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ПОДЯКА 

До розробки цих настанов було залучено багато фахівців різних 

галузей та спеціальностей. ВООЗ висловлює подяку за витрачений час та 

надану підтримку. 

Група з розробки настанов 

Керівниками Групи з розробки настанов були Olufunmilayo Lesi 

(Університет у Лагосі/Навчальна клініка Університету у Лагосі, Нігерія) та 

Brian McMahon (Консорціум здоров’я корінних племен Аляски, США). 

Методистом Групи із розробки настанов була Nandi Siegfried 

(Південноафриканський Кокранівський центр, Рада з медичних досліджень 

Південної Африки). 

Наступні експерти входили до Групи з розробки настанов: Priya 

Abraham (Християнський медичний коледж і лікарня, Індія), Avelin 

F. Aghokeng (Лабораторія вірусології CREMER/IMPM/IRD, Камерун), 

Isabelle Andrieux-Meyer («Лікарі без кордонів», Швейцарія), Joan Block (Фонд 

гепатиту B, США), Milagros Davalos Moscol (Лікарня Едгардо Ребальяті, 

Перу), Manal Hamdy El-Sayed (Університет Айн-Шамса, Єгипет), Charles 

Gore (Всесвітній альянс з гепатитів, Швейцарія), Kwang Hyub Han 

(Університет Йонсей, Південна Корея), Jidong Jia (Столичний медичний 

університет, Китай), Ahmed Khatib (Міністерство охорони здоров’я, 

Танзанія), Giten Khwairakpam (TREAT Asia/amfAR, Таїланд), Karine Lacombe 

(лікарня Hôpital Saint-Antoine, Сорбонський університет, Франція), Nancy 

Leung (Asiahep Hong Kong Ltd, Гонконг), Anna Lok (Мічиганський 

університет та Американська асоціація з вивчення захворювань печінки, 

США), Ponsiano Ocama (Коледж медичних наук Університету Макерере, 

Уганда), Huma Qureshi (Пакистанська рада медичних досліджень, Пакистан), 

Lewis Roberts (Клініка Мейо, США), Edna Strauss (Університет Сан-Паулу, 

Бразилія), Ali Sulaiman (Медичний факультет Індонезійського університету, 

Індонезія), Mark Thursz (Медичний факультет Імперського коледжу, 

Великобританія), Cihan Yurdaydin (Медична школа Університету Анкари, 

Туреччина). 

Група зовнішніх експертів-рецензентів 

ВООЗ висловлює подяку наступним експертам за перегляд остаточного 

варіанту документу та їх внесок у розроблення настанов. 

Adele Benzaken (Міністерство охорони здоров’я, Бразилія), Nikoloz 

Chkhartishvili (Центр досліджень інфекційних захворювань, СНІДу та 

клінічної імунології, Грузія), Serge Eholie (лікарня Trichville, Кот-д’Івуар), 

Shaffiq Essajee (Clinton Health Access Initiative, США), Silvia Franceschi 

(Міжнародне агентство з дослідження раку, Франція), Nina Grundmann 

(Міжнародна федерація фармацевтичних виробників та асоціацій, 

Швейцарія), Margaret Hellard (Інститут Бернет, Австралія), Karen Kyuregyan 

(Міністерство охорони здоров’я, Росія), Seng Gee Lim (Національний 

університет Сінгапуру, Сінгапур), David Muljono (Інститут молекулярної 

біології Ейкман, Індонезія), Samuel So (Стенфордський університет, США), 
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George Siberry (Національний інститут охорони здоров’я, США), Mark 

Sonderup (Університет Кейптауна та лікарня Groote Schuur, Південна 

Африка), Vincent Soriano (Університетська лікарня та Автономний 

університет IdiPAZ-La Paz, Іспанія), Mihai Voiculescu (BalkanHep, Румунія), 

Gilles Wandeler (Бернський університет, Швейцарія). 

