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Santrauka

Ivadas. Létiné hepatito B viruso infekcija islieka reiks-
minga sveikatos problema, nepaisant efektyviy vakcinacijos
programy. Dabartiniai gydymo metodai — nukleoz(t)idy
analogai ir pegiliuotas interferonas alfa — negali visiskai eli-
minuoti viruso dél jo gyvybinio ciklo ypatumuy, susijusiy su
uzdaros kovalentinés Ziedinés DNR (cccDNR) struktiiros
islikimu hepatocituose. Atsizvelgiant j tai, optimaliu gydy-
mo tikslu laikomas realus funkcinis pasveikimas, nustato-
mas tik nedidelei daliai vaistus vartojanciy pacienty. Ri-
botas antivirusinés terapijos veiksmingumas skatina naujy
gydymo strategijy paieska siekiant efektyvesnio viruso re-
plikacijos valdymo ir imuninés sistemos stiprinimo.

Darbo metodai. Moksliniy publikacijy paieska buvo
atlikta PubMed, Google Scholar duomeny bazése. Naudoti
raktiniai Zodziai bei jy deriniai: chronic hepatitis B, realistic

functional cure, sterilising cure, HBsAg clearance, antiviral
therapy, direct-acting antiviral drugs, immune-targeting the-
rapies. Analizuoti moksliniai straipsniai, publikuoti ne vé-
liau kaip prie§ penkerius metus.

Rezultatai. Siuo metu klinikiniai tyrimai atliekami su
tiesioginio poveikio antivirusiniais ir §eimininko imunine
sistema moduliuojanéiais vaistais. I§ antivirusiniy prepara-
ty apraSomi patekimo j lgstele inhibitoriai, RNR interferen-
cijos terapija, mazinanti HBsAg kiekj, kapsidés surinkimo
moduliatoriai ir nukleino ragsties polimerai, slopinantys
viruso replikacija. Imuninés sistemos moduliatoriais, to-
kiais kaip i Toll panasiy receptoriy agonistai, kontroliniy
tasky inhibitoriai, terapinés vakcinos ir monokloniniai an-
tikanai, siekiama sustiprinti $eimininko specifinj imuninj
atsakg ir skatinti viruso uzkrésty hepatocity pasalinima.

Isvados. Klinikiniai tyrimai rodo, kad derinant nau-
jas ir standartines terapines strategijas galima pasiekti
geresniy létinés hepatito B infekcijos gydymo rezultaty,
nei taikant $iuolaikiniy vaisty monoterapija. Nepaisant to,
imuninés sistemos moduliatoriai gali sukelti reikmingy
nepageidaujamy reikiniy, todél batina atlikti ilgalaikius
tyrimus siekiant jvertinti preparaty sauguma ir optimi-
zuoti gydymo schemas.

Reik$miniai ZodzZiai: létinis hepatitas B, realus funkcinis
pasveikimas, visiskas (sterilus) pasveikimas, HBsAg serokon-
versija, antivirusiné terapija, tiesioginio poveikio antivirusiniai
vaistai, imuninés sistemos veiklg moduliuojantys vaistai.

IVADAS

Hepatito B viruso (HBV) sukelta infekcija yra viena pa-
grindiniy létinio kepeny uzdegimo priezasciy ir, nepaisant
globaliu mastu vykdomy vakcinacijos programy, islieka
endeminé daugelyje pasaulio regiony. Remiantis PSO duo-
menimis, 2022 m. létiné HBV infekcija 1émé apie 1,1 mln.
miréiy, kuriy dauguma buvo susijusios su ligos komplika-
cijomis - kepeny ciroze ir pirminiu kepeny lasteliy véziu
(HCC) [1]. Siuo metu létinés HBV infekcijos prevencija
laikoma veiksmingiausia strategija siekiant sumazinti ligos
plitima, nes esami gydymo metodai, jskaitant nukleoz(t)idy
analogus (NA) ir pegiliuoty interferong alfa (Peg-IFN-a),
yra neveiksmingi uztikrinant visiskg pasveikimg (angl. ste-
rilising cure). Esminis i§$tkis, sunkinantis efektyvia viruso

120

eliminacija, yra susijes su patogeno gyvybiniu ciklu, kurio
metu naujai uzsikrétusiy hepatocity branduolyje suformuo-
jama specifiné struktira — uzdara ziediné kovalentiné DNR
(angl. covalently closed circular DNA; cccDNA). Si moleku-
1é atlieka esminj vaidmenj viruso transkripcijos ir vélesnés
replikacijos procesuose, taip pat uztikrina genetinés me-
dziagos rezervuaro islikima kepeny lasteliy branduolyje ir
ilgalaikj viruso persistavima organizme [2]. Atsizvelgiant j
tai, kad skiriant Siuolaikine antivirusine terapija negalima
iki galo sunaikinti cccDNR bei pasiekti visi$ko pasveikimo,
optimaliu gydymo tikslu laikomas realus funkcinis pasvei-
kimas (angl. realistic functional cure). Jis apibréziamas kaip
HBV pavirsinio antigeno (HBsAg) ir HBV-DNR neapti-
kimas, i$liekantis maziausiai 6 mén. po gydymo nutrau-
kimo, ir $eimininko imuninio atsako nulemtas cccDNR
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transkripcinio aktyvumo slopinimas. HBsAg eliminacija ne
tik reik§mingai sumazina HCC rizikg, bet ir prisideda prie
létinés infekcijos nulemtos stigmos valdymo. Nepaisant tai-
komo gydymo, funkcinis pasveikimas pasiekiamas tik 3-5 %
pacienty, desimtmeciais tesianc¢iy gydyma NA, ir 8-14 % as-
meny, vartojusiy Peg-IFN-a [3]. Ribotas dabartiniy gydymo
metody veiksmingumas skatina plétoti naujas terapines stra-
tegijas, orientuotas j efektyvesnj viruso replikaciniy procesy
valdyma bei Seimininko imuninés sistemos stiprinimg [4].

Tyrimo tikslas — apZvelgti mokslinéje literatiiroje ap-
raSomas naujausias létinio hepatito B terapines kryptis ir
jvertinti jy reik§me gydymo rezultaty gerinimui.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Moksliniy publikacijy paieska buvo atlikta PubMed, Go-
ogle Scholar duomeny bazése. Naudoti raktiniai zodziai bei jy
deriniai: chronic hepatitis B, realistic functional cure, sterilising
cure, HBsAg clearance, antiviral therapy, direct-acting antivi-
ral drugs, immune-targeting therapies. Analizuoti moksliniai
straipsniai, publikuoti ne véliau kaip prie§ penkerius metus.

TYRIMO REZULTATAI

Nepakankamas létinés HBV infekcijos gydymo efek-
tyvumas bei geresnis viruso gyvavimo ciklo ir imunopa-
togenezés supratimas paskatino daugelio naujy terapiniy
metody vystymgasi. Siuo metu klinikiniai tyrimai atliekami
su tiesioginio poveikio antivirusiniais bei Seimininko imu-
ninés sistemos veikla moduliuojanciais vaistais [4].

Tiesioginio poveikio
antivirusiniai vaistai

Vieng i$ tiesiogiai HBV veikianciy vaisty grupiy sudaro
preparatai, trikdantys mikroorganizmo patekimg j Seimi-
ninko lastele (angl. entry inhibitors). Pagrindinis atstovas —
bulevirtidas. Jis jungiasi prie hepatocity pavirsiuje esancio
receptoriaus, zinomo kaip nuo natrio priklausomo tauro-
cholato bendros pernasos polipeptido (angl. sodium tauro-
cholate cotransporting polypeptide; NTCP), ir blokuoja HBV
ir hepatito D viruso (HDV) patekima j kepeny lastele [5].
Duomeny apie bulevirtido vartojima gydant HBV sukeltg
infekcija yra nedaug, taciau tyrimai su HBV-HDV koinfek-
cija serganciais pacientais parodé, kad vaisto monoterapija
turéjo minimaly poveikj HBV-DNR ir HBsAg koncentraci-
ju poky¢iams [6]. Naujyjy antivirusiniy vaisty gamyba gali
bati paremta ir RNR interferencijos (RNRi) mechanizmu.
Tai procesas, kurio metu trumpos dvigrandés RNR (angl.
short-interfering RNAs; siRNAs) ar atvirkstiniai oligonukle-
otidai (angl. antisense oligonucleotides; ASOs) yra naudo-
jami geny veiklos reguliavimui ir apsaugai nuo patogeny
genetinés medziagos. Pavyzdziui, siRNR, patekusi j $eimi-
ninko Igstelés citoplazma, sagveikauja su jvairiais fermentais.
Taip susidaro tam tikras slopinamasis kompleksas, kuris
jungiasi prie tikslinés informacinés RNR (iRNR) moleku-
lés. Proceso metu ,nutildoma“ atitinkamy geny raiska ir
slopinama baltymo sintezé. Taigi, pritaikant RNRi létiniam
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hepatitui B (LHB) gydyti, gali buti sutrikdoma HBsAg ga-
myba [7]. Tyrimai su jvairiais siRNR preparatais parodé,
kad, nepaisant Zymaus HBsAg koncentracijos sumazéjimo
(1-310g10 TV/ml) po keliy vaisty skyrimo doziy, antigeno
lygio mazéjimas 16-20-3 savaite stabilizuojasi, o serologinis
iSnykimas nejvyksta. Vieno tyrimo duomenimis, sudétinis
gydymas siRNR ir Peg-IFN-o preparatais 1émé geresnius
rezultatus — HBsAg i$nykimas nustatytas 6-31 % pacienty
terapijos pabaigoje. Svarbu tai, kad antros fazés klinikinis
tyrimas su atvirkstiniu oligonukleotidu bepirovirsenu pa-
rodé, kad skiriant didziausig vaisto doze (300 mg) 24 sa-
vaites HBsAg iSnykimas ir HBV-DNR neaptikimas buvo
nustatyti 28-29 % pacienty gydymo pabaigoje ir 9-10 %
asmeny per 24 sav. stebéjimo laikotarpj. Tai leidzia manyti,
kad bepirovirsenas gali turéti papildomg imunomoduliaci-
nj poveikj [6]. Dar viena antivirusiniy vaisty grupé - kap-
sidés surinkimo moduliatoriai (angl. core assembly modu-
lators; CAMs). Jie veikia HBV $erdies antigeng (HBcAg),
keisdami $io baltymo struktiirg ir taip sutrikdydami viruso
kapsidés surinkimg [5]. Klinikiniai tyrimai parodé, kad CAM
ir NA derinys lémé spartesnj HBV-DNR koncentracijos ma-
zéjima, palyginti su NA monoterapija, taciau HBsAg pokyc¢iai
buvo minimalas [6]. HBsAg kiekis gali bati mazinamas
pasitelkiant ir Sio antigeno inhibitorius. Jiems priskiriami
nukleino ragsties polimerai (angl. nucleic acid polymers;
NAPs), galintys trikdyti HBV neinfekciniy daleliy susida-
rymg ir tokiu badu slopinti HBsAg sekrecija. Daugiausiai
tiriami $ios grupés vaistai yra REP 2139 ir REP 2165 [5].
Nedidelio klinikinio tyrimo duomenys parodé, kad 35 % pa-
cienty HBsAg isliko neigiamas daugiau nei vienerius metus
po skirto gydymo REP 2139 / REP 2136 kartu su tenofoviro
alafenamidu (TAF) ir Peg-IFN-c.. Vis délto, mazéjant HBsAg
kiekiui pastebétas alanino aminotransferazés (ALT) aktyvu-
mo didéjimas. Dél $ios priezasties reikalingi tolesni tyrimai
vaisty saugumui vertinti [6].

Imuninés sistemos veikla
moduliuojantys vaistai

Be tiesiogiai veikianc¢iy antivirusiniy preparaty, kuria-
mi ir nauji imunomoduliaciniai vaistai, skirti modifikuoti
mazo aktyvumo ar disfunkciniam HBV specifiniam T ir B
limfocity imuniniam atsakui [8]. Vaistai gali aktyvuoti ir
jgimtg imunine sistema bei skatinti viruso uzkrésty hepa-
tocity $alinimg. Tokj poveikj turi selektyvis j Toll panasiy
receptoriy (angl. Toll-like receptors; TLRs) agonistai. Deja,
perspektyvis rezultatai, gauti tiriant gyviiny modelius, iki
$iol nepatvirtinti klinikiniais tyrimais su Zmonémis [8].
Esant létinei HBV infekcijai kepeny lastelése daugéja slo-
pinamuyjy receptoriy, kurie lemia sutrikusia uzdegimui pa-
lankiy citokiny gamyba. Siekiant paveikti $ig imunopatoge-
nezés grandj, kuriami vaistai, blokuojantys tokiy receptoriy
veikla (angl. checkpoint inhibitors). ASC22 (KN035) pre-
paratas gali pagerinti T limfocity funkcija blokuodamas
PD-1/PD-L1 kelig. Siuo metu gaunamas pakankamai ge-
ras ASC22 ir NA derinio efektas [5]. Kita imunomodulia-
ciniy vaisty klasé - terapinés vakcinos (angl. therapeutic
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vaccines). Jos kuriamos naudojant viruso struktarines da-
lis — baltymus, geneting medziagg ir kt. Remiantis imuno-
patogenetiniais duomenimis zinoma, jog didelis viruso ir jo
antigeny kiekis yra vienas i$§ pagrindiniy veiksniy, lemian-
¢iy $eimininko adaptyviosios imuninés sistemos i$sekimg
ir viruso persistavimg organizme. Atliekant tyrimus nusta-
tyta, jog terapiniy vakciny skyrimas po to, kai reik§mingai
sumazinamas HBV-DNR ir HBsAg kiekis, gali padéti ak-
tyvuoti Seimininko imunine sistemg ir sumazinti toleran-
cijg HBV. NASVAC - terapiné vakcina, kurios sudétyje yra
HBsAg ir HBcAg. Naujausi klinikiniai tyrimai parodé, jog
NASVAC imunomuduliacinis poveikis yra stipresnis nei
Peg-IFN-a [5]. Pastaraisiais metais buvo sukurta ir keletas
monokloniniy antikiiny preparaty (angl. hepatitis B virus
surface monoclonal antibody), nukreipty pries HBV. Jie
gali sumazinti cirkuliuojanciy antigeny kiekj ir veikti kaip
viruso patekimo j lgstele inhibitoriai. Pavyzdziui, skiriant
vaistg VIR-3434, daugumai tiriamy pacienty HBsAg kiekis
sumazéjo daugiau nei 10 karty per 1-3 dienas nuo prepara-
to vartojimo pradzios. Viruso HBsAg mazéjimas pastebétas
taikant ir VIR-3434 bei siRNR derinj [5].

Sergant létine HBV infekcija, kepeny uzdegima lemia
ne tiesioginis viruso poveikis hepatocitams, o neadekvatus
$eimininko imuninés sistemos atsakas j HBV. Dél $ios prie-
zasties LHB gydymui vartojami imuninés sistemos veikla
moduliuojantys preparatai, stiprinantys Seimininko imuni-
nj atsaka, gali bati siejami su padidéjusia ligos paiméjimo
rizika. Idealus imunoterapinis preparatas turéty efektyviai
slopinti HBV replikacijg, nesukeldamas intensyvios citotok-
siniy mechanizmy aktyvacijos, ir kartu apsaugoti kepeny
audinj nuo pazeidimo. Kad $ie tikslai baty pasiekti, atliekant
klinikinius tyrimus kruopsciai vertinamas ne tik imuno-
moduliaciniy vaisty efektyvumas, bet ir saugumo aspektas,
jskaitant galima poveikj kepeny fibrozés progresavimui [9].

ISVADOS

1. Nepakankamas $iuolaikiniy létinio hepatito B gydymo
metody, tokiy kaip nukleoz(t)idy analogai ir pegiliuotas in-
terferonas alfa, efektyvumas pabréZia poreikj plétoti naujas,
pazangesnes terapines strategijas. Remiantis hepatito B viruso
gyvavimo ciklo ir imunopatogenezés ypatumais, vykdomi kli-
nikiniai tyrimai su naujais tiesioginio poveikio antivirusiniais
ir imuninés sistemos veiklg moduliuojanéiais preparatais.

2. Klinikiniy tyrimy rezultatai rodo, kad naujy ir stan-
dartiniy vaisty deriniy taikymas létiniam hepatitui B gydyti
uztikrina didesnj efektyvumg nei monoterapija. Sie duo-
menys akcentuoja bitinybe toliau tirti sinergines terapines
strategijas, siekiant padidinti antivirusinio gydymo veiks-
minguma ir realaus funkcinio pasveikimo tikimybe.

3. Nauji vaistiniai preparatai, ypa¢ moduliuojantys $eimi-
ninko imuninés sistemos veikla, gali sukelti reik§mingy nepa-
geidaujamy reiskiniy, jskaitant létinio hepatito B paiméjimus.
Dél sios priezasties butina testi ilgalaikius klinikinius tyrimus,
siekiant jvertinti galimg rizikg ir optimizuoti terapines sche-
mas, uztikrinancias antivirusiniy preparaty sauguma.

Gauta: 202502 09  Priimta spaudai: 2025 04 28
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Summary

NOVEL THERAPEUTIC
STRATEGIES IN CHRONIC
HEPATITIS BMANAGEMENT:
DIRECT-ACTING ANTIVIRAL
DRUGS AND IMMUNE-TARGETING
THERAPIES

Emilija Rozankeviciuté, Linas Svetikas,
Ligita Jan€oriené

Introduction. Chronic hepatitis B virus infection
remains a significant global health concern despite
effective vaccination programs. Current treatment op-
tions, including nucleos(t)ide analogs and pegylated
interferon alpha, fail to achieve complete viral eradi-
cation due to the persistence of covalently closed cir-
cular DNA (cccDNA) in hepatocytes. Consequently,
the optimal therapeutic goal is considered a realistic
functional cure, which is achieved in only a small pro-
portion of treated patients. The limited efficacy of anti-
viral therapy has driven the development of novel the-
rapeutic strategies aimed at enhancing viral replication
control and immune system activation.

Methods. A literature search was conducted using
the PubMed and Google Scholar databases. The search
included key terms and their combinations: chronic he-
patitis B, realistic functional cure, sterilizing cure, HBsAg
clearance, antiviral therapy, direct-acting antiviral drugs,
immune-targeting therapies. Only peer-reviewed scientific
articles published within the last five years were analyzed.

Results. Ongoing clinical trials focus on both di-
rect-acting antiviral drugs and host immune-modu-
lating agents. Direct-acting antivirals include entry
inhibitors, RNA interference therapy, targeting HBsAg
expression, capsid assembly modulators, and nucleic
acid polymers that inhibit viral replication. Immu-
ne-modulating agents, such as Toll-like receptor ago-
nists, immune checkpoint inhibitors, therapeutic
vaccines, and monoclonal antibodies, aim to enhance
host-specific immune responses and promote the clea-
rance of hepatitis B virus infected hepatocytes.

Conclusions. Clinical evidence suggests that com-
bining novel and existing therapeutic approaches
yields superior outcomes in chronic hepatitis B infec-
tion treatment compared to monotherapy with current
antiviral agents. However, immune-modulating thera-
pies may pose significant adverse effects, emphasizing
the need for long-term clinical studies to evaluate their
safety and optimize treatment regimens.

Keywords: chronic hepatitis B, realistic functional
cure, sterilizing cure, HBsAg seroconversion, antiviral
therapy, direct-acting antiviral drugs, immune-modu-
lating therapies.
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