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Інфекція, спричинена вірусом гепатиту В
(HBV), досі залишається актуальною пробле�

мою. Після широкого впровадження специфічної
профілактики суттєве зниження захворюваності
на гепатит В спостерігається в більшості країн
світу. Проте, незважаючи на високу ефектив�
ність превентивних заходів, 50 млн жителів пла�
нети щорічно інфікуються вірусом гепатиту В і
близько 1 млн помирають від наслідків хроніч�
ної HBV�інфекції, цирозу або гепатоцелюлярної
карциноми (ГЦК) [2—4, 7]. Останніми роками в
Україні багато уваги приділяється проблемам
хронічного гепатиту С, ВІЛ/СНІДу, на тлі яких
хронічний гепатит В (ХГ�В) виглядає менш зна�
чущим і більш легко контрольованим. Особли�
вості існування HBV в організмі людини, його
надзвичайна стійкість до чинників довкілля і
вкрай мала інфікувальна доза зумовлюють важ�
кість моніторингу і лікування хворих, уражених
цим вірусом. Занепокоєння медичної спільноти
викликає також перспектива зростання захворю�
ваності на гепатит, спричинений S�мутантом ві�
русу гепатиту В, проти якого сучасна вакцина
безсила [1, 5, 8]. Більшість лікарів переважно за�
ймаються лікуванням вірусного гепатиту С, а не
В і D, останній здебільшого має поганий прогноз
і важко піддається терапії. Незважаючи на те, що
наші знання щодо особливостей існування вірусу
в організмі людини постійно розширюються,
ефективних методів боротьби з цією недугою досі
немає.

У 2009 р. Європейська асоціація з вивчення
хвороб печінки (EASL) прийняла консенсус,
який містить підходи до моніторингу та лікуван�
ня хворих на хронічний вірусний гепатит В. Но�
ву версію цих рекомендацій прийнято на 
47�му Міжнародному конгресі EASL, який від�
бувся в 2012 р. Нижче наведено адаптований пе�
реклад основних положень цієї версії. Ми також
проаналізували проблеми і можливі шляхи їх
вирішення. Не відхиляючись від змісту, ми дещо
змінили структуру і звели до єдиної форми ок�
ремі розділи і підпункти.

Природний перебіг HBV�інфекції
У розвитку HBV�інфекції виділяють п’ять фаз,

які необов’язково є послідовними:
1. Фаза «імунної толерантності» частіше і

довше триває в осіб, інфікованих перинатально
або в перші роки життя. В зв’язку з високим рів�
нем віремії характеризується високою контагі�
озністю. Лабораторна діагностика: HBeAg+, ви�
соке вірусне навантаження, АЛТ і АСТ — в нор�
мі або незначно збільшені, відсутні або є міні�
мальними некротично�запальні зміни печінки
без/з мінімальним фіброзом.

2. «Імунна реактивна HBeAg�позитивна» фа�
за зазвичай виникає через кілька років після
фази «імунної толерантності», частіше і швид�
ше — в осіб, інфікованих у дорослому віці. Три�
валість становить від кількох тижнів до кількох
років. Завершується сероконверсією в анти�
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HBеAg. Лабораторна діагностика: HBeAg+,
нижче вірусне навантаження порівняно з фазою
«імунної толерантності», АЛТ, АСТ — збільше�
ні не постійно, помірні або виражені некротич�
но�запальні зміни печінки з більш вираженим
фіброзом порівняно з попередньою фазою.

3. «Неактивне HBV�носійство». Лабораторна
діагностика впродовж як мінімум одного року
кожних 3—4 міс: HBV DNA в полімеразній лан�
цюговій реакції (ПЛР) не визначається або
< 2000 МО/мл, інколи < 20 000 МО/мл, АЛТ і
АСТ — норма, анти�HBe+, HBeAg–.

4. «HBeAg�негативний ХГ�В» відповідає піз�
ній стадії імунної реактивної фази, може розви�
ватися після сероконверсії HBеAg в анти�HBеAg
упродовж фази «імунної реактивності» або за
фазою «неактивного HBV�носійства» через роки
чи десятиріччя. Лабораторна діагностика впро�
довж як мінімум одного року кожних 3—4 міс:
HBeAg�, анти�HBe+ або анти�HBe–, HBV DNA і
трансамінази «флуктуючі».

5. «HBsAg�негативна» фаза асоціюється зі
зменшенням ризику розвитку цирозу, декомпен�
сації та ГЦК. Імуносупресія може спровокувати
HBV�реактивацію. Лабораторна діагностика:
HBsAg–, анти�HBсAg+, анти�HBsAg+ або анти�
HBsAg–, HBV DNA в крові не визначається,
HBV DNA в печінці наявна.