Співавтори систематичних оглядів 

ВООЗ висловлює подяку наступним дослідникам за проведення 

систематичних оглядів, розроблення доказових профілів і таблиць GRADE: 

Ivan Solà, David Rigau Comas (Латиноамериканський Кокранівський центр, 

Іспанія); Victoria Wakefield, Charlotta Karner (Британський медичний журнал 

(BMJ) – група з оцінки технологій, Лондон, Великобританія); Emmanouil 

Tsochatzis (Королівський загальнодоступний Центр з вивчення проблем 

печінки Шейли Шерлок, Інститут печінки та органів травлення Лондонського 

університетського коледжу, Лондонський університетський коледж та 

Королівська загальнодоступна клінічна лікарня, Великобританія). 

ВООЗ висловлює подяку за внесок Grammati Sarri та Jill Parnham 

(Національний центр клінічних настанов, Королівський коледж лікарів, 

Великобританія) у проведення технічних презентацій та метааналізів для 

Групи з розробки настанов. 

Загальна координація 

Philippa Easterbrook (Глобальна програма з гепатиту) координувала 

розроблення даних настанов. 

Керівний комітет 

Наступні співробітники ВООЗ входили до Керівного комітету з 

розробки настанов: Philippa Easterbrook, Stefan Wiktor, Tatsuya Yamashita 

(Глобальна програма з гепатиту, підрозділ ВІЛ); Marco Vitoria, Nathan 

Shaffer, Jessica Markby, Annette Verster (підрозділ ВІЛ); Anita Sands, Ana 

Padilla (основні лікарські засоби та продукти для здоров’я); Neelam Dhingra-

Kumar (безпека крові); Ana Maria Henao Restrepo (щеплення, вакцини та 

біологічні препарати); Benedetta Allegranzi, Selma Khamassi (безпека 

ін’єкцій); Ying-Ru Lo (ВІЛ та ІПСШ, регіональне бюро ВООЗ Західної 

частини Тихого океану). 

Ці настанови писали Geoffrey Dusheiko (Інститут здоров’я печінки та 

органів травлення Лондонського університетського коледжу, Королівська 

загальнодоступна клінічна лікарня, Великобританія) та Philippa Easterbrook 

(Глобальна програма з гепатиту, ВООЗ). Свій внесок також зробили 

Emmanouil Tsochatzis (Королівський загальнодоступний Центр з вивчення 

проблем печінки Шейли Шерлок та Інститут печінки та органів травлення 

Лондонського університетського коледжу, Лондонський університетський 

коледж та Королівська загальнодоступна клінічна лікарня, Великобританія), 

Huma Qureshi (Пакистанська медична дослідницька рада) та Karine Lacombe 

(лікарня Hôpital Saint-Antoine, Сорбонський університет, Франція). Учасники 

Групи з розробки настанов, експерти-рецензенти та співробітники 

Секретаріату ВООЗ розглянули проекти документу та надали коментарі. 

Bandana Malhotra відредагувала документ. 
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ВООЗ висловлює подяку наступним консультантам та інтернам за їхній 

вагомий внесок і підтримку, надану Керівному комітету та Групі з розробки 

настанов: Ioannis Hodges-Mameletzis, Sarah Hess та Zainab Hussain. ВООЗ 

також вдячна іншим співробітникам ВООЗ за проведення експертного 

оцінювання настанов: Karen Hennesey (розширена програма з імунізації); 

Selma Khamassi (безпека ін’єкцій); Jessica Markby, Vincent Habiyambere, 

Francoise Renaud, Oyuntungalag Namjilsuren (підрозділ ВІЛ); Annabel 

Baddeley, Haileyesus Getahun (підрозділ туберкульозу); Anita Sands (основні 

лікарські засоби та продукти для здоров’я); Vason Pinyowiwat (Регіональне 

бюро ВООЗ у Південно-Східній Азії); Masaya Kato, Amitabh Suthar 

(Регіональне бюро ВООЗ у В’єтнамі), Nick Walsh (Регіональне бюро ВООЗ 

для Західної частини Тихого океану). 

