
 

 
Європейська Асоціація з дослідження печінки 2017  EASL 2017 
Клінічні рекомендації щодо лікування вірусної інфекції гепатиту В 

 
 
Резюме 
 Інфекція вірусу гепатиту В (далі - ВГВ) залишається глобальною 

проблемою для громадського здоров'я. Нестійкій епідеміологічній картині 
інфекції ВГВ сприяють такі фактори як політики щодо вакцинації та міграція. У 
цьому керівництві з клінічної практики надані оновлені рекомендації щодо 
лікування ВГВ-інфекції. Хронічну ВГВ-інфекцію можна класифікувати за п'ятьма 
стадіями: (I) HBeAg-позитивна хронічна інфекція, (II) HBeAg-позитивний 
хронічний гепатит, (III) HBeAg-негативна хронічна інфекція, (IV) HBeAg-
негативний хронічний гепатит та (V) HBsAg-негативна фаза. У всіх пацієнтів з 
хронічною ВГВ інфекцією підвищений ризик розвитку цирозу та 
гепатоцелюлярної карциноми (далі – ГЦК), залежно від носія та вірусних 
факторів. Основна мета терапії – покращити якість життя та запобігти 
прогресуванню захворювання, а отже, і розвитку ГЦК. Пригнічення реплікації 
ВГВ є основним очікуваним результатом лікування, тоді як позбавлення від 
HBsAg – сприятливим критерієм ефективності терапії. Показаннями до лікування 
є: рівень ДНК ВГВ ˃2,000 МО/мл, підвищений рівень аланінамінотрансферази 
(далі – AЛT) та/або наявність гістологічного ураження печінки, цироз печінки. 
Додаткові показання для лікування включають: запобігання передачі ВГВ від 
матері до дитини під час вагітності та профілактику реактивації ВГВ у пацієнтів, 
що потребують імуносупресивної або хіміотерапії. Довготривале застосування 
нуклеозидних/нуклеотидних аналогів з високим бар'єром резистентності, тобто 
ентекавіру, тенофовіру дизопроксилу або тенофовіру алафенаміду, є лікуванням 
вибору. Лікування пегільованим інтерфероном-альфа також може розглядатися 
для пацієнтів з легким та середнім ступенем важкості хронічного гепатиту В. 
Комбінована терапія не рекомендується. Усі пацієнти повинні спостерігатися 
щодо ризику прогресування захворювання та ГЦК. Пацієнти, які отримують 
лікування, мають перебувати під наглядом щодо ефективності лікування та 
формування прихильності до нього. ГЦК залишається основною проблемою 
хворих на хронічний гепатит В. Певні категорії пацієнтів з ВГВ-інфекцією 
потребують особливої уваги. Наразі обговорюються стратегії лікування ВГВ для 
досягнення повного одужання. 
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Вступ 
ВГВ-інфекція залишається важливою глобальною проблемою громадського 

здоров'я з вискоми показниками захворюваності та смертності.1-3 Оновлена 
інформація про патогенез та лікування ВГВ-інфекції стала доступною з моменту 
оприлюднення попередніх Керівних принципів з клінічної практики Європейської 
Асоціації з дослідження печінки (далі – EASL) у 2012 році.1 Метою цього 
документу є оновлення рекомендацій щодо оптимального лікування ВГВ-інфекції. 
Для того, щоб дані рекомендації та список літератури не перевищували 
прийнятного об’єму керівництва, були залишені посилання лише на ті джерели, 
які публікувалися після 2012 року, більш ранні посилання можна знайти у 
Керівництві з клінічної практики (далі – ККП) за 2012 р.1 У цьому ККП питання 
профілактики, включаючи вакцинацію, розкриваються неповністю. Крім того, 
незважаючи на те, що дані стосовно ВГВ оновлюються, все ще існують сфери 
знань, що викликають сумніви, і тому клініцисти, пацієнти та органи охорони 
громадського здоров'я повинні продовжувати застосовувати вибір тактики 
лікування, ґрунтуючись на нових даних. 

Передумови 
Епідеміологія та тягар захворюваності  
Близько 240 мільйонів людей є хронічними носіями поверхневого антигену 

ВГВ (HBsAg) з великою варіацією HBsAg-позитивних пацієнтів між низьким (2%) і 
високим (8%) рівнями ендемічності залежно від регіону.2,4 Поширеність ВГВ 
зменшується в низці високоендемічних країн через покращення соціально-
економічних умов, програми загальної вакцинації та, можливо, ефективні методи 
лікування.5  Проте на сьогодні міграція змінює статистику поширеності та 
захворюваності на ВГВ у низці низькоендемічних країн Європи (наприклад, в 
Італії, Німеччині) внаслідок вищих показників поширеності HBsAg серед 
мігрантів та біженців, порівняно з місцевим населенням6.7. Навіть у рамках 
всеохопних програм вакцинації неможливо повністю запобігти гострим випадкам 
інфікування ВГВ, особливо у групах високого ризику.8,9 Кількість смертей від ВГВ, 
пов'язаних з цирозом печінки та/або ГЦК, зросла у період між 1990 та 2013 рр. на 
33%, що становить 686 000 випадків у всьому світі у 2013 році.10 

Вірусологія та імунопатогенез 
Життєвий цикл вірусу                                                                                  

ВГВ людини належить до сімейства Гепадновірусів (Hepadnaviridae), віріони якого 
маленькі, в оболонці, переважно гепатотропні, ДНК-вмісні. Вірус у носія 
розмножується і збирається виключно в гепатоцитах, а віріони вивільняються 
нецитопатично через клітинний секреторний шлях. Вірусний геном демонструє 
надзвичайно компактну організацію. Маленька (3,2 kb), частково дволанцюгова, 
релаксована кільцева ДНК (далі – rcДНК) має 4 відкритих рамки зчитування, які 
кодують 7 білків: HBeAg (е-антиген, секретований димерний білок), HBcAg 
(внутрішній антиген гепатиту В, капсидний білок), ВГВ Pol/RT (полімераза, 
активність зворотної транскриптази), PreS1/PreS2/HBsAg (великі, середні та 
невеликі поверхневі глікопротеїни) та HBx (X-антиген ВГВ, регулятор 
транскрипції, необхідний для початку інфікування).11,12 Після проникнення вірусу 
в гепатоцити нуклеокапсид ВГВ переноситься в ядро, щоб вивільнити геном 
rcДНК. У нуклеоплазмі rcДНК перетворюється в ковалентно замкнуту кільцеву 
ДНК (далі – cccDNA), яка огортається гістонами та створює епісомальну 
хроматизовану структуру. Потім він слугує шаблоном транскрипції для всіх 
вірусних транскриптів, які перетворюються у різні вірусні білки. Крім кодування 
білка капсиду та вірусної полімерази, прегеномна РНК зворотньо транскрибується 
в нову rcДНК у межах вірусного капсиду. ДНК, що містить нуклеокапсиди в 
цитоплазмі, або рециркулюється в ядро для підтримки резервуара cccДНК, або 
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згортається і виводиться через ендоплазматичний ретикулум.11 Крім повних 
інфекційних віріонів (діаметр 42 нм), інфіковані клітини продукують велику 
кількість геномо-вільних, неінфекційних підвірусних сферичних або нитчастих 
частинок розміром 22нм.11 Інтеграція вірусного геному в геном носія може 
відбуватися випадково; це не є обов'язковим для вірусної реплікації, але є одним з 
важливих механізмів, що беруть участь у трансформації гепатоцитів.14 

Генетична мінливість ВГВ                                                     
Відсутність зворотньої транскриптазної корекційної активності призводить до 
частих мутацій вірусного геному. Це призводить до співіснування генетично чітко 
виражених вірусних видів у інфікованих осіб, які також називаються вірусними 
квазивидами, що розвиваються в залежності від тиску середовища носія вірусу.  
Вважається, що взаємодія між вірусом, гепатоцитом та імунною реакцією або 
противірусним лікуванням спричиняє виникнення мутантів ВГВ, здатних уникати 
імунних реакцій або антивірусних препаратів. Аналіз розщеплення нуклеотидів 
геному дозволив ідентифікувати дев'ять генотипів (A-I) та декілька 
підгенотипів.12,15   

Імунопатогенез                                 
При гострих інфекціях, реакція вродженої та адаптивної імунної системи на ВГВ є 
ефективною та своєчасною. Вірусний кліренс включає індукцію стійкої адаптивної 
реакції Т-клітини, яка індукує як цитолітично залежний, так і незалежний 
противірусний ефект за допомогою експресії противірусних цитокінів, а також 
індукцію В-клітин, що виробляють нейтралізуючі антитіла, які запобігають 
поширенню вірусу.16,17 Оновлення гепатоцитів, спричинене загибеллю 
інфікованих клітин, призводить до розчинення cccДНК.  

Коли гостра інфекція стає хронічною, відбувається прогресуюче 
пошкодження ВГВ-специфічних T-клітин. Прогресування хронічної ВГВ-інфекції 
відбувається фазами, які пов'язані з віком. Було відзначено, що у дітей та молодих 
людей з хронічною ВГВ-інфекцією, в яких імунітет підвищений, порівняно з 
особами літнього віку, що в свою чергу ставить під сумнів концепцію 
"імунологічної толерантності".16 Декілька досліджень продемонстрували, що ВГВ 
персистує з вірусною та глобальною дисфункцією Т-клітин, опосередкованою 
багатьма регуляторними механізмами, але без явних імунних сигнатур на основі 
Т-клітин для клінічних фенотипів (або клінічної фази інфікування).16,, 17 
Нещодавні дослідження в області геному виявили ген INTS10 при 8p21.3 як 
нового локусу, що сприяє чутливості до стійкої інфекції ВГВ серед китайских 
учасників дослідження, та який є причиною кліренсу ВГВ шляхом активації IRF3, 
а потім експресії антивірусних інтерферонів, тим самим підкреслюючи роль 
вродженого імунітету у кліренсі вірусу. 

 
 
Динаміка захворювання  
Хронічна ВГВ-інфекція являє собою динамічний процес, що відображає 

взаємодію між реплікацією ВГВ та імунною реакцією носія вірусу, у результаті 
чого не у всіх пацієнтів з хронічною інфекцією ВГВ розвивається хронічний 
гепатит (ХГВ). Динаміка хронічної ВГВ-інфекції схематично розділена на п'ять 
фаз з урахуванням наявності HBeAg, рівнів ДНК ВГВ, показників 
аланінамінотрансферази (далі–АЛТ) і, зрештою, наявності або відсутності 
запалення печінки (мал.1). У значної кількості хворих разове виявлення маркерів 
реплікації ВГВ, а також маркерів активності захворювання не дозволяє 
співвіднести цей результат з якоюсь однією з фаз. У більшості випадків 
необхідний послідовний моніторинг рівня HBeAg, ДНК ВГВ та AЛT в строватці 
крові, але навіть після повної оцінки деякі пацієнти потрапляють у невизначену 
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“сіру зону”, тому тактика лікування повинна розроблятися індивідуально для 
кожного хворого. Фази хронічної ВГВ інфекції не обов'язково є послідовними: 

Фаза 1: HBeAg-позитивна хронічна інфекція ВГВ, раніше називалася фазою 
"імунної толерантності"; що характеризується наявністю сироваткового HBeAg, 
дуже високим рівнем ДНК ВГВ та AЛT в межах норми відповідно до традиційних 
значень (верхня межа норми (далі – ВМН) приблизно 40 МО/л).1  

У печінці існують мінімальні або взагалі відсутні некрозапальні зміни або 
фіброз, але високий рівень інтеграції ДНК ВГВ та клональне розмноження 
гепатоцитів свідчить про те, що гепатокарциногенез може вже розпочатися на цій 
ранній стадії інфекції.1,19  Ця фаза зустрічається частіше та є тривалішою у 
пацієнтів, інфікованих перинатально, і пов'язана зі збереженою специфічною 
функцією ВГВ-специфічних Т-клітин, принаймні до досягнення ранньої 
зрілості.20 Частота спонтанної втрати HBeAg на цій стадії дуже низька. Ці пацієнти 
є дуже заразними через високий рівень ДНК ВГВ.  

 Фаза 2:  HBeAg-позитивний ХГВ характеризується наявністю 
сироваткового HBeAg, високим рівнем ДНК ВГВ та підвищеним рівнем АЛТ.  

У печінці спостерігаються помірні або важкі некрозапальні зміни та 
прискорене прогресування фіброзу.1  Це може відбутися через декілька років від 
першої фази і частіше та/або швидко досягається в осіб, інфікованих у дорослому 
віці. У цій фазі результати відрізняються. Більшість пацієнтів можуть досягти 
сероконверсії HBeAg (поява анти-HBe) та пригнічення ДНК ВГВ і досягти фази 
HBeAg-негативної інфекції. В інших пацієнтів неможливо проконтролювати 
розвиток ВГВ і у них відбувається перехід на тривалий час до HBeAg-негативної 
фази. 
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Динаміка захворювання та оцінка пацієнтів з хронічною 
ВГВ-інфекцією 

 
 

ВГВ маркери 

HBsAg                                                                                       
HBeAg/anti-HBe                                                       
ДНК ВГВ 

 Захворювання печінки 

Біохімічні параметри: AЛT 

Маркери фіброзу: неінвазивні 
маркери (еластографія або 
біомаркери) або біопсія печінки у 
вибраних випадках 

 

 HBeAg-позитивна(-ий)  HBeAg-негативна(-ий) 

Хронічна 
інфекція 

Хронічний гепатит  Хронічна 
інфекція 

Хронічний 
гепатит 

HBsAg Високий Високий/проміжний  Низький Проміжний 

HBeAg Позитивний Позитивний  Негативний Негативний 

ДНК ВГВ ˃107 МО/мл 104 -107 МО/мл  ˃2,000 
МО/мл⁰⁰ 

˃2,000 МО/мл 

AЛT Нормальний Підвищений  Нормальний Підвищений* 

Захворювання 
печінки 

Немає/відсутнє Середнє/важке  Немає Середнє/важке 

Стара 
термінологія 

Імунна 
толерантність 

Імунно реактивний 
HBeAg позитивний 

 Неактивне 
носійство 

HBeAg-
негативний 
хронічний 
гепатит 

Рисунок 1. Перебіг хвороби та оцінка пацієнтів з хронічною інфекцією ВГВ  на основі маркерів ВГВ 
та захворювання печінки * Постійно або з перервами. Рівні ДНК ВГВ можуть становити від 2000 до 20000 МО / мл у 
деяких пацієнтів без ознак хронічного гепатиту. 
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Фаза 3: HBeAg-негативна хронічна інфекція ВГВ, яка раніше називалася 
фазою "неактивного носійства", характеризується наявністю антитіл HBeAg у 
сироватці (анти-HBe), невизначальними або низькими (< 2000 МО / мл) рівнями  
ДНК ВГВ та показником АЛТ в межах норми (ВМН  ̴ 40 МО/л). Утім, у деяких 

пацієнтів на цій стадії можуть бути рівні ДНК ВГВ ˃2,000 МО/мл (зазвичай <20 
000 МО/мл), що супроводжуються показником АЛТ в межах норми і мінімальною 
активністю некрозапальних змін у печінці та невираженим фіброзом. Ці пацієнти 
мають низький ризик прогресування цирозу або ГЦК, якщо залишаються на цій 
стадії, хоча є ризик розвитку ХГВ, як правило, у пацієнтів з негативним HBeAg1. 
Втрата та/або сероконверсія HBsAg (поява анти-HBs) може відбуватися спонтанно 
у 1-3% випадків на рік.1 Як правило, у цих пацієнтів може бути низький рівень 
сироваткового HBsAg (<1,000 МО / мл).21 

Фаза 4: HBeAg-негативний ХГВ характеризується відсутністю HBeAg у 
сироватці крові, зазвичай, з визначальним анти-HBe та рівнем ДНК у сироватці 
(часто нижче, ніж у HBeAg-позитивних пацієнтів), який постійний або 
коливається від середнього до високого, а також АЛТ, який коливається або 
постійно з підвищеними значеннями. Гістологія печінки показує некрозапальні 
зміни та фіброз.1 Більшість цих пацієнтів є носіями варіантів ВГВ у прекорових 
(precore) та/або основних (basal) промоторних ділянках ядра, які порушують або 
усувають експресію HBeAg. Ця стадія пов'язана з низькою ймовірністтю 
спонтанної ремісії захворювання.1 

Фаза  5: HBsAg-негативна фаза характеризується наявністю негативних 
HBsAg у сироватці та позитивних антитіл до HBcAg (анти-HBc) з або без 
виявлених антитіл до HBsAg (анти-HBs). Ця фаза також відома як "прихована 
ВГВ-інфекція". У рідкісних випадках відсутність HBsAg може бути пов'язана з 
чутливістю аналізу, який використовується для його виявлення.22 Під час цієї 
фази у пацієнтів значення AЛT в межах норми і зазвичай ДНК ВГВ у сироватці 
крові не визначається. ДНК ВГВ часто може бути виявлена у печінці1. Втрата 
HBsAg до початку розвитку цирозу пов'язана з мінімальним ризиком виникнення 
цирозу, декомпенсації та ГЦК, а також поліпшенням виживання. Проте, якщо 
цироз печінки розвинувся до втрати HBsAg, у пацієнтів все ще залишається ризик 
виникнення ГЦК, тому епіднагляд за ГЦК слід продовжувати. Імуносупресія може 
призвести до реаактивації ВГВ у цих пацієнтів. 

Фактори, пов'язані з прогресуванням цирозу та ГЦК    
 Ризик прогресування цирозу та ГЦК варіюється і залежить від імунної 
реакції носія. П'ятирічна кумулятивна частота цирозу коливається в межах 8%-
20% у пацієнтів з ХГВ, які не отримували лікування, а серед тих, у кого цироз 
печінки,  5 -річний ризик декомпенсації печінки становить 20%. 1 Річний ризик 
розвитку ГЦК у хворих на цироз печінки був зареєстрований на рівні 2-5% .23  

На сьогодні ГЦК є основною проблемою для пацієнтів, у яких діагностовано 
ХГВ. ГЦК може розвиватися навіть у тих, для кого лікування виявилося 
ефективним.24 Ризик розвитку ГЦК є вищим у пацієнтів, у яких є один або 
декілька з наступних факторів, – цироз, хронічні некрозапальні зміни у печінці, 
старший вік, чоловіча стать, африканське походження, зловживання алкоголем, 
наявність інших вірусних гепатитів або вірусу імунодефіциту людини (далі – ВІЛ), 
цукровий діабет або метаболічний синдром, активне куріння, сімейний анамнез 
щодо ГЦК та/або наступні характеристики ВГВ – високі рівні ДНК ВГВ та/або 
HBsAg, ВГВ генотип C>B, специфічні мутації.24 Вищезазначені фактори, очевидно, 
впливають на прогресування цирозу у пацієнтів з ХГВ, які не отримують 
лікування.1   

Нещодавно було розроблено декілька показників для прогнозування 
ризику ГЦК у пацієнтів з ХГВ. Більшість з них, такі як GAGHCC, CU-HCC та 
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REACH-B, були розроблені та пройшли підтвердження серед пацієнтів азійської 
раси з ХГВ, які не отримували лікування25, проте ці показники не є достовірно 
прогностичними для хворих на ВГВ європеоїдної раси. 26,27 Нещодавно 
розроблено і затверджено нову шкалу оцінювання – PAGE-B, за допомогою якої 
можна спрогнозувати ризик розвитку ГЦК протягом перших 5 років терапії 
ентекавіром або тенофовіром у пацієнтів європеоїдної раси, переважно 
європейських, що мають ХГВ. Шкала може легко використовуватися у клінічній 
практиці, оскільки ґрунтується на широко доступних параметрах пацієнта 
(тромбоцити, вік, стать)28. Оцінка PAGE-B оцінює розвиток ГЦК навіть у пацієнтів 
на ХГВ, які не отримали лікування.29, 30 

Первинна оцінка пацієнтів з хронічною ВГВ-інфекцією 
Первинна оцінка пацієнта з хронічною ВГВ-інфекцією повинна включати 

збір інформації щодо анамнезу пацієнта, фізичний огляд, оцінку активності і 
тяжкості захворювання печінки та маркерів ВГВ-інфекції (рис.1). Крім того, усім 
найближчим родичам та статевим партнерам пацієнтів з хронічною ВГВ-
 інфекцією необхідно порадити зробити тестування на серологічні маркери ВГВ 
(HBsAg, анти-HBs, анти-HBc) та пройти вакцинацію у випадку відсутності 
маркерів ВГВ.  