Мета терапевтичного лікування 
хворих на ХГ�В
Повна ерадикація вірусу у хворих на ХГ�В ут�

руднена в зв’язку з персистенцією в ядрі інфіко�
ваного гепатоциту ковалентної кільцевої ДНК
(сссDNA). Інтеграція HBV у геном клітини�ха�
зяїна призводить до онкогенезу і розвитку ГЦК.
У зв’язку з цим мета терапії хронічної HBV�ін�
фекції обмежена і передбачає поліпшення якості
життя і виживаності шляхом гальмування прог�
ресування захворювання та його наслідків.

Кінцеві пункти 
терапевтичного лікування
Кінцевими результатами противірусного тера�

певтичного лікування хворих на ХГ�В є підтри�
мання вірусологічної супресії, досягнення біохі�
мічної ремісії, гістологічне поліпшення та профі�
лактика ускладнень. Зникнення HBsAg і поява
анти�HBsAg — це ідеальна кінцева точка терапії,
яка, на жаль, досягається рідко. На практиці кін�
цевим пунктом лікування здебільшого є індукція
і підтримання вірусологічної ремісії.

З метою правильної інтерпретації досягнутих
успіхів терапії доцільно використовувати за�
гальновизнані визначення відповіді на противі�
русну терапію.

· Біохімічна відповідь (стійка біохімічна ремісія):
� нормалізація і збереження нормальної АЛТ

упродовж не менше 1 року після завершення
терапії з обов’язковим контролем її рівня як мі�
німум кожних 3 міс;

� нормалізація АЛТ. З огляду на дані рандомізо�
ваних досліджень становить ≤ 1,3 верхньої ме�
жі норми.

· Серологічна відповідь для HBeAg�позитивно�
го ХГ�В — зникнення HBeAg і сероконверсія в
анти�HВeAg.
· Серологічна відповідь для HBsAg�позитивно�
го ХГ�В — зникнення HBsAg і сероконверсія в
анти�HВsAg.
· Вірусологічна відповідь на інтерферон/пе�
гільований інтерферон (IFN/PEG�IFN):
� первинна відсутність відповіді — не оцінюється;
� вірусологічна відповідь — HBV DNA

< 2000 МО/мл через 6 міс після початку тера�
пії, наприкінці терапії, через 6 та 12 міс після її
завершення;

� стійка вірусологічна відповідь — HBV DNA
< 2000 МО/мл упродовж не менше 12 міс піс�
ля завершення терапії.

· Вірусологічна відповідь на нуклеоз(т)идні
аналоги (NA(s)):
� первинна відсутність відповіді — зниження

вмісту HBV DNA менше ніж у 10 разів порів�
няно з початковим рівнем;

� вірусологічна відповідь — вміст HBV DNA у
ПЛР не визначається через 3—6 міс після по�
чатку терапії;

� часткова вірусологічна відповідь — вміст HBV
DNA в ПЛР знижується більше ніж у 10 разів
порівняно з початковим рівнем і зберігається
на цьому рівні впродовж не менше ніж 6 міс
терапії;

� вірусологічний прорив — вміст HBV DNA в
ПЛР збільшується більше ніж у 10 разів порів�
няно з найнижчим рівнем HBV DNA на тлі
проведення терапії. Вірусологічному прориву
може передувати біохімічний з підвищенням
вмісту АЛТ. Головні причини цього явища
пов’язані з поганою прихильністю до терапії
або з формуванням резистентних до нукле�
оз(т)идних аналогів варіантів HBV;

� HBV�резистентність до NA(s) характеризується
селекцією варіантів HBV зі зниженою чутли�
вістю до NA(s). Резистентність може призвести
до відсутності первинної відповіді або до віру�
сологічного прориву;

� припинення NA(s)�терапії не є загальновизна�
ним, але може мати місце у деяких пацієнтів;

� стійка вірусологічна відповідь — HBV DNA
< 2000 МО/мл упродовж не менше ніж 12 міс
після завершення терапії.
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· Гістологічна відповідь — зменшення некротич�
но�запальної активності (на 2 або більше пунктів
за системою Knodell або Ishak) без погіршення
фібротичних змін порівняно з періодом до почат�
ку противірусної терапії.
· Повна відповідь — сукупність критеріїв стійкої
вірусологічної відповіді та зникнення HBsAg.

Показання для противірусної терапії
Показання для проведення противірусної тера�

пії у пацієнтів з HBeAg�позитивним і HBeAg�не�
гативним ХГ�В однакові і ґрунтуються на комбі�
нованій оцінці трьох критеріїв:
· рівень HBV DNA > 2000 МО/мл;
· рівень АЛТ > верхньої межі норми;
· тяжкість ураження печінки відповідає середньо�

му або тяжкому некротично�запальному проце�
су із середнім або більше вираженим фіброзом
печінки, визначеними за результатами гістоло�
гічного дослідження або неінвазивними метода�
ми, валідними у пацієнтів з HBV�інфекцією.
У хворих з відповідними вірусологічними і гіс�

тологічними показниками терапія може бути
розпочата навіть при нормальних рівнях АЛТ.

Сьогодні для противірусного лікування хро�
нічної HBV�інфекції використовують IFN,
PEG�IFN та шість NA(s) (нуклеозидні аналоги —
ламівудин (LAM), телбівудин (LdT), емтрицита�
бін (FTC), ентекавір (ETV); нуклеотидні ана�
логи — адефовір (ADV), тенофовір (TDF)).
Ефективність терапії, за даними рандомізованих
клінічних досліджень, відрізняється у пацієнтів з
HBeAg�позитивним і HBeAg�негативним ХГ�В.
Нижче наведено результати найбільш значущих
рандомізованих клінічних випробувань, завдяки
яким можна оцінити ефективність того чи іншо�
го препарату при лікуванні пацієнтів з певним
серологічним і вірусологічним статусом.

У HBeAg�позитивних пацієнтів після 12�мі�
сячного курсу лікування PEG�IFN або NA(s) рі�
вень aнти�HBeAg�сероконверсії становив близь�
ко 30 і 20 % відповідно, при цьому показник се�
роконверсії при продовженні терапії NA(s) зрос�
тав. Анти�HBeAg�сероконверсія після відміни
NA(s) порівняно з PEG�IFN була менш стійкою.
Пацієнти, які приймали ентекавір або тенофо�
вір упродовж ≥ 3 років досягали > 90 % рівня ві�
русологічної відповіді. Зникнення HBsAg спос�
терігали у 3—7 % пацієнтів, яких лікували 
PEG�IFN, у 1 % — у разі лікування ламівуди�
ном, у 0 % — адефовіром, у 2 % — приентекаві�
ром, у 0,5 % — телбівудином і у 3 % — у разі лі�
кування тенофовіром. Пролонгація лікування
NA(s) і стійка вірусологічна відповідь у осіб,
яких лікували PEG�IFN, сприяли підвищенню
частоти невиявлення HBsAg.

У HBeAg�негативних пацієнтів після 12�мі�
сячного курсу лікування PEG�IFN або NA(s) рі�
вень стійкої вірусологічної відповіді сягав близь�
ко 20 і < 5 % відповідно. Пацієнти, які приймали
ентекавір або тенофовір упродовж ≥ 3—5 років,
досягали > 95 % рівня вірусологічної ремісії.
Зникнення HBsAg спостерігали у 3 % пацієнтів,
які отримували терапію PEG�IFN, у 0 % — у разі
лікування ламівудином, адефовіром, ентекаві�
ром, телбівудином і тенофовіром. Частота зник�
нення HBsAg збільшувалася до 9 % на 3�й рік і до
12 % — на 5�й рік після терапії PEG�IFN.

Таким чином, сучасний арсенал медичних засо�
бів боротьби з хронічною HBV�інфекцією досить
різноманітний, але не додає впевненості щодо ус�
піху лікування. Перевагами PEG�IFN є визначе�
на тривалість терапії, відсутність формування ре�
зистентності до нього, вищі порівняно з NA(s) ан�
ти�HBeAg� та анти�HBsAg рівні сероконверсій.
До недоліків можна зарахувати помірний антиві�
русний ефект, низьку толерантність до лікування,
високий ризик розвитку побічних явищ, підшкір�
не введення препарату може спричинити певні
складнощі. Переваги NA(s) полягають у наявності
потужної антивірусної дії, задовільній толерант�
ності і можливості перорального застосування
препарату, але невизначеність тривалості ліку�
вання і ризик розвитку резистентності знижують
ефективність цієї групи препаратів.

У прогнозуванні результатів лікування, окрім
вибору препарату, важливу роль відведено пре�
дикторам «успішності» або «неуспішності» про�
тивірусної терапії.

1. Предиктори ефективної відповіді на IFN/
PEG�IFN�терапію в передлікувальний період
при HBeAg�позитивному ХГ�В:
· низьке вірусне навантаження (HBV DNA

< 2 · 108 МО/мл);
· рівень АЛТ перевищує в 2—5 разів верхню ме�

жу норми;
· А� та В�генотипи HBV;
· висока гістологічно підтверджена активність

(≥ А2).
Щодо HBeAg�негативного ХГ�В предиктори

не визначені.

2. Предиктори ефективної відповіді на IFN/
PEG�IFN�терапію в лікувальний період при
HBeAg�позитивному ХГ�В асоціюються з біль�
шою частотою анти�HBeAg сероконверсії:
· зниження вмісту HBV DNA < 20 000 МО/мл

на 12�й тиждень;
· імунологічно індуковане підвищення рівня

АЛТ на 12�й тиждень.
Якщо в 2009 р. важливість кількісного визна�

чення поверхневого антигену в прогнозуванні



ОГЛЯДИ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ№ 4 (66) • 2012116

перебігу ХГ�В лише припускалася, то нині вже є
багато повідомлень про необхідність і значу�
щість моніторингу HBsAg. Згідно з даними нау�
кових досліджень останніх років, зниження кон�
центрації HBsAg < 1500 МО/мл на 12�й тиждень
терапії є предиктором анти�HBeAg�сероконвер�
сії, тоді як рівень HBsAg > 20 000 МО/мл асоці�
юється з низькою вірогідністю її виникнення.
Наведені твердження за системою градації
якості, сили встановлених закономірностей і
виправданості рекомендацій (GRADE system)
відповідають слабкому ступеню (С2).

3. Предиктори ефективної відповіді на
IFN/PEG�IFN�терапію в лікувальний період при
HBeAg�негативному ХГ�В:
· зниження вмісту HBV DNA < 20 000 МО/мл

на 12�й тиждень.
Поєднання відсутності зниження рівня HBsAg,

зменшення вмісту HBV DNA менше ніж у 100
разів і D�генотип вірусу для європейських паці�
єнтів вважається поганим прогностичним факто�
ром щодо відповіді на противірусну терапію.

4. Предиктори ефективної відповіді на NA(s)�
терапію в передлікувальний період при HBeAg�
позитивному ХГ�В:

асоціюються з більшою частотою анти�HBeAg�
сероконверсії:
· низьке вірусне навантаження (HBV DNA

< 2 · 108 МО/мл);
· рівень АЛТ перевищує в 2—5 разів верхню ме�

жу норми;
· висока гістологічно підтверджена активність

(≥ А2).

5. Предиктори ефективної відповіді на NA(s)�
терапію в лікувальний період при HBeAg�пози�
тивному та HBeAg�негативному ХГ�В:
· невиявлення HBV DNA в ПЛР на 24�й тиж�

день для ламівудину, телбівудину або на 48�й
тиждень для адефовіру;

· зниження НВsAg у HBeAg�позитивних пацієн�
тів (С2 за GRADE system).

На жаль, серед наведених предикторів відсутні
генетичні маркери, які могли б визначати певний
прогноз перебігу ХГ�В і ефективності противі�
русної терапії.

Щодо переліку препаратів для противірусної
терапії ХГ�В, то суттєвих змін порівняно з 2009 р.
не відбулося. Препаратами вибору залишаються
PEG�IFN, ентекавір і тенофовір. Схвалений для
застосування, але в більшості країн Європи досі
не ліцензований PEG�IFN�α2b показав високу
частоту зникнення НВsAg (до 7 %) і анти�HBeAg�
сероконверсії (до 29 %). Ентекавір і тенофовір по�
рівняно з іншими представниками NA(s) мають

найвищий бар’єр резистентності. Ламівудин,
телбівудин і адефовір можуть бути рекомендо�
вані, якщо ентекавір і тенофовір з певних при�
чин недоступні чи мають погану толерантність.
Резистентність до телбівудину може бути від�
носно низькою у пацієнтів, які досягають рівня
негативного HBV DNA в ПЛР на 6�й місяць те�
рапії і мають базове вірусне навантаження
< 2 · 108 МО/мл при HBeAg�позитивному ХГ�В
або < 2 · 106 МО/мл при HBeAg�негативному.

Ураховуючи переваги і недоліки інтерферонів
та нуклеоз(т)идних аналогів, думка пацієнта та�
кож є важливою при визначенні тактики лікуван�
ня. Рекомендована тривалість інтерферонотера�
пії становить 48 тиж, при цьому перевагу надають
пегільованим формам. Для HBeAg�негативних
пацієнтів застосування PEG�IFN — це практично
єдиний шанс для отримання стійкої вірусологіч�
ної відповіді. Комбінації PEG�IFN з NA(s) поки
що не виявили суттєвих переваг порівняно з мо�
нотерапією. P. Marsellin та співавт. показали, що
комбінація PEG�IFN з телбівудином має потуж�
ну противірусну дію, але через високий ризик
розвитку у пацієнтів тяжкої полінейропатії, цей
напрям досліджень був припинений.

Таким чином, сучасні рекомендації не передба�
чають призначення комбінацій інтерферонів та
нуклеоз(т)идних аналогів.

Моніторинг лікування
Моніторинг побічних явищ, маркерів серологіч�

ної та вірусологічної відповіді під час проведення
противірусної терапії є необхідною складовою
контролю статусу хворого і прогнозування ефек�
тивності лікування. Залежно від типу терапії ве�
дення пацієнта має певні особливості, але щомі�
сячний контроль показників загального аналізу
крові, АЛТ і кожних 3 міс — визначення рівня ти�
реотропного гормона є обов’язковим для всіх.

Критерії моніторингу

IFN/PEG�IFN терапія
· При HBeAg�позитивному ХГ�В:
� HBeAg, анти�HBeAg, HBV DNA — на 6�й, 12�й

місяць під час і після завершення терапії;
� HBsAg кожних 12 міс після анти�HBeAg�серо�

конверсії;
� анти�HBsAg після зникнення HBsAg.

Бажаний результат: нормалізація АЛТ, анти�
HBeAg�сероконверсія, HBV DNA < 2000 МО/мл.

Оптимальний результат: невиявлення HBV
DNA в період спостереження після завершення
терапії.
· При HBeAg�негативному ХГ�В:
� HBV DNA — на 6�й, 12�й місяць під час і після

завершення терапії;
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� HBsAg кожних 12 міс після зникнення HBV
DNA;

� анти�HBsAg після зникнення HBsAg.
Бажаний результат: стійка вірусологічна відпо�

відь з HBV DNA < 2000 МО/мл.
Оптимальний результат: стійка вірусологічна

відповідь з невиявленням HBV DNA.

Терапія NA(s)

· При HBeAg�позитивному ХГ�В:
� HBeAg, анти�HBeAg кожних 6 міс;
� HBV DNA кожних 3—6 міс;
� HBsAg кожних 12 міс після анти�HBeAg�серо�

конверсії.

Оскільки в рекомендаціях EASL для пацієнтів,
які перебувають на терапії NA(s) і мають HBeAg�
негативний ХГ�В�маркери для контролю ефек�
тивності лікування окремо не наведено, можна
припустити, що вони подібні до таких для паці�
єнтів з HBeAg�негативним ХГ�В, які перебува�
ють на інтерферонотерапії.

У всіх пацієнтів, які розпочинають прийом
NA(s), до початку лікування необхідно визначити
рівень креатиніну, кліренс креатиніну та оцінити
базовий «нирковий ризик». Високий ризик роз�
витку ниркової недостатності пов’язаний з наяв�
ністю у хворого декомпенсованого цирозу, клі�
ренсу креатиніну < 60 мл/хв, погано контрольо�
ваної гіпертензії, протеїнурії, декомпенсованого
діабету, активного гломерулонефриту, супутньої
нефротоксичної терапії, трансплантованого ор�
гана. Більш виражений нефротоксичний ефект
спричиняють нуклеотидні аналоги, особливо
адефовір, тому дози відповідних препаратів по�
винні бути зменшені, якщо кліренс креатиніну
< 50 мл/хв.

Тривалість лікування NA(s) у HBeAg�позитив�
них пацієнтів залежить від правильності вибору
препарату, швидкості зниження вірусного на�
вантаження та від тривалості анти�HBeAg�се�
роконверсії. Після діагностування появи анти�
HBeAg курс терапії рекомендується продовжи�
ти ще на 12 міс. У такому випадку очікувану
стійка відповідь з персистенцією анти�HBeAg
спостерігають у 40—80 % хворих.

Тривале лікування NA(s) рекомендується хво�
рим, у яких не вдається або не очікується отри�
мати стійку вірусологічну відповідь (HBeAg�по�
зитивні без отримання сероконверсії на тлі про�
ведення терапії або HBeAg�негативні пацієнти),
а також хворим із цирозом печінки незалежно від
HBeAg�статусу. Призначення тенофовіру або ен�
текавіру впродовж більше ніж 3 років сприяло
досягненню вірусологічної ремісії у більшості
пацієнтів. Питання про остаточну ефективність,
безпечність і толерантність тривалого лікування

залишається відкритим. Переваги застосування
комбінацій нуклеоз(т)идних аналогів для ліку�
вання «наївних» хворих поки що не визначені.

Прогнозування відповіді на лікування ХГ�В за�
лишається невирішеною проблемою, пов’язаною
насамперед зі значною кількістю випадків не�
ефективності терапії. При цьому вважається важ�
ливим диференціювати первинну відсутність від�
повіді, часткову вірусологічну відповідь і вірусо�
логічний прорив. Залежно від причини, яка зумо�
вила невдачу терапії, лікар має скоригувати ліку�
вання згідно із сучасними рекомендаціями.

Первинна відсутність відповіді:
· причини: погана прихильність до лікуван�

ня, формування резистентного типу HBV (най�
частіше пов’язана з адефовіром — у 10—20 % ви�
падків);

· рекомендовано: уточнити прихильність,
визначити резистентний тип HBV, змінити NА
на тенофовір або ентекавір.

Часткова вірусологічна відповідь:
· причини: застосування будь�якого NA(s), по�

гана прихильність до лікування, формування ре�
зистентного типу HBV;

· рекомендовано: уточнити прихильність,
визначити резистентний тип HBV, змінити NА
на тенофовір або ентекавір (пацієнтам, які при�
ймали тенофовір або ентекавір і в яких знижене
вірусне навантаження, — продовжувати поперед�
ній режим. Деякі експерти рекомендують додати
інший NА, навіть у тих випадках, коли зниження
рівня HBV DNA не відбулося).

Вірусологічний прорив:
· причини: застосування будь�якого NA(s), по�

гана прихильність до лікування, формування ре�
зистентного типу HBV;

· рекомендовано: уточнити прихильність,
визначити резистентний тип HBV, змінити пре�
парат при:
� ламівудин�резистентності — на тенофовір (або

додати адефовір, якщо тенофовір недоступ�
ний);

� адефовір�резистентності — для «наївних» — на
тенофовір або ентекавір; якщо до адефовір�ре�
зистентності визначалася ламівудин�резистент�
ність — на тенофовір + нуклеозидний аналог;

� телбівудин� та ентекавір�резистентності — на
тенофовір або телбівудин + тенофовір (або до�
дати адефовір, якщо тенофовір недоступний);

� тенофовір�резистентності — теоретично мож�
лива заміна на ентекавір або додати ентекавір,
телбівудин, ламівудин, емтрицитабін. Тенофо�
вір�резистентність досі не визначено [6].

Проаналізувавши наведені вище рекомендації,
можна зробити висновок про недостатність важе�
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лів керування «провалами» противірусної тера�
пії. Важливість диференціювання первинної від�
сутності відповіді, часткової вірусологічної відпо�
віді і вірусологічного прориву, на нашу думку, має
більш теоретичне значення, тому що з практичної
точки зору для кожного з цих явищ існують дві
основні причини, на які ми можемо впливати: по�
гана прихильність до терапії і виникнення HBV�
резистентних типів. Найбільш потужними про�
тивірусними засобами залишаються ентекавір,
тенофовір або їхні комбінації з іншими NA.

Таким чином, тактика лікування пацієнтів з
так званим класичним перебігом ХГ�В у осіб без
суттєвої супутньої патології чітко визначена су�
часними рекомендаціями. Проте практичні ліка�
рі часто стикаються зі складними клінічними
випадками, коли залежно від ситуації стандартні
підходи можуть бути не придатними для вико�
ристання або набувають певних модифікацій.
Це зумовило появу наукових робіт і відповідних
доповнень, спрямованих удосконалити ефек�
тивність моніторингу і лікування хворих з пев�
ними особливостями перебігу ХГ�В і тих, хто на�
лежить до окремих груп (з HIV�коінфекцією,
HDV�коінфекцією, HСV�коінфекцією, гострим
гепатитом, діти, медичні працівники, вагітні, па�
цієнти на превентивній терапії перед імуносуп�
ресивною або хіміотерапією, пацієнти на діалізі
або з трансплантованою ниркою, з позапечінко�
вими виявами).

Особливості моніторингу і лікування
хронічної HBV�інфекції в різних групах

Пацієнти з компенсованим цирозом печінки:
· препарати вибору — PEG�IFN, тенофовір або

ентекавір;
· ламівудин не показаний для використання;
· контроль рівня HBV DNA кожних 3 міс.

Регресію фіброзу і навіть цирозу виявлено у па�
цієнтів із пролонгованим пригніченням репліка�
ції вірусу на тлі тривалого лікування ентекавіром.

Пацієнти з декомпенсованим цирозом печінки:
· як потенційні кандидати для трансплантації

печінки повинні лікуватись у спеціалізованих
гепатологічних центрах;

· противірусне лікування призначають незалеж�
но від кількості HBV DNA;

· PEG�IFN протипоказаний;
· препарати вибору — тенофовір або ентекавір;
· доза ентекавіру — 1 мг/добу (на відміну від

звичайної дози — 0,5 мг/добу);
· тривалість лікування — бажано пожиттєво.
· контроль маркерів ГЦК 1 раз на 3—6 міс (УЗД

печінки, α�фетопротеїн) пожиттєво, оскільки
навіть ефективне лікування NA не зменшує ри�
зик розвитку ГЦК;

Пацієнти, які підлягають трансплантації 
печінки (профілактика реактивації гепатиту):

· претрансплантат�терапія для всіх HBsAg�пози�
тивних пацієнтів тенофовіром або ентекавіром;

· ламівудин і/або адефовір у комбінації з HBIg
зменшують ризик інфікування трансплантата
до 10 %.

Пацієнти з HIV�коінфекцією:
· показання до противірусного лікування — за�

гальноприйняті;
· тривала терапія тенофовіром у комбінації з ем�

трицитабіном або ламівудином суттєво знижує
ризик розвитку цирозу печінки;

· згідно з рекомендаціями EACS призначають
тенофовір у комбінації з емтрицитабіном або
ламівудином та третій противірусний препарат
для лікування HIV�інфекції. Призначення ли�
ше одного із зазначених препаратів протипока�
зане в зв’язку з ризиком розвитку HIV, резис�
тентних до терапії. Усі HBsAg�позитивні особи
перед початком терапії мають бути обстежені
на маркери HIV�інфекції;

· якщо CD4 > 500 од./мл, то можливе лікуван�
ня лише HВV�інфекції з використанням
PEG�IFN, адефовіру або телбівудину, ефек�
тивність яких проти HIV не доведена. У разі
відсутності в ПЛР HBV DNA через 12 міс лі�
кування розглянути питання про призначен�
ня анти�HIV�терапії.

Пацієнти з HDV�коінфекцією:
· препарат вибору — PEG�IFN (частота стійкої

вірусологічної відповіді з невиявленням HDV
RNA в ПЛР становить близько 25—40 %);

· HDV RNA�контроль кожних 3—6 міс;
· оптимальна тривалість терапії не визначена

(приблизно 1 рік);
· ефективність нуклеоз(т)идних аналогів не до�

ведено, але можливість їх використання в де�
яких випадках розглядається.

Пацієнти з HСV�коінфекцією
(наведені твердження за GRADE system відпові�

дають середньому ступеню зі слабкою виправда�
ністю рекомендацій (В2)):
· лікування HСV�інфекції з обов’язковим моні�

торингом активності обох вірусів;
· якщо після успішного завершення терапії ХГ�С

визначаються маркери реактивації HВV�ін�
фекції, то розпочати лікування NA(s).

Пацієнти з гострим гепатитом:
· при фульмінантному або тяжкому гепатиті

розглянути можливості щодо трансплантації
печінки;

· при фульмінантному або тяжкому гепатиті мо�
жуть бути ефективними NA(s): ламівудин, енте�
кавір або тенофовір (С1 за GRADE system);
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· тривалість терапії не визначено, але розглядаєть�
ся перевага схем з продовженням тривалості ліку�
вання як мінімум ще на 3 міс у разі анти�HBsAg�
сероконверсії і як мінімум ще на 12 міс у разі ан�
ти�HBeAg�сероконверсії (С2 за GRADE system);

· при тяжкій реактивації ХГ�В препаратами ви�
бору є NA(s).

Пацієнти — діти:
· препарати вибору — IFN, ламівудин або аде�

фовір.

Пацієнти — медичні працівники:
· у більшості країн терапія показана всім з

HBsAg і HBV DNA ≥ 2000 МО/мл;
· відновлення професійної активності після

зменшення рівня HBV DNA до невизначеної
кількості або < 2000 МО/мл.

Пацієнти — вагітні:
· обов’язкове інформування жінки дітородного

віку про можливий вплив і наслідки противі�
русної терапії на перебіг вагітності;

· у жінок, які планують вагітність у найближчо�
му майбутньому і не мають прогресуючого фіб�
розу, терапію можна відкласти;

· у жінок, які планують вагітність, мають ознаки
прогресуючого фіброзу або цирозу і згодні від�
класти вагітність на майбутнє, можна розпоча�
ти противірусну терапію, надавши перевагу
PEG�IFN як препарату з визначеною триваліс�
тю лікування;

· необхідно наголошувати на обов’язковому дот�
риманні правил ефективної контрацепції під
час проведення терапії PEG�IFN;

· у разі неможливості застосування або неефек�
тивності PEG�IFN розпочати лікування NA з
можливим його продовженням навіть на тлі
настання вагітності;

· PEG�IFN протипоказаний під час вагітності;
· у вагітних можливе застосування тенофовіру

(категорія В за FDA), ламівудину (категорія С
за FDA) або емтрицитабіну (категорія С за
FDA) з наданням переваги тенофовіру;

· якщо жінка непередбачено завагітніла під час
противірусної терапії, зупинити введення
PEG�IFN і повторно оцінити показання до лі�
кування. Пацієнткам з прогресуючим фібро�
зом або цирозом бажано продовжити терапію,
надаючи перевагу тенофовіру;

· для HBsAg�позитивних з HBV DNA > 106—
107 МО/мл з метою зниження ризику внутріш�
ньоматкової і перинатальної трансмісії HBV в
останній триместр вагітності додатково до па�
сивної та активної профілактики можуть бути
рекомендовані телбівудин, ламівудин або тено�
фовір. Стосовно тенофовіру контрольовані
клінічні випробування не проведено;

· якщо терапію NA проводили лише для профі�
лактики вертикальної передачі, то її можна
припинити впродовж перших трьох місяців
після пологів;

· якщо з будь�яких причин вагітна не отримує
противірусної терапії або припиняє її під час
вагітності, або одразу після пологів, суворий
моніторинг за гепатологічним статусом необ�
хідний у зв’язку з ризиком розвитку печінкової
недостатності, особливо в ранній період після
пологів;

· рівень безпечності застосування NA під час
лактації не з’ясовано. Концентрації тенофовіру
в молоці дуже малі;

· годування груддю для HBsAg�позитивних ма�
терів не протипоказане.
Наведені рекомендації відповідають С1 за

GRADE. Результати майбутніх наукових дослід�
жень, імовірно, зможуть змінити погляди на цю
проблему. Рекомендації щодо профілактики вер�
тикальної трансмісії є більш обґрунтованими і
відповідають категорії В1 [6].

При порівнянні обсягу інформації, наведеної у
рекомендаціях 2009 і 2012 р., виникає відчуття
деякої ейфорії, оскільки є очевидним прогрес у
підходах до лікування вагітної і запобігання
трансмісії вірусу гепатиту В до дитини. На прак�
тиці в ситуаціях, коли ризик інфікування ново�
народженого високий, а можливості лікування
матері обмежені застосуванням симптоматичних
засобів, найчастіше тактика лікаря обмежується
спостереженням. Драматичним є факт відсут�
ності на території України HBIg, що унемож�
ливлює повноцінну профілактику HBV�інфекції
не лише для новонароджених, а й інших людей,
які можуть потребувати екстреної профілактики
гепатиту В.

Пацієнти перед імуносупресивною терапією 
або хіміотерапією (превентивна терапія):

· усі кандидати на проведення імуносупресивної
або хіміотерапії повинні бути обстежені на
HBsAg, анти�HBc;

· HBV�негативним пацієнтам наполегливо реко�
мендувати вакцинацію проти гепатиту В, мож�
ливо, вищими, ніж звичайно, дозами вакцини;

· усі HBsAg�позитивні пацієнти повинні лікува�
тися NA впродовж імуносупресивної або хіміо�
терапії та ще 12 міс після її закінчення;

· ламівудин для HBsAg�позитивних пацієнтів з
HBV DNA < 2000 МО/мл з нетривалим і виз�
наченим курсом імуносупресивної або хіміо�
терапії;

· ентекавір або тенофовір для HBsAg�позитив�
них пацієнтів з високим вірусним навантажен�
ням, тривалим і повторюваним курсом імуно�
супресивної або хіміотерапії;
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· для HBsAg�негативних, анти�HBc�позитив�
них, HBV DNA�позитивних пацієнтів тактика
лікування подібна до такої при HBsAg�пози�
тивній HBV�інфекції;

· обов’язковий контроль АЛТ, HBV DNA кож�
них 1—3 міс (залежно від виду супресивної те�
рапії і супутніх захворювань) у HBsAg�нега�
тивних, анти�HBc�позитивних, HBV DNA�не�
гативних пацієнтів;

· для хворих на гематологічні злоякісні хвороби
HBsAg�позитивний статус, незалежно від на�
явності інших маркерів HBV�інфекції, може
бути розцінений як показання до проведення
превентивної терапії ламівудином, особливо в
тих випадках, коли кількісний контроль HBV
DNA утруднений;

· для анти�HBc�позитивних реципієнтів кістко�
вого мозку або стовбурових клітин рекомендо�
вані NA. Термін проведення превентивної тера�
пії для таких хворих остаточно не з’ясовано;

· для HBsAg�негативних реципієнтів трансплан�
тату печінки від анти�HBc�позитивних донорів
рекомендована терапія ламівудином. Термін
проведення превентивної терапії для таких
хворих остаточно не з’ясовано.
Пацієнти на діалізі 
та з нирковим трансплантатом:

· HBV�негативні пацієнти з хронічними нирко�
вими захворюваннями повинні бути вакцино�
вані проти гепатиту В;

· PEG�IFN або NA(s) можна застосовувати у
HBV�позитивних пацієнтів з ренальною дис�
функцією;

· дози противірусних препаратів мають бути
зменшені залежно від ренального статусу;

· тенофовір не рекомендують для негемодіаліз�
них хворих з кліренсом креатиніну < 10 мл/хв;

· PEG�IFN не рекомендований для використан�
ня у пацієнтів з нирковим трансплантатом у
зв’язку із загрозою його відторгнення;

· для HBsAg�позитивних реципієнтів ниркового
трансплантату, які отримують імуносупре�
сивну терапію, рекомендована терапія NA(s).

Пацієнти з позапечінковими виявами:
· найчастіше застосовують ламівудин;
· очікується ширше використання ентекавіру та

тенофовіру;
· в окремих випадках упродовж ініціальної фази

лікування плазмаферез та кортикостероїди мо�
жуть бути призначені в комбінації з NA.

Висновки
Проаналізувавши положення рекомендацій

EASL, ми дійшли висновку, що необхідно:
· Поглибити вивчення природного перебігу

HBV�інфекції і показання для призначення про�
тивірусної терапії, особливо під час фази
«імунної толерантності».

· Поширити практичне застосування кількіс�
ного визначення HBsAg для оцінки перебігу
HBV�інфекції і прогнозування ефективності
противірусного лікування.

· Визначити і дослідити генетичні маркери
людини для прогнозування перебігу HBV�ін�
фекції та ефективності противірусного ліку�
вання.

· Оцінити роль ранньої діагностики і ранньої
лікувальної інтервенції для HBV�інфекції.

· Оцінити безпечність і резистентність NA(s)

першої лінії — ентекавіру і тенофовіру при три�
валому лікуванні.

· Визначити предиктори успішної відміни NA.
· Оцінити безпечність та ефективність комбі�

нації PEG�IFN з найбільш ефективними NA(s)

(ентекавіром або тенофовіром).
· Удосконалити існуючі та оцінити нові пре�

парати і терапевтичні підходи для контролю
HBV�інфекції.

· Оцінити тривалий вплив противірусної те�
рапії на запобігання розвитку цирозу печінки
або ГЦК.

· Удосконалити стратегії і визначити групи
для ефективної профілактики HBIg після транс�
плантації печінки, пов’язаної з HBV�інфекцією.

· Удосконалити лікувальну тактику для
HDV�коінфікованих пацієнтів.
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