Фінансування 

Фінансування для розробки даних настанов надали Центри з контролю 

та профілактики захворювань США. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА СКОРОЧЕНЬ 

Скорочення загальних термінів 

APRI індекс відношення АСТ до тромбоцитів 

ARFI ультразвукова методика акустичної імпульсно-хвильової 

еластографії 

ASSIST ВООЗ скринінг-тест ВООЗ на алкоголь, паління й вживання 

наркотиків (Alcohol, Smoking and Substance Involvement 

Screening Test) 

CrCl кліренс креатиніну  

DART дослідження «Розвиток антиретровірусної терапії в Африці» 

(Development of AntiRetroviral Therapy in Africa) 

FDA Управління з контролю якості харчових продуктів та 

лікарських засобів США (Food and Drug Administration) 

FIB-4 індекс «FIB-4» для визначення фіброзу печінки 

GRADE Система градації рекомендацій, експертиз, розвитку та 

оцінювання (Grading of Recommendations, Assessment, 

Development and Evaluation) 

HBcAg ядерний антиген гепатиту В 

HBeAg е-антиген гепатиту В  

HBIG специфічний імуноглобулін проти гепатиту В 

HBsAg поверхневий антиген гепатиту В 

IFN інтерферон 

IgG імуноглобулін G 

IgM імуноглобулін М 

NICE Національний інститут охорони здоров’я та вдосконалення 

медичної допомоги (National Institute of Health and Care 

Excellence) 

PICO населення, втручання, порівняння, результати 

(Population, Intervention, Comparison, Outcomes) 

SAGE Стратегічна консультативна група експертів (ВООЗ) 

(Strategic Advisory Group of Experts) 

UNAIDS Об’єднана програма Організації Об’єднаних Націй із 

ВІЛ/СНІДу (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS) 

UNODC Управління Організації Об’єднаних Націй з наркотиків та 

злочинності (United Nations Office on Drugs and Crime) 

АЛТ аланінамінотрансфераза 
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анти-HBc антитіла до ядерного антигену гепатиту В 

анти-HBe антитіла до е-антигену гепатиту В 

анти-HBs антитіла до поверхневого антигену гепатиту В 

АРВ-препарат антиретровірусний препарат 

АРТ антиретровірусна терапія 

АСТ аспартатамінотрансфераза 

АФП альфа-фетопротеїн 

БАПД безперервний амбулаторний перитонеальний діаліз 

ВГD вірус гепатиту D 

ВГВ вірус гепатиту В 

ВГС вірус гепатиту C 

ВІЛ вірус імунодефіциту людини  

ВМН верхня межа норми 

ВООЗ Всесвітня організація охорони здоров’я 

ВР відносний ризик 

гГТ гамма-глутамінтранспептидаза 

ГЦК гепатоцелюлярна карцинома 

ДІ довірчий інтервал  

ІМТ індекс маси тіла  

ІП інгібітор протеази 

КДП кашлюк–дифтерія–правець (щеплення) 

кзкДНК ковалентно замкнена кільцева ДНК 

кіРНК коротка інтерферуюча РНК 

КНСД країни з низьким та середнім рівнем доходів 

КР коефіцієнт ризику 

ЛВНІ люди, що вживають наркотики ін’єкційно 

ЛФ лужна фосфатаза 

МДНЗ модифікація дієти при захворюваннях нирок 

ММА мережевий метааналіз 

МНВ міжнародне нормалізоване співвідношення 

МЩКТ мінеральна щільність кісткової тканини 

НА нуклеоз(т)идні аналоги 
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НІТ неінвазивний тест 

ПЕГ-IFN пегільований інтерферон 

ПЛР полімеразна ланцюгова реакція 

ПНР прогностичність негативного результату 

ППР прогностичність позитивного результату 

ПУГП профілактика ушкоджень гострими предметами 

РКД рандомізоване контрольоване дослідження 

РНК рибонуклеїнова кислота 

рШКФ розрахункова швидкість клубочкової фільтрації 

СНІД синдром набутого імунодефіциту  

ТБ туберкульоз 

УЗД ультразвукове дослідження 

ХГВ хронічний гепатит В 

ЧСЧ чоловіки, що мають сексуальні стосунки з чоловіками 

ШКФ швидкість клубочкової фільтрації 

Скорочення назв противірусних лікарських засобів 

3TC ламівудин 

ADV адефовір 

EFV ефавіренц 

ETV ентекавір 

FTC емтрицитабін 

TAF тенофовіру алафенамід фумарат 

TBV телбівудин 

TDF тенофовіру дизопроксил фумарат 
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ГЛОСАРІЙ 

Розвиток інфекції вірусу гепатиту В (ВГВ) 