(1) Оцінка тяжкості захворювання печінки важлива для ідентифікації 
пацієнтів для подальшого лікування та спостереження за ГЦК. Оцінка ґрунтується 
на фізичному огляді та біохімічних показниках (аспартат амінотрансфераза (далі 
–АСТ) та АЛТ, гама-глутаміл-транспептидаза (далі – ГГТ), лужна фосфатаза, 
білірубін та сироватковий альбумін та гамма-глобуліни, загальний аналіз крові та 
протромбіновий час). Для всіх пацієнтів рекомендується провести абдомінальне 
ультразвукове дослідження печінки. Біопсія печінки або неінвазивний тест 
повинні проводитися з метою визначення активності захворювання у випадках, 
коли результати аналізів на біохімічні та ВГВ-маркери непереконливі.31 Серед 
неінвазивних методів, що включають вимірювання щільності печінки та 
визначення біомаркерів, що свідчать про наявність фіброзу печінки, найбільше 
досліджено ефективність транзиторної еластографії, яка забезпечує вищу точність 
діагностики цирозу. Неінвазивні методи діагностики краще застосовувати з метою 
виключення прогресуючих фіброзу чи цирозу, ніж з метою підтвердження їхньої 
наявності.31,32 Результати еластографії можуть бути суперечливі при важкому 
запаленні, пов'язаному з високим рівнем AЛT.31,32    

(2)  Виявлення HBeAg та анти-HBe є важливими для визначення фази 
хронічної ВГВ-інфекції. 

(3) Вимірювання рівня сироватки ДНК ВГВ є важливим для діагностики, 
встановлення фази інфекції, прийнятті рішення про лікування та подальшого 
моніторингу пацієнтів.  

(4)  Кількісна оцінка HBsAg у сироватці може бути корисною, особливо 
при негативному HBeAg та для пацієнтів, яких лікують інтерфероном-альфа (далі 
– IFNα).                  

(5)  Визначення генотипу ВГВ не є необхідним для початкової оцінки, 
хоча це може бути важливим для відбору пацієнтів, яким призначається 
лікування IFNα, для прогнозування відповіді на терапію IFNα та ризику ГЦК. 
   

(6)  Супутні захворювання, у тому числі алкогольне, аутоімунне, 
метаболічне захворювання печінки зі стеатозом або стеатогепатитом та інші 
причини хронічного захворювання печінки, необхідно систематично виключати, в 
тому числі коінфекції з вірусом гепатиту D (ВГD), вірусом гепатиту С (ВГС) та ВІЛ .          
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(7)  Необхідно проводити тестування на антитіла до вірусу гепатиту А 
(анти-ВГА), а пацієнтам з відсутніми антитілами до ВГА слід рекомендувати 
вакцинацію проти гепатиту вірусу А. 

Методологія 
Дане Керівництво з клінічної практики було розроблено Групою експертів, 

яка була обрана керівним комітетом Європейської Асоціації з дослідження 
печінки (EASL), переглянуто трьома зовнішніми експертами та затверджено 
Керівною радою EASL. Керівництво ґрунтується на доступних фактичних даних 
існуючих публікацій та (якщо дані не були доступними) на особистому досвіді та 
думці експертів. Були проаналізовані результати та анотації важливих зустрічей, 
опублікованих після останнього Керівництва та до грудня 2016 року. Фактичні 
дані та рекомендації, наведені в цих керівних принципах, оцінювалися відповідно 
до Системи оцінки, розробки та експертизи обґрунтованості клінічних 
рекомендацій (GRADE)33 (Табл. 1). Ступінь рекомендацій (сильна: 1, слабка: 2) 
відповідно, відображає якість основних доказів (I, II-1, II-2, II-3, III). Твердження 
та визначення не оцінювалися. З практичних причин в частинах рукопису 
використовувалися місяці, а не тижні (наприклад, 6 і 12 місяців замість 24 та 
48/52 тижнів, відповідно).  

Керівні принципи                                                                
Цілі терапії 
Основною метою терапії для пацієнтів з хронічною ВГВ-інфекцією є 

покращення якості життя і виживання шляхом запобігання прогресуванню 
хвороби, а отже, розвитку ГЦК. Додатковими цілями противірусної терапії є 
запобігання передачі ВГВ від матері до дитини, реактивації гепатиту В та 
профілактика і лікування позапечінкових проявів, пов'язаних з ВГВ.   

Ймовірність досягнення цих цілей залежить від того, на якому етапі 
перебігу інфекції надається терапія, а також від стадії захворювання та віку 
пацієнтів на момент лікування. Регресія фіброзу та цирозу може розглядатися як 
подальша мета терапії для пацієнтів з прогресуючим фіброзом або цирозом 
печінки, хоча її вплив у клінічних результатах з'ясовано неповністю. Стратегії 
лікування, спрямовані на запобігання розвитку ГЦК, можуть дещо відрізнятися 
від тих, які необхідні для запобігання розвитку фіброзу.   

У пацієнтів з ГЦК, яка зумовлена ВГВ, цілі терапії 
нуклеотидно/нуклеозидними аналогами (далі – НА), по-перше, полягають у 
пригніченні реплікації ВГВ та запобіганні прогресуванню захворювання, по-друге, 
у зменшенні ризику рецидиву ГЦК після потенційно успішної терапії. Стабілізація 
хвороби печінки, викликаної ВГВ, також може розглядатися як передумова для 
безпечного та ефективного застосування лікування ГЦК. 

 У пацієнтів із гострим гепатитом В основним завданням лікування є 
запобігти ризику гострої або підгострої (до 3 міс) печінкової недостатності. 
Підвищення якості життя шляхом скорочення тривалості симптомів, пов'язаних з 
захворюванням, а також зменшення ризику виникнення хронічної хвороби також 
можуть розглядатися як цілі лікування. 
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Критерії ефективності терапії 
                                                       
Рекомендації  
 
 
 
 
 
 
 

• Тривале пригнічення ДНК ВГВ є кінцевою метою усіх сучасних стратегій 

лікування (рівень доказів I, оцінка рекомендації 1).   

• Втрата HBeAg з/або без сероконверсії (появи анти-HBe) серед HBeAg-позитивних 

пацієнтів з ХВГВ є бажаним критерієм ефективності лікування, оскільки свідчить 

про частковий імунологічний контроль хронічної ВГВ-інфекції (рівень доказів II-1, 

оцінка рекомендації 1)  

• Біохімічна відповідь визначається як нормалізація AЛT і повинна розглядатися 

як додатковий критерій ефективності, що досягається більшістю пацієнтів із 

тривалим пригніченням реплікації ВГВ (рівень доказів II-1, оцінка рекомендації 1) 

• Втрата HBsAg з або без сероконверсії (поява анти-HBs) є оптимальним критерієм 

ефективності лікування, оскільки це свідчить про максимальне пригнічення 

реплікації ВГВ та експресію вірусних білків (рівень доказів II-1, оцінка 

рекомендації 1). 
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Таблиця 1. Оцінка доказів та рекомендації (адаптовані з системи 
GRADE) 

 
Рівень 

доказів 
 

I Рандомізовані, контрольовані випробування 
II-1 Контрольовані випробування без рандомізації 
II-2 Когортні аналітичні дослідження або дослідження 

випадок-контроль 
II-3 Серії множинних випадків, значні неконтрольовані 

експерименти 
III Експертна думка авторитетних посадових осіб, 

описова епідеміологія 
Рівень 

рекомендації 
 

1 Сильна рекомендація: фактори, що впливають на 
силу рекомендації, включали якість доказів, передбачувані 
важливі для пацієнта результати та вартість 

2 Слабша рекомендація: є різниця у перевагах та 
життєвих цінностях або більша невизначеність: більш 
ймовірно, що слабка рекомендація є обґрунтованою    

Рекомендація зроблена з меншою точністю: більш 
висока вартість або задіяння ресурсів 

 

Рівень реплікації ВГВ є одним з найважливіших прогностичних біомаркерів 
та пов'язаний із прогресуванням захворювання та наслідками хронічної інфекції 
ВГВ. Було продемонстровано, що пригнічення вірусної реплікації (як результат 
противірусного лікування) дозволяє усунути хронічні некрозапальні зміни та 
прогресуючі фіброзні процеси у печінці, викликані ВГВ, у переважної більшості 
пацієнтів, що, у свою чергу, зменшує ризик розвитку ГЦК.1,25,34-40 Рівень 
пригнічення ДНК ВГВ, якого необхідно досягти для отримання цих переваг, не є 
чітко визначеним, але можна припустити, що він нижчий, то краще. 

 Зникнення в результаті лікування HBeAg та сероконверсія свідчить про 
певний імунологічний контроль, що, в свою чергу, призводить до низької 
реплікативної активності хронічної інфекції ВГВ. Чи буде ця фаза довготривалою 
можна визначити лише після припинення лікування. Після припинення терапії 
може виникати серореверсія до HBeAg-позитивного статусу (якщо перед тим був 
HBeAg-негативний), а також розвиток HBeAg-негативного ХГВ (навіть після 
лікування НА), що свідчить про сумнівність цього критерію ефективності 
терапії.41,42 Отже, лікування має тривати незалежно від зникнення HBeAg, поки не 
будуть визначені інші критерії для його припинення.  

Пригнічення ДНК ВГВ до невизначальних рівнів, як правило, пов'язане з 
нормалізацією рівнів AЛT. Підвищення AЛT у пацієнтів з повним пригніченням 
вірусної реплікації пов'язано з меншою вірогідністю регресу фіброзу печінки та 
може бути причиною розвитку гістологічних уражень печінки.43 Найвірогідніше, 
що зазначена ситуація виникає у випадку наявності супутнього ураження печінки, 
такого як алкогольна або безалкогольна жирова дистрофія печінки.34,44 Водночас, 
короткочасне підвищення рівня AЛT може вказувати на певне відновлення 
імунітету та бути пов'язаним зі сприятливими прогностичними результатами.1,45,46 

Втрата HBsAg є сприятливим критерієм ефективності противірусного 
лікування, проте досягається дуже рідко. Спонтанна серореверсія до HBsAg-
позитивного статусу з реактивацією процесу запалення печінки після втрати 
HBsAg є рідкісною; вона може виникнути у пацієнтів із суттєвими порушеннями 
імунної системи.47-52 Основною перевагою втрати HBsAg є те, що це дозволяє 
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безпечно припинити противірусну терапію. Оскільки хронічна інфекція ВГВ не 
може бути повністю вилікувана внаслідок стійкості cccДНК та інтегрованої ДНК 
ВГВ,1 залишається незрозумілим, чи втрата HBsAg може запобігти довготривалим 
ускладненням хронічної інфекції ВГВ (що досягається шляхом пригнічення 
реплікації ДНК ВГВ). ГЦК може розвиватися навіть після спонтанної втрати 
HBsAg (щорічно приблизно 0,55%). Утім, ризик буде нижчим, якщо втрата HBsAg 
досягається у молодшому віці та/або при відсутності вираженого фіброзу.1,54 В 
азійській когорті із 287 пацієнтів через певний період часу після терапії НА, що 
викликала кліренс HBsAg, лише у двох пацієнтів з початковим цирозом було 
виявлено ГЦК або пацієнт помер (0,7% річного ризику); це був значно нижчий 
показник, порівняно з пацієнтами без кліренсу HBsAg (HR 0,09 , p < 0,01) .47 

Показання до лікування          
Рекомендації  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Показання до лікування, як правило, однакові для пацієнтів з HBeAg-

позитивним і HBeAg-негативним ХГВ (рис .2), які переважно ґрунтуються на 
комбінації трьох критеріїв: 

• рівень ДНК ВГВ в сироватці крові, 

• рівень AЛT у сироватці крові,  

• тяжкість захворювання печінки. 
Лікування пацієнтів без цирозу повинне розглядатися, якщо у них рівень 

ДНК ВГВ більш ніж 2,000 МО/мл, підвищений рівень АЛТ в сироватці крові 
(вище ВМН  ̴40 нм/л), захворювання печінки, що традиційно оцінюється за 
допомогою біопсії печінки (помірний фіброз). Пацієнти з рівнем ДНК ВГВ 
˃2,0000 МО/мл та AЛT ˃2x ВМН можуть почати лікування навіть без біопсії 
печінки. Результати біопсії печінки можуть надати додаткову корисну 
інформацію, але це, зазвичай, не міняє рішення щодо лікування. Використання 
неінвазивних методів для оцінки ступеня фіброзу, підтвердження або виключення 

• Всім пацієнтам з HBeAg-позитивним або -негативним ХГВ з визначальним рівнем 
ДНК ВГВ, що становить ˃2,000 МО / мл, рівнем AЛT ˃ ВМН та/або, принаймні, 
помірними некрозапальними змінами печінки або фіброзом, необхідно призначити 
лікування (рівень доказів I, оцінка рекомендації 1) . 
 
• Пацієнти з компенсованим або декомпенсованим цирозом, з будь-яким 
визначальним рівнем ДНК ВГВ і незалежно від рівня AЛT потребують лікування 
(рівень доказів I, оцінка рекомендація 1). 
 
• Пацієнти з рівнем ДНК ВГВ ˃20 000 МО/мл та AЛT ˃2xВМН повинні розпочати 
лікування незалежно від стадії фіброзу (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 1).  
 
• Пацієнти з HBeAg-позитивною хронічною інфекцією ВГВ, з постійно визначальним 
нормальним рівнем AЛT і високим рівнем ДНК ВГВ, можуть розпочинати лікування, 
якщо вони старші 30-ти років та незалежно від тяжкості гістологічних уражень 
печінки (рівень доказів III, оцінка рекомендації 2). 
  
• Пацієнти з HBeAg-позитивною або HBeAg-негативною інфекцією ВГВ та ГЦК у 
сімейному анамнезі або цирозом печінки та позапечінковими проявами можуть 
розпочинати лікування, навіть без відсутності вищезазначених показань до 
лікування (рівень доказів III, оцінка рекомендації 2). 
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цирозу є важливим для пацієнтів, які починають лікування без попереднього 
проведення біопсії печінки.  

У пацієнтів, які мають рівень ДНК ВГВ ˃2,000 МО/мл та, принаймні, 
помірний фіброз, лікування може бути розпочато, навіть якщо рівень AЛT є 
нормальним. У пацієнтів, які не можуть або не хочуть проходити біопсію печінки, 
неінвазивні маркери фіброзу також можуть використовуватися для прийняття 
рішень щодо показання до лікування. Керівництво EASL-ALEH надає більш 
детальні пояснення щодо використання "неінвазивних тестів для оцінки тяжкості 
захворювання печінки"32 у пацієнтів з хронічною ВГВ-інфекцією з рівнем AЛT в 
межах норми та показником щільності печінки ˃9 кРа, або з підвищеним рівнем 

AЛT, але нижче 5 х ВМН та показником щільністю печінки ˃12 кРа, або у хворих із 
фіброзом або цирозом печінки, підтвердженими еластографією. Дані, отримані за 
допомогою інших еластографічних або серологічних методів оцінки фіброзу 
печінки, також можуть бути використані для оцінки стану пацієнтів з ХГВ.  

Для визначення показань для лікування до уваги також береться вік 
пацієнта, стан здоров'я, ризик передачі ВГВ, наявність в сімейному анамнезі ГЦК 
або цирозу печінки та позапечінкові прояви ХГВ(рис.2). 

Моніторинг пацієнтів, які наразі не проходять лікування 
Рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Пацієнти, які не є кандидатами на противірусну терапію, повинні 

перебувати під наглядом з періодичним проведенням оцінки рівнів AЛT і 
визначенням ДНК ВГВ в сироватці крові, а також проходити обстеження на 
ступінь тяжкості фіброзу печінки за допомогою неінвазивних маркерів (мал.2). 
Для пацієнтів із HBeAg-позитивною хронічною інфекцією ВГВ, які пройшли 
лікування, потрібно визначати рівень AЛT щонайменше кожні 3 місяці, ДНК ВГВ - 
кожні 6-12 місяців та проводити визначення стадії фіброзу печінки кожні 12 
місяців.1  

 Пацієнтам з HBeAg-негативною хронічною інфекцією ВГВ та рівнем 
ДНК ВГВ <2,000 МО/мл необхідно визначати рівень AЛT кожні 6-12 місяців, а 
також проходити періодичні обстеження на ДНК ВГВ та фіброз печінки (кожні 2-3 
роки). Кількісне визначення рівня HBsAg може бути корисним для прийняття 
рішення щодо частоти проведення обстеження таких пацієнтів.21  Рекомендується 
визначати рівень AЛT у пацієнтів кожні 12 місяців, проводити дослідження ДНК 

• HBeAg-позитивні пацієнти з хронічною ВГВ-інфекцією, молодші 30 років, які не 

мають жодних із вищезазначених показань до початку лікування, мають перебувати 

під наглядом та проходити огляд принаймні кожні 3-6 місяців (рівень доказів  II-2, 

оцінка рекомендації 1).       

• За пацієнтами з HBeAg-негативною хронічною інфекцією ВГВ та ДНК ВГВ <2,000 

MO/мл, в яких немає будь-якого з перелічених вище показань до лікування, слід 

здійснювати спостереження кожні 6-12 місяців (рівень доказів  II-2, оцінка 

рекомендації 1).  

 • За пацієнтами з хронічною HBeAg-негативною хронічною інфекцією ВГВ та ДНК 

ВГВ у сироватці крові ≥2,000 МО / мл, які не відповідають будь-яким з 

перерахованих вище показань щодо лікування, слід здійснювати спостереження 

кожні 3 місяці протягом першого року та кожні 6 місяців після цього (рівень доказів 

III, оцінка рекомендації 1). 
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ВГВ та визначення фіброзу печінки кожні 3 роки, якщо вони мають рівень HBsAg 
<1000 МО/мл; в той же час пацієнтам з рівнем HBsAg ≥1,000 МО/мл 
рекомендується проходити наступні обстеження: для визначення рівнів AЛT - 
кожні 6 місяців, ДНК ВГВ і фіброзу печінки - принаймні кожні 2 роки. 1,21,55  
Пацієнтів з HBeAg-негативною хронічною інфекцією ВГВ та рівнем ДНК ВГВ 
≥2,000 МО/мл слід спостерігати для визначення AЛT щонайменше кожні 3 місяці 
протягом першого року і кожні 6 місяців після цього, а також проводити 
визначення рівня ДНК ВГВ та фіброзу печінки із використанням неінвазивного 
методу протягом щонайменше 3 років. Якщо пацієнти не дотримуються 
рекомендацій щодо лікування протягом перших 3-х років спостереження, їх, 
відповідно, слід спостерігати протягом життя, як і всіх інших пацієнтів у цій фазі 
захворювання.55 

Стратегії лікування 
На сьогодні існує два основні варіанти лікування пацієнтів з ХГВ: лікування 

із застосуванням НА або IFNα, а саме пегільованого Інтерферону-α (далі –
PegIFNα) (Табл. 2). 1,56 НА, що були схвалені в Європі для лікування ВГВ, 
включають ламівудин (LAM), адефовір дипівоксил (ADV), ентекавір (ETV), 
телбівудин (TBV), тенофовір дизопроксил фумарат (TDF) та тенофовір алафенамід  
(TAF), і можуть бути класифіковані як такі, що пов'язані з низьким бар'єром 
резистентності до ВГВ (LAM, ADV, TBV) та такі, що мають високий бар'єр 
резистентності до ВГВ (ETV, TDF, TAF) (рис.3) .1,56 

Основними перевагами лікування препаратами з високим бар'єром 
резистентності (ETV, TDF, TAF) є довготривала противірусна ефективність, що 
призводить до невизначальних рівнів ДНК ВГВ у переважної більшості пацієнтів, 
які дотримуються режиму лікування, і хороший профіль безпеки (Табл. 2) .1,56,57 Ці 
препарати можна безпечно застосовувати у пацієнтів з ВГВ-інфекцією і вони 
представляють собою єдиний варіант лікування для декількох підгруп пацієнтів, у 
тому числі з декомпенсованими захворюванням печінки, трансплантацією 
печінки, позапечінковими проявами, гострим гепатитом В або важким хронічним 
загостренням гепатиту В.57-61 НА є також єдиним варіантом профілактики 
реактивації ВГВ у пацієнтів під час імуносупресії. Крім того, запобігання передачі 
ВГВ у пацієнтів з високою віремією, які не відповідають типовим критеріям 
початку лікування, є додатковими показаннями, при яких слід застосовувати 
лише НА.1,49,50,52,56,57 

Перевагами використання PegIFNα є досягнення тривалого імунологічного 
контролю з визначеним терміном лікування. Основними недоліками лікування 
PegIFNα є значні відмінності у відповіді пацієнтів на лікарський засіб та його 
несприятливий профіль безпеки, у результаті чого значна кількість пацієнтів не 
відповідають критеріям відбору до терапії або не бажають лікуватися саме цим 
препаратом (Табл. 2) .1,56 Для прогнозування індивідуальної відповіді на лікування 
важливо оцінити наступне: активність захворювання, генотип ВГВ, стадія 
захворювання, рівень ДНК ВГВ, HBsAg та HBeAg статус.166 Попередній прогноз 
лікування може бути використаний як додатковий інструмент для розробки 
індивідуальної стратегії лікування; це, наприклад, може допомогти припинити 
застосування PegIFNα на ранніх стадіях у тих, в кого мала ймовірність 
довготривалої відповіді.1 

 Теоретично, комбінований підхід із застосуванням НА та PegIFNα 
може забезпечити переваги шляхом поєднання потужного противірусного ефекту 
НА та імуномодуляції, яку забезпечує IFNα. 1,56,62,63 Проте існує недостатньо 
доказів переваг такого комбінованого підходу і є ще багато дискусійних питань, 
відповідь на які, можливо, буде дана у подальших дослідженнях, а саме: критеріїв 
відбору пацієнтів, тривалість комбінованої терапії тощо.  
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Рисунок 2. Алгоритм лікування ВГВ-інфекції.   1див. визначення в тексті та Рис. 1  
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Оцінка відповіді на лікування  
Відповідь на лікування  можна розділити на вірусологічну, серологічну, 

біохімічну та гістологічну. Усі відповіді можна оцінити у декількох контрольних 
часових точках під час та після терапії. Визначення вірусологічної відповіді 
варіюються залежно від часу (під час або після терапії) та типу терапії.1 

Вірусологічна відповідь  
1. Терапія НА                         

• Вірусологічна відповідь під час терапії НА характеризується 
невизначальним рівнем ДНК ВГВ (визначається шляхом аналізу полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР), чутливість – 10 МО/мл). Первинна відсутність 
відповіді визначається зниженням сироваткової ДНК ВГВ після 3-х місяців 
терапії менш, ніж на один log10. Часткова вірусологічна відповідь визначається 
як зменшення рівня ДНК ВГВ більш ніж на 1 log10 МО/мл, але з визначальним 
рівнем ДНК ВГВ після щонайменше 12 місяців терапії у пацієнтів, які 
отримують лікування. Вірусологічний прорив визначається як підтверджене 
збільшення рівня ДНК ВГВ більш ніж на одну log10 МО/мл порівняно з 
найнижчим рівнем ДНК ВГВ протягом терапії; це може передувати 
біохімічному прориву, що характеризується збільшенням рівнів AЛT.  

• У пацієнтів, які припинили прийом терапію НА, стійка відповідь може 
бути визначена як рівень концентрації ДНК ВГВ у сироватці ˂2,000 МО/мл 
протягом щонайменше 12 місяців після закінчення терапії. 

(1) Терапія PegIFNα         
   • Вірусологічна відповідь визначається при рівні ДНК ВГВ ˂ 2000 
МО/мл. Її зазвичай оцінюють через 6 місяців після початку лікування та 
наприкінці терапії. 

• Стійка вірусологічна відповідь після завершення терапії визначається 
при рівні ДНК ВГВ ˂ 2,000 МО/мл протягом, щонайменше, 12 місяців після 
закінчення терапії. 

Серологічна відповіді для HBeAg - це втрата HBeAg та сероконверсія HBeAg, 
тобто втрата HBeAg та поява анти-HBe (тільки для HBeAg-позитивних пацієнтів). 

Серологічна відповідь для HBsAg оцінюється та визначається при зникненні 
HBsAg та сероконверсії HBsAg з появою анти-HBs (у всіх пацієнтів). 

Біохімічна відповідь визначається за умови нормалізації рівнів AЛT на рівні 
ВМН (  ̴ 40 МО/л). У зв'язку з тим, що активність AЛT часто коливається, для 
підтвердження стійкої біохімічної відповіді необхідно проводити спостереження 
не менш ніж протягом 1 року після закінчення терапії з визначенням активності 
AЛT кожні 3 місяці. Слід враховувати, що частоту стійких біохімічних реакцій 
після закінчення лікування іноді важко оцінити, оскільки у частини пацієнтів із 
ХГВ до настання стійкої біохімічної ремісії протягом першого року після 
закінчення лікування відбувається короткочасне підвищення активності AЛT. У 
таккому разі рекомендується продовжити додаткове спостереження за AЛT 
протягом щонайменше 2 років після підвищення активності AЛT, щоб 
підтвердити стійку біохімічну ремісію після проведеного лікування. 

Гістологічна відповідь визначається як зменшення некрозапальної 
активності (2 бали за шкалою індексу гістологічної активності Ishak) без 
збільшення ступеню фіброзу порівняно з вихідними гістологічними даними. 
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Терапія нуклеозидними та нуклеотидними аналогами (НА) 
«наївних» (які не проходили лікування) пацієнтів з ХГВ  

Ефективність 
Клінічні рекомендації   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Таблиця 2. Основні концепції та особливості сучасних стратегій 

лікування ХГВ 
Характеристики PegIFNα ETV, TDF, TAF 

Шлях ведення Підшкірні ін'єкції Пероральні препарати 

Тривалість 
лікування 

48 тижнів Довготривале – до зникнення HBsAg (в 
окремих випадках можна розглянути 
припинення застосовувати НА) 1 

Переносимість Низька Висока 

Віддалені наслідки Дуже рідко залишаються  
побічні реакції, які виникли під 
час лікування (психіатрична, 
неврологічна, ендокринологічна 
симптоматика) 

Ймовірно відсутні (сумнівний медичний 
прогноз щодо функції нирок, захворювання 
кісток при прийомі деяких НА) 

Протипокази Багато (декомпенсований цироз, 
супутні захворювання тощо)  

Немає (корекція дози відповідно до 
рШКФ)2 

Стратегія Досягнення довготривалого 
імунного контролю  

Запобігання прогресуванню захворювання 
шляхом пригнічення вірусної реплікації 

Рівень пригнічення 
вірусу 

Помірний (відмінності у 
відповіді на терапію)  

Універсально високий 

Вплив на втрату 
HBeAg 

Помірний, залежно від вихідних 
характеристик 

Низький протягом першого року, 
підвищується до помірного протягом 
тривалого лікування 

• Довготривале лікування НА з високим бар'єром резистентності є рекомендованим 

лікуванням незалежно від тяжкості захворювання печінки (рівень доказів I, оцінка 

рекомендації 1).  

• Рекомендованою є монотерапія ETV, TDF та TAF (рівень доказів I, оцінка 

рекомендації 1).   

• Ламівудин (далі – LAM), адефовір – (далі – ADV) та тельбівудин (далі – TBV) не 

рекомендуються при лікуванні хронічного гепатиту В (рівень доказів I, оцінка 

рекомендації 1). 
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Вплив на рівень  
HBsAg 

Залежно від вихідних 
характеристик (загалом вище у 
порівнянні з НА) 

Низький: повільно зростає з часом 
лікування пацієнтів з позитивним HBeAg3; 
як правило, дуже низький у пацієнтів з 
негативними HBeAg 

Ризик рецидиву 
після припинення 
лікування 

Низький для тих, хто має стійку 
відповідь через 6-12 місяців 
після терапії 

Помірний, якщо лікування проводиться 
після сероконверсії HBeAg.                                          
Високий для захворювання з негативним 
HBeAg 

Правила раннього 
припинення 
лікування 

Так Ні 

Ризик розвитку 
вірусної 
резистентності 

Ні Від мінімального до відсутнього4 

 
PegIFNα - пегільований інтерферон альфа; ETV - ентекавір; TDF - тенофовір дизопроксил фумарат; TAF-тенофовір 

алафенамід; НА - нуклеозидний/нуклеотидний аналог; рШКФ-розрахункова швидкість клубочкової фільтрації 
1 Див. Розділ "Стратегії лікування".         
2 Необхідна корекція дози для пацієнтів з рШКФ ˂50 для всіх НА, крім TAF (немає рекомендацій щодо дози TAF 

для пацієнтів з кліренсом креатиніну˂15 мл / хв, які не перебувають на гемодіалізі).    
3 Плато у серологічних реакціях спостерігалося після 4 року лікування.   
4 Поки що не було виявлено жодного розвитку резистентності до TDF або TAF. 

 
 

 

 
 

LAM               ADV               TBV                 ETV             TDF           TAF 
Рисунок 3. Кумулятивна частота медикаментозної резистентності до ВГВ при терапії із 

застосуванням ламівудину (LAM), адефовіру (ADV), ентекавіру (ЕТV), телбівудину (TBV), тенофовіру (TDF) 
та тенофовір алафенаміду (TAF) у пацієнтів з ХГВ, які раніше не отримували лікування НА, за 
результатами опублікованих клінічних досліджень. (Порівняння наявних у доступі даних - не з прямих 
порівняльних досліджень). Після 8 років лікування TDF не було виявлено доказів резистентності.69 

Ефективність усіх НА оцінювалася в рандомізованих контрольованих 
клінічних випробуваннях III фази (Табл. 3 та 4). Стратегія лікування пацієнтів з 
ВГВ без цирозу і з компенсованим цирозом ідентична, враховуючи ефективність і 
довгостроковий профіль безпеки терапії НА. У пацієнтів із HBeAg-позитивним 
ХГВ протягом 5-річного застосування ETV кумулятивна вірогідність 
вірусологічної відповіді становить 99% та ймовірність зникнення HBeAg – 53%.26 

Після 5 років лікування препаратом TDF у пацієнтів із HBeAg-позитивним ХГВ, 
вірусологічна відповідь спостерігається у 97% випадків, у 73% відбувається 
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нормалізація АЛТ,34 тоді як зникнення HBeAg спостерігалося у 49%, сероконверсія 
HBeAg - у 40%, зникнення HBsAg - у 10% та сероконверсія HBsAg - у 8% випадків.  

У пацієнтів з HBeAg-негативним ХГВ, 5-річна кумулятивна вірогідність 
досягнення вірусологічної та біохімічної відповіді при використанні ETV 
становить 98% та 95% відповідно, тоді як швидкість формування резистентності 
до ETV становила  ̴1%.26,64-68 Через 8 років 99% пацієнтів з HBeAg-негативним ХГВ, 
які отримували TDF, досягли вірусологічної відповіді (ДНК ВГВ <400 копій / мл) 
без появи резистентності до TDF та 88% досягли нормалізації рівнів AЛT.69  
Протягом 3-4 років лікування із застосуванням TDF серед пацієнтів з HBeAg-
негативним ХГВ досягнення вірусологічної відповіді спостерігалося у 92-100% 
випадків без появи резистентності до TDF, тоді як у 75% пацієнтів нормалізувався 
рівень AЛT.70-73 У жодного пацієнта з HBeAg-негативним ХГВ не спостерігалося 
кліренсу HBsAg протягом першого року терапії із застосуванням ETV або TDF, і 
дуже мало пацієнтів ( ̴1%) досягли цього критерію ефективності лікування 
протягом тривалої (8 років) терапії. 

У пацієнтів з HBeAg-позитивним ХГВ показники вірусологічної відповіді на 
TAF становили 64% на 48-му тижні та 75% на 96-му тижні лікування.74,75 Втрата 
HBeAg і сероконверсія були досягнуті у 14% та 10% пацієнтів на 48-му тижні 
лікування та у 22% і 18% - на 96-му тижні відповідно. У цьому ж дослідженні 
показники нормалізації показників AЛT на 96-ому тижні лікування були вищими 
у пацієнтів, які отримували TAF, порівняно з тими, хто отримував TDF (75% проти 
68%), тоді як тільки у 1% пацієнтів спостерігався кліренс HBsAg.74-76 У пацієнтів з 
HBeAg-негативним ХГВ, при застосуванні TAF вірусологічна відповідь була 
досягнута у 94% пацієнтів на 48-й тижні лікування76, та зберігалася у більшості 
випадків на 96-му тижні лікування (90%). Лише в одного пацієнта з HBeAg-
негативним ХГВ, який проходив лікування TAF (1%) відбулася втрата HBsAg на 
96-му тижні лікування.77 Такі вірусологічні та серологічні результати аналогічні 
тим, що спостерігалися в обох дослідженнях. На сьогодні доступні лише 
результати щодо стану пацієнтів на 96-му тижні лікування TAF, при цьому 
дослідження тривають (Табл. 3 та 4). 

 
Моніторинг пацієнтів, які отримують лікування ETV, TDF або 

TAF 
Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Всі пацієнти, які потребують лікування із використанням НА з високим 

бар'єром резистентності (ETV, TDF, TAF), повинні періодично проходити 

• Усі пацієнти, які отримують НА, періодично мають обстеження, зокрема на рівень 
AЛT і ДНК ВГВ (рівень доказів I, оцінка рекомендації 1)     

• Пацієнтам, в яких є ризик розвитку ниркової недостатності і які отримують лікування 
НА, а також всім пацієнтам, незалежно від ризику захворювання нирок, що отримують 
лікування TDF, необхідно періодично проводити моніторинг функції нирок, зокрема 
оцінку ШКФ та рівня фосфату в сироватці крові (рівень доказів II-2, оцінка 
рекомендації 1 )   

• Для пацієнтів, в яких є ризик розвитку та/або існуюче захворювання нирок або 
кісток, та які отримують TDF, необхідно розглянути можливість переходу на ETV або 
TAF, залежно від того, чи в минулому був прийом LAM (рівень доказів II-2/I, оцінка 
рекомендації 1). 
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моніторинг. Для отримання початкових показників необхідно провести 
розгорнутий аналіз крові, аналізи на печінкові та ниркові проби (оцінити рівень 
рШКФ та фосфатів у сироватці крові), визначити рівень ДНК ВГВ у сироватці 
крові за допомогою ПЛР. Для пацієнтів з рШКФ ˂ 50 мл/хв рекомендується 
корегувати дозу ETV та TDF. Дозування TAF залишається на рівні 25 мг, поки 
рШКФ не буде ˂15 мл/ хв, причому дані моделювання фармакокінетики не 

передбачають зміни дози, якщо ШКФ становить ˂15 мл/хв, хоча це і не зазначено 
в інструкції до препарату (Vemlidy SmPC).78 Крім того, базовий ризик виникнення 
ниркової патології слід оцінювати для всіх пацієнтів. Про високий ризик появи 
ниркової патології свідчить один або декілька наступних факторів: 
декомпенсований цироз, кліренс креатиніну (рШКФ) ˂ 60 мл/хв, погано 
контрольована гіпертензія, протеїнурія, неконтрольований цукровий діабет, 
активний гломерулонефрит, прийом супутніх нефротоксичних препаратів або 
трансплантація паренхіматозних органів. 

Під час лікування необхідно робити печінкові проби кожні 3-4 місяці 
протягом першого року та кожні шість місяців в подальшому. ДНК ВГВ в 
сироватці крові повинна визначатися кожні 3-4 місяці протягом першого року і 
кожні 6-12 місяців в подальшому. HBsAg слід перевіряти з інтервалом у 12 місяців, 
якщо рівень ДНК ВГВ залишається невизначальним, тоді як пацієнти, які досягли 
кліренсу від HBsAg, повинні проходити тестування на анти-HBs. 

Повідомлялося, що за умов тривалої терапії із застосуванням ETV та TDF 
спостерігається мінімальне зниження функції нирок, але ризик виникнення 
нефротоксичності був вищим для TDF. Також повідомлялося про випадки 
синдрому Фанконі, пов'язаного з прийманням TDF та фактично врятованих 
пацієнтів, які перейшли на ETV. Крім того у дослідженнях також повідомлялося 
про тубулярну дисфункцію, зниження рШКФ та мінеральної щільності кісткової 
тканини у пацієнтів, які отримували TDF.70,79-87 Отже, доцільно проводити 
моніторинг усіх пацієнтів із ХГВ, які отримують TDF, для виявлення побічних 
реакцій з боку нирок, оцінюючи рівень креатиніну (рШКФ) та фосфату у сироватці 
крові. Крім того слід контролювати рівні креатиніну у сироватці крові (рШКФ) у 
пацієнтів з ХГВ з високим ризиком ниркової патології під час проведення терапії 
НА. Контроль функції нирок рекомендується проводити кожні 3 місяці протягом 
першого року і кожні 6 місяців в подальшому, якщо немає погіршення. Необхідно 
проводити ретельніше дослідження функції нирок для пацієнтів, у яких кліренс 
креатиніну <60 мл/хв або рівень фосфору у сироватці крові <2 мг/дл. 

У двох дослідженнях TAF продемонстрував низку переваг щодо впливу на 
маркери ниркової функції (як клубочкової, так і тубулярної) та маркери 
метаболізму кісткової тканин на 48-му та 96-му тижнях лікування порівняно з 
TDF.74-77,88 В обох групах пацієнтів спостерігалася значна відмінність маркерів, що 
відображають функцію нирок і кісткової тканини на 48-му тижні. Значна різниця 
була відзначена у зниженні рШКФ в обох дослідженнях: -0.6 мл/хв проти  -5.4 
мл/хв у HBeAg-позитивних пацієнтів (р ˂0,0001), - 1.8 мл/хв проти 4.8 мл/хв у 
HBeAg-негативних пацієнтів (p = 0,004). Подібні зміни середнього значення 
креатиніну в сироватці крові були продемонстровані між пацієнтами, що 
лікувалися TAF та TDF: лікування HBeAg-позитивних пацієнтів із застосуванням 
дози - 0,01 мг/дл проти 0,03 мг/дл в TDF (р = 0,02);  для HBeAg-негативних 
пацієнтів - 0,01 мг/дл проти 0,02 мг/дл (р = 0,32). Подібно значно менше 
відсоткове зниження мінеральної щільності кісткової тканини стегна було 
зареєстровано у пацієнтів, які лікувались TAF порівняно з тими, які отримували 
TDF  (- 0,10% проти  -1,72% у пацієнтів з HBeAg-позитивним [p ˂ 0,0001] та - 0,29% 

проти 2,16% у пацієнтів з HBeAg-негативним [p ˂ 0,0001] та хребта ( -0,42% проти 
-2,29% у пацієнтів з HBeAg-позитивним, -0,88% проти -2,51% - з HBeAg-



Керівництво з клінічної практики   

Журнал гепатології  2017 том 67  | 370-398 20 

негативним ХГВ). Додаткові дані щодо маркерів тубулярної функції нирок та 
показників метаболізму кісткової тканини передбачають менший системний 
ефект при лікуванні TAF порівняно з TDF, з меншим прогресуванням хронічного 
захворювання нирок та впливом на кісткову тканину на 96 тижні лікування. 96,75 
Бракує довгострокових клінічних даних, проте аналогічні результати переваги 
лікування TAF над TDF також були виявлені під час останніх досліджень ВІЛ-
інфікованих пацієнтів, в яких вже були наявні або існував ризик виникнення 
ниркової недостатності і ураження кісткової тканини.89-92   

Ці дані у пацієнтів із коінфекцією також демонструють стабілізацію 
параметрів функції нирок (ШКФ, креатинін), позитивну динаміку протеїнурії, 
альбумінурії та тубулярної протеїнурії (p < 0.001), а також підвищення 
мінеральної денситометрії стегна та кісток хребта у порівнянні вихідного 
показника з показником 48-го тижня (середній відсоток зміни +1,47 і +2,29 
відповідно, p <0,05)91; з аналогічними результатами на 96-ому тижні лікування.92 

Ще потрібно встановити, чи свідчать ці дані про покращення довготривалих 
клінічних результатів для пацієнтів з ХГВ; проте довготривала терапія НА може 
бути більш рекомендованою через кращий профіль безпеки, особливо для 
популяції з ХГВ, яка старіє і в якої появляються супутні патології. Тому при виборі 
терапії (Табл.5) у пацієнтів на ХГВ, в яких порушена функція нирок або низький 
рівень рШКФ та/або остеопенія/остеопороз, особливо у старшому віці, необхідно 
брати до уваги можливе прогресування хронічного захворювання та зводити до 
мінімуму можливий вплив медикаментів (Табл. 5). У таких підгрупах пацієнтів, 
лікування як ETV, так і TAF є виправданим вибором, причому вибір TAF буде 
доречнішим серед пацієнтів, які в минулому приймали LAM (ламівудин). 

 
Довготривалий результат під час лікування НА 
 Рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
Було зазначено, що тривала монотерапія із застосуванням ETV або TDF 

зупиняє розвиток захворювання печінки, а також може призвести до суттєвого 
покращення гістологічних некрозапальних змін та фіброзу, часто з регресом 
цирозу.1, 34 Крім того, ускладнення декомпенсованого цирозу, який вже був до 
початку лікування, особливо на ранній стадії декомпенсації, нормалізуються або 
навіть зникають, і потреба в трансплантації печінки різко знижується.1 

• Пацієнти, які проходять тривалу терапію НА, мають залишатися під 
спостереженням щодо ГЦК (рівень доказів ІІ-2, клас рекомендації 1) 

•Спостереження за ГЦК є обов'язковим для всіх пацієнтів з цирозом печінки, а також 

для осіб з помірними або високими показниками ризику розвитку ГЦК на початку 

терапії НА (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 1) 
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Таблиця 3. Результати основних досліджень лікування HBeAg-
позитивного ХГВ після 48 або 52 тижнів прийому PegIFNα, та після 48 або 52 
тижнів терапії НА 

 
 PegIFN  Нуклеозидні 

аналоги 
 
 

Нуклеотидні аналоги 

PegIF
Nα2а 

PegIF
Nα2b 

 LAM TBV ETV  ADV TDF TAF 

Доза* 180 мкг 100 мкг  100 
мг 

600 
мг 

0.5 
мл 

 10 мл 245 
мг 

25 мг 

Поява анти-
HBe-
(сероконверсі
я) 

32% 29%  16-
18% 

22% 21%  12-
18% 

21% 10% 

ДНК ВГВ  
<60-80 МО / 
мл 

14% 7%  36-
44% 

60% 67%  13-
21% 

76% 64% 

Нормалізація 
АЛТ # 

41% 32%  41-
72% 

77% 68%  48-
54% 

68% 72% 

Втрата HBsAg 3% 7%  0-1% 0.5
% 

2%  0% 3% 1% 

Посилання: див. EASL CPG 20121 для всіх препаратів, крім TAF.76  
PegIFNα, пегільований інтерферон альфа; ETV, ентекавір; TDF, тенофовір дизопроксил фумарат; TAF, тенофовір 

алафенамід; LAM, ламівудин; TBV, телбівудин; ADV, адефовір; АЛТ,  аланін-амінотрансфераза.                
* PegIFNα застосовувся як підшкірна ін'єкція один раз на тиждень, НА –таблетки перорально один раз на день.                            

 #  Визначення «нормалізація АЛТ» відрізнялося залежно від різних досліджень (тобто зменшення АЛТ до ≤1,25-
кратної верхньої межі норми (ВМН) при дослідженні ETV або ≤1,3 рази, ніж при дослідженні TBV). Нижча кількісна межа 
для аналізів ДНК ВГВ була різною впродовж досліджень: для досліджень TAF вона була<29 МО / мл. 

Таблиця 4. Результати основних досліджень лікування HBeAg-негативного 
ХГВ після 48 тижнів прийому PegIFNα та після 48-ми або 52-ох тижнів терапії 
НА 

 PegIFN Нуклеозидні 
аналоги 

 
 

Нуклеотидні 
аналоги 

PegIFNα2а  LAM TBV ETV  ADV TDF TAF 

Доза* 180 мкг  100 
мг 

600 
мг 

0.5 мл  10 мл 245 
мг 

25 мг 

ДНК ВГВ <60-80 
МО / мл 

19%  72-
73% 

88% 90%  51-
63% 

93% 94% 

Нормалізація АЛТ 
# 

59%  71-
79% 

74% 78%  72-
77% 

76% 83% 

Втрата HBsAg 4%  0% 0% 0%  0% 0% 0% 

Посилання: див. EASL CPG 20121 для всіх препаратів, крім TAF.74  PegIFNα, пегільований інтерферон альфа; ETV, 
ентекавір; TDF, тенофовір дизопроксил фумарат; TAF, тенофовір алафенамід; LAM, ламівудин; TBV, телбівудин; ADV, 
адефовір; АЛТ,  аланін-амінотрансфераза.      

* PegIFNα застосовувся як підшкірна ін'єкція один раз на тиждень, НА –таблетки перорально один раз на день. 
  

#  Визначення «нормалізація АЛТ» відрізнялося залежно від різних досліджень (тобто зменшення АЛТ до ≤1,25-
кратної верхньої межі норми (ВМН) при дослідженні ETV або ≤1,3 рази, ніж при дослідженні TBV). Нижча кількісна межа 
для аналізів ДНК ВГВ була різною впродовж досліджень: для досліджень TAF вона була  < 29 МО / мл.   
   

https://www.multitran.ru/c/m.exe?t=5384247_2_1&s1=nucleos(t)ide
https://www.multitran.ru/c/m.exe?t=5384247_2_1&s1=nucleos(t)ide
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ГЦК може розвиватися і залишається основною проблемою для пацієнтів, 
та хворих на ХГВ, які отримують НА. 24, 25 Якщо брати до уваги дані 
рандомізованих або співставних контрольованих досліджень, довготривала 
терапія впливає на частоту випадків ГЦК. 24, 25 Як свідчать останні дані, після 
перших 5 років терапії з ETV або TDF у пацієнтів з ХГВ, рівень захворюваності на 
ГЦК знижується, і це зменшення стає більш очевидним у пацієнтів з цирозом, 
виявленим на початку отримання терапії.93 Крім того, можна зробити висновок, 
що ГЦК є єдиним чинником, що впливає на тривалість виживання пацієнтів з 
ХГВ з/без компенсованого цирозу, які отримують терапію ETV або TDF .94 
Оскільки НА застосовуються для більшості пацієнтів з ХГВ завдяки їх 
сприятливому впливу на загальний довготривалий результат, основним 
клінічним завданням є виявлення пацієнтів з ризиком ГЦК, які потребують 
ретельного спостереження. В Азії були оцінені бали шкали ризиків розвитку ГЦК, 
GAG-HCC, CU-HCC та REACH-B серед азійських пацієнтів, які отримували 
лікування ХГВ, 25 проте, для пацієнтів з ХГВ білої раси, показник PAGE-B є 
єдиним показником, який забезпечує високу передбачуваність ГЦК. 28 Зважаючи 
на оцінку ризику розвитку ГЦК, пацієнтів можна розділити на групи низького, 
середнього та високого ризику щодо розвитку ГЦК. Пацієнти групи низького 
ризику ГЦК не мають ніякої, або мають незначну ймовірність розвитку ГЦК, і 
тому можуть не потребувати постійного моніторингу щодо ГЦК.2 

Незважаючи на ризик розвитку ГЦК, який все ж залишається, показник 
загального виживання пацієнтів поліпшується під впливом тривалої ефективної 
терапії НА.1. 39,94-96 Крім того, при тривалій терапії НА може спостерігатися втрата 
HBsAg, але серед незначної кількості пацієнтів з ХГВ, які були HBeAg-
позитивними на початку лікування (приблизно 10-12% після 5-8 років терапії), 
тоді як у пацієнтів з HBeAg-негативним ХГВ втрата HBsAg спостерігається рідко 
(1-2% після 5-8 років терапії).1,83 

 
Припинення лікування НА                   
Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Оскільки терапія НА, зазвичай, не призводить до ерадикації ВГВ і рідко до 

втрати HBsAg,83 для більшості пацієнтів з ХГВ лікування є довготривалим. 
Широко прийняте правило щодо припинення терапії існує лише для частини 
пацієнтів із HBeAg-позитивним ХГВ, які можуть припинити лікування НА, якщо 
вони досягають сероконверсії HBeAg і мають невизначальні рівні ДНК ВГВ, та 
завершили 6-ти або переважно 12-місячний курс терапії.1,56  Згідно з існуючими 
даними, сероконверсія HBeAg спостерігатиметься у більшості пацієнтів 

• Застосування НА слід припинити після підтвердженого зникнення HBsAg з/без 
сероконверсії (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 1)  
 
• Лікування може бути зупинено у пацієнтів з HBeAg-позитивним ХГВ, в яких немає 

цирозу, які досягли стабільної сероконверсії HBeAg, в яких не виявляється ДНК ВГВ і які 

завершили, щонайменше, 12-місячний курс  терапії. Після зупинки лікування пацієнти 

мають перебувати під пильним моніторингом (рівень доказів  II-2, оцінка рекомендації 2) 

 

• Зупинка лікування в деяких HBeAg-негативних пацієнтів, які не мають цирозу і які 

досягли тривалого (≥3 роки) вірусологічного пригнічення внаслідок застосування НА, 

може бути розглянута за умови забезпечення постійного моніторингу (рівень доказів II-2, 

оцінка рекомендації 2 ) 
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(приблизно 90%), а вірусологічна ремісія, яка визначається як рівень ДНК ВГВ-
інфекції <2,000–20,000МО/мл, зберігатиметься приблизно у 50% таких пацієнтів 
через 3 роки після припинення застосування НА.41 Як альтернативу клініцисти 
можуть обрати продовження терапії НА до досягнення кліренсу HBsAg, який буде 
найбезпечнішим критерієм ефективності лікування.1  

Таблиця 5. Індикатори  на користь вибору ETV або TAF у порівнянні з 
TDF. * 
1. Вік  ˃60  років 

2. Захворювання кісток 

 Постійне вживання стероїдів або застосування інших препаратів, які погіршують щільність 
кісткової тканини                                                                                                                                                   

 Переломи внаслідок остеопорозу в анамнезі 

 Остеопороз 

3. Ниркова альтерація ** 

 ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 

 Альбумінурія  > 30 мг / 24 год. або помірний рівень протеїнурії 

 Низький рівень фосфату у крові (2,5 мг / дл) 

 Гемодіаліз 
*   Для лікування пацієнтів, які в минулому приймали НА, перевагу слід віддати TAF. 
** Дозу ETV потрібно корегувати, якщо ШКФ <50 мл/хв;  немає потреби корегувати дозу TAF у дорослих 

або підлітків (віком від 12 років та, як мінімум, 35 кг маси тіла)  з кліренсом креатиніну CrCl ≥15 мл/ хв або у пацієнтів з CrCl 
<15 мл / хв, які перебувають на гемодіалізі. 

 

Припинення тривалої терапії у пацієнтів з HBeAg-негативним ХГВ можливе 
лише у випадку втрати HBsAg. Останні дані, переважно з досвіду країн Азії, 
засвідчили можливість припинити застосування НА у пацієнтів з HBeAg-
негативним ХВГ, в яких не було виявлено ДНК ВГВ у сироватці у трьох взятих 
окремо пробах протягом 6 місяців97; можна припустити, що припинення 
застосування НА може також бути прийнятним рішенням у цьому випадку. 
Важливим фактором, що впливає на ймовірність проведення вірусологічної 
ремісії після припинення застосування НА, є тривалість невиявлення ДНК ВГВ 
протягом курсу лікування.41 Згідно з існуючими даними, вірусологічна ремісія, що 
визначається як показник рівнів ДНК ВГВ <2,000-20,000 МО/мл, буде 
підтримуватися приблизно у 50% таких пацієнтів через 3 роки після припинення 
застосування НА, якщо такі показники залишалися незмінними протягом більше 
двох років після вірусологічної ремісії під час терапії.41 Оскільки такі результати 
ґрунтуються на дослідженнях тривалості вірусологічної ремісії від 2 до 5 років 41, 
оптимальна тривалість ремісії, що досягається під час прийому НА до припинення 
застосування препаратів залишається невизначеною. Враховуючи, що дані про 
спалахи гепатиту та небезпечні для життя стани для пацієнтів із вже існуючим 
цирозом, які припиняють прийом НА, повідомляються рідко,8 на сьогодні не 
рекомендується зупиняти лікування для пацієнтів із цирозом печінки. Крім того, 
зупинка прийому НА можлива лише для пацієнтів, які перебувають під постійним 
моніторингом визначення рівнів АЛТ і ДНК ВГВ, щонайменше, протягом першого 
року після зупинки лікування. На жаль, на сьогодні не було визначено надійного 
інструменту чи чинника, що міг би спрогнозувати ремісію після закінчення 
застосування НА. Критерії повторного лікування також важливі, але вони ще не 
визначені.41 На підставі обґрунтованого клінічного висновку показання до 
лікування для пацієнтів з ХГВ, які не проходили курс терапії, можуть також 
застосовуватися для пацієнтів, які припинили приймати НА. 
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Тактика ведення  пацієнтів з незадовільним результатом 
лікування НА           

Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Запобігання виникненню резистентності ґрунтується на застосуванні НА з 

високим бар'єром резистентності як терапії першого ряду та максимальному 
пригніченні вірусу (рис.3). Необхідно уникати комбінації НА з низьким бар'єром 
резистентності, таких як LAM або TBV з ADV, оскільки це може призвести до 
неповного пригнічення вірусу та виникнення стійких до різних препаратів штамів. 
Крім того, слід уникати монотерапії препаратами з низьким бар'єром 
резистентності через високий ризик виникнення мультирезистентних штамів.99  

Переліковування пацієнтів, які зазнали невдачі у попередніх спробах 
лікування НА, залишається актуальним питанням для країн, в яких ETV, TDF та 
TAF недоступні або якщо їх вартість повністю не відшкодовуються. Водночас у 
країнах, де протягом тривалого часу використовуються НА з високим бар'єром 
резистентності, рівень показника неефективного лікування є мінімальним. 
Невдалий результат лікування можна визначити як первинну відсутність реакції, 
часткову вірусологічну відповідь та вірусологічний прорив (virological 
breakthrough) (див. Розділ "Визначення відповіді на лікування"). 10 

Відсутність первинної відповіді. У пацієнтів з відсутністю первинної 
відповіді на будь-який НА, важливо, перш за все, перевірити прихильність до 
встановленого режиму терапії. Наразі недотримання встановленого режиму 
терапії є основною причиною відсутності первинної відповіді. У пацієнтів, які 
дотримуються режиму лікування і відсутня первинна відповідь, генотипування 
штамів ВГВ для виявлення можливих резистентних мутацій може допомогти при 
формуванні стратегії терапії «порятунку». Відсутність первинної відповіді 
практично завжди виявляється виключно при застосуванні ADV через недостатню 
противірусну активність, що в результаті повинно призвести до швидкого 
переходу на TDF або ETV препарати.   

Часткова вірусологічна відпвідь. Часткова вірусологічна відповідь може 
спостерігатися при застосуванні усіх доступних НА. Завжди дуже важливо 
перевіряти пацієнта щодо прихильності до встановленого режиму терапії. Якщо 
пацієнти отримують НА з низьким бар'єром резистентності (LAM, ADV, TBV),  
рекомендується змінити препарат на сильніший без перехресної резистентності. 
Найчастіше часткова вірусологічна відповідь при застосуванні ETV або TDF 
пов'язана з дуже високим вірусологічним навантаженням до початку лікування та 

• Першою лінією терапії є препарати з високим бар’єром резистентності (рівень 
доказів I, оцінка рекомендації 1).  

• Дотримання режиму терапії необхідно перевіряти у всіх випадках 

неефективного лікування із використанням НА (рівень доказів II-1, оцінка 

рекомендації 1). 

• Тактика ведення пацієнтів у випадку неефективності лікування має 

ґрунтуватися на даних щодо перехресної резистентності до НА (рівень доказів II-

2, оцінка рекомендації 1). 

• У випадку підтвердженої вірусологічної неефективності лікування НА 

необхідно переглянути тактику лікування (рівень доказів II-1, оцінка 

рекомендації 1). 
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не є результатом недостатньої ефективності препаратів, а скоріше за все межею 
ефективності антивірусного препарату. У пацієнтів з частковою вірусологічною 
відповіддю на 48-му тижні необхідно визначити рівень ДНК ВГВ. Пацієнти, в яких 
рівень ДНК ВГВ у сироватці знижується, можуть продовжувати лікування тим 
самим препаратом, за умови підвищення рівня вірусологічної відповіді та 
низького ризику виникнення резистентності при тривалій монотерапії обома 
препаратами. Можна припустити, що те ж саме стосується і TAF. Для тих 
пацієнтів, в яких рівень ДНК ВГВ стабільний, можна розглядати перехід до 
застосування іншого препарату або комбінації ETV+TDF/TAF, особливо у 
пацієнтів з прогресуючим захворюванням печінки (див. Розділ «Довготривалі 
наслідки під час застосування нуклеоз(т)идного аналогу»). 

Вірусологічний прорив (Virological breakthrough). Вірусологічний прорив у 
пацієнтів, які дотримуються режиму лікування, переважно пов'язаний з 
розвитком резистентності ВГВ до противірусних препаратів. Швидкість 
вірусологічного прориву залежить від бар'єру резистентності до НА. Зміну 
стратегії лікування необхідно здійснювати відразу, як тільки буде ідентифіковано 
та підтверджено вірусологічний прорив, для запобігання подальшому збільшенню 
вірусного навантаження, підвищенню рівня АЛТ та розвитку захворювання 
печінки, включаючи ризик розвитку печінкової недостатності. 99, 100   

Лікування у випадку резистентності до противірусних препаратів 
Незважаючи на занепокоєння, резистентність до противірусних препаратів 

є керованою проблемою. Ризик резистентності пов'язаний з високим вихідним 
рівнем ДНК ВГВ, повільним зниженням ДНК ВГВ та попереднім недостатнім 
досвідом лікуванням НА.  

У випадку резистентності необхідно ініціювати терапію «порятунку» зі 
застосуванням найефективнішого противірусного засобу, який не має перехресної 
резистентності, для мінімізації ризику індукування медикаментозних 
мультирезистентних штамів. У Таблиці 6 наведені дані перехресної резистентності 
для найбільш частих резистентних варіантів. У Таблиці 7 наведені клінічні 
рекомендації щодо корекції лікування.99,100 Для пацієнтів з мультирезистентністю 
необхідно проводити тестування на генотипічну резистентність у референс-
лабораторії. Комбінація TDF з ETV оцінювалася при проведенні кількох клінічних 
досліджень і є безпечним варіантом, який можна застосовувати як терапію 
«порятунку».101-10 
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Монотерапія PegIFNα для пацієнтів з ХГВ 
Ефективність                    
Клінічні рекомендації  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Терапію з застосуванням PegIFNα слід призначати лише для пацієнтів з 

легким та помірним ХГВ та, можливо, деяким пацієнтам з компенсованим 
цирозом печінки, але без портальної гіпертензії (Табл. 2). У пацієнтів із HBeAg-
позитивним ХГВ частота відповіді через 6 місяців після 12-місячного курсу 
лікування з PegIFNα становить 20-30% (Табл. 3). Хоча у більшості пацієнтів втрата 
HBeAg або сероконверсія відбувається протягом перших 6 місяців терапії, 6-
місячний курс застосування PegIFNα поступається рекомендованому 12-місячному 
курсу. Критерій ефективності лікування – втрата HBeAg у ДНК ВГВ (<2,000 МО / 
мл) через 6 місяців після курсу лікування – була досягнута у 23% випадків при 
мета-аналізі трьох досліджень105 (Табл. 3). Серед пацієнтів, які досягли втрати 
HBeAg через 6 місяців після лікування, у 81% випадків стійкий HBeAg-негативний 
статус спостерігався протягом 3 років після лікування. Коефіцієнт втрати HBsAg 
після 12-місячного лікування становить 3-7%. Коефіцієнти зникнення HBsAg 
зростають у пацієнтів з HBeAg-позитивним ХГВ після закінчення терапії PegIFNα 
(Табл. 3). Серед пацієнтів з початковою втратою HBeAg, у 30% випадків 
спостерігалася втрата HBsAg після 3-х років спостереження. Втрата HBsAg та 
сероконверсія після застосування PegIFNα стабільна, хоча були описані випадки 
серореверсії HBsAg. 62,  106 

У пацієнтів із HBeAg-негативним ХГВ 48-тижневе дослідження 
використання PegIFNα продемонструвало стійку біохімічну і вірусологічну 
відповідь у 60% та у 44% осіб через 6 місяців та у 31% і у 28% через 3 роки після 
закінчення терапії1,107 (Табл. 4 ). PegIFNα виявився менш ефективним для HBeAg-
негативних пацієнтів з генотипом D або E, які мали вірусологічну відповідь у 
діапазоні 20%. При проведенні декількох досліджень була розглянута 
ефективність застосування PegIFNα для пацієнтів із HBeAg-негативним ХГВ, з 
генотипом B або C. У ретроспективному корейському дослідженні приблизно у 
30% HBeAg-негативних пацієнтів з генотипом C вірусологічну відповідь було 
досягнуто через рік після закінчення застосування PegIFNα.     

Втрата HBsAg рідко траплялася під час терапії з PegIFNα серед пацієнтів з 
HBeAg-негативним ХГВ, однак коефіцієнт втрати HBsAg поступово зростав після 
припинення застосування PegIFNα: від 3% на 6 місяці до 9% - на 3-му році і до 12% 
- на 5-му році під час реєстраційного випробування1 (Табл. 4). Подібні показники 
були підтверджені дослідженнями в реальному часі.1,107 Загалом, серед 
респондентів приблизно 30% досягають кліренсу HBsAg в довгостроковій 
перспективі.          

• PegIFNα може бути початковим варіантом лікування для пацієнтів з легким або 
середнім ступенем важкості HBeAg-позитивного або HBeAg-негативного ХГВ (рівень 
доказів I, оцінка рекомендації 2). 

• Стандартна тривалість терапії із застосуванням PegIFNα становить 48 тижнів (рівень 

доказів I, оцінка рекомендації 1). 

• Тривалість терапії із застосуванням PegIFNα понад 48 тижнів може бути необхідною 

в окремих пацієнтів з HBeAg-негативним ХГВ (рівень доказів II-1, оцінка рекомендації 

2). 
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У двох дослідженнях було проведено оцінку безпечності та ефективності 
продовження тривалості терапії більше 48 тижнів із застосуванням PegIFNα серед 
пацієнтів із HBeAg-негативним ХГВ. Європейськое рандомізоване дослідження 
продемонструвало, що пацієнти (переважно із генотипом D) досягли вищих 
показників стійкої вірусологічної відповіді (29% проти 12%, р = 0,03) та кліренсу 
HBsAg (6% проти 0%) протягом 96-тижневого лікування у порівнянні з 48-
тижневим курсом із застосуванням PegIFNα.109 Так само китайське дослідження, 
що включало пацієнтів із HBeAg-негативним ХГВ (з генотипом B або C) показало, 
що 72-тижневе лікування у порівнянні з 48-тижневим курсом із застосуванням 
PegIFNα призводить до вищих показників стійкої вірусологічної відповіді (50% 
проти 16%, p = 0,001) та кліренсу HBsAg (36 % проти 10%, p < 0,05).110 

 
Моніторинг пацієнтів, які отримували лікування із застосуванням 

PegIFNα  
Клінічні рекомендації   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Пацієнтам, які отримують PegIFNα, слід щомісячно проводити загальний 

аналіз крові та визначати рівні АЛТ у сироватці крові, а рівень ТТГ слід 
контролювати кожні 3 місяці.1 Необхідно здійснювати контроль за всіма 
пацієнтами щодо безпечності застосування препарату протягом 12 місяців 
лікування. Потрібно проводити обстеження для визначення рівня ДНК ВГВ та 
HBsAg у сироватці крові усіх пацієнтів з ХГВ, HBeAg та анти-HBe у пацієнтів з 
HBeAg-позитивним ХГВ через 3, 6 і 12 місяців після лікування із застосуванням 
PegIFNα та через 6 та 12 місяців після завершення лікування. Очікувані критерії 
ефективності лікування – стабільний рівень ДНК ВГВ у сироватці (<2,000 
МО/мл), або втрата HBsAg, разом з нормалізацією АЛТ у всіх пацієнтівіз ХГВ, а 
також із сероконверсією HBeAg у пацієнтів з HBeAg-позитивним ХГВ. Стійка 
вірусологічна відповідь після застосування PegIFNα, як правило, пов'язана з 
ремісією захворювання печінки, але всім таким пацієнтам потрібне довготривале 
спостереження через ризик загострення ВГВ. Ризик реактивації ВГВ з часом 
зменшується. У пацієнтів з невиявленою ДНК ВГВ (і негативним HBeAg) HBsAg 
слід перевіряти з інтервалом у 12 місяців, оскільки показник кліренсу HBsAg 
зростає з часом. Пацієнти, які стають HBsAg-негативними, мають пройти 
тестування на анти-НВs. 

• Пацієнти, які отримують PegIFNα, мають періодично проходити обстеження 
(загальний аналіз крові, АЛТ, тиреотропний гормон (далі – ТТГ), ДНК ВГВ, HBsAg 
(рівень доказів I / II-2, оцінка рекомендацій 1)  

• Пацієнти з HBeAg-позитивним ХГВ, які отримували лікування PegIFNα, також 
повинні бути під наглядом і періодично оцінюватися на НBeAg та анти-HBe (рівень 
доказів І, оцінка рекомендації 1).                 

• Пацієнти із ХГВ з вірусологіною відповіддю після терапії PegIFNα повинні 
залишатися під довгостроковим спостереженням через ризик рецидиву (рівень доказів 
ІІ-2, оцінка рекомендації 1) 
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Прогностичні показники відповіді на застосування PegIFNα та правила 

припинення лікування     
Клінічні рекомендації 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Підготовка до лікування/Попередній курс лікування. У пацієнтів із HBeAg-

позитивним ХГВ прогностичними факторами відповіді на лікування є: низький 
рівень вірусного навантаження, високий рівень АЛТ у сироватці крові (у 2-5 разів 
більше за ВМН), певний генотип ВГВ та показники високої активності процесу, 
отримані при біопсії печінки. Було продемонстровано, що генотипи A і B ВГВ були 
пов'язані з більш високими показниками сероконверсії HBeAg та втратою HBsAg, 
порівняно з генотипами C та D.  

Таблиця 6. Дані перехресної резистентності для найбільш частих 
резистентних варіантів ВГВ 

 
Варіант ВГВ LAM LDT ETV ADV TDF/TAF* 
Дикий тип S S S S S 

M204V  R S I I S 

M204I R R I I S 

L180M + M204V R R I I S 

A181T/V I I S R I 
N236T S S S R I 

L180M + M204V/I ± I169T ± V173L ± M250V R R R S S 
L180M + M204V/I ± I169T ± V173L ± M250V R R R S S 

Профілі заміщення амінокислот показані у лівій колонці, а рівень сприйнятливості зазначено для кожного 
препарату:   

S (чутливий), I (проміжна / знижена чутливість), R (стійкий).                                    
ETV, ентекавір; TDF, тенофовір дизопроксил фумарат; TAF, тенофовір алафенамід; LAM, ламівудин; ADV, 

адефовір.        
  * Дані in vitro для тенвофовіру, дані in vivo для TDF, немає клінічних даних для TAF. 

 
У пацієнтів із HBeAg-негативним ХГВ, високий рівень АЛТ, низький 

показник ДНК ВГВ, молодий вік, жіноча стать і певний генотип ВГВ були 
незалежними прогностичними показниками відповіді на терапію з PegIFNα, але 
вплив цих змінних незначний. Пацієнти з генотипами B або C мали більші шанси 
на відповідь, ніж пацієнти з генотипом D.1 Відповідно до результатів кількох 
досліджень щодо використання PegIFNα у пацієнтів із HBeAg-негативним ХГВ 

• У HBeAg-позитивних пацієнтів із генотипом В та С, в яких рівень HBsAg ˃20 000 
МО/мл, або у HBeAg-позитивних пацієнтів з генотипом А та D, відсутність зниження 
рівня HBsAg через 12 тижнів лікування PegIFNα свідчить про низьку ймовірність 
сероконверсії HBeAg, і може використовуватися як критерій для припинення 
застосування PegIFNα (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 2). 
  
• У пацієнтів із HBeAg-позитивним ХГВ, з генотипом А-D, рівень 
HBsAg ˃20,000МО/мл на 24-му тижні терапії PegIFNα свідчить про низьку 
ймовірність сероконверсії HBeAg та може використовуватися як критерій для 
припинення застосування PegIFNα (рівень доказів II-2, клас рекомендації 2).  
 
• Лікуваня PegIFNα повинне припинятися у пацієнтів з HBeAg-негативним ХГВ, 
генотипом D, в яких на 12 тижні терапії відсутнє зниження рівня HBsAg та рівень 
ДНК ВГВ не зменшується менше <2 log10 МО / мл (рівень доказів  II-2, клас 
рекомендації 1) 
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було виявлено, що певні фактори (генотип ВГВ, ДНК ВГВ, рівень АЛТ, HBsAg та 
вік) можуть впливати на вірогідність ефективності лікування, але це не було 
підтверджено.111,112 На сьогодні, не рекомендовано проводити початкове генетичне 
тестування для визначення пацієнтів, яким рекомендоване лікування PegIFNα, 
оскільки результати, які спчатку були багатообіцяючими, не були підтверджені 
подальшими дослідженнями.113,11 

Під час лікування. Найважливішим прогностичним фактором відповіді на 
PegIFNα є рівень HBsAg у сироватці крові 105, який, утім, залежить від генотипу 
ВГВ. 115 У пацієнтів із HBeAg-позитивним ХГВ зниження рівня HBsAg нижче 
1,500 МО/мл протягом 12 тижнів є обґрунтованим прогностичним фактором 
сероконверсії HBeAg (позитивне прогностичне значення 50%), тоді як рівні 
HBsAg˃20 000 МО/мл для ВГВ генотипу В і С, або відсутність зниження рівня 
HBsAg для генотипу А та D пов'язано з дуже низькою ймовірністю наступної 
сероконверсії HBeAg105 ( Мал. 4). На 24-му тижні лікування рівень HBsAg > 20,000 
МО/мл не є прогностичним щодо відповіді на лікування, незалежно від генотипу 
(Мал. 4). Суттєве зниження рівня ДНК ВГВ на 12-му тижні було пов'язане з 50% 
ймовірністю сероконверсії HBeAg. Крім того, рівень HBeAg та імунологічно 
індуковане підвищення АЛТ з подальшим зниженням ДНК ВГВ були пов'язані з 
частішою сероконверсією HBeAg. Проте клінічно значущі граничні показники для 
ДНК ВГВ та рівні HBeAg, як інструмент прогнозування відповіді на терапію, не 
повідомлялися, вони ґрунтуються на перевірених дослідженнях з використанням 
достовірних результатів.116 

У HBeAg-негативних пацієнтів, генотипом D, поєднання відсутності 
зниження рівня HBsAg та зниження рівня ДНК ВГВ до <2 log10 МО/мл на 12 
тижні лікування PegIFNα свідчить про відсутність реакції на лікування (негативне 
прогностичне значення: 100%) (Мал. 4). Це правило припинення курсу лікування 
дозволить приблизно 20% пацієнтів припинити застосовувати PegIFNα.1,117,118 Для 
пацієнтів із HBeAg-негативним ХГВ, генотипом В і С, не було розроблено чітких 
правил припинення лікування. Існує дуже мало доступних даних для пацієнтів з 
генотипом А та Е.118 Пацієнти з HBeAg-негативним ХГВ, не-D генотипом, що мали 
зниження рівня HBsAg у сироватці крові на 10% від базового рівня на 12-му тижні 
лікування PegIFNα, мали вищу вірогідність досягнення стійкої відповіді, ніж 
пацієнти, у яких спостерігалося зниження рівня на 10% (47% проти 16 %, p <0,01), 
але позитивне прогностичне значення було низьким (  ̴ 50%).107 
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Таблиця 7. Лікування пацієнтів, у яких резистентність до НА 
Профіль резистентності Рекомендовані стратегії терапії 

«порятунку» 

LAM  Перехід на  TDF або TAF 

TBV  Перехід на  TDF або TAF 

ETV Перехід на  TDF або TAF 

ADV  У кого немає в анамнезі застосування LAM: 
перейти на ETV або TDF,  або TAF                                                            
Якщо є LAM-резистентність: перейти на TDF або 
TAF                              

Якщо спостерігається стабілізація ДНК ВГВ 
(плато): додати ETV *** або перейти на ETV 

TDF  або  TAF резистентність** У кого немає в анамнезі застосування LAM: 
перейти на ETV                                                                                              
Якщо LAM-R: додати ETV * 

Медикаментозна 
мультирезистентність   

Перехід на комбінацію ETV плюс ТDF або TAF 

ETV, ентекавір; TDF, тенофовір дизопроксил фумарат; TAF, тенофовір алафенамід; LAM, ламівудин; ADV, 
адефовір; TBV, телбівудин.    

*     Довгострокова безпека цих комбінацій невідома.    
**  До цих пір не було зафіксовано клінічних проявів; робити генотипування та фенотипування у референс-

лабораторії для визначення профілю перехресної резистентності. 
*** Особливо у пацієнтів зі стійкими до ADV мутаціями (rA181T / V та / або rN236T) і високим вірусним 

навантаженням, відповідь на застосування TDF (TAF) може бути тривалою у часі. 
 

Безпечність застосування PegIFNα       
 Терапія PegIFNα пов'язана зі значними побічними реакціями, хоча 
пацієнти з ВГВ-інфекцією загалом достатньо добре переносять її, оскільки це 
часто молодші за віком люди і в яких кількість супутніх захворювань менша, ніж у 
пацієнтів, які лікувалися цим препаратом від ВГС.1 Найпоширенішими побічними 
реакціями є грипоподібний синдром, міалгія, головний біль, втома, втрата ваги, 
депресія, випадіння волосся та локальні реакції у місцях ін'єкції. Можлива 
реактивація гепатиту, що може призвести до декомпенсації захворювань печінки, 
тому PegIFNα протипоказаний пацієнтам з декомпенсованим цирозом печінки. 
Лікування з PegIFNα також асоціюється з помірною мієлосупресією, але 
нейтропенія та тромбоцитопенія, зазвичай, корегуються зменшенням дози і рідко 
призводять до клінічно значущих інфекцій або кровотеч. Комбінація PegIFNα з 
телбівудином протипоказана через високий ризик нейропатії. 
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Довготривалий ефект після застосування PegIFNα     
Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 Більшість пацієнтів, які досягли стійкої відповіді на лікування після терапії 

IFNα або PegIFNα, зберігають її протягом тривалого періоду спостереження, 
принаймні, протягом 5 років.119 В осіб зі стійкою відповіддю не відбувається 
прогресування захворювання печінки, а початкові гістологічні зміни печінки 
поліпшуються.1 Проте ГЦК може розвиватися після терапії PegIFNα, навіть у 
пацієнтів зі стійкою відповіддю після завершення лікування, особливо у тих, хто 
вже мав цироз.120 Переваги терапії PegIFNα у випадках захворювання на ГЦК є 
більш вираженими у пацієнтів азійської раси120 і, можливо, навіть більші, ніж при 
терапії НА.121 Крім того, когортні дослідження із застосуванням стандартного IFNα 
та систематичні огляди показують, що частота виникнення ГЦК зменшується при 
лікуванні із застосуванням IFNα у порівнянні з пацієнтами з ХГВ, які не пройшли 
лікування, причому такий ефект чіткіше проявлявся у пацієнтів азійської раси та у 
тих, хто мав стійку відповідь після лікування та/або з компенсованим цирозом 
печінки.1,24 Когортні дослідження як у пацієнтів із HBeAg-позитивним, так і з 
HBeAg-негативним ХГВ, показали, що курси стандартної терапії з IFNα 
призводять до поліпшення загальних довготривалих результатів, включаючи 
забезпечення життєздатності у пацієнтів зі стійкою відповіддю після лікування.1 
Дані щодо показників виживання після лікування PegIFNα наразі не є 
доступними, але незважаючи на це, очікуються такі ж самі сприятливі результати, 
якщо буде досягнута стійка відповідь після лікування. Відсоток втрати HBsAg у 
пацієнтів зі стійкою відповіддю поступово зростає, наближаючись до 50% через 5 
років після закінчення терапії.119 

Комбінована терапія для пацієнтів із ХГВ   
НА плюс НА   
Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Було проведено лише декілька досліджень, при яких проводилась оцінка 

ролі комбінованої терапії із застосуванням НА при лікуванні «наївних» пацієнтів з 
хронічною ВГВ-інфекцією. При проведенні перспективного комплексного 
дослідження HBeAg-позитивні та HBeAg-негативні пацієнти були обрані 
рандомізованим методом для лікування з застосуванням ETV або ETV плюс 
TDF.122 Основний критерій ефективності (ДНК ВГВ <50 МО/мл на 96-му тижні) 
було досягнуто у 76% та 83% пацієнтів, які отримували моно- або комбіновану 
терапію відповідно (р=0.088). У підгрупі HBeAg-позитивних пацієнтів 
застосування комбінації ETV/TDF призвело до появи значно більшої кількості 
пацієнтів, в яких ДНК ВГВ <50 МО/мл (80% проти 70%, p = 0,046), що повністю 
було пов'язано з підгрупою, в якій були пацієнти з HBeAg-позитивним ХГВ, в яких 

• Пацієнти зі стійкою відповіддю після терапії з PegIFNα та високим ризиком 
розвитку ГЦК повинні залишатися під наглядом щодо ГЦК, навіть якщо вони 
досягають втрати HBsAg (рівень доказів III, оцінка рекомендації 1) 

• Не рекомендується призначати комбіновану терапію двома НА з високим бар’єром  
резистентності (ETV, TDF, TAF) (рівень доказів I, оцінка рекомендації 1) 

• При лікуванні пацієнтів з неповним пригніченням реплікації ВГВ, які досягають 
плато протягом тривалої терапії із застосуванням ETV, або TDF/TAF, можна 
розглянути перехід на інший препарат або комбінацію обох препаратів (рівень доказів 
III, оцінка рекомендації 2) 
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початковий рівень ДНК ВГВ≥108 МО/мл (79% проти 62%). Проте не було виявлено 
різниці у частоті сероконверсій HBeAg. У жодного з пацієнтів не розвинулася 
резистентність, тоді як нормалізація АЛТ спостерігалася частіше у групі 
монотерапії з ETV (82% проти 69%). Ця комбінація не забезпечує додаткової 
переваги з точки зору кінетики HBsAg.123   

У другому подвійному сліпому дослідженні лікування проводили HBeAg-
позитивним пацієнтам, з високим рівнем ДНК ВГВ та показником АЛТ в межах 
норми, які раніше не отримували лікування та яких було обрано рандомізованим 
методом для терапії як із застосуванням TDF плюс плацебо, так і для застосування 
комбінованої терапії TDF плюс емтріцітабін, протягом 192 тижнів.124 На 192-му 
тижні, 55% та 76 % пацієнтів, які отримували монотерапію з TDF та пацієнти, які 
отримували комбіноване лікування відповідно, досягли основного критерію 
ефективності лікування (ДНК ВГВ<69 МО/мл (р = 0,016)). У тих, хто не досягнув 
основного критерію ефективності лікування, у більшості випадків спостерігався 
низький рівень реплікації ВГВ, з рівнем ДНК ВГВ в сироватці <500 МО/мл. Проте 
сероконверсія HBeAg спостерігалася лише у 5% пацієнтів (всі у групі монотерапії), 
тоді як у жодного пацієнта не було виявлено резистентності до ВГВ.     

Незважаючи на те, що обидва вищезазначених дослідження показали 
вищий відсоток повного пригнічення ДНК ВГВ у HBeAg-позитивних пацієнтів з 
високим початковим вірусним навантаженням (ДНК ВГВ ˃108 МО/мл) при 
комбінованій терапії з НА, проте наявні відмінності показників ДНК ВГВ та 
клінічних/серологічних результів обох підходів лікування є недостатньо 
переконливими, щоб рекомендувати застосування комбінованої терапії. 

Оптимальне лікування пацієнтів з неповним пригніченням реплікації ВГВ 
під час тривалого лікування НА (ETV, TDF або TAF) все ще є предметом 
обговорення. У більшості цих пацієнтів спостерігається постійне зниження рівнів 
ДНК ВГВ при тривалому застосуванні того самого препарату. Було 
продемонстровано, що такий підхід є безпечним, ефективним і не пов'язаний із 
розвитком резистентності до препаратів під час проведення великих 
перспективних довготривалих досліджень.1125 На сьогодні також відсутні 
переконливі дані, що свідчать про те, що наявність мінімальної залишкової віремії 
з рівнем ДНК ВГВ<69 МО/мл може мати будь-які несприятливі ефекти щодо 
прогресування захворювання під час лікування або ризику виникнення ГЦК у 
пацієнтів без цирозу.126 Тому не рекомендується міняти початкову стратегію 
лікування пацієнтів з низьким рівнем та/або зниженням ДНК ВГВ при 
монотерапії з НА. 

Проте у пацієнтів з декомпенсованим цирозом відсутність досягнення 
вірусологічної відповіді (ДНК ВГВ<20МО/мл) є важливим фактором ризику 
розвитку ГЦК (HR = 7,74; 95% ДІ 1,34-44,78; р = 0,022), проте це не стосується 
пацієнтів з компенсованим цирозом (р = 0,749) .127      

Довгострокові наслідки стабілізації рівнів ДНК ВГВ під час лікування у 
діапазоні вище 69 МО/мл, але нижче 2,000 МО/мл, є незрозумілими. Оскільки 
вищезазначені дослідження показали деякі переваги поєднання НА з точки зору 
пригнічення ДНК ВГВ, цей підхід можна розглянути і особливо рекомендувати 
для тих, у кого встановлений діагноз цирозу. Нещодавнє ретроспективне 
дослідження щодо лікування пацієнтів із застосуванням ETV (добова доза 0,5 мг) з 
частковою вірусологічною відповіддю також показало, що додавання TDF має 
більший ефект відносно пригнічення вірусу та нормалізації АЛТ у порівнянні з 
монотерапією ETV із застосуванням дози або 0,5 мг, або більше 1,0 мг/день.128,129 
Перехід на інший потужний аналог (тобто від ETV до TDF/TAF або навпаки) також 
іноді може призвести до поліпшення відповіді. 
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НА плюс PegIFNα                                               
Клінічні рекомендації  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Комбінація НА та PegIFNα була використана при лікуванні пацієнтів з ХГВ, 

які не отримували лікування до цього, та пацієнтів з ХГВ, які застосовували НА 
раніше. Для пацієнтів, які не отримували лікування, немає переконливих доказів 
того, що комбінація PegIFNα та НА є кращою, ніж PegIFNα або НА окремо. 
Попередні дослідження з LAM та/або ADV у поєднанні з PegIFNα не показали 
переваг комбінованої терапії.130 У нещодавньому рандомізованому 
контрольованому випробуванні показники кліренсу HBsAg на 72-тижні були 
вищими у пацієнтів при їх лікуванні PegIFNα та TDF порівняно з тими, що 
спостерігалися у пацієнтів, які одержували тільки PegIFNα або тільки TDF (9% 
проти 3% проти 0%), але загальні показники були низькими та переважно 
обмежувались пацієнтами з генотипом А.62,131 Для «наївних» пацієнтів також не 
існує надійних доказів того, що короткочасна попередня терапія НА покращує 
рівень стійкої відповіді на PegIFNα.130,132,133 Комплексне дослідження ARES 
показало, що 24-тижневий курс прийому PegIFNα призначений для невеликої 
групи HBeAg-позитивних пацієнтів, які до цього пройшли терапію ETV до цього 
протягом 24 тижнів, може покращити кінетику HBeAg, ДНК ВГВ та HBsAg, у 
порівнянні з тими, які проходили монотерапію з ETV, однак дані щодо пацієнтів, 
які отримували тільки монотерапію PegIFNα, відсутні.134 

• Комбінація НА та PegIFNα не рекомендується (рівень доказів I, оцінка 
рекомендації 1).    

• При лікуванні HBeAg-позитивних пацієнтів, які не проходили лікування, не 
рекомендується короткочасна терапія НА до застосування PegIFNα (рівень доказів 
II, оцінка рекомендації 1). 

 • Не рекомендується додавати PegIFNα або переходити на PegIFNα пацієнтам з 
довготривалою супресією ХГВ, які застосовували НА (рівень доказів II, оцінка 
рекомендації 1). 
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Рисунок 4. Правила припинення лікування із застосуванням PegIFNα на 12-му та 24-му тиждні для 

HBeAg-позитивних та негативних пацієнтів. Ці правила ґрунтуються на генотипі ВГВ, рівнях HBsAg та 
ДНК ВГВ. 

У пацієнтів з ХГВ, при тривалій вірусологічній ремісії під час лікування НА 
може застосовуватися PegIFNα як стратегія лікування "переходу" або 
"доповнення". У Китаї було проведено два дослідження щодо оцінки ефективності 
та безпечності переходу на PegIFNα HBeAg-позитивних пацієнтів з тривалим 
ефективним лікуванням НА. Після 48-тижневого курсу лікування PegIFNα у 6-
20% пацієнтів була втрата HBsAg. Серологічна відповідь передбачається у разі, 
коли початковий рівень HBsAg був менше 1,500 МО/мл.135, 136 Два додаткові 
азійські дослідження проводили дослідження щодо ефективності 48-тижневого 
курсу лікування з додаванням PegIFNα порівняно з тривалою терапією НА у 
HBeAg-позитивних пацієнтів.137,138 Хоча зниження рівня HBsAg було кращим у 
групі пацієнтів, які отримували комбіновану терапію, показник кліренсу HBsAg 
істотно не зріс.  

У пацієнтів з HBeAg-негативним ХГВ, які проходили лікування НА, в ході 
двох комплексних досліджень в Європі була проведена оцінка безпечності та 
ефективності 48-тижневого додаткового курсу терапії PegIFNα.139 140 Ці два 
дослідження продемонстрували, що додавання PegIFNα сприяло кінетиці HBsAg, 
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але лише у кількох пацієнтів спостерігався кліренс HBsAg. Вичначення рівню 
HBsAg на початку лікування та на 12-му тижні дозволяють передбачати зниження 
та/або втрату HBsAg. Не існує досліджень, які оцінюють безпечність та 
ефективність переходу на монотерапію із застосуванням PegIFNα для пацієнтів з 
HBeAg-негативним ХГВ під час тривалої терапії НА. Оскільки всі дослідження 
терапії PegIFNα у хворих, які отримують тривалу терапію НА, збільшують вартість 
та побічні реакції, ця стратегія повинна бути ретельно оцінена для кожного 
конкретного пацієнта з урахуванням всіх потенційних переваг та недоліків. 
 

Лікування пацієнтів з декомпенсованим цирозом   
  Клінічні рекомендації  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Пацієнтів з декомпенсованим цирозом печінки необхідно направляти на 

трансплантацію печінки та лікувати із застосуванням НА якомога раніше з метою 
досягнення повного пригнічення вірусу в найкоротший термін. ETV або TDF є 
рекомендованими варіантами лікування, і обидва препарати виявилися 
ефективними та, загалом, безпечними для пацієнтів з декомпенсованим 
цирозом.1,141-145   

Рекомендована доза ETV для пацієнтів з ВГВ з декомпенсованим цирозом  
становить 1 мг (замість 0,5 мг для пацієнтів із компенсованим цирозом печінки) 
один раз на день. Менш потужні НА не рекомендується застосовувати, оскільки 
вони продемонстрували гірші результати лікування порівняно з більш 
потужними. 141, 146   

Незважаючи на загальний високий профіль безпеки, залишаються 
побоювання щодо можливого розвитку у пацієнтів з декомпенсованим цирозом 
лактацидозу, який є класичною побічною реакцією застосування НА, у результаті 
чого рекомендується проводити ретельний моніторинг побічних реакцій у 
пацієнтів з показником MELD ˃22 та порушенням функції нирок.1,147 
Призначаючи НА, необхідно враховувати функціональний стан нирок. Завдяки 
сприятливому безпечному профілю, TAF може бути прийнятним варіантом 
лікування пацієнтів з декомпенсованим захворюванням, особливо тих, у кого 
дисфункція нирок. Проте дослідження щодо безпечності та ефективності TAF у 
цих групах пацієнтів відсутні. PegIFNα має протипоказання для пацієнтів з 
декомпенсованим цирозом печінки. 

Основною метою лікування пацієнтів з декомпенсованим цирозом печінки 
із використанням НА є досягнення компенсації та уникнення трансплантації 
печінки.157 Існує достатньо доказів того, що противірусна терапія значно змінює 
динаміку розвитку декомпенсованого цирозу, покращує функцію печінки та 
скорочує рівень смертності.57,58,148  Мета-аналізи продемонстрували загальний 

• Пацієнтам з декомпенсованим цирозом печінки слід негайно призначати лікування 
НА з високим бар'єром резистентності, незалежно від рівня реплікації ВГВ, і також 
необхідно провести оцінку щодо можливості трансплантації печінки (рівень доказів II-
1, оцінка рекомендації 1). 

• Лікування PegIFNα протипоказане для пацієнтів з декомпенсованим цирозом (рівень 
доказів II-1, ступінь рекомендації 1). 

• Необхідно здійснювати ретельний контроль щодо переносимості препаратів та 
контроль розвитку побічних ефектів, таких як лактацидоз чи дисфункція нирок 
(рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 1). 
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рівень виживання без трансплантації печінки у пацієнтів, що отримували 
лікування НА, який становить понад 80%.58,59 Приблизно 35% пацієнтів, які 
отримали лікування, можуть бути виключені зі списку для трансплантації 
печінки; спостерігалося поліпшення показників Чайльд-Пью до ≥2 у 40-50% 
пацієнтів. Пацієнти, які рано розпочали лікування, мали кращі клінічні 
результати, ніж ті, у котрих було відкладене лікування.148 Високі базові показники 
за системою класифікації Чайльд-Пью та MELD є прогностичними факторами 
низького виживання і означають, що захворювання може прогресувати без 
ймовірного зворотнього регресу.58,148-150 Водночас, покращення показників MELD 
або Чайльд-Пью на початку лікування є прогностичним фактором високого рівня 
виживання без необхідності трансплантації.1,148,149 Невизначення рівня ДНК ВГВ 
може бути досягнуто у 80% пацієнтів після 1 року лікування та пов'язано з 
меншим ризиком розвитку ГЦК.58,127,148 Усім пацієнтам з декомпенсованим 
цирозом рекомендується лікування протягом усього життя. Зважаючи на те, що 
навіть при ефективній терапії НА ризик розвитку ГЦК у цих пацієнтів є високим, 
вони мають перебувати під ретельним спостереженням. 

 
Профілактика рецидиву ВГВ після трансплантації печінки 
Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
До появи терапії новітніми препаратами редицидив ВГВ-інфекції печінки 

при трансплантації був серйозною проблемою.151 Усім кандидатам на 
трансплантацію печінки слід застосовувати терапію НА з метою досягнення 
невизначального рівня ДНК ВГВ.1 Терапія НА у комбінації з HBIG знижує ризик 
трансплантаційної інфекції до <5%.1,151 Ефективна терапія НА дозволяє досягти 
рівня анти-HBs ≥50- 100 МО/л. Можна розглянути застосування короткого курсу 
лікування або режими без HBIG151 для деяких пацієнтів (наприклад, з негативною 
ДНК ВГВ при трансплантації печінки). Для деяких пацієнтів профілактика із 
застосуванням ETV без HBIG виявилася безпечною та ефективною для 
запобігання рецидиву ВГВ.152, 153-155 У разі трансплантації печінки завжди слід 
враховувати нефротоксичність та ретельно контролювати функцію нирок через 
одночасне застосування інгібіторів кальциневрину.  

Внаслідок пригнічення імунної системи через трансплантацію печінки, 
існує ймовірність реактивації ВГВ у HBsAg-негативних пацієнтів, які отримують 
донорські органи з ознаками попередньої ВГВ-інфекції (анти-HBc-позитивний). 

• Усіх пацієнтів, які перебувають у списку очікування на трансплантацію печінки, слід 
лікувати НА (рівень доказів II, оцінка рекомендації 1). 

• Рекомендується застосовувати комбінацію специфічного імуноглобуліну проти ВГВ 
(HBIG) та НА після трансплантації печінки з метою профілактики рецидиву ВГВ 
(рівень доказів II-1, оцінка рекомендації 1). 

• Пацієнти з низьким ризиком рецидиву можуть припинити приймати HBIG, але їм 
необхідно продовжувати проводити монопрофілактику з використанням НА (рівень 
доказів ІІ-1, оцінка рекомендації 2). 

• HBsAg-негативні пацієнти, які отримують печінку від донорів з ознаками 
попередньої інфекції ВГВ (наявні антитіла до HBcAg, анти-HBc), мають ризик 
рецидиву ВГВ, і повинні отримувати противірусну профілактику із застосовуванням 
НА (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 1). 
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Ці пацієнти, як правило, отримують профілактику із застосуванням LAM протягом 
усього життя.156 

 

Лікування окремих груп пацієнтів з ВГВ-інфекцією                                      
 
Пацієнти з ВІЛ-коінфекцією                                     
Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Європейські та американські рекомендації щодо лікування ВІЛ-інфікованих 

пацієнтів рекомендують розпочати АРТ для пацієнтів з коінфекцією ВІЛ/ВГВ 
незалежно від кількості клітин CD4 через підвищений ризик розвитку фіброзу, 
цирозу та ГЦК.157,158 Усі особи з коінфекцією ВІЛ/ВГВ повинні отримувати АРТ, 
включаючи TDF або TAF, які мають противірусну активність проти ВІЛ та ВГВ. 
Необхідно уникати припинення лікування АРТ із застосуванням TDF або TAF у 
пацієнтів, коінфікованих ВІЛ/ВГВ, через високий ризик декомпенсації після 
реактивації ВГВ гепатиту. При прийомі АРТ необхідно ретельно контролювати 
токсичність препаратів (функції нирок та печінки, щільність кісток). Застосування 
ETV є альтернативним лікуванням ВГВ, проте немає вираженого ефекту проти 
ВІЛ.157 На сьогодні існує недостатньо даних щодо використання TAF у пацієнтів із 
коінфекцією ВІЛ/ВГВ. У 72 ВІЛ/ВГВ коінфікованих пацієнтів із стабільним 
пригніченням ВІЛ та ДНК ВГВ, зміна АРТ з TDF на режим лікування із 
застосуванням TAF, підтримувала пригнічення ВІЛ та ВГВ у 90% пацієнтів, зі 
збереженям кращих параметрів ШКФ та показників щільності кісткової 
тканини.159 Особи з цирозом печінки та низьким рівнем CD4 вимагають 
ретельного спостереження протягом перших місяців після початку АРТ, щоб не 
пропустити синдром відновлення імунітету та подальшу декомпенсацію печінки 
внаслідок сильного підвищення печінкових ферментів.158 Через те, що 
монотерапія із застосуванням TDF, TAF і, можливо, також з ETV, може 
спричинити появу ВІЛ резистентної мутації, усі HBsAg-позитивні пацієнти 
повинні пройти перевірку на ВІЛ до того як будуть застосовані ці препарати  для 
лікування інфекції ВГВ. 

• Усі ВІЛ-інфіковані пацієнти з ВГВ-коінфекцією повинні почати антиретровірусну 
терапію (АРТ), незалежно від кількості клітин CD4 (рівень доказів II-2, оцінка 
рекомендації 1). 

• ВІЛ/ВГВ коінфіковані пацієнти, повинні отримувати схему АРТ на основі TDF або 
TAF (рівень доказів I для TDF, II-1 для TAF, оцінка рекомендації 1).  
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Пацієнти з коінфекцією ВГD         
 Клінічні рекомендації  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
На сьогодні, PegIFNα є єдиним доступним лікарським препаратом, 

ефективність якого доведена при хронічній ВГD-інфекції.1160 Дослідження, при 
яких застосовують PegIFNα, показали, що рівень вірусологічної відповіді на 
лікування становить приблизно 17-47%.1 Водночас, через 24 тижні після 
припинення лікування негативна РНК ВГD була визначена лише приблизно у 25% 
пацієнтів, а пізні рецидиви реплікації ВГD після 24-го тижня після припинення 
терапії траплялися більш ніж у 50% пацієнтів, які реагували на терапію, що 
заперечує концепцію стійкої вірусологічної відповіді при коінфекції ВГD/ВГВ.161 
Отже, для всіх HBsAg позитивних пацієнтів рекомендується тривалий подальший 
РНК ВГD моніторинг. Зникнення HBsAg може відбутися приблизно у 10% 
пацієнтів, які приймали PegIFNα, і може сприйматися в якості маркера одужання 
від ВГD-інфекції.161,162 

Було проведено низку досліджень, в яких вивчався вплив продовження 
лікування на його ефективність.163,164 Проте наразі недостатньо переконливих 
доказів для підтвердження того, що цей підхід є ефективним для більшості 
пацієнтів з хронічною ВГD-інфекцією. Через 24 тижні після завершення терапії із 
застосуванням PegIFNα, окремо або в комбінації з TDF, що тривала 96 тижнів у 36-
39% пацієнтів, які демонстрували відповідь під час лікування, спостерігалися 
рецидиви.165  

Вірогідність тривалої відповіді на PegIFNα може бути певною мірою оцінена 
за допомогою визначення РНК ВГD та HBsAg на 12-му і 24-му тижні.164, 166-169 
Однак, не рекомендується передчасне припинення застосування PegIFNα на 
цьому етапі, якщо лікування добре переноситься, оскільки негативні прогностичні 
значення цих маркерів є не достатньо показовими і у пацієнтів, в яких була 
відсутня рання вірусологічна відповідь, може появитися пізня реакція на 
лікування. Крім того, довгострокові повторні дослідження показують, що саме 
терапія на основі IFNα впливає на зменшення ймовірності прогресування 
захворювання; водночас це може бути базою для розробки нових критерії 
ефективності терапії.162,170   

Застосування НА і рибавірину не продемонструвало суттєвого впливу на 
рівень РНК ВГD.1 Хоча ВГD часто є домінуючим вірусом при ВГВ/ВГD інфекції, 
значну активність ВГD та ВГВ, включаючи зміну домінуючого вірусу, можна 
спостерігати протягом природної динаміки цієї хронічної коінфекції.1 Лікування 
НА рекомендується для тих пацієнтів, у яких рівень ДНК ВГВ постійно перевищує 
2,000 МО/мл, і може бути розглянуто з метою блокування залишкової реплікації 
ВГВ в осіб із вираженим захворюванням печінки. Для пацієнтів з 
декомпенсованим цирозом печінки не слід використовувати PegIFNα і такі 
пацієнти повинні розглядатися як кандидати для трансплантації печінки. 

• Для пацієнтів з компенсованим цирозом печінки, інфікованих ВГВ та ВГD, 
рекомедованим є застосування PegIFNα протягом щонайменше 48 тижнів (рівень 
доказів I, оцінка рекомендації 1). 

• Для пацієнтів з ВГD/ВІЛ коінфекцією з триваючою реплікацією ДНК ВГВ слід 
розглядати застосування НА (рівень доказів  ІІ-2, оцінка рекомендації 1). 

• Прийом PegIFNα можна продовжити після 48-го тижня незалежно від відповіді на 
лікування, якщо він добре переноситься (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 2). 
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Необхідно розглянути застосування НА для всіх пацієнтів з декомпенсованим 
захворюванням, якщо виявлена ДНК ВГВ. 

 
Пацієнти з конфекцією ВГС                                           

 Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
У пацієнтів з хронічною ВГВ-інфекцією, ВГС-коінфекція прискорює 

прогресування захворювання печінки та підвищує ризик виникнення ГЦК.1171,172 
Тому всі пацієнти з ХГВ повинні пройти обстеження як на ВГС, так і на інші 
віруси, що передаються через кров.1,171,173   

З появою ефективної терапії ПППД, швидко збільшується доступ до 
лікування ВГС. Частота отримання стійкої вірусологічної відповіді на лікування 
ВГС у пацієнтів із коінфекцією ВГВ/ВГС є аналогічною лікуванню пацієнтів з 
моноінфекцією ВГС. 173 Існує потенційний ризик реактивації ВГВ під час терапії із 
застосуванням ПППД або після кліренсу ВГС. Слід зазначити, що більшість 
пацієнтів із коінфекцією ВГВ/ВГС та вираженим захворюванням печінки повинні 
проходити лікування від ВГВ. Після серії звітів про випадки захворювання, 
Управління з санітарного нагляду за якістю харчових продуктів та медикаментів 
США (U.S. FDA) оприлюднила попередження щодо ризику реактивації ВГВ у 
деяких пацієнтів, які отримували лікування із застосуванням ПППД проти ВГС. 
Було виявлено 24 випадки реактивації ВГВ у пацієнтів із коінфекцією ВГВ/ВГС, 
які отримували ПППД у період з листопада 2013 р. по липень 2016 р.174-177 Останні 
дані підтверджують ризик реактивації ВГВ, що пов'язаний з терапією ПППД. В 
одній публікації, із 103 пацієнтів з ВГВ (HBsAg-негативні, анти-HBc-позитивні), 
які проходили терапію ПППД, у жодного не спостерігалося реактивації ВГВ.178 В 
іншій публікації, у 3-ох з 10-ти пацієнтів з HBsAg зафіксовано реактивацію ВГВ. 

Із 327 пацієнтів, які отримували терапію із застосуванням ПППД, у 124 було 
визначено наявність анти-HBc без будь-яких клінічних або вірусологічних 
ускладнень.179 

• Лікування ВГС за допомогою препаратів прямої противірусної дії (далі – ПППД) 
може спричинити реактивацію ВГВ. Пацієнти, які відповідають стандартним 
критеріям лікування ВГВ, повинні отримувати НА (рівень доказів II, оцінка 
рекомендації 1). 

• HBsAg-позитивні пацієнти, які проходять терапію ПППД, повинні одночасно 
отримувати профілактику з використанням НА до 12 тижня після закінчення 
терапії ПППД та перебувати під ретельним наглядом (рівень доказів II-2, оцінка 
рекомендації 2). 

• HBsAg-негативні, анти-НВс позитивні пацієнти, які проходять курс лікування із 
використанням ПППД, повинні перебувати під наглядом щодо реактивації ВГВ у 
випадку підвищення рівня АЛТ (рівень доказів II, оцінка рекомендації 1). 
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Гострий гепатит B                                                  
Клінічні рекомендації  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Для хворих із ГГВ основна мета лікування полягає у тому, щоб запобігти 

виникненню ризику гострої або підгострої печінкової недостатності. Поліпшення 
якості життя шляхом зменшення симптомів, пов'язаних з захворюванням, а також 
зниження ризику хронічної хвороби, можна також вважати відповідними цілями 
лікування. Без противірусної терапії більш ніж у 95% дорослих гостра ВГВ-
інфекція завершиться видужанням, включаючи сероконверсію (появою анти-
HBs). Потенційно небезпечним для життя станом є важкий або фульмінантний 
ГГВ. Характеристиками важкого ГГВ є: коагулопатія (більшість досліджень 
визначають це як міжнародне нормалізоване співвідношення [INR] ˃1.5), або 
затяжний перебіг (тобто, постійні симптоми або помітна жовтяниця 
протягом ˃4 тижнів], або ознаки гострої печінкової недостатності.107,180  
Незважаючи на відсутність рандомізованих контрольованих досліджень, кілька 
когортних досліджень вказують на те, що рання противірусна терапія з 
використанням сильнодіючих НА може запобігти розвитку гострої стадії 
печінкової недостатності, яка, водночас, може призвести до потреби у 
трансплантації печінки або смерті.107,181 Однак такий ефект не спостерігається, 
якщо противірусна терапія починається на пізній стадії важкого перебігу ГГВ у 
хворих з уже вираженою гострою печінковою недостатністю та печінковою 
енцефалопатією.182 Можливим є використання TDF, ETV або навіть LAM. Дані 
ретроспективного дослідження, проведеного у Гонконзі, свідчать про вищий 
рівень короткострокової смертності у пацієнтів з різким загостренням ХГВ після 
лікування ETV у порівнянні з попередніми даними щодо лікування із 
застосуванням LAM.183 Існує велика кількість даних щодо безпечності 
використання TDF, ETV або LAM при ГГВ з важким перебігом.181,184 Застосування 
TAF також має бути ефективним, однак зараз немає даних про використання TAF 
при важкому перебігу ГГB. Можливість використання глюкокортикоїдів при 
важкому перебігу ГГB підтверджується більш ранніми дослідженнями, проте у 
них, переважно, не було включено використання сучасних противірусних 
препаратів.185 Лікування гострої печінкової недостатності та показання до 
трансплантації печінки детально обговорюються в окремих керівництвах EASL з 
клінічної практики.151, 180 Раннє застосування НА не підвищує ризику виникнення 
хронічного захворювання181, 186; насправді, дані спостережень, отриманих під час 
когортного комплексного дослідження навіть свідчили про зниження коефіцієнта 
хронічних захворювань, якщо лікування було розпочато протягом 8 тижнів після 
виявлення ГГВ у пацієнтів із генотипом А.187 

• Більше 95% дорослих з гострим гепатитом В (далі – ГГВ) не потребують 
спеціального лікування, тому що вони спонтанно повністю одужують (рівень доказів 
II-2, оцінка рекомендації 1).    

 • Лише пацієнтів з важким ГГВ, для яких характерні коагулопатія або затяжний 
перебіг захворювання, слід лікувати із застосуванням НА і розглядати, як кандидатів 
на трансплантацію печінки (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 1). 
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Діти                                         
Клінічні рекомендації 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
У більшості дітей хронічна ВГВ-інфекція протікає безсимптомно, однак 

існує ризик серйозних клінічних ускладнень протягом життя. Після того, як 
Всесвітня організація охорони здоров'я рекомендувала запровадити глобальну 
вакцинацію проти гепатиту В, захворюваність на ВГВ у дітей знизилася у всьому 
світі.188 Питання щодо показань до лікування існують також і серед дитячої 
популяції, що посилюється підвищеною вимогою до безпеки і таким чином 
екстраполяція стратегій лікування для дорослих на дітей може виявитися 
непридатною. Показання до лікування повинні бути ретельно оцінені,1 а також 
враховані інші супутні (коморбідні) захворювання, такі, наприклад, як 
неалкогольне жирове захворювання печінки. Загалом, консервативний підхід є 
обґрунтованим. Спільне керівництво EASL-ESPHAGN містить детальний 
відповідний аналіз.1889,190          

IFNα, LAM, ADV, ETV або TDF були оцінені щодо безпечності та 
ефективності для дітей порівняно з дорослими.1,190 У дослідженні, яке включало 
підлітків від 12 до <18 років, із HBeAg-позитивним та HBeAg-негативним ХГВ, при 
застосуванні TDF протягом 72 тижнів, порівняно з плацебо, було досягнуто значно 
вищих показників вірусологічної відповіді (ДНК ВГВ<400 копій/мл: 89% проти 
0%, p < 0.001) та нормалізації AЛT (74% проти 31%, p <0.001), але аналогічно з 
низькими показниками кліренсу HBeAg. TDF виявився безпечним і у жодного 
пацієнта не розвинулася резистентність. Ще одне недавнє дослідження 
застосування ETV у підлітків, які мали рівень АЛТ в межах норми (<30 МО/л), не 
підтвердило поліпшення показників сероконверсії HBeAg.188, 189, 191 Застосування 
ETV також досліджувалося у дітей віком 2-12 років.192 

 
Медичні працівники                       

Клінічні рекомендації  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Відповідно до рекомендацій Центру з контролю та профілактики 

захворювань (CDC), тільки наявність ВГВ-інфекції не повинна позбавляти 
інфікованих осіб права працювати в сфері хірургії, стоматології, медицини або 
суміжних галузей охорони здоров'я.193 Однак, у результаті ушкодженнь шкіри, які 
отримують медичні працівники під час хірургічних втручаннь, акушерських та 
стоматологічних процедур, існує потенційний ризик передачі ВГВ пацієнтам, а 

• У дітей захворювання, як правило, розвивається повільно, внаслідок чого більшість 
дітей не відповідають стандартним критеріям терапії. Таким чином, рішення щодо 
початку лікування має дуже уважно розглядатися (рівень доказів II-3, оцінка 
рекомендації 1). 

• У дітей та підлітків, які відповідають критеріям лікування, можуть застосовуватися 
ETV, TDF, TAF та PegIFNα (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 2). 

• Наявність моно-інфекції ВГВ не повинно бути підставою для позбавлення 
інфікованих осіб права працювати в сфері хірургії, стоматології, медицини або 
суміжних галузей охорони здоров'я (рівень доказів III, оцінка рекомендації 1). 

• Медичні працівники, які мають контакт з кров’ю, з рівнем ДНК ВГВ >200 МО/мл, 
можуть приймати лікування із застосуванням НА з метою зменшення ризику передачі 
ВГВ (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 2). 
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також іншим медичним працівникам.194 Тому для зменшення ризику передачі 
ВГВ пацієнтам під час проведення медичних процедур, медичні працівники 
можуть отримувати противірусну терапію, навіть якщо вони не відповідають 
стандартним критеріям для отримання лікування. Політика щодо HBsAg-
позитивних медичних працівників відрізняється в різних країнах. Немає 
проспективних клінічних випробувань для демонстрації ефективності 
противірусної терапії для запобігання передачі вірусу медичними працівниками, 
проте не було повідомлень щодо передачі ВГВ-інфекції від медичних працівників 
до пацієнтів, якщо у працівника закладу охорони здоров'я рівень ДНК ВГВ у 
сироватці нижче 200 МО/мл. Тому медичні працівники, включаючи хірургів, 
гінекологів та стоматологів, які є HBsAg-позитивними з рівнем 
ДНК ВГВ˃200 МО/мл, мають пройти лікування із використанням ETV, TDF, TAF, 
для зниження рівня ДНК ВГВ в ідеалі, до невизначального або, принаймні, до 
<200 МО/мл (Рекомендація CDC: <1,000 МО/мл; рекомендація в багатьох 
країнах: <2,000 МО/мл), перш ніж відновити проведення процедур, під час яких 
може виникнути експозиція.194 Необхідно проводити моніторинг щодо 
дотримання цих вимог практикуючими хірургами. Медико-санітарні працівники, 
які виконують процедури, що передбачають експозиції, які не проходять 
противірусне лікування, повинні частіше проходити тестування, особливо, якщо 
результат тесту показує пороговий показник ДНК ВГВ через коливання віремії.195 
Довгострокова безпека, ефективність, ускладнення та економічні наслідки такої 
політики невідомі. 

 
Вагітність                         
Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Перед початком ВГВ терапії жінками репродуктивного віку завжди 

необхідно обговорювати питання щодо планування сім'ї. Жінку слід 

• Для всіх вагітних рекомендується проводити скринінг на HBsAg у першому 
триместрі вагітності (рівень доказів 1, оцінка рекомендації 1). 

• Жінкам репродуктивного віку без прогресуючого фіброзу, які планують 
найближчим часом вагітність, доцільним є відкладення лікування до 
народження дитини (рівень доказів  II-2, оцінка рекомендації 2). 

• Вагітним жінкам з ХГВ та вираженим фіброзом або цирозом, рекомендується 
терапія із застосуванням TDF (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 1). 

• Вагітним жінкам, які вже проходять терапію НА, слід продовжувати лікування 
TDF, тоді як з ETV або іншого НА слід перейти на TDF (рівень доказів II-2, 
оцінка рекомендації 1). 

• Усім вагітним жінкам з високим рівнем ДНК ВГВ (˃200 000 МО/мл) або рівнем 

HBsAg ˃4 log10 МО/мл, необхідно розпочати противірусну профілактику 
препаратом TDF на 24-28 тижні вагітності і не припиняти її до 12-ти тижнів 
після пологів (рівень доказів 1, оцінка рекомендації 1). 

• Годування груддю не є протипоказом для HBsAg-позитивних жінок, які не 
проходять лікування або приймають TDF терапію (рівень доказів III, оцінка 
рекомендації 2). 
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поінформувати щодо даних про безпечність препаратів для лікування ВГВ-
інфекції при можливій вагітності.       

PegIFNα протипоказаний під час вагітності. Не існує адекватних та 
контрольованих досліджень щодо застосування LAM, ADV та ETV вагітними. 
Дослідження проводилися у тварин та людей щодо застосування TDF або TBV, і не 
було виявлено жодних ознак заподіяння шкоди плоду внаслідок вживання цих 
препаратів.1 Серед останніх двох препаратів перевагу слід віддати TDF, оскільки 
він має кращий профіль резистентності та є більше даних щодо його безпечності 
для вагітних жінок з ВГВ-позитивним статусом.1,196-198 

Жінкам дітородного віку без вираженого фіброзу, які планують вагітність 
найближчим часом, може бути доцільним відкласти терапію до народження 
дитини. Жінкам дітородного віку з вираженим фіброзом або цирозом, які 
планують вагітність, у майбутньому можна спробувати терапію із застосуванням 
PegIFNα. Слід зазначити, що під час лікування PegIFNα потрібна ефективна 
контрацепція. Якщо лікування PegIFNα неможливе або виявилося неефективним, 
терапія із застосуванням TDF повинна бути ініційована та може продовжуватися 
навіть протягом майбутньої вагітності.     

Якщо жінки-пацієнти несподівано вагітніють під час терапії ВГВ, слід 
переглянути оцінку показань до лікування. Такі ж методи лікування стосуються і 
тих жінок, у яких вперше виявлено ХГВ під час вагітності. Пацієнти з розвиненою 
формою фіброзу або цирозу обов'язково повинні продовжувати лікування, але із 
застосуванням препарату TDF.  

Профілактика перинатальної передачі ВГВ, що виникає, як вважається, 
переважно при пологах, та зумовлює більшість випадків хронічної ВГВ-інфецкії 
полягає у комбінації введення специфічного імуноглобуліну (далі – HBIG) та 
вакцинації протягом 12 годин після народження. Ця профілактика зменшує ризик 
перинатальної передачі від ˃90% до <10%.1 Відсутність реакції на вакцинацію та 
HBIG проявляються, практично, лише серед HBeAg-позитивних жінок з високим 
рівнем ДНК ВГВ (˃200,000 МО/мл) та/або рівнем HBsAg вище 4-4,5 log10 МО/мл). 
Профілактика НА може також бути корисною для деяких HBeAg-негативних 
жінок з високим рівнем віремії, але з рівнем АЛТ в межах норми.198-201 Такі матері 
мають бути проінформовані про те, що використання НА для зниження рівня 
віремії підвищує ефективність застосування HBIG та вакцинації. Профілактика із 
застосуванням LAM, TBV або TDF була використана для зазначених ситуацій 
протягом останнього триместру вагітності. Серед зазначених вище препаратів TDF 
є препаратом вибору завдяки своїм вище наведеним характеристикам. При 
рандомізованому дослідженні у вагітних HBsAg-позитивних жінок із високим 
рівнем ДНК ВГВ (˃200,000 МО/мл), рівень передачі ВГВ від матері до дитини 
після 28-го тижня після народження становив 0% у тих, хто отримував TDF, 
порівняно з 7% у контрольній групі плацебо згідно з протоколом.198 Якщо терапія 
НА застосовується як профілактика, тобто лише для попередження перинатальної 
передачі, її тривалість визначена недостатньо (зупинка лікування при пологах або 
протягом перших 3 місяців після пологів). Потенційна перевага зупинки 
лікування при пологах повязана з відсутністтю впливу препарату на грудне 
вигодовування. Прийом TDF також сприяв зниженню рівня AЛT у вагітних жінок 
та матерів, яке може виникнути під час вагітності або незабаром після пологів у 
жінок, які не проходили лікування.202     

Безпечність терапії НА під час лактації не визначена. HBsAg можна виявити 
в грудному молоці, однак грудне вигодовування не може вважатися 
протипоказанням для HBsAg-позитивних матерів. Повідомлялось про наявність 
тенофовіру у грудному молоці жінок, але його пероральна біодоступність була 
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обмеженою, і таким чином, діти піддаються впливу тільки у невеликих 
концентраціях.  

 
Пацієнти, що проходять імуносупресивну терапію або хіміотерапію 

 Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
У HBsAg-позитивних та HBsAg-негативних, анти-HBc-позитивних пацієнтів, 

які отримують хіміотерапію або імуносупресивну терапію, включаючи існуючі та 
нові препарати, які впливають на імунну систему, ризик реактивації ВГВ може 
бути високим, особливо якщо застосовується ритуксимаб окремо або в поєднанні 
зі стероїдами. Ризик реактивації ВГВ можна класифікувати як високий (10%), 
помірний (1-10%) або низький (1%).52,203 Тому всі кандидати на хіміотерапію та 
імуносупресивну терапію повинні бути протестовані на HBsAg, anti -HBs та анти-
HBc до початку імуносупресивного лікування. Рекомендується вакцинація 
серонегативних пацієнтів з ВГВ. Для досягнення анти-HBs відповіді пацієнти з 
ослабленим імунітетом можуть потребувати більш високих доз або посиленої 
вакцинації.1,107 

HBsAg-позитивні пацієнти. Усіх HBsAg-позитивних осіб, які готуються до 
хіміотерапії та імуносупресивної терапії, необхідно негайно направити до фахівців 
для подальшої оцінки та діагностики фази ВГВ. Усі ці пацієнти повинні почати 
приймати потужний НА для лікування або профілактики. 

Пацієнтів з ХГВ, які мають імуносупресію, потрібно лікувати ETV, TDF або 
TAF та застосовувати принципи моніторингу, так само, як і в імунокомпетентних 
пацієнтів.  

Водночас тактика лікування пацієнтів з хронічною ВГВ-інфекцією, але без 
хронічного гепатиту, залишається суперечливою. Показано, що профілактичне 
застосування LAM знижує ризик реактивації ВГВ та пов'язаної з ним 
захворюваності та смертності, проте ризик реактивації ВГВ залишається 
приблизно у 10% пацієнтів з ХГВ з низькою віремією (ДНК ВГВ 2000 МО / мл) та 
у більшої частини тих, хто має вищі рівні віремії. Відповідно до нещодавніх 
досліджень ETV або TDF можуть бути успішно застосовані для таких пацієнтів, і 
рекомендується профілактика з ETV, TDF, TAF. Профілактика повинна тривати 
щонайменше 12 місяців (18 місяців для режимів на основі ритуксимабу) після 
припинення імуносупресивної терапії та зупинятись лише в тому випадку, якщо 
основне захворювання у стані ремісії.    

Визначення функції печінки та рівня ДНК ВГВ повинно здійснюватися 
кожні 3-6 місяців під час профілактики і протягом щонайменше 12 місяців після 
відміни НА, оскільки значна частина реактивації ВГВ розвивається після 
припинення його застосування. 

HBsAg-негативні, анти-HBc-позитивні пацієнти. Ризик реактивації ВГВ в 
цій групі значно відрізняється в залежності від вірусологічного профілю, 
основного захворювання та типу і тривалості імуносупресивного режиму. Ці 
пацієнти мають бути перевірені на рівень ДНК ВГВ у сироватці до застосування 

• Усі кандидати на хіміотерапію та імуносупресивну терапію повинні бути перевірені 
на маркери ВГВ до початку лікування (рівень доказів I, оцінка рекомендації 1). 

• Усі пацієнти із позитивними HBsAg повинні отримувати ETV або TDF або TAF як 
лікування або профілактика (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 1). 

• HBsAg-негативні, анти-HBc позитивні пацієнти повинні отримувати анти-ВГВ 
профілактику, якщо вони мають високий ризик реактивації ВГВ (рівень доказів II-2, 
оцінка рекомендації 1). 
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імуносупресивної терапії. У випадку віремії, такі пацієнти повинні лікуватися так 
само, як і HBsAg-позитивні пацієнти.        

У групі високого ризику (˃10%), включаючи пацієнтів з позитивним анти-
HBc, які потребують лікування ритуксимабом онкогематологічного захворювання 
або тим, кому здійснюють трансплантацію стовбурових клітин, рекомендується 
проводити противірусну профілактику. Профілактика повинна тривати 
щонайменше 18 місяців після припинення імуносупресії, водночас спостереження 
повинно тривати щонайменше 12 місяців після відміни курсу профілактики. LAM 
може безпечно застосовуватися при цьому режимі, хоча в деяких випадках було 
зареєстровано загострення ВГВ через резистентність до LAM.210-212 Профілактика 
ETV або TDF, або TAF також може розглядатися для HBsAg-негативних анти-HBc-
позитивних пацієнтів, які протягом тривалого часу отримують сильнодіючі 
імуносупресивні режими.213, 214     

Для HBsAg-негативних, анти-HBc-позитивних пацієнтів з помірним (<10%) 
або низьким (<1%) рівнем ризику реактивації ВГВ рекомендується проводити 
превентивну терапію, а не профілактику.205,206 Основним небажаним явищем у 
цих пацієнтів з анти-HBc є повторна поява HBsAg (серореверсія), яка свідчить про 
загостренням хвороби.212 Превентивна терапія грунтується на моніторингу HBsAg 
та/або ДНК ВГВ кожні 1-3 місяці під час та після імуносупресії та від початку 
лікування із застосуванням ETV, TDF або TAF у разі виявленої ДНК ВГВ або 
серореверсії HBsAg. Оскільки серореверсія HBsAg може призвести до серйозного, 
навіть смертельного, гострого гепатиту, застосування НА слід починати якомога 
раніше, незалежно від рівнів АЛT. У випадках із тривалою імуносупресією, 
обмеженим дотриманням моніторингу або ризиком виникнення вірусної 
реактивації щодо нових біологічних препаратів, рекомендується проведення 
профілактики, ніж превентивної терапії. 

 
Пацієнти, які перебувають на діалізі, та реципієнти нирки 
   Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ВГВ-інфекція поширена серед пацієнтів, які перебувають на діалізі, та 

реципієнтів нирки, і може спричинити значну захворюваність та смертність. Усі 
пацієнти, які перебувають на діалізі, та реципієнти нирки повинні пройти 
обстеження на маркери ВГВ. Незважаючи на послаблення чутливості до вакцини, 
серонегативні до ВГВ пацієнти повинні бути щеплені. Перевагу краще віддати 
вакцинації за посиленою схемою.      

• Усі пацієнти, які перебувають на діалізі, та реципієнти нирки повинні пройти 
тестування на наявність маркерів ВГВ (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 1). 

• Пацієнти з HBsAg, які перебувають на діалізі і потребують лікування, повинні 
отримувати ETV або TAF (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 1). 

• Усі реципієнти нирки, які є HBsAg-позитивними, повинні отримувати ETV або 
TAF з метою профілактики або лікування (рівень доказів II-2, оцінка рекомендації 
1). 

• Пацієнтів, у яких не виявлено HBsAg, але є антитіла до HBcAg, слід перевіряти на 
ВГВ-інфекцію після трансплантації нирок (рівень доказів III, оцінка рекомендації 
1). 

 

 



Керівництво з клінічної практики   

Журнал гепатології  2017 том 67  | 370-398 46 

Усі HBsAg-позитивні пацієнти повинні бути направлені до спеціаліста для 
подальшої оцінки та діагностики ВГВ. 

Пацієнти, що перебувають на діалізі. Моніторинг потрібно проводити у 
пацієнтів з хронічною ВГВ-інфекцією. У пацієнтів із ХГВ моніторинг не є 
обов’язковим, оскільки відсутні докази щодо вищого рівня захворюваності та 
смертності у цих пацієнтів. Усі пацієнти з HBeAg-позитивним або HBeAg-
негативним ХГВ повинні отримувати НА, оскільки це найоптимальніша стратегія 
лікування, незалежно від планів щодо можливої трансплантації.205, 217, 218 ETV 
рекомендовано для «наївних» пацієнтів;219 TAF можна використовувати як для 
«наївних» пацієнтів, так і тих, в кого є досвід лікування НА/мають резистентність 
до НА, проте дослідження все ще тривають.74,76 Усі дози НА повинні бути 
відкореговані у пацієнтів з рШКФ<50 мл/хв (див. інструкцію до препарату), за 
винятком TAF, який не вимагає регулювання дози, якщо рШКФ˃15 мл/хв. Для 
певних пацієнтів може застосовуватися також PegIFNα. Оскільки рівень АЛТ може 
бути знижений через діаліз, цей показник для оцінки лікування потрібно 
обережно використовувати.  

HBsAg-негативні, анти-HBc-позитивні пацієнти не потребують лікування 
або профілактики, проте їм рекомендовано проводити моніторинг маркерів ВГВ. 

Реципієнти нирки. Усі пацієнти з HBsAg повинні отримувати анти-ВГВ 
профілактику або лікування із застосуванням НА.1,205,217,218 ETV є кращим 
варіантом для пацієнтів, що раніше не приймали НА. Необхідно уникати 
застосування TDF, зважаючи на його вплив на нирки; він може розглядатися як 
варіант лікування лише для пацієнтів з резистентністю до НА, якщо TAF 
недоступний.74,76,79 TAF може бути препаратом вибору як для пацієнтів, які не 
отримували НА, так і пацієнтів з резистентністю, хоча його ефективність і безпека 
серед цих груп наразі невідомі. Хоча в минулому при декількох дослідженнях 
використовували LAM, цей препарат не рекомендується через високий ризик 
виникнення резистентності. Профілактику та лікування із застосуванням НА слід 
продовжувати протягом тривалого часу. Показано, що довгострокова терапія НА 
зменшує ускладнення з боку печінки та поліпшує виживання. PegIFNα 
протипоказаний через ризик відторгнення нирки. 

Під час лікування із застосуванням НА необхідно ретельно контролювати 
функцію нирок.79 Неочікуване погіршення функції нирок під час терапії НА може 
призвести до необхідності зміни лікування або корегування дози. У реципієнтів 
нирки слід проводити моніторинг щодо артеріальної гіпертензії та цукрового 
діабету.    

HBsAg-негативні, анти-HBc-позитивні реципієнти нирки не потребують 
профілактики та лікування. Моніторинг HBsAg рекомендується для виявлення 
випадків серореверсії HBsAg, при яких слід негайно застосовувати ETV або TAF, 
незалежно від рівня АЛТ. 
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Позапечінкові прояви       
Клінічні рекомендації 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Специфічні позапечінкові прояви, пов'язані з ВГВ, включають васкуліт, 

шкірні прояви (пурпура), вузликовий поліартеріїт, артралгію, периферичну 
нейропатію та гломерулонефрит. У таких пацієнтів можуть зустрічатися змішана 
кріоглобулінемія, позитивний ревматоїдний фактор або маркери запального 
процесу (фактори комплементу C3/C4, С-реактивний білок, швидкість осідання 
еритроцитів). Противірусна терапія може бути ефективною у HBsAg-позитивні 
пацієнти з позапечінковими проявами та активною реплікацією ВГВ. PegIFNα не 
слід призначати пацієнтам з ВГВ-інфекцією, в яких є позапечінкові прояви, 
пов'язані з імунною системою, оскільки цей препарат погіршує стан імунітету. 
Незважаючи на відсутність досліджень застосування противірусної терапії в 
даному випадку, звіти про випадки захворювання показують, що застосування НА 
є безпечним та ефективним.61,220 Плазмаферез, кортикостероїди та інші 
імуносупресивні препарати на початковій стадії є сприятливи чинниками 
ефективності НА. 

 
Нові біомаркери інфекції ВГВ 
Вірусна cccДНК є ключовою геномною формою, яка відповідає за стійкість 

інфекції, і, як було зазначено, зберігається в печінці інфікованих пацієнтів навіть 
після тривалої терапії НА та навіть після втрати HBsAg та сероконверсії.221,222 
Регуляція внутрішньопечінкового пулу cccДНК включає в себе декілька факторів, 
в тому числі динаміку інфекції в печінці та внутрішньопечінкову противірусну 
імунну відповідь.223  Крім того, транскрипційна активність cccДНК контролюється 
хорошою епігенетичною регуляцією, яка може включати вірусологічні фактори  
носія.13,224 Крім необхідності стандартизованих аналізів, основним обмеженням 
досліджень cccДНК є вимога біопсії печінки; таким чином, оцінюються сурогатні 
біомаркери (див. нижче). Заслуговує на увагу той факт, що не всі транскрипти 
виділяються з cccДНК, але також можуть бути виділені з вірусних послідовностей, 
інтегрованих у геном носія. Реплікація вірусного генома не може відбутися з цих 
компонентів, але експресія HBsAg може виникати або з оболонкового гена у 
cccДНК, та/або в вірусних інтеграторах, пояснюючи, принаймні частково, чому 
кількісне визначення HBsAg не є ідеальним біомаркером для 
внутрішньопечінкової cccДНК.225 Кількісна оцінка рівнів cccДНК та його 
транскрипційна активність будуть важливими при клінічних випробуваннях, які 
оцінюють нові концепції лікування, направлені на виліковування інфекції ВГВ. 

Ядерний антиген гепатиту В (HBcrAg) – біомаркер, який містить кілька 
антигенів, виділених з преядерного/ядерного гену: HBcAg, HBeAg та Prec22-
прекурсорного попередника білка.226 Білки, пов'язані з HBcrAg, також можуть 
бути виявлені у циркулюючих віріонах гепатиту B (частинки Дейна), а також у 
ДНК ВГВ негативних частинках Дейна, що містять прекурсорний білок 22 kDa та 
кількість HBcAg перевищує кількість частинки Дейна у 100 разів, і, ймовірно, 
також у прегеномних РНК, що містять віріони.227 Маркер не перекривається 

• Пацієнти у реплікативній фазі ВГВ-інфекції та з позапечінковими проявами 
повинні отримувати противірусне лікування із застосуванням НА (рівень доказів II-2, 
оцінка рекомендації 1) 

•PegIFNα не слід призначати пацієнтам з позапечінковими проявами, пов'язаними з 
імунною системою (рівень доказів III, оцінка рекомендації 1). 
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кількісним визначенням HBsAg, і, на відміну від HBsAg, кількісне визначення 
HBcrAg може не впливати на переміщення з інтегрованих вірусних 
послідовностей. Тому кількісне визначення HBcrAg може надати додаткову 
інформацію щодо активності переміщення інфекції ВГВ за межами кількісного 
визначення HBsAg. Як найкраще використовувати цей новий аналіз при лікуванні 
пацієнтів із хронічною інфекцією ВГВ, все ще залишається питанням для дискусії. 
Було продемонстровано, що рівні HBcrAg у сироватці можуть частково 
відображати кількість внутрішньопечінкової ДНК та cccДНК у гепатоцитах, 
особливо у HBeAg-позитивних пацієнтів.228,229 Також це може бути корисним для 
визначення фази хронічної інфекції ВГВ, особливо у HBe-негативних пацієнтів, а 
також для прогнозування у віддаленому періоді ризику ГЦК .228,230-232 Деякі 
дослідження вказують на те, що цей біомаркер може також використовуватися 
для спостереження за терапією НА або PegIFNα та прогнозування терапевтичної 
ефективності, включаючи ризик рецидиву після припинення застосування НА.233-

235 Більшість цих досліджень проводилися в Японії, проте бракує великих 
кореляційних досліджень за участю пацієнтів білої раси. Тому очікуються 
подальші дослідження, які дадуть чіткі докази переваги цього маркера для 
прийняття клінічних рішень щодо встановлених біомаркерів ВГВ, таких як 
кількісне визначення HBsAg та ДНК ВГВ. 

Циркулююча РНК ВГВ була вперше описана у 1996 році в сироватці 
пацієнтів, інфікованих ВГВ, а пізніше як потенційний новий маркер для 
моніторингу терапії НА. РНК ВГВ може бути вивільнена у сироватку у формі 
оболонкової прегеномної РНК, що містить віріони,236, проте повна характеристика 
циркулюючих РНК триває. Через його сильну кореляцію з внутрішньопечінковою 
cccДНК, сироваткова РНК ВГВ є маркером, який викликає цікавість щодо 
вивчення транскрипційної активності cccДНК.236-238. Сильна кореляція між 
кількісною динамікою РНК ВГВ в сироватці та втратою HBeAg у пацієнтів, які 
приймали НА та PegIFNα239, була нещодавно продемонстрована за допомогою 
нової швидкої ампліфікації сДНК-кінців з полімеразною ланцюговою реакцією 
(RACE-PCR).240  Кількісне визначення РНК ВГВ може бути також корисним для 
прогнозування відновлення вірусу після припинення застосування НА.236 Надалі 
слід глибше вивчити питання щодо того, чи одночасне тестування різних 
реплікативних, транскрипційних та трансляційних біомаркерів ВГВ дозволить 
краще визначити індивідуальну "активність" хронічної інфекції ВГВ, яка 
допомагає краще прогнозувати довгострокові результати лікування. 

 
Перспективні підходи до лікування      
 
Перспективні підходи до лікування ВГВ 
Багато дослідницьких програм продовжуть розробляти нові концепції 

лікування, увага яких зосереджена на кліренсі HBsAg у значної частини пацієнтів, 
основними цілями якого є: i) припинення лікування без ризику вірусологічного 
рецидиву та відсутності ризику прогресування захворювання печінки; ii) 
зменшення ризику ГЦК.      

Після низки міжнародних семінарів було запропоновано декілька 
визначень одужання.241,242 Одужання від ВГВ неможливе, оскільки ДНК ВГВ 
інтегрована в геном хазяїна/носія. Крім того, у людей, які вилікувалися від 
гострого гепатиту В, вірусна cccДНК може все ще виявлятися у печінці, через що у 
випадку супресії імунної системи відбувається реактивація ВГВ в осіб, які 
«вилікувалися». Можливість "вилікувати" ВГВ на ранніх стадіях захворювання 
печінки теоретично матиме більший вплив на зниження ризику виникнення ГЦК. 



Керівництво з клінічної практики   

Журнал гепатології  2017 том 67  | 370-398 49 

Препарати прямої противірусної дії та імунотерапевтичні засоби є 
препаратами вибору для новітнього лікування ВГВ. 

До препаратів прямої противірусної дії належать інгібітори проникнення 
ВГВ в клітину, препарати, дія яких спрямована на руйнування або пригнічення 
cccДНК; медикаменти, які впливають на матрицю вірусу за допомогою siРНК 
(малі інтерферуючі РНК), або антисмислових олігонуклеотидів (anti-sense 
oligonucleotides); модулятори накопичення нуклеокапсидів; препарати, які 
зменшують вивільнення HBsAg у сироватці крові. Цей список не має на меті бути 
всеосяжним, оскільки на сьогодні відбувається багато досліджень, пов’язаних з 
відкриттям нових препаратів для лікування ВГВ. Клінічні випробування першої 
фази продовжуються щодо кількох з цих препаратів.244, 243       

Було запропоновано декілька потенційних цільових механізмів імунної 
модуляції для створення або відновлення специфічних імунних відповідей ВГВ у 
поєднанні з глибоким інгібуванням реплікації ВГВ та виробленням HBsAg для 
досягнення імунологічного контролю.241,243 На сьогодні у клінічних 
випробуваннях оцінюється декілька підходів щодо відновлення вродженого 
імунітету у пацієнтів з ХГВ. Серед них - агоністи Toll-подібних рецепторів 7 (TLR7) 
були найбільш дослідженими, проте інші стратегії, що відновлюють реакцію IFNα 
або інші вроджені механізми захисту від вірусу, піддаються дослідженню. 
Відсутність опосередкованої Т-клітинної відповіді при ХГВ частково обумовлена 
експресією ко-інгібуючих рецепторів та експресією імуносупресивних цитокінів. 
Нещодавнє лікування раку показало ефективність інгібіторів “контрольних 
перевірок” (check-point inhibitors) для відновлення протипухлинного адаптивного 
імунітету. Цікаві результати були отримані для ВГВ на тваринних моделях та при 
проведенні досліджень ex vivo серед людей. Основними проблемами цього підходу 
є потенційна індукція неконтрольованих спалахів гепатиту та аутоімунних 
процесів. Оцінка декількох вакцин мала помірний успіх, проте на сьогодні нові 
рецептури вакцин проходять клінічне оцінювання.244, 243  

Застосування комбінації противірусної терапії, спрямованої на кілька етапів 
життєвого циклу ВГВ, які пригнічують реплікацію вірусів та вироблення вірусних 
антигенів, та імуномодуляторної терапії для відновлення імунної відповіді на ВГВ, 
швидше за все, буде необхідною для досягнення мети «вилікувати». 

Враховуючи зусилля, спрямовані на пошук препаратів та потенціал 
майбутньої стратегії лікування, при аналізі поточного клінічного лікування 
пацієнтів з ХГВ важливо враховувати можливу еволюцію терапії ВГВ. Пацієнти, 
які бажають брати участь та/або перебувають у стадії захворювання, які не 
підлягають терапії згідно з поточними рекомендаціями, можуть бути розглянуті 
для участі в клінічних випробуваннях.  

 
Перспективні підходи до лікування ВГD 
На сьогодні пацієнти, коінфіковані ВГВ та ВГD, повинні отримувати 

лікування із застосуванням PegIFNα. Рівень успішності цього лікування низький. 
На сьогодні у клінічних випробуваннях оцінюються декілька учасників, 
переважно, тих, хто отримує схеми з PegIFNα та/або НА, включаючи інгібітори 
входу ВГВ/ВГD (Myrcludex-B),244 245 , препарати, що інгібують вивільнення HBsAg 
(полімери нуклеїнової кислоти),246 та інгібіторів пренулювання великої форми 
антигену ВГD.243, 247 Слід зазначити важливість зарахування пацієнтів до цих 
нових клінічних випробувань як у випадку неуспішної терапії PegIFNα, так і для 
покращення ефективності лікування пацієнтів, які раніше не проходили 
лікування. 
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Невирішені питання та нереалізовані потреби 
• Коли починати противірусну терапію у пацієнтів з HBeAg-позитивною 

хронічною інфекцією ВГВ           
• Правила припинення терапії для HBeAg-негативних пацієнтів, які 

отримували лікування НА             
• Критерії повторного лікування після припинення застосування НА                         
• Як прискорити зниження рівня HBsAg у пацієнтів, які протягом тривалого 

часу приймають НА?         
• Кращі вихідні результати або прогнозовані ефекти тривалого лікування у 

пацієнтів,  які отримували терапію PegIFNα                  
• Визначення залишкового ризику виникнення ГЦК у пацієнтів з 

довгостроковою терапією НА  та вплив на епіднагляд      
• Нереалізовані потреби: нові методи лікування з визначеним терміном 

тривалості і високими показниками одужання       
• Як визначити основні критерії одужання від інфекції ВГВ? Визначення 

нових критеріїв ефективності лікування   
• Біомаркери для визначення вилікування інфекції ВГВ та для вилікування 

хвороб печінки    
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