desne nei iprastine — 1,0 mg doze islie-
ka nemaza atsparumo ETV vystymosi
rizika, palyginti su pacientais, kurie
ankséiau nebuvo gydyti NA. Tokiems
pacientams rekomenduojama i$§ karto
skirti TDF ar TAF ir taip iSvengti at-
sparumo atveju, sudétinés stipriu,
auksta barjera atsparumui turinéiu
NA terapijos poreikio ateityje [9, 14,
23].

ATSPARUMO VYSTYMOSI
MECHANIZMAI, VALDYMO
TAKTIKA

NA selektyviai veikia HBV polimera-
ze. Vaistams atsparus HBV turi muta-
cija polimerazés geno atvirkstines
transkriptazés domenuose. Atsparu-
ma, lemiancios mutacijos sutrikdo sa-
veikg tarp HBV polimerazés ir vaisto,
o §is reiskinys lemia viruso polimera-
zés slopinamojo efekto praradima.
Ivykus pirminéms mutacijoms, gali
ivykti ir papildomos kompensacinés
mutacijos, kurios atkuria HBV repli-
kacijos pajéguma, taip pat toliau
ivykstan¢ioms mutacijoms besikau-
piant tame paciame viruso genome,
atsparumas vaistui didéja. Mutacijos
viruso populiacijoje i§laikomos net nu-
traukus gydyma atitinkamu prepara-
tu ir lemia kryzmini atsparuma ki-
tiems NA ateityje [17]. Pavyzdziui, at-
sparumo ETV rizika po 5 metu truk-
més gydymo siekia 51 % pacientams,
kurie jau turi igyta atsparuma LAM, o
NA negydytu pacientu populiacijoje §i
rizika neperkopia 1,2 %. Taip pat pa-
stebéta, jog LAM atspariems pacien-
tams po 12 mén. gydymo ETV monote-
rapija HBV DNR supresija buvo sub-
optimali [25]. Keliu klinikiniu tyrimu
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Létinio hepatito B diagnostikos ir gydymo nukleozidu analogais apzvalga:
anksc¢iau lamivudinu gydytu ir negydytu pacienty antivirusinio gydymo efektyvumas

autoriai teigia, jog TDF monoterapija
yra efektyvi pacientams, igijusiems
atsparuma LAM, ETV ar ADV [9, 14,
25].

In vitro tyrimai parode, jog HBV
jautrumas ETV sumazéja nuo 10 iki
250 kartu, kai jvyksta mutacija viena-
me i§ asocijuotu su atsparumu ETV
genu (rtT84, rtS202, rtM250) kartu su
rtM204V/I1. Viruso jautrumas ETV su-
mazéja >500 kartu, kai mutaciju yra
dvi ir daugiau. Siu tyrimu autoriai
taip pat teigia, jog ETV atsparts mu-
tantai yra jautras TDF, nes minétos
mutacijos nesukelia kryZzminio atspa-
rumo TDF [25, 26]. Si teigini patvirti-
na Pietu Koréjoje atlikta daugiacen-
tre atsitiktinés atrankos studija, ku-
rioje ETV atsparts pacientai, sergan-
tys LHB ir turintys HBV DNR kon-
centracija serume didesne nei
60 TV/ml, buvo suskirstyti i dvi gru-
pes: viena (N=45) gavo TDF (po
300 mg vieng karta per diena), o kita
(N=45) — TDF (po 300 mg viena karta
per dieng) ir ETV (po 1,0 mg vieng
karta per diena) derinj. Po 48 savaiéiu
gydymo pacientu, pasiekusiu HBV
DNR koncentracija <15 TV/ml, skai-
¢ius abiejose grupése statistiSkai
reikSmingai nesiskyré (71 % — 1 gru-
péje, 78 % — 2 grupéje, p=0,81). Pa-
cientu, pasiekusiu HBV DNR koncen-
tracija <60 TV/ml, skaiius statistis-
kai reik§mingai taip pat nesiskyré
82 % — 1 grupe, 89 % — 2 grupe,
p=0,55). Ivertinus HBV DNR koncen-
tracijos poky¢ius, palyginti su pradine
koncentracija prie§ gydyma, rezulta-
tai taip pat nesiskyré statistiskai
reikSmingai — 1 grupéje ji sumazéjo
per 3,65 logl0O, o antroje — per
3,77 log10 (p=0,69). Atsparumas TDF
tyrimo metu neuzfiksuotas [17]. Tyri-
mo rezultatai pateikiami 4 paveiksle.

EASL nerekomenduoja skirti su-
detine ETV ir TDF terapija ETV at-

100
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40 1

6 lentele. HBV kryzminis atsparumas vaistams, priklausomai nuo HBV pader-

mes [17]

Table 6. HBV cross-resistance to antiviral agents in relation to specific HBV

strain [17]

HBV stamas LAM ETV TDF/TAF
Wild tipas Jautrus Jautrus Jautrus
M204V Atsparus Jautrus / atsparus Jautrus
M2041 Atsparus Jautrus / atsparus Jautrus
L180M + M204V Atsparus Jautrus / atsparus Jautrus
A181T/V Jautrus / atsparus Jautrus Atsparus
N236T Jautrus Jautrus Atsparus
L180M + M204V/I £ 1169T + Atsparus Atsparus Jautrus
V173L = M250V

L180M + M204V/T + T184G * Atsparus Atsparus Jautrus
S2021/G

spariems pacientams. Sialoma §ig gy-
dymo schema rezervuoti dauginio at-
sparumo atvejais — kaip iSsigelbéjimo
terapija pacientams, sergantiems sun-
kiai valdomu LHB. Siekiant iSvengti
HBYV atsparumo NA vystymosi EASL
rekomenduoja neskirti LHB gydymui
LAM kaip pirmojo pasirinkimo prepa-
rato ir rinktis auksta barjera atsparu-
mui turinéius NA, atsiradus atsparu-
mo pozymiu skubiai koreguoti gydy-
ma. ISsivyséius atsparumui LAM ar
ETV, rekomenduojama tolesniam gy-
dymui skirti TAF ar TDF. Virusologi-
nés gydymo nesékmés atvejais reko-
menduojama remtis HBV kryzminio
atsparumo vaistams duomenimis (pa-
teikiami 6 lenteléje) pagal viruso pa-
dermes bei koreguoti gydyma remian-
tis Siais duomenimis.

ISVADOS IR PASIULYMAI

1. Nebeskirti lamivudino kaip pirmo-
jo pasirinkimo vaisto létiniam he-
patitui B gydyti. Vietoje lamivudi-
no skirti auksta barjera atsparu-

[Te ]
89

82%

p=0.55

® TDF
® TDF+ETV

Dalis pacienty (%), turiniy
HBYV DNR koncentracija <60 TV/ml

12

o 4
g

24 36 48

Tyrimo trukme (sav.)

4 pav. ETV atspariu pacientu, gydytu TDF arba TDF ir ETV deriniu, virusologinis

atsakas tyrimo metu

Fig. 4. Virological resposne of ETV resistant patients treated with TDF and ETV
combination therapy either TDF alone during the study
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mui turincius nukleozidu analogus
(entekavira, tenofovira).

2. Del auksto atsparumo vystymosi
barjero, saugumo ir efektyvumo
ankséiau nukleozidy analogais ne-
gydytiems pacientams rekomen-
duojama skirti entekavira.

3. Pastebéjus hepatito B viruso at-
sparuma nukleozidu analogams —
gydyma keisti nedelsiant, vartoti
auksta barjera atsparumui turin-
¢ius nukleozidy analogus, remtis
hepatito B viruso kryzminio atspa-
rumo vaistams duomenimis.

4. Pacientams, kuriems iSsivysté at-
sparumas lamivudinui, kaip pir-
mojo pasirinkimo vaista skirti te-
nofovira dél pasiekiamos optima-
lios HBV DNR supresijos, mazos
kryzminio atsparumo rizikos gy-
dant Siuo preparatu. Nesant gali-
mybés gydyti tenofoviru — skirti-
nas entekaviras, ta¢iau pacientus
reikéty atidziai stebeti dél didelés
atsparumo entekavirui vystymosi
rizikos.

5. Pastebéjus atsparumag entekavi-
rui, nedelsiant keisti gydyma i te-
nofovira, o esant dauginiam atspa-
rumui vaistams (nukleozidu analo-
gams) — sudétini gydyma entekavi-
ru ir tenofoviru.

6. Optimali hepatito B viruso replika-
cijos supresija (ypaé pacientams,
kurie turi igyta atsparuma) tinka-
mais auks$ta atsparumo nukleozi-
du analogams barjera turinciais
vaistais stabdo atspariu hepatito B
viruso padermiu plitima visuome-
néje, mazina rezervinio (sudétinio)
gydymo poreiki, gerina pacientyu
gyvenimo kokybe, mazina kompli-
kaciju (kepenu cirozés, hepatoce-
liulinés karcinomos) vystymosi ri-
zika ir su jomis susijusias sveika-
tos priezitros islaidas. ¢
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