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Широкое применение во всем мире безынтерфероновой 
терапии противовирусными препаратами прямого дей-
ствия (ПППД) для лечения гепатита C вызвало опасения 
относительно реактивации вируса гепатита B (HBV) по-
сле эрадикации вируса гепатита C (HCV). У пациентов со 
смешанной инфекцией HCV/HBV о реактивации HBV со-
общалось во время или после лечения гепатита C на осно-
ве интерферона (IFN). Поскольку считается, что HCV пода-
вляет репродукцию HBV [1], терапевтическая эрадикация 
HCV может усилить репродукцию HBV, что приведет к ре-
активации HBV. До недавнего времени стандартом тера-
пии хронического гепатита C было лечение на основе IFN. 
Хотя IFN имеет преимущества при HBV-инфекции, реак-
тивация HBV все же наблюдалась [2]. Безынтерфероновая 
терапия хронического гепатита C значительно улучшила 
исходы лечения. Однако ПППД не оказывают действия на 
HBV. Поэтому терапия на основе ПППД может приводить к 
реактивации HBV. Так, в нескольких недавних исследова-
ниях сообщалось о реактивации HBV во время или после 
безынтерфероновой терапии ПППД [3–5].

Реактивация HBV наблюдается не только у носителей 
HBV, но и у пациентов, излечившихся от гепатита B (реак-
тивация HBV de novo), за счет иммуносупрессивной тера-
пии, химиотерапии и трансплантации печени [6]. Важно, 
что реактивация HBV требует тщательного внимания, 
поскольку гепатит может протекать в тяжелой или фуль-
минантной форме [6]. В настоящее время неясно, приво-
дит ли и как часто терапия ПППД к реактивации HBV у 
пациентов, перенесших гепатит B. Поэтому мы решили 
проанализировать распространенность и характеристи-
ки реактивации HBV у пациентов, перенесших ранее гепа-
тит  B, во время безынтерфероновой терапии ПППД.

Это ретроспективное исследование было проведено 
в больнице при Университете Хоккайдо с января 2013 г. 
по август 2016 г.; в ходе исследования прошел скрининг 
191 пациента с гепатитом C, получавшего безынтерферо-
новую терапию ПППД (софосбувир/ледипасвир, n = 75; со-
фосбувир/рибавирин, n = 53; даклатасвир/асунапревир, 
n = 63) и имевшего доступную клиническую информацию 
и сохраненные образцы сыворотки. Протокол исследова-
ния был одобрен этическим комитетом. Пациентов исклю-
чали, если они отвечали следующим критериям: назначе-
ние препаратов против HBV, анамнез вакцинации против 
гепатита B, анамнез трансплантации печени. Чтобы оце-
нить исходный статус по HBV-инфекции, мы исследовали 
исходные сывороточные уровни антител к сердцевинному 
антигену вируса гепатита B (анти-HBc), поверхностного 
антигена вируса гепатита B (HBsAg), антител к поверх-
ностному антигену вируса гепатита B (анти-HBs) и уровень 
сывороточной ДНК HBV. Уровень сывороточной ДНК HBV 
к концу лечения оценивался у пациентов, которые болели 
гепатитом B в прошлом (HBsAg и ДНК HBV отрицательны, 
анти-HBc и/или анти-HBs положительны). Реактивация 
HBV определялась как отрицательные ДНК HBV и HBsAg в 
начале исследования и подъем сывороточного уровня ДНК 
HBV до 1,3 log МЕ/мл [6, 7]. У пациентов, испытавших ре-
активацию HBV или определяемую ДНК HBV (HBV опреде-
ляется, но уровень ниже 1,3 log МЕ/мл), уровни ДНК HBV и 
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РНК HCV проверялись каждые 4 нед. после начала терапии 
и до 12 нед. после лечения. Кроме того, более длительное 
наблюдение проводилось у пациентов, испытавших вире-
мию HBV через 12 нед. после окончания лечения. Подъем 
уровня ДНК HBV и последующее увеличение активности 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) определялись как реак-
тивация HBV.

Из 191 пациента 22 были исключены по критери-
ям исключения. Из остальных 169 пациентов 84 прежде 
перенесли гепатит B (HBsAg и ДНК HBV отрицательны и 
анти-HBc и/или анти-HBs положительны) и были про-
анализированы на реактивацию HBV. Исходные характе-
ристики этих 84 пациентов были следующими: возраст 
(диапазон) 69 (44–87) лет; пол (мужской/женский) 39/45; 
исходная активность АлАТ 43 (16–205) МЕ/мл; исходный 
уровень РНК HCV 6,3 (4,0–7,1) log10 МЕ/мл; HCV генотипа 
1/2 61/23. Статус предшествующего гепатита B вклю-
чал анти-HBc+/анти-HBs+ (n = 47), анти-HBc+/анти-HBs– 
(n = 35) и анти-HBc–/анти-HBs+ (n = 2).

Всего 5 (5,9 %) из 84 пациентов с предшествующим 
гепатитом B испытали реактивацию HBV (n = 1) или 
продемонстрировали определяемую ДНК HBV (n = 4); 
клиническое течение заболевания у них показано на 
рис. 1. У 2 пациентов (рис. 1, C, E) был рецидив гепатита 

C, впоследствии ДНК HBV перестала определяться. Эти 
результаты согласуются с гипотезой, что HCV может по-
давлять репродукцию HBV. 1 больной (рис. 1, E) испытал 
повышение активности АлАТ, по-видимому, вследствие 
вызванной ПППД гепатотоксичности и прервал лечение, 
поскольку сывороточный уровень ДНК HBV был отри-
цательным до подъема активности АлАТ. У других 4 па-
циентов (рис. 1, A–D) не было заметного повышения ак-
тивности АлАТ в течение всего курса лечения. Однако у 
2 участников (см. рис. 1, B, D) отмечалась виремия HBV че-
рез 8 нед. после завершения терапии гепатита C, у 1 паци-
ента (см. рис. 1, D) виремия HBV имела место через 12 мес. 
после окончания лечения.

Реактивация HBV de novo требует внимания, т. к. может 
иметь смертельный исход; более того, относительно ча-
сто развивается тяжелый, или фульминантный, гепатит 
[6]. Однако ни у одного из 5 пациентов с повторным появ-
лением HBV не развился гепатит B. Механизмы, лежащие 
в основе реактивации HBV на фоне терапии гепатита C, 
вероятно, отличаются от тех, что вызывают реактивацию 
HBV при иммуносупрессивной терапии, поэтому тяжесть 
гепатита при реактивации HBV может быть различной. 
Ограничения этого исследования включали ретроспек-
тивный анализ, небольшое количество пациентов и огра-

Рис. 1. Клиническое течение у 5 пациентов с реактивацией HBV или определяемой ДНК HBV. Было проанализировано несколько 
измерений АлАТ, ДНК HBV, РНК HCV и анти-HBs. 2 пациента (A, B) получали софосбувир и ледипасвир в течение 12 нед.; 1 пациент (C) — 
софосбувир и рибавирин в течение 12 нед.; 1 пациент (D) — даклатасвир и асунапревир в течение 24 нед.; 1 пациент (E) — даклатасвир и 
асунапревир с последующей отменой комбинированной терапии вследствие повышения активности АлАТ через 3 мес. от начала лечения. 
Факторы иммунодефицита включали ВИЧ-инфекцию, назначение иммуносупрессивных препаратов и диализ. ОКЛ — окончание лечения.
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ниченное наблюдение за уровнем сывороточной ДНК 
HBV. Необходимы дополнительные исследования.

Хотя гепатит, вызванный реактивацией HBV, не на-
блюдался, 2 из 3 пациентов с повторным появлением 
HBV, достигших эрадикации HCV, имели виремию через 
8 нед. после завершения терапии, которая сохранялась в 
течение 12 мес. у одного из больных. Кроме того, терапия 
на основе ПППД назначается пациентам с различными ос-
ложнениями, включая иммунодефицит, ВИЧ-инфекцию, 
и пациентам на диализе [8]. Такие случаи требуют еще 
большего внимания.
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