Гостра інфекція ВГВ Нові випадки інфікування гепатитом В, які можуть 

супроводжуватися жовтяницею або клінічними 

проявами. Встановлення діагнозу ґрунтується на 

виявленні поверхневого антигену гепатиту В 

(HBsAg) та антитіл IgM до ядерного антигену 

гепатиту В (анти-HBc). Одужання 

супроводжується кліренсом HBsAg із 

сероконверсією (поява антитіл до поверхневого 

антигену гепатиту B – анти-HBs), зазвичай 

протягом 3 міс 

Хронічна інфекція ВГВ Визначається як персистенція HBsAg протягом 

шести або більше місяців після гострої інфекції 

ВГВ. У цих настановах термін «хронічний гепатит 

В (ХГB)» використовується для позначення 

хронічної інфекції ВГВ 

Імунотолерантна фаза Високореплікативна фаза інфікування, що 

спостерігається на ранній стадії ХГВ в осіб, 

інфікованих при народженні або в ранньому 

дитинстві 

Імуноактивна фаза Фаза захворювання е-антиген-позитивного 

(HBeAg) гепатиту В, що характеризується 

коливаннями показників амінотрансфераз та 

високою концентрацією ДНК ВГВ. Можливим є 

виникнення сероконверсії е-антигену гепатиту B 

(поява анти-HBe) 

Неактивна фаза  

(або фаза імунного 

контролю) 

Низькореплікативна фаза ХГВ, що 

характеризується відсутністю HBeAg, наявністю 

анти-HBe, концентрацією аланінамінотрансферази 

(АЛТ) у межах норми та концентрацією 

ДНК ВГВ˂2000 МО/мл 

Сероконверсія HBeAg Втрата HBeAg і сероконверсія (поява анти-HBe) 

HBeAg-негативний ХГВ 

(фаза «вислизання» з-під 

імунної відповіді) 

Відсутність HBeAg, але наявність анти-HBe із 

змінними рівнями реплікації ВГВ та ушкодженням 

печінки 

Сероконверсія HBsAg Втрата HBsAg і поява анти-HBs 

Реверсія HBeAg Поява HBeAg у людини, яка раніше була HBeAg-

негативною; зазвичай асоціюється з підвищеною 

реплікацією ВГВ 
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Цироз печінки Прогресуюча стадія захворювання печінки, що 

характеризується обширним фіброзом печінки, 

нодулярною гіперплазією печінки, зміною 

структури печінки та порушенням кровообігу 

в печінці 

Декомпенсований цироз Наявність клінічних проявів ускладнення цирозу 

печінки, включаючи жовтяницю, асцит, 

спонтанний бактеріальний перитоніт, варикозне 

розширення вен стравоходу та кровотечі, 

печінкову енцефалопатію, сепсис і ниркову 

недостатність 

Гепатоцелюлярна 

карцинома (ГЦК) 

Первинний рак печінки, що виникає в гепатоцитах 

Серологічні маркери ВГВ 

Поверхневий антиген 

гепатиту В (HBsAg) 

Білок оболонки ВГВ і надлишкові частки 

оболонки, які виявляються в крові при гострій 

і хронічній інфекції гепатиту В 

Ядерний антиген 

гепатиту В (HBcAg) 

Ядерний білок ВГВ вкритий HBsAg, тому вільний 

білок не виявляється у сироватці крові 

е-антиген гепатиту В 

(HBeAg) 

Вірусний білок, що виявляється під час 

високореплікативної фази гепатиту B. HBeAg 

зазвичай є маркером активної реплікації вірусу 

дикого типу, але необов’язково свідчить про 

наявність реплікації 

Антитіла до 

поверхневого антигену 

гепатиту В (анти-HBs) 

Антитіла до HBsAg. Розвивається як відповідь на 

вакцинацію проти ВГВ та під час одужання після 

гострої інфекції гепатиту В, вказуючи на наявність 

інфекції у минулому та формування імунітету 

Антитіла до е-антигену 

гепатиту В (анти-HBe) 

Антитіла до HBeAg. Виявляється в осіб із 

нижчими рівнями реплікації ВГВ та у випадках 

HBeAg-негативного захворювання (тобто ВГВ, 

при якому не утворюється HBeAg) 

Антитіла до ядерного 

антигену гепатиту В  

(анти-HBc) 

Антитіла до ядерного (капсидного) білка 

гепатиту В. Анти-HBc не є нейтралізуючими 

антитілами та виявляються у випадках як гострої, 

так і хронічної інфекції 

Імуноглобулін М (IgM) 

анти-HBc 

Підклас анти-HBc. Виявляється при гострому 

гепатиті В, але може бути виявлений за 

допомогою чутливих/високочутливих методів 

досліджень в активній фазі хронічного ВГВ 
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Імуноглобулін G (IgG) 

анти-HBc 

Підклас анти-HBc, що виявляється у випадку 

інфікування в минулому або за наявності поточної 

інфекції 

Прихована інфекція 

ВГВ 

Особи, в яких відбувся кліренс поверхневого 

антигену гепатиту В, тобто вони стали HBsAg-

негативними, але ДНК ВГВ продовжує 

зберігатися, хоча й на дуже низьких рівнях 

(постійний рівень <200 МО/мл); більшість з них 

також є анти-HBc-позитивними 

Неефективність 

лікування 

Може бути первинною або вторинною. 

В умовах доступності тестування на ДНК ВГВ. 

Первинна неефективність противірусної терапії 

може бути визначена як неспроможність 

противірусного препарату знизити рівень 

ДНК ВГВ на ≥1×log10МО/мл протягом трьох 

місяців після початку лікування. Вторинну 

неефективність противірусної терапії можна 

визначити як рецидивне підвищення рівнів 

ДНК ВГВ на ≥1×log10МО/мл від рівня 

максимального зниження в осіб з ефективністю 

противірусної терапії на початку лікування 

(зниження ДНК ВГВ на ≥1×log10МО/мл 

у сироватці крові). 

В умовах недоступності тестування на 

ДНК ВГВ. Неефективність лікування та 

резистентність до лікарських засобів можна 

підозрювати на основі таких ознак: прийом 

противірусних препаратів із низьким бар’єром 

резистентності, що супроводжується 

документально підтвердженою або підозрюваною 

відсутністю належної прихильності до лікування; 

за даними лабораторних показників, а саме – 

підвищення рівня амінотрансферази у сироватці 

крові та/або наявності ознак прогресуючого 

захворювання печінки.  
Примітка. Підвищення рівня АЛТ здебільшого 

спостерігають пізно та цей показник є відносно поганим 

прогностичним маркером резистентності. Підтвердження 

неефективності противірусного препарату можна отримати 

шляхом секвенування ДНК-полімерази ВГВ та виявлення 

специфічних генетичних маркерів резистентності до 

противірусного препарату 
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Дослідження для моніторингу та оцінювання інфекції ВГB 

Аланінамінотрансфераза 
(АЛТ) та аспартатаміно-
трансфераза (АСТ) 

Внутрішньоклітинні ферменти, які вивільняються 
після пошкодження або загибелі клітин, вказуючи 
на ушкодження клітин, зокрема печінки 

ДНК ВГВ Геноми вірусу ВГВ, які можуть бути виявлені та 
кількісно визначені у сироватці крові. ДНК ВГВ 
корелює з рівнями циркулюючих вірусних 
частинок. ДНК ВГВ вимірюють у МО/мл або 
копіях/мл: 1 МО/мл~5,3 копій/мл. Таким чином, 
значення, наведені у копіях/мл, можна перевести 
у МО/мл шляхом ділення на 5 (тобто 
10 000 копій/мл=2000 МО/мл; 100 000 копій/мл= 
20 000 МО/мл; 1 000 000 копій/мл= 
200 000 МО/мл). Усі значення ДНК ВГВ у 
рекомендаціях даних настанов наведено у МО/мл. 
Невизначальним рівнем вірусного навантаження 
вважається рівень ДНК ВГВ, нижчий за рівень 
чутливості тест-системи. Для полімеразної 
ланцюгової реакції ця концентрація зазвичай 
становить менше 15 МО/мл 

Альфа-фетопротеїн 
(АФП) 

Білок клітини «хазяїна». Високий рівень може 
визначатися в осіб з ГЦК. 

Постійний рівень АЛТ 
в межах або поза 
межами норми 

Рівень АЛТ коливається в осіб із ХГВ та потребує 
тривалого моніторингу для визначення тенденції 
цