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Virushepatita B diagnostikas un etiotropas arstéSanas vadlinijas paredz€tas arstiem, arl citiem
veselibas apriipes specialistiem, veselibas apriipi regul€joSo valsts institiciju darbiniekiem,
docetajiem.

So vadliniju mérkis ir veidot péc vienotiem kritérijiem un tikai uz zinatniskiem pieradijumiem
balstitu pieeju virushepatita B diagnostika, arstéSana un profilaksé pieaugusajiem, saglabajot
individualiz&tas terapijas iesp&jas, jo vadliniju ieteikumi, atSkiriba no procediiru aprakstiem,
pielauj arsta radosu pieeju pacienta arst€Sana.

e inform&t visu specialitaSu arstus par virushepatita B diagnostikas un arstéSanas
pamatnostadném,;

e sniegt nians€tu informaciju arstiem, kas 1steno VHB pacientu dinamisko novéroSanu, par
terapijas efektivitates novértéSanu, par iesp§jamam blakném un VHB progresijas
raksturlielumiem.

Tadgjadi vadlinijas ir domatas ka paligs arstiem, izvé€loties racionalako virushepatita B un ta
komplikaciju terapijas taktiku un terapeitiskos Iidzeklus, pasreizgjas zalu industrijas uzspiesto
medikamentu glizma, vienlaicigi apskatot terapijas blakusefektu un risku novérsanas iespgjas.

Vadlinijas ietvertas tehnologijas var piemérot Latvija.

Sekojot vadlinijam:

leguvums ir preciza un atra VHB diagnostika un adekvata arsté$ana, kas butiski ierobezos
rezistences veidoSanos pret neprecizi, devas un ilguma izpratng, lietotiem medikamentiem,
pieméram, lamivudinu;

samazinas blakusefektu un risku iesp&jamiba, pielietojot medikamentus un to kombinacijas
saskana ar vadlinijam.

Izstradato vadliniju pacientu meérka grupas defin€tas Starptautiskas statistiskas slimibu un
veselibas problému klasifikacijas 10.redakcija un tas ir:

B16 Akits virushepatits B,

B17 Citi akiiti virushepatiti,

B18 Hronisks virushepatits,

B19 Neprecizéts virushepatis,

B20.3 HIV infekcija ar citam virusinfekcijam,

C22.0 Hepatocelulara karcinoma,

K74 Aknu fibroze un ciroze.

Vadlinijas klasific§jamas ka A limenim atbilstoSas — pieradijumi ar augstu ticamibu, kas iegiiti
vairakos labas kvalitates nejausinatos kliniskos petijumos, par kuriem veikta metaanalize.
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Virushepatits B (VHB) 21. gadsimta sakuma ir visizplatitaka asins transmisiva infekcija pasaul@.
Paslaik ir registréti vairak neka 500 miljoni cilvéku, kuriem ir hroniska hepatita B virusa (HBV)
infekcija. Ik gadu nomirst aptuveni 500 tikstoSi un no jauna inficgjas vairak neka 4 miljoni
cilvéku. Lai gan jau vairak neka 20 gadus ir pieejama vakcina, HBV joprojam turpina izplatities.
Ar HBYV inficétam personam ir lielaks risks saslimt ar aknu cirozi (AC) un hepatocelularu
karcinomu (HCC) neka neinficétiem cilvékiem. Ar HBV inficétam personam, 1pasSi hroniska
VHB gadijuma, bitiski pasliktinas dzives kvalitate [2,3,22,23].

HBYV infekcijas izplatibas intensitates raksturo$anai izmanto populacijai izlases veida noteiktu
serologisko markieri — hepatita B virusa virsmas antigénu (HBsAg):

e zemas intensitates izplatiba — seropozitivi ir mazak neka 2% iedzivotaju (Ziemeleiropa,
Rietumeiropa, Centrala Eiropa un Ziemelamerika);

e vidgjas intensitates izplatiba — seropozitivi ir 2-8% iedzivotaju (Dienvideiropa un
Austrumeiropa, Dienvidamerika, Centralamerika);

e augstas intensitates izplatiba — vairak neka 8% iedzivotdju ir seropozitivi (Azija un
Afrika) [3,13].

Latvija ir vidéja HBV infekcijas izplatibas intensitate — 2-3% iedzivotaju ir konstateti Sis
infekcijas markieri. P€d€jo piecu gadu laika intensivais raditajs bija no 7,4 lidz 6,3 uz 100 000
iedzivotaju, tomér tas ir augstaks neka vid€jais Eiropas valstis. 1997. gada ieviestas vakcinacijas
rezultata saslimstibas biezums ar B hepatitu bérnu vidi strauji samazinajas. Ta epidemiologiskas
uzraudzibas ietvaros Rigas Dzemdibu nama iegitie dati par 2008. gadu liecina, ka HBsAg
klatbiitne tika konstatéta 49 griitniecém/dzemdetajam (0,7%) no 7637 sievietem. HIV pozitivam
sievietem HBsAg klatbiitne konstatéta 10 reizes biezak — 6,7% gadijumu. Latvija 15% medicinas
personala ir HBsAg nésataji, 30% mediku ir konstatéts anti-HBs un 40-42% — anti-HBc IgG.
Visvairak seropozitivo personu ir hemodializes, hematologijas un onkologijas nodalu personala
vida [3,30].



VHB ierosinatajs ir Hepadnaviridae dzimtas viruss; $ai dzimtai pieder arT putnu (Pekinas pilu,
dz@€rvju) un grauzeju (vaveru, Kanadas murksku) virusa hepatita ierosinataji.

Virusa dalina jeb Deina dalipa ir neliela — 42-52 nm — un tai ir loti sarezgita uzbive. Virusa
genoms ir cirkulars, DNS ir dal&ji divpavedienu (viens pavediens — (-) ir cirkulars, bet otrs (+)
pavediens ir nenoslégts). Pavediena sastava ir etri atverti nolasiSanas ramisi, kas dal&ji parklajas
un kodé &etru olbaltumvielu jeb virusa antigénu sintézi. Sie antigéni ir: virsmas jeb apvalka
(surface) antigéns (HBsAg), serdes jeb kapsidu (core) antigéns (HBcAg), polimerazes (Pol)
antigéns un X antigéns, kura funkcija pilniba nav zinama. Pienem, ka X antigéns aktivé virusa
replikaciju un tam ir sava loma hepatocita parvértiba par véza $tnu, proti, kancerogenéze.
Genoma ramitis S kod€ triju olbaltumvielu sintézi: pre-Si;, kas nosaka virusa imunogénas
ipasibas, pre-S; — polipeptidu, kurs atbild par virusa piestiprinasanos hepatocitam, un HBsAg,
kas veido HBV apvalka pamatstruktaru [3].

Virusa replikacija norit vairakas fazes:
1.faze — HBV piestiprinasanas hepatocitam;
2. faze — HBV iekltusana $tna;

3. faze — HBV atkailinasanas (virusu atbrivoSanas no virsmas antigé€na un COre antigéna, ka
art HBV DNS genoma atkailinasana);

4. faze — HBV DNS ieklisana kodola, kur virusa Pol iedarbiba norisinas 5. faze — DNS
nenoslégtd (+) pavediena pabeigS8ana un DNS parvérSana par cirkularu, kovalenti
noslégtu divpavedienu DNS jeb cccDNS (covalently closed circular DNA);

5. faze — cccDNS matrica tiek nolasita un transl€jas uz pregenoma RNS (Sis process, kas
raksturigs RNS virusiem, no klasiskas virusologijas logikas viedokla ir absoliti
nesaprotams un neizskaidrojams DNS virusu konteksta);

6. faze — virusu Pol, kuram piemit atgriezeniskas transkriptazes sp€ja, nolasa no pregenoma
RNS noslégto DNS genoma (-) pavedienu (kas péc tam divkarSojas) nepilnaja DNS (+)
pavediena un lidz ar to noslédz HBV genoma izveidoSanos. Pregenoma RNS atlikums
tiek iznicinats ar virusa Pol palidzibu, kas veic ribonukleazes funkciju.

Procesa turpindjuma kodola noris kapsida konstruéSana (DNS ieté€rpSana core olbaltumvielas).
Péc tam kapsids caur kodola apvalka poram ieklist citoplazma, kur tiek iesainots no S
olbaltumvielam veidota apvalka, un tad virions tiek ekskretéts cirkul&josajas asinis [1,2].

Infekcijas avots ir inficétie cilveki, kuru slimiba var izpausties dazadas formas. No slimniekiem
ar akiitu VHB formu infic€jas retak, pasi tad, ja slimiba norit ar dzelti, jo tadus slimniekus
parasti izol€ hospitalizgjot.

Asinis, ka arT citi kermena Skidrumi uzskatami par potenciali infekcioziem. InficéSanas risks péc
parenteralas ekspozicijas HBV gadijuma ir 30%. [38]

InficéSanas nereti notiek artificiala cela, i/v lietojot narkotiskas un toksiskas vielas, veicot
pirsingu, izdarot tetovéSanu un ari ar mediciniskam manipulacijam arstniecibas iestades, ja
instrumenti ir kontaminéti ar HBV, pastav art infic€Sanas iesp€ja sadzives apstaklos. Tatad HBV
izplatiSanas celi ir seksualais, intradermalais (intravenozo narkotiku lietoSana, pirsings,
tetovéSana), perinatalais, horizontalais (1pasi beérniem — ar mikrotraumam, higi€nas priekSmetiem



u.c.), asins transfuzijas, nozokomialais (t.sk. ievainojumi ar injekciju adatu), organu
transplantacija.

HBV perinatalas nodoSanas iesp&a ir atkariga no virusu koncentracijas mates asinis.
Jaundzimuso infic€Sanas no matém — HBsAg nésatajam — notiek 10% gadijumu, bet, ja matei ir
HBeAg pozitivs hepatits, jaundzimusais inficgjas 70-90% gadijumu. Turklat no visiem
inficétajiem jaundzimuSajiem tikai 5% gadijjumu infic€Sanas ir notikusi embrionalaja perioda;
95% inficgjas dzemdibu laika[4].

Visizplatitakais dabiskais infekcijas parnesanas cel§ ir dzimumsakari. Sada veida HBV nodosana
notiek 8-10 reizes biezak neka hepatita C virusa parneSana. Tas ir saistits ar lielaku HBV
noturibu apkartgja vide. HBV, salidzinot ar HCV un HIV, ir daudz izturigaks argja vide, t.sk.
pret izzuSanu, mazgaSanas lidzekliem un alkoholu saturoSiem dezinfekcijas lidzekliem. HBV
zaud@ infekciozitati:

- péc 45 mintsu ilgas apstrades autoklava 120 °c temperatura;

- péc 60 miniidu ilgas sterilizacijas ar sauso karstumu 180 °C temperatiira;
- 10 stundas karsgjot 60 °C temperatira;

- 90 °C temperatiira stundas laika;

- 30 minites varot 100 °C temperatiira.

Istabas temperatira HBV var saglabat infekciozitati vismaz vienu ménesi un daudz ilgak —
sasaldétos materialos [1,2, 38, 39].

HBV ir konstatgjams praktiski visos organisma Skidrumos un izdalfjumos: vaginalajos
izdalijumos un dzemdes kakla nokasijumos, sperma, siekalas, sviedros, urina un fekalijas, tomer
mazaka koncentracija neka asinis. Mates piena HBV ir niecigos daudzumos, un inficéSanas
gadijumi no mates piena praktiski nav konstatéti, tapéc inficetajam matém nav aizliegta baroSana
ar kraiti, kaut gan pat siku kriSu galu bojajumu gadijuma inficéSanas risks butiski pieaug [1,2].

Epidemiologiskas izmekleSanas rezultati liecina, ka Latvija 2004.—2008. gada akiitos inficé$anas
gadijumos ar B hepatitu (vid&ji 170 gadijumi gada) tika noteikti $adi riska faktori:

- 20-33% gadijumu parenteralas manipulacijas arstniecibas iestades;
- 12-27% gadijumu narkotiku lietoSana;

- 10-16% gadijumu dzimumkontakti;

- 5-10% gadijumu citi riska faktori;

- 2-30% gadijumu riska faktori netika noskaidroti.

Virushepatits B — akiita vai hroniska aknu slimiba, kuru izraisa DNS saturoSs viruss un ar ko
inficgjas parenterali; raksturiga pakapeniska slimibas attistiba, ilgstoSa norise un iesp&ama
hroniska hepatita, aknu cirozes, ka arT hepatocelularas karcinomas veidoSanas.

Akiits hepatits B — akita HBV ierosinata slimiba, kuru raksturo aknu $tnu distrofisks vai
nekrotisks bojajums.



Hronisks hepatits B — hroniska nekrotiski iekaisiga aknu slimiba, ko ir izraisijusi HBV infekcija.
Skir HBeAg pozitivu un HBeAg negativu HVHB.

HBsAg nesatajs — pacients ar persistgjosSu HBV infekciju bez nozimigdm un progres€josam
nekrotiski iekaisigam parmainam aknas.

Izveselojies virushepatita B pacients — HBV ierosinatu hepatitu parslimojis pacients bez
turpmakam aktivam infekcijas virusologiskam, biokimiskam vai histologiskam liecibam.

Hroniska hepatita B paasinajums vai uzliesmojums — aminotransferazu aktivitates intermit€josa
paaugstinasanas, augs€jo normas robezu parsniedzot vairak neka 10 reizes un vairak neka 2
reizes — bazalo aktivitati, ar iespgjamu IgM klases antivielu paradiSanos un virusu slodzes
pieaugumu.

HBYV infekcijas ieilgusi forma — slimibas forma ar AVHB markieriem un prolongétu gaitu (3—6
meénesi).

Hepatita B reaktivacija — aktivas nekrotiski iekaisigas aknu slimibas manifestacija personai, kas
agrak bijusi HBsAg nésataja vai uzskatita par izvese]ojuSos no VHB.

Atbrivosandas no HBeAg — HBeAg izzuSana personai, kas agrak ir bijusi HBeAg pozitiva.

HBeAg serokonversija — HBeAg izzuSana un anti-HBe paradiSanas personai, kas agrak ir bijusi
HBeAg pozitiva un anti-HBe negativa, ar vienlaicigu HBV DNS samazinasanos Iidz limenim,
kas ir zemaks par 20 000 IU/ml .

HBeAg reversija — HBeAg atkartota paradisanas personai, kas agrak bijusi HBeAg negativa un
anti-HBe pozitiva.

Eiropas Komisijas 28/1V/2008 1émums, ar kuru groza lémumu 2002/253EK, ar ko nosaka
gadijumu definicijas zinoSanai par infekcijas slimibam Kopienas tikla saskana ar Eiropas
Parlamenta un Eiropas Padomes lémumu Nr. 2119/98EK, nosaka ar7 $adus terminus, kas attiecas
uz gadijuma klasifikaciju: varbiit€js gadijums, aizdomigs gadijums un apstiprinats gadijums.

“ Bazala aktivitate — pacientam pastavigi raksturiga aminotransferazu aktivitate.

“ Pasaules Veselibas organizacija rekomendé HBV DNS koncentraciju izteikt starptautiskajas vienibas/ml (IU/ml),
aizstajot iepriek§ lietoto mervienibu “kopijas/ml” [17]; parrekins ir atkarigs no HBV DNS noteikSanai izmantotas
metodes [15]:

Q Versant HBV DNA 3.0 (bDNA) (Bayer Diagnostics):11U/ml =5,2 kopijas/ml;

Q Cobas Amplicor HBV Monitor (Roche Molecular Systems): 11U/ml =5,6 kopijas/ml;

Q Cobas TagMan 48 HBV (Roche Molecular Systems): 11U/ml =5,8 kopijas/ml.
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(adaptéts pec Keeffe EB et al. un Lok ASF, McMahon BJ) [10,16]

1. Akuts hepatits B (skat. 5.1. shemu ):

anti-HBc IgM pozitivs;

ALAT/ASAT aktivitate butiski palielinata;
reducéta glutationa limenis asinis pazeminats;
HBsAg pozitivs;

HBYV DNS klatbiitne asins seruma;

HBeAg pozitivs.

2. Hronisks hepatits B (skat. 5.2. shemu ):

HBsAg pozitivs ilgak par 6 méneSiem;

HBeAg pozitiviem pacientiem HBV DNS asins seruma >20 000 1U/ml;
HBeAg negativiem pacientiem HBV DNS asins seruma 2 000—20 000 1U/ml;
pastavigi vai intermitgjosi paaugstinata ALAT/ASAT aktivitate asins seruma;

pieaugot patologiska procesa intensitatei aknas, pazeminas reducéta glutationa limenis

asinis;

nekrotiski iekaisiga procesa histologiskais aktivitates indekss aknas >4 (péc Knodell

skalas).

3. HBsAg nésasana:

HBsAg pozitivs ilgak par 6 méneSiem;

HBeAg negativs, anti-HBe pozitivs;

HBYV DNS asins seruma <2 000 IU/ml;

normala ALAT/ASAT aktivitate asins seruma;
reduceta glutationa Itmenis asinis — normas robeZzas;

nav hroniska hepatita histologisko pazimju.

Izveselojies hepatita B pacients.

parslimots AVHB vai HVHB anamnézé vai asins seruma konstateti $adi markieri:
pozitivs anti-HBc IgG, negativs anti-HBc IgM un anti-HBs pozitivs vai negativs;

HBsAg negativs;
nenosakams HBV DNS limenis asins seruma;
normala ALAT aktivitate asins seruma;

reducéta glutationa Iimenis asinis — normas robeZzas.

“ Arstniecibas praksé pozitivs anti-HBc IgM un batiski paaugstinata ALAT/ASAT aktivitate ir pietiekams kritérijs
AVHB diagnozes apstiprinasanai.
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5.1. shéma

Serologiskais profils akiitai HBV infekcijai ar virusa eliminaciju

(péc Coppola R etal.) [7]

anti-HBc¢ IgM

=
—
(3%
w
=
N
=
b

ménesi

5.2. shéma

Hroniskas HBV infekcijas serologiskais profils

(péc CoppolaR et al.) [7]

anti-HBe

HBV DNS

HBsAg

ménesi gadi
0 1 2 3 4 §5 6 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Replikacijas faze Integracijas faze

HBV infekcijas un HDV superinfekcijas, ka art HBV/HDV koinfekcijas serologisko

profilu skat. 5.3. un 5.4. shéma.
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HBY infekcijas un HDV superinfekcijas serologiskais profils
(péc CoppolaR et al.) [7]

. anti-HDV IgM
HDV Ag

(EIA/RIA) anti-HDV s

HDVAg (western blot)

~_anti-HBc IgM

0 3 6 méne§i | | 2 3 4 nedélas 4 8 12 menesi
HDV ekspozicija

HBV/HDYV Kkoinfekcijas serologiskais profils

(péc CoppolaR et al.) [7]

anti-HBc¢ IgM

HDV Ag anti-HDV

HDV RNS

ekspozicija
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HBYV infekcijai raksturigie gaitas varianti atspoguloti shematiski (skat. 6.1. sheému). Jauzsver, ka
shéma paraditi tipiski norises varianti, bet iesp&jami ari citi reti sastopami varianti, pieméram,
lobulars hepatits, holestatisks u.c. hepatits [1,2].

6.1. shéma
HBV infekcija
i Bezsimptomu
Manifesta forma forma
Cikliska forma A%‘::_:f:a \ ng‘g%i’:ﬁa

— |
——_ _ : 7]
—— | / '|
Ikteriska Bezikteriska Fulminants leilgust | // |
forma** forma** hepatits* forma % |

o
Hronisks
hepatits

Aknu
ciroze

Hepatocelulara
karcinoma

IzveseloSanas

Nave Izveselosanas

Apzim&jumi:

*augsta letalitate

**zema letalitate
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HBV infekcijas gaitu un iznakumu ietekmé& dazadi faktori (skat. 7.1. shému).

7.1. shéma

Etiologiskie, makroorganisma un aréjas vides faktori, kuri ietekmé HBV infekcijas norisi
un iznakumu

(modificéta un papildinata J. M. Sanchez-Tapias shéma) [3,24,25,26]

Etiologiskais Integracija
faktors
HBV Mutacijas
Replikacija lzveseloSanas
HBV DNS ’
limenis
o s ——— HBsAg nésasana
Inficéjosa
deva
HBeAg negativs
Genotips hepatits
HBV |
infekcija | |
Imina Dzimums, HBeAg pozitivs
atbilde vecums, hepatits
kermena
masa Alkohols —— Aknu ciroze
Karcinogéni
(piem., Hepatocelulara
aflatoksins) karcinoma
Smékesana
Ko- un -
. . ——Nave
superinfekcija
Makroorganisma (HDV, HIV,
un arejas vides HCV, HAV)
faktori 5y
Arstésana
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Kliniski izteiktas slimibas formas iedala divas lielas grupas — slimiba ar ciklisku un slimiba ar
aciklisku gaitu. Cikliskas formas noris ka akita infekcija trijos dazados variantos:

a) prevalé citolitiskais sindroms, slimibai raksturiga intoksikacija un augsta ALAT
aktivitate;

b) prevalé holestazes sindroms (nieze, dzelte, augsta sarmainas fosfatazes aktivitate, mérena
ALAT aktivitate);

) abu iepriek§ min&to sindromu manifesté$anas visa slimibas gaita [3];

d) pazeminas antioksidantu ITmenis, par ko liecina reducéta glutationa koncentracijas
samazinasanas asinis.

Vairums pacientu ar slimibas ciklisko formu 2—4 ménesu laika atveselojas, un tiek konstateta
virusa eliminacija; slimibas cikliska forma reti (~10-20%) pariet hroniska hepatita.

Slimibas norisg ir 4 periodi: inkubacijas periods, prodromalais (pirmsdzeltes’) periods, slimibas
kulminacijas (dzeltes ) periods un rekonvalescence.

Inkubacijas periods ilgst no 6 nedélam Iidz 6 ménesiem, vid&ji 60120 dienas.

Prodromalais periods ilgst 4-40 dienas; periodam raksturigs dispeptiskais, artralgiskais,
astenovegetativais sindroms un sindromu jauktas formas.

Atseviskos gadijumos ir urtikars dermatits, vaskulits un berniem — papulozs akrodermatits.

Laboratoriskajos izmekl€jumos konstaté urobilinog€nu urina, asins seruma — paaugstinatu ALAT
un biezi — arm1 ASAT aktivitati, pozitivu HBsAg, nereti — pozitivu HBeAg un pozitivu anti-HBcC
IgM [24].

Dzeltes periods (klinisko izpausmju periods) vid€ji ilgst 2—6 ned€las. Vispirms konstat€ mutes
dobuma glotadas un skléru dzelti, péc tam parasti ievéro sejas adas dzelti, tad — kraskurvja un
ekstremitasu adas dzelti. Dzeltes intensitate atkariga no slimibas smaguma pakapes; smagos
gadijumos dzeltei ir ,safrana” krasa. Saja perioda progresé intoksikacijas simptomatika,
daudziem pacientiem verojama adas nieze, praktiski visiem ir hepatomegalija, bet aknu izméru
samazinasanas liecina par akiitas aknu nepietickamibas attistibu un ir prognostiski nelabvéligs
simptoms. Bliva aknu konsistences saglabaSanas péc galveno simptomu izzuSanas var liecinat
par slimibas hronisku norisi. 25-35% slimnieku klinisko izpausmju perioda sakuma vérojama
liesas palielina$anas. Saja laika var arT pazeminaties arterialais spiediens, tipiska ir bradikardija
un centralas nervu sist€émas bojajums — galvassapes, miega inversija.

Rekonvalescences periods ilgst 2—12 ménesus, reizém ilgak. Slimibas simptomatika reducéjas
pakapeniski, bet ilgstoSi var saglabaties mainiti aknu funkcionalie raditaji un vegetativas
paradibas.

Slimibas gaitas smagumu nosaka Krasi izteikta intoksikacija (apzinas trauc€jumi, miega
inversija, adinamija, apetites parmainas u. c.), dalai slimnieku ir pastavigi slikta diSa un atkartota
vemsana, nereti — eiforija. Biezi smagas slimibas norises gadijuma veidojas hemoragiskais
sindroms [2,3].

* Ja slimiba noris ar dzelti.
Ja slimiba noris ar dzelti.
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Bezdzeltes formas gadijuma kliniskie simptomi parasti ir mazak izteikti neka akutas cikliskas
formas gadijuma. Ir mérena hepatomegalija. Histologiski véro hepatocitu balonveida distrofiju,
Kupfera Siinu proliferaciju. Tomer var attistities arT aknu koma ar letalu iznakumu.

Fulminanta forma— aknas sariik (ipasi— kreisa daiva), organam ir asa, nogludinata mala,
palpatoriski aknas $kiet mikstas. Morfologiski ir aknu parenhimas multilobulara nekroze.

Holestatisko formu sastop 5-15% slimnieku, biezak — vecaka gada gajuma pacientiem. Kliniski
Sai formai raksturiga intensiva un ilgstosa dzelte. Nereti dzeltei ir zalgana nokrasa, pacientiem ir
adas nieze, aholiskas féces, reizém — palielinats Zultspaislis. Sis formas attistibu var provocét
alkohola lietoSana, 1pasi slimibas prodroma perioda, ka ari dazadu medikamentu (piemé&ram,
prettuberkulozes, trankvilizatoru, tetraciklina grupas preparatu) lietoSana un hroniskas
pavadslimibas (pieméram, cukura diabgts).

AVHB ieilgst apméram 15-25% pacientu.
AVHB griitniec€m nereti norit smagi, Tpasi gritniecibas otraja puse.
Komplikacijas:

1) akata aknu $tinu nepietieckamiba ar aknu komu;

2) hemoragiskais sindroms;

3) paasinajums un recidivi;

4) Zultscelu patologija;

5) sekundaras bakterialas infekcijas raSanas (pneimonija, holangits, holecistits u.c.) [2,3].

Pacienta siidzibas. Lielai pacientu dalai ar HVHB ilgstoSi (méneSiem vai pat gadiem) nav
nekadu stidzibu. Par&jiem biezi vien tas ir nespecifiskas — vispar€js vajums, atra nogurdinamiba,
nomakts garastavoklis u.c. Ripigi noskaidrojot anamnézi, izradas, ka dalai pacientu ir
pasliktinajusies apetite, radusies trekna &diena un alkohola nepanesiba, slikta di$a, mainiga
veédera izeja, meteorisms, citiem pacientiem ir pilnuma sajita, spiediens vai sapes labaja paribg,
dazreiz ir siidzibas par adas niezi, bet biezak — par locitavu sapém. V&élinajas slimibas stadijas var
bt stidzibas par deguna, smaganu asinoS$anu, var paradities kunga un zarnu trakta, hemoroidalo
veénu, sievieteém — ar1 dzimumorganu asinoSanas pazimes.

Objektiva atrade. Gandriz visiem pacientiem konstat€ palielinatas aknas, kas palpatoriski
ir nesapigas, gludas, bet médz biit blivakas neka veselam cilvekam. Slimibas vélinos periodos
var bt palielinata liesa, ka ar1 var konstatét ,,aknu” zimes — aknu ,zvaigznites”, adas
pigmentacijas parmainas, palmaru eritemu, paplasinatu vénu zim&jumu védera prieksgja siena,
acne vulgaris u.c. Apméram 5-10% pacientu vérojama dzelte [2,3].

Slimibas veélinas stadijas nereti noverojama trombocitopénija, leikop€nija, normocitara
anémija, neliela hiperbilirubinémija, mérens ALAT aktivitates pieaugums, hiperglobulinémija,
samazinats protrombina indekss (laiks) un tiek konstatgti art citi koagulacijas traucgjumi. Var biit
samazinats glikozes un urinvielas daudzums asinis, ka ar1 citi simptomi. Pazeminas reducéta
glutationa koncentracija asinis.
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Aknu biopsijas histologiskais raksturojums ir precizaks un jutigaks aknu slimibas indikators neka
ALAT aktivitate. Ir ar1 dati par Stnu apoptozes biokimiska indikatora citokeratina — 18
neoepitopa un fibrozes markiera — hialuronskabes Iimenpa parmainam asinis. Asinu biokimisko
parametru — ALAT aktivitates, citokeratina — 18 neoepitopa un hialuronskabes Iimena komplekss
nakotng var€tu ienemt ievérojamu vietu aknu morfologisko bojajumu izveértésana virushepatita B
gadijuma. Agrak hronisku virushepatitu atkariba no morfologiskas ainas klasificja ka hronisku
persistéjosu, hronisku aktivu un hronisku lobularu hepatitu, kas faktiski atainoja slimibas
smaguma pakapi; nevis dazadas slimibas formas.

Hronisku aknu slimibu histologiskam raksturojumam pasreiz izmanto modificéto histologiskas
aktivitates indeksu (Modified Histologic Activity Index), kura pamata ir Knodell izstradatais
hroniska hepatita histologiskas atrades vért€jums un aknu fibrozes novertgjums (10.1. tabula ).

10.1. tabula
Hroniska hepatita histologiskas atrades vértéjums
(p&c Knodell) [11]
Periportala un Intralobulara lekaisums Fibroze
tiltveida W | degeneracija vs) portalajos W w
kroze = un fokala £ laukos £ 2
ne D D D D
@ nekroze @ @ @
Nav 0 Nav 0 Nav Nav 0
Minimala Viegls
Viegla (skar (atseviSkas Paplasinati,
1 <1/3 daivipu vai | 1 iekaisuma $tinas | 1 fibrozeti portalie | 1
mezglu) <1/3 portalo lauki
lauku)
Mereni izteikta Merens (vidg&ji
(<50% portalo Meérena (skar blivs iekaisuma Portoportala vai
lauku 3 1/3-2/3 daivipu | 3 §tnu infiltrats 3 portocentrala 3
perimetra) vai mezglu) 1/3-2/3 portalo tiltveida fibroze
lauku)
Izteikta (>50%
portalo lauku 4
perimetra)
Meérena . -
. Izteikts (bl
periporalaun |5 | 2t¢ikia (skar haisuma Sonu .
tiltveida >2/3 daivinu vai | 4 infiltrats >2/3 4 Ciroze 4
mezglu) -
Izteikta portalo lauku)
periportalaun | 6
tiltveida
Multilobulara 10
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Paslaik vairums hepatologu praktiku sava darbiba izmanto talak atainoto VHB diagnostisko
algoritmu (skat. 11.1. un 11.2. shému). Pirmais algoritms paredzéts gadijumiem, kad pacienta

slimibas kliniska aina arstam liek domat par VHB iesp&ju, neskatoties uz to, ka HBsAg ir
negativs.

11.1. sheéma
VHB diagnostiskais algoritms negativa HBsAg gadijuma’
HBsAg-
antiHAV IgM-
A
antiHBc
(summaras)
negativs ‘ pozitivs
antiHBc IgM
negativs | pozitivs
antiHCV antiHBs HBV DNS
negativs ‘ pozitivs negativs ‘ pozitivs pozitivs
HCV RNS
negativs ‘ pozitivs
/ \ A 4 _
Nediferenceéts VHC Parslimots Akuts Hr?:f'::(?is.al;le
virushepatits VHB VHB PKCl)
paasinajums

Svarigi ir zinat, ka negativs HBsAg nenozimé, ka pacientam pilnigi noteikti nav HBV
ierosinatas slimibas.

* Ja markieru profils atskiras, nepieciesama hepatologa konsultacija.
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VHB diagnostiskais algoritms pozitiva HBsAg* gadijuma

HBsAg+

v

antiHBc IgM

negativs

anti HBc IgG

(vai summaras)

negativs pozitivs

N

pozitivs

HBeAg HBeAg
negativs pozitivs negativs pozitivs
HBV DNS HBV DNS HBV DNS
pozitivs negativs | pozitivs negativs | pozitivs
v /
HBsAg- ;
nésatajs HBV
ar DNS
anti HDV | | @HAV 1o ndincy
IgM
pozitivs pozitivs pozitivs
A4 \4 l v v v
~ VHB_ leilgusi
inkubacijas VHD VHA VHC HVHB VHB AVHB
periods forma

11.2. shéma

" HBsAg kvantitativi un dinamika nosaka gadijumos, kad izvérte terapijas efektivitati.
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12.1. Terapijas mérka grupas

Paslaik, kad HBV infekcijas ierosinatu patologiju arstéSanai tiek piedavats diezgan plass
medikamentu klasts, pacientu kategorijas, kuram nepiecieSama HBV infekcijas vai hepatita
arstéSana, var klasificet Sadi:

1) HBeAg pozitivie pacienti, pieaugusie (un bérni*) ar hronisku VHB. ST ir galvena pacientu
grupa, kurai nepiecieSama arst€Sana. Uzskata, ka terapija $is grupas slimniekiem
vajadziga gadijumos, kad ALAT aktivitate vismaz divas reizes parsniedz normas augs¢jo
robezu vai APB konstatéts vid&jas vai smagas pakapes patologisks process;

2) HBeAg negativiem pacientiem terapija nepiecieSama, ja ALAT aktivitate vismaz divas
reizes parsniedz normas augs$€jo robezu un APB konstateé vidéju vai smagu aknu
bojajuma pakapi. Par papildu c€loni terapijas uzsakSanai uzskatama augsta virusu slodze
(>20 000 1U/ml);

3) pacientiem, kuriem veikta terapija nav bijusi efektiva vai péc sekmigas terapijas ir
recidivs un HBeAg reversija, var ordinét papildu arstniecibas kursu ar jau lietoto
preparatu vai kadu citu pret HBV vérstu arstniecibas Iidzekli [16].

12.2. Terapijas merkis

e HBYV replikacijas supresija:
o HBV DNS — nenosakams limenis;
o HBeAg - anti-HBe serokonversija;
o HBsAg — anti-HBs serokonversija.

e Aknu bojajuma remisija:
o ALAT aktivitates normalizacija;
o reducéta glutationa Iimena normalizacija asinis;
o histologiska uzlaboSanas.

e Kliniskas patologijas mazinasana:
o aknu cirozes, aknu nepietickamibas un HCC novérsana;

o dzives kvalitates uzlabosana [16].

“ Jautajums par bérnu arstéSanu 3ajas vadlinijas netick detalizéti apliikots.



Jautajums par antiviralas terapijas nepiecieSamibu AVHB pacientiem ir diskutgjams. Daudzi
specialisti uzskata, ka antivirala terapija nav nepiecieSama, jo vairak neka 95% gadijumu
imiinkompetentam personam vérojama spontana atveseloSanas. Tome&r gandriz visi vadoSie
specialisti uzskata, ka arsteésana ir indiceta:
a) fulminantas formas gadfjuma
1) entekavirs — 0,5 mg p/o vienreiz diena;
2) lamivudins — 100 mg p/o vienreiz diena vai
3) telbivudins — 600 mg p/o vienreiz diena
b) smagas gaitas AVHB.

Uzskata, ka IFN alfa ir kontrindicéts [16,33].

Talak atainotas HBeAg pozitiva HVHB un HBeAg negativa HVHB arstéSanas shémas
(14.1. un 14.2. shéma), nemot véra dazadu valstu specialistu zinatniskajos pétijumos un praksé
giito pieredzi [45, 46].

“ Medikamentu devas vajadzibas gadijuma var mainit; arsté$anas ilgums ir individuals.
21



HVHB arstésana pozitiva HBeAg gadijuma [10]

/\

Pozitivs HBeAg

HBV DNS <20 000 IU/ml

.

Normala ALAT
aktivitate

HBV DNS =20 000 IU/ml

/\

Normala ALAT
aktivitate

14.1. shéma

Paaugstinata ALAT
aktivitate

ArstéSana nav
indicéta

HBV DNS, HBeAg,
ALAT un reducéta
glutationa
monitoréSana ik 6-12
meéenesus

Apsvért terapijas
nepiecieSamibu, ja ir
nozimigas
histologiskas
izmainas aknas, pat
ja HBV replikacijas
limenis ir zems

o Arstgjot reti panak
HBeAg
serokonversiju

e Jauni pacienti biezi ir
imuntoleranti

e Apsvert APB
nepiecieSamibu

o Arstg, ja izteikts aknu
bojajums

e Janav veikta APB,
svarigs kritérijs ir
paaugstinats ALAT
[imenis

e |zvéles preparati —
lamivudins*,
tenofovirs, entekavirs
vai
pegINF

Izvéles preparati —
lamivudins?,
tenofovirs,
entekavirs vai
pegINF

* ja nav izveidojusies virusa rezistence pret lamivudinu
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14.2. shema

HVHB arstéSana negativa HBeAg gadijuma [10]

/\

Negativs HBeAg

HBV DNS <2 000 IU/ml

.

Normala ALAT
aktivitate

e ArstéSana ir indicéta,
vairums ir neaktivi
HBsAg nésataiji

e HBV DNS, HBeAg,
ALAT un reducéta
glutationa
monitoréSana ik 6-12
meéenesSus*

e Apsvért terapijas
nepiecieSamibu, ja ir
nozimigas
histologiskas
izmainas aknas, pat
ja HBV replikacijas
[imenis ir zems

* sakotn€jas diagnozes precizé€Sana pirmaja gada katru 3. ménesi; v€lakos posmos — saskana ar

HBV DNS =2 000 IU/mi

/\

Normala ALAT
aktivitate

Paaugstinata ALAT
aktivitate

e Apsvert APB
nepiecieSamibu

e Arstg, jaizteikts
aknu bojajums

e Janav veikta APB,
svarigs kritérijs ir
paaugstinats ALAT
imenis

e lzvéles preparati —
lamivudins *** vai
tenofovirs vai
entekavirs vai
pegINF

Izvéles preparati —
lamivudins *** vai
tenofovirs vai
entekavirs vai
pegINF**
NepiecieSama
ilgstosa terapija

arsta [emumu, bet ieteicams vienu reizi gada

** kliskie petijumi liecina, ka tenofovirs, pegIFN un entekavirs ir izv€les preparati, jo, ilgstosi

lietojot lamivudinu, ir augsts rezistences rasanas risks

*** jzdarits papildinajums, balstoties uz EASL vadlinijam, kas lauj izmantot lamivudinu ka

pirmo preparatu
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Kompensétas hepatita B virusa izraisitas aknu cirozes arst€Sanas algoritms atspogulots 15.1.

shéma .

Kompensétas HBV izraisitas AC arstéSanas algoritms [10]

Kompenseta aknu ciroze
(HBeAg+ vai HBeAg-)

A

HBV DNS <2 000 IU/mi

Arstét vai novérot
Parasti nepiecieSama
ilgstosa terapija
Izvéles preparati —
lamivudins * vai
tenofovirs vai
entekavirs

Janem véra, ka biezi
sastopama lamivudina
rezistence

HBV DNS =2 000 IU/ml

Arstédana ir indicéta
Parasti nepiecieSama
ilgstosa terapija un
kombinéta terapija
varétu bat ieteicama
Izvéles preparati —
lamivudins * vai
tenofovirs vai
entekavirs

Janem véra, ka biezi
sastopama lamivudina
rezistence

15.1. shéma

* izdarTts papildinajums, balstoties uz EASL vadlinijam, kas lauj izmantot lamivudinu ka pirmo

preparatu
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Dekompensétas HBV etiologijas aknu cirozes gadijuma terapija nav atkariga no HBV DNS
Iimena.

16.1. shéma

Dekompensétas HBV izraisitas AC arstéSanas algoritms [10]

Dekompenseéta aknu ciroze
(HBeAg+ vai HBeAg-)

e Arstédana ir indicéta

e Kombinacija
lamivudins+adefovirs vai
lamivudins+tenofovirs

e lespéjama terapija maza
garuma

e Aknu transplantacija

e Entekavirs*

* - Ir pétijumi, kas parada pozitivu dekompensétas aknu cirozes arst€Sanas efektivitati

pacientiem, kas iepriek§ nav sanémusi nukleozidus [43, 44]
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HCC attistibas riska d€] HBV inficétajam personam regulari javeic veselibas parbaude, tadel
pacientiem ar HVHB ieteicams veikt USG izmekl€Sanu un noteikt AFP ik péc 6 méneSiem, bet
ne retak par vienu reizi gada [6,31].

Aknu v&zis var noritét bez simptomiem divus gadus un pat ilgak. Visbiezak HCC konstate ka
atsevisku vienu audzgja perékli, kurS sakuma posma parasti nav iekapsulgjies. Audzgjs 2-12
meénesu laika (vidéji 4 meéneSos) klast divreiz lielaks.

Prakse rada, ka efektivs HCC konstatéSanas panémiens ir AFP noteikSana, kas 50-80%
gadijumu lauj atrast mazu (diametra lidz 5 cm) audz€ju. Dazreiz ievérojami pieaug reducéta
glutationa koncentracija asinis. Sajos gadfjumos gan radikala audzgja evakuacija, gan ta
arsteéSana ieveérojami pagarina dzivildzi.

HCC skrinings (skat. 17.1. sh€ému) nepiecieSams tam inficéto cilvéku grupam, kuras HCC
novero visbiezak, — virieSiem péc 45 gadu vecuma, pacientiem ar HBV infekciju AC stadija un
pacientiem, kuru gimenes anamnézg€ ir bijusi HCC gadijumi. Tomér janem véra, ka HCC var
rasties pacientiem jebkura vecuma, t.sk. jauniem cilvékiem un personam, kuram nav AC.

HCC skrininga AFP testam, izmantojot robezkoncentraciju 20 ng/ml (norma —9 — 12 ng/ml), ir
augsta jutiba (75%), specifiskums (Iiddz 90%) un liela negativa paredzosa vértiba (Iidz 99%).
HCC diagnostikas iesp€jas ievérojami paplaSinds, izmantojot AFP testu kompleksi ar USG
metodi, CT un MRI. Tadgjadi, savlaicigi konstatgjot HCC, izdodas pagarinat dzivildzi 50-60%
pacientu [6,20,31].

Indikacijas APB nosaka arsts. Ja AFP koncentracija ir vairak ka 400 ng/ml aknu cirozes
pacientiem un fokals hipervaskulars aknu audu bojajums (>2 cm), tas ar lielu varbiitibu liecina
par HCC.

ArsteSanas principi.
Iesp&jama kirurgiska arsté$ana vai/un sistémiska kimijterapija.

Aknu cirozes pacientiem — parciala hepatektomija vai aknu transplantacija. Tas atkarigs no aknu
funkcionalajam rezervém. Ap 5% HCC pacientu ir indikacijas aknu transplantacijai [31].
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17.1. shéma

Hepatocelularas karcinomas diagnostikas algoritms

(péc Sherman M) [20]
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Virushepatitu norises dazadiba no etiologisko markieru viedokla, biokimisko raditaju dazadiba
un specialistu izmantoto atveseloSanas kriteriju daudzveidiba apgritina terapijas efektivitates
vertéjumu (skat. 18.1. tabulu).

18.1. tabula
HVHB atbildes reakciju veidi
(pec Keeffe) [10]
Atbildes tips VHB antiviralas terapijas atbildes reakcijas veidi
Biokimiska Seruma ALAT aktivitates Samazinasanas lidz normalai

(normalizacija) vai biitiska samazinaSanas un reducéta
glutationa limena normalizacija asinis

Virusologiska Seruma HBV DNS pazeminaSanas lidz nenosakamam
Iimenim un HBeAg izzuSana tiem pacientiem, kam
HBeAg pirms arstéSanas bija pozitivs

Histologiska HAI samazinaSanas, salidzinot ar HAI APB pirms
arstéSanas, vismaz par 2 punktiem

Pilniga, pabeigta Bioktmiskas un virusologiskas atbildes reakcijas
istenoSanas un HBsAg izzuSana un antiHBs paradiSanas

Atbildes reakcijas noverteSanas laiks

Arstesanas laika

Uzturosas terapijas laika Atbildes reakcija saglabajas arsté€Sanas kursa laika

Terapijas beigas Atbildes reakciju novéro terapijas kursa beigas

P&c arstesanas partraukSanas

ligstosa/noturiga 6 ménesus ilga noturiga atbildes reakcija

llgstosa/noturiga 12 ménesus ilga noturiga atbildes reakcija

HBsAg limena samazinaSanas terapijas laika ir cieSi saistita ar noturigas virusologiskas
atbildes reakcijas(SVR) sasniegSsanu un HBsAg izzuSanu péc terapijas [41].
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Pasreiz HVHB monoterapija izmanto $adus medikamentus [10]:

e |FN alfa:

o 5 miljoni darbibas vienibu diena vai 10 miljonu darbibas vienibu 3 reizes ned€la
subkutani;

o HBeAg pozitiva HVHB gadijuma arsteésanas ilgums ir 16 ned¢las;
o HBeAg negativa HVHB gadijuma arst€sanas ilgums ir 12 ménesi;

o Cilveka leikocTtu interferons alfa (HulFN-alfa-Le) ir indic&ts tadu pacientu arstésanai,
kuriem sakuma radusies atbildes reakcija pret rekombinéto alfa interferonu [36], bet
vélak terapijai nav bijis rezultatu, visticamak, neitraliz&joSu antivielu dé] .

e PeglFN™:
o pegINF alfa-2a—180 mikrogrami reizi nedéla 48 ned€las subkutani;

o HBsAg negativiem pacientiem, kuri terapija sapémusi PEG interferonu alfa- 2a,
HBsAg limena pazeminaSanas par 0,5 log 10 IU/ml 12. terapijas nedéla uzrada cieSu
korelaciju ar SVR: 1) pozitiva prognostiska vértiba 89% gadijumu (pacienti ar 0,5 log
10 1U/ml HBsAg kritumu sasnhiedz SVR); 2) negativa prognostiska vértiba 90%
gadijumu (pacienti bez 0,5 log 10 1U/ml HBsAg krituma nesasniedz SVR) [40].

e Lamivudins:
o 100 mg reizi diena perorali;
o HBeAg pozitiva HVHB gadijuma terapijas ilgums ir vismaz gadu;

o pacientiem, kuriem notikusi HBeAg serokonversija, terapija turpinama vél 3-6
meénesus;

o HBeAg negativa HVHB gadijuma terapija ir ilgaka par gadu, tacu galigais ilgums nav
reglamentets
e Tenofovirs:
o leteicama deva hroniska B hepatita arstésana ir 245 mg (viena tablete) reizi diena
iekSkigi €sanas laika;

o tenofovirs indicéts hroniska B hepatita arstéSanai pieaugusSiem, kuriem ir kompenséta
aknu slimiba un aktivas virusa replikacijas pazimes, pastavigi paaugstinats alanina
aminotransferazes (ALAT) Iimenis seruma un aktiva aknu iekaisuma un/vai fibrozes
histologiski pieradijumi;

“ Visu medikamentu kombinacijas un devas var individuali piemérot konkrétam pacientam.

™ Klmiska pieredze ir ierobezota, tacu parejai no arstéSanas ar rekombinéto alfa interferonu uz cilvéka leikocitu
IFN alfa parasti nevajadzétu bit saistitai ar devas parmainam (SV).

== negINF alfa-2b — paslaik notiek preparata efektivitates petijumi HVHB terapija.

. Iespg€jams, ka nepiecieSama terapija miiza garuma.
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o §1 indikacija balstita uz histologiskam, virologiskam, bioktmiskam un serologiskam
atbildes reakcijam, galvenokart ar nukleozidiem iepriekS nearstétiem pacientiem,
kuriem ir HBeAg pozitivs un HBeAg negativs hronisks B hepatits ar kompensétu
aknu funkciju;

o optimalais arstsanas ilgums nav zinams . Lemjot par arstéSanas partraukSanu, var
izmantot turpmak minétos ieteikumus:
1) HBeAg pozitiviem pacientiem (bez cirozes) arstésanu vajadzetu turpinat vismaz 6—
12 ménesus pec HBe serokonversijas (HBeAg zudums un HBV DNS zudums ar anti-
HBe paradisanos) vai lidz HBs serokonversijai, t.i., bridim, kad paradas anti-HBs, vai
lidz bridim, kad noveéro efektivitates zudumu. P&c arst€Sanas partrauksSanas regulari
jakontrole ALAT un HBV DNS limenis, lai atklatu v&linu virologisku recidivu;

o 2) HBeAg negativiem pacientiem (bez cirozes) arstéSanu vajadz&tu turpinat vismaz
lidz HBs serokonversijai vai lidz bridim, kad noveéro efektivitates zudumu. Ja
arstéSana tiek veikta ilgak neka 2 gadus, ieteicams veikt regularas parbaudes, lai
apstiprinatu, ka izveleta terapija ir pacientam piemérota.

Adefovirs:

o 10 mg reizi diena perorali (ja ir normala nieru funkcija);

o HBeAg pozitiva HVHB gadijuma arst€ vismaz gadu;

o HBeAg negativa HVHB gadijuma arstg ilgak par gadu;

o pacientiem ar lamivudina rezistentiem mutantiem terapijas ilgums nav stingri
noteikts.

Entekavirs:
o 0,5 mg reizi diena 48 ned€las perorali (ja ir normala nieru funkcija);
o 1 mg diena perorali lamivudina rezistences gadijjuma;
o arst€ vismaz 48 nedélas.
Tenofovirs

o 245mg’ (viena tablete) reizi diena perorali.
Telbivudins:

o 600 mg reizi diena perorali (ja ir normala nieru funkcija).

19.1. Kombingéta terapija

Ir novértétas dazadas atSkirigas terapijas kombinacijas, taCu nav pieradits nevienas
parakums, salidzinot ar monoterapiju. Lietojot dazas kombinacijas, novérota lamivudina
rezistences samazinasanas, salidzinot ar lamivudina monoterapiju [16].

* Iesp&jams, ka nepiecieSama terapija miiza garuma
™ Atbilst 300 mg tenofovira dizoproksila fumarata
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Iesp&jamas sadas kombinacijas:
e IFN alfa-2b vai peglFN alfa-2a un lamivudins:
o var izmantot pirmreiz€jai terapijai;
o mazaks lamivudina rezistences rasanas risks.
e Lamivudins un adefovirs:
o pacientiem, kuru arst€Sana nav izmantoti nukleozidu/nukleotidu analogu preparati;
o mazaks lamivudina rezistences rasanas risks;

o lamivudina rezistentu mutantu gadijuma S§i kombinacija nav labaka par adefovira
monoterapiju.

e Lamivudins un tenofovirs.
e Tenofovirs un emtricitabins:
o pacientiem ar HIV/HBV koinfekciju;

o loti laba efektivitate pret abiem virusiem (HIV un HBV) un mazaks rezistences
raSanas risks.

19.2. Terapijas izvéele

Sakot medikamentozu terapiju, janem véra virushepatita norises forma, jarékinas ar
prognoz€jamo terapijas efektivitati un droSumu, rezistences attistibas risku, izmaksam, lietoSanas
Ipatnibam, pacienta lidzestibu.

IFN alfa lietoSanu ierobezo relativi isais eliminacijas pusperiods (3—8 stundas) un preparata
koncentracija fluktuacijas seruma.

PeglFN alfa-2a absorbcija notiek 1&ni; medikaments nonak galvenokart asinsrité un
intersticialaja Skidruma, tad&jadi nodrosSinot augstu peglFN alfa-2a koncentraciju organos, kas
tiek bagatigi apasinoti, t.sk. aknas. Stabila pegIFN alfa-2a koncentracija seruma saglabajas visu
doz&sanas periodu (vienu nedglu).

Lielais lamivudina rezistento mutantu rasanas risks ierobezo $a medikamenta ilgstosu lietoSanu.
Ja ir izveidojusies ierosinataja rezistence pret lamivudinu, tad pegIFN, tenofovirs un entekavirs ir
izvéles medikamenti.

Izmantojamo medikamentu Tpasibu salidzinajums atspogulots 19.2.1. tabula.
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HVHB arstésana izmantojamo medikamentu salidzinajums

(pec Lok ASF) [16]

19.2.1.tabula

Indikacijas/ Interferons Lamivudins Pegiletais Adefovirs Entekavirs Tenofovirs Telbivudins
medikaments alfa interferons
HBeAg pozitivs javerte javerte javerte javerte javerte javerte javerte
individuali individuali individuali individuali individuali individuali individuali
HBeAg  pozitivs indicéts indicéts indicets indicéts indicéts indicéts indicéts
HVHB
HBeAg  negativs indicéts indicéts indicets indicéts indicéts indicéts indicéts
HVHB
HBeAg  pozitiva | 4-6 m&nesus >1 gadu 48 nedelas >1 gadu >1 gadu >1 gadu >1 gadu
HVHB arstéSanas
ilgums
HBeAg  negativa 1 gadu >1 gadu 48 ned¢las >1 gadu >1 gadu >1 gadu >1 gadu
HVHB arstéSanas
ilgums
IevadiSanas veids subkutani perorali subkutani perorali perorali perorali perorali
Blaknes dazadas reti novero dazadas nefro- reti novero nefro- reti novero
izpausmes izpausmes toksicitate toksicitate
Medikamentu - ~20% gada - 18% 4 gadu <1% nav ~25% 2 gadu
rezistence laika laika laika
~70% 5 gadu
laika
Izmaksas*

*Nemot véra, ka interferonu grupas preparatus paredzgts lietot viena kursa veida (24—48 ned.), bet pargjie medikamenti domati ilgstosai un
pat miiza terapijai, izmaksas (pozitiva rezultata gadijuma) butu ievérojami mazakas.




20.1. Pacienti ar HBV un HIV infekciju

Pacientiem ar HIV un HBV koinfekciju ir nepiecieSsama individuala pieeja terapijai, jo japaredz
abu slimibu ilglaiciga arstéSana, medikamentu rezistences veidoSanas iesp€jas un medikamentu
savstarpéja mijiedarbiba [32].

Terapijas izveli nosaka HBV infekcijas norise (HBV slodze, parmainas biokimiskajas analizes,
morfologisko parmainu raksturs aknu audos) un HIV infekcijas norise (HIV/AIDS stadija, CD4
Stnu skaits, HIV oportiinistisko un indikatorslimibu esamiba, rezistence pret antiretroviraliem
medikamentiem).

Ja HBV infekcijai nav indikaciju tas pretvirusu terapijai, tad ART izvélei ierobezojumu nav. Lai
noveértétu pacienta veselibas stavokli un slimibas norisi, vélams pacientu imunologisko,
bioktmisko u.c. raditaju monitorings reizi 3—4 meéneSos. Ja HBV infekcija HIV inficétam
pacientam progresg, vélama agrina ART uzsaksana.

20.1.1. Terapijas un izmekleSanas algoritms, ja, pacients ar HBV infekciju, dzives laika
inficejas ar HIV infekciju

Ja riska grupas pacientam ir HBV infekcija, bet diagnozes verificéSanas bridi HIV tests negativs,
rekomendg izdarit HIV testu reizi gada.

Ja pacientam ir indikacijas sakt HBV infekcijas terapiju — izvéles medikaments ir lamivudins”
(skattt 15.1. un 15.2. shemu ).

Ja laika perioda, kad pacients sanem HBV terapiju, pacients infic€jas ar HIV infekciju,
neatkarigi no CD4 §tinu skaita, agrini sak ART.

Pirms ART uzsaks$anas rekomendé veikt HIV rezistences testu.

Ja pacientam ir rezistence pret lamivudinu, tad terapija ieklauj tenofoviru kombinacija ar citiem
ART medikamentiem atbilstosi HIV/AIDS arstésanas vadlinijam [32,37].

Ja pacientam nav rezistences pret lamivudinu, tad terapija ieklauj tenofoviru kombinacija ar
emtricitabinu, lamivudinu un citiem ART medikamentiem atbilstosi HIV/AIDS arstéSanas
vadlinijam.

* . . _ e . . . -
ja nav citu rekomendaciju vai nav rezistences pret lamivudinu



20.1.1.1. shéma

Terapijas izveles algoritms pacientiem, kas vienlaicigi slimo

ar HIV un HBYV infekciju

HIV un HBV infekcija
HIV RNS (+ ), HBV DNS (

/\

HBeAg (+)

\ 4

HBeAg (-)

HBV-DNS>20000 1U/ml

/\

HBV DNS <2000 1U/ml

HBYV DNS> 2000 1U/ml

APB — iekaisuma nav
vai ir viegla iekaisuma
pazimes un/vai
fibrozes nav vai ta ir
minimala

A\ 4

A\ 4

Noverosana
attieciba uz HBV

APB — mérens vai izteikts
iekaisums
un/vai portalo lauku un
smagakas pakapes fibroze
vai ciroze

Y

!

HBV infekcijas
arstéSanas uzsaksana péc
arst&josa arsta ieskatiem

\4

Ja ir indikacijas sakt ART,
tad terapijas izvéle
atbilstosi HIV/AIDS
arstéSanas vadlinijam

Neatkarigi no CD, $iinu
skaita uzsak agrinu ART,
terapija ieklaujot
tenofoviru kombinacija ar
emtricitabinu vai
lamivudinu




20.1.2. Terapijas un izmekleSanas algoritms, ja HIV inficéts pacients dzives laika infic€jas
ar HBV

Ja riska grupas pacientam konstatéta HIV infekcija, bet HBSAgQ ir negativs, HBC kopgjas
antivielas ari ir negativas, tad rekomendé planveida vakcinaciju pret HBV.

Ja HIV inficéts pacients neveic vakcinaciju pret HBV, tad rekomendé HBsAg noteikSanu un
ALAT parbaudi reizi gada, lai konstatétu iesp&jami radusos HBV infekciju.

Ja saisttba ar HIV infekciju konstate: CD; < 200 stinas/mm?, oportiinistiskas un
indikatorslimibas vai simptomatisku HIV izraisitu trombocitopéniju, tad atbilstosi HIV/AIDS
arsteéSanas vadlinijam sak ART [32,37].

Ja pacients sanem ART un arstéSanas perioda vinam tiek konstatetas indikacijas hroniska HBV
arsteéSanai, tad taktika ir $ada (skatit 20.1.2.1. shému ):

20.1.2.1. shéma

Medikamentu izvéles
taktika, ja pacients jau

sanem ART
Ja iepriek§ ART ietvaros Ja iepriek§ ART ietvaros
lietots lamivudins lamivudins nav lietots
Rezistences pret Ieteicams ART ieklaujot
lamivudinu noteikSana tenofoviru kombinacija ar
lamivudinu vai
emtricitabinu

Ja rezistence ir - maintt
lamivudinu pret tenofoviru, kas
kombingts ar citiem ART
medikamentiem péc izvéles

Ja rezistences nav — turpina
iepriek$ nozim&to shemu

Ja pacients nav sanémis ART un vinam tiek konstatetas indikacijas hroniska HBV
arstéSanai, tad taktiku skatit 20.1.1.1. shema.



20.2. Pacienti ar HBV un HCV infekciju

Paslaik pieejama uz pieradijumiem balstita informacija par pacientu ar HBV un HCV infekciju
arstéSanu nav pietickama, lai sniegtu konkrétas rekomendacijas [27,28].

Divos pétijumos, salidzinot IFN alfa un ribavirina kombinacijas efektivitati (noturigas
virusologiskas atbildes sasniegS§anu) HBV/HCV koinfekcijas un HCV pacientu grupas,
nekonstatgja atSkiribu. Pacientiem, kuriem pirms terapijas bija nenosakams HBV DNS, novéroja
HBV limena paaugstinasanos un HBV replikacijas reaktivaciju [16].

TreSaja pétijuma, kura izmantoja peg IFN un ribavirina kombinaciju, nekonstatgja efektivitates
atSkiribas koinfekcijas un HCV monoinfekcijas grupas [29].

20.3. HBYV inficéti pacienti, kuri sanem ar1 imiinsupresivo terapiju
Lamivudins standarta devas ir efektivakais preparats gan profilaktiski, gan terapija.
Nieru transplantacijas pacientiem ir augstaks lamivudina rezistences izveidoSanas risks.

Adefovira un entekavira efektivitate vél nav pilniba izpétita [10, 16].

20.4. Griitnieciba un HBYV infekcija
Rekomende HBsAg skriningu visam griitniecém.
Antiviralo terapiju var turpinat griitniecibas laika, individuali novertgjot risku.

Lamivudina ordinéSana HBsAg pozitivam griitniecém ar lielu virusa slodzi (>20 000 1U/ml) var
mazinat perinatalas HBV infekcijas transmisijas risku un/vai hepatita paasinajumu, bet ne visos
gadijumos [10,16].

Alternativa ir terapija ar entekaviru un adefoviru.

Telbivudins vai tenofovirs ari uzskatami par alternativiem preparatiem. Sads iedalfjums ir
veidots, nemot vera teratogenitates risku. Nesen iegits pieradijums — HBsAg pozitivam
sievietem, kuras sanémusas lamivudinu péd&ja trimestra laika, kad bijusi augsta virémija,
intrauterinas un perinatalas HBV transmisijas risks samazinas vairak, neka sievietes aktivi
vakcingjot vai vinam ievadot globulinu.

Tenofovirs vai kombinacija tenofovirs ar emtricitabinu vai entekaviru ir nopietni jaapsver.

HBYV inficétas sievietes péc dzemdibam janovéro, jo iesp&jama serokonversija un hroniska VHB
paasinajums. Terapijas izveli nosaka arsts.

20.5. Ieteikumi riska grupas jaundzimuso veselibas apriipei

Par riska grupu uzskata tos jaundzimusos, kas dzimusi hepatita B virsmas antigéna HBsAg
pozitivam matém, vai matém, kuras nav parbauditas, lai noteiktu HBsAg klatbutni, vinas
izmekletu, noverotu, ka ar1 vakcin&tu.

" AASLD 2009. gada vadlinijas
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Vakcingjot riska grupas jaundzimuSos pret B hepatitu, péc iesp&jas atrak japanak bérna
aizsardziba. Tapéc izvé€las paatrinato imunizacijas shému ar pirmas vakcinas devas ievadiSanu 12
stundas péc piedzimsanas, otras devas ievadiSanu ne atrak ka péc 30 dienam (viena ménesa
vecuma) un tre$as devas ievadiSanu vél péc 30 dienam (divu ménesu vecuma). Lai nodro$inatu
stabilu un ilgstoSu aizsardzibu, izmantojot paatrinatas imunizacijas shému, 12 ménesu vecuma
ievada ceturto vakcinas devu. Vakcinacijas shéma atbilstosi vakcinacijas kalendaram iesp&jams
izmantot kombin&to vakcinu, kas satur HBs antigénu.

Bérnus, kuri dzimusi hepatita B antigéna (HBsAg) pozitivam matém , parbauda serologiski, lai
noteiktu HBsAg un anti HBs klatbtitni 1 1idz 2 ménesu laika p&c primaras vakcinacijas kursa (trTs
devas) pabeigsanas.

20.6. VHB un aknu transplantacija

Aknu transplantacijas nepiecieSamiba var rasties gan akiita, gan hroniska VHB gadijuma, ka ar1
izveidojusas cirozes vai hepatokarcinomas dgl.

Katrs individuals gadijums apspriezams arstu konsilija.

Gatavojot pacientu arstu konsilijam, ieteicams ievérot krit€rijus, kas izklastiti vadlinijas
,Pacientu atlase aknu transplantacijai un preoperativa vadiba”, Riga, 2009. [42].

Dazi specialisti uzskata, ka Siem b&rniem, vienlaicigi ar vakcinacijas uzsaksanu, jaievada specifiskais pret VHB
imiinglobulins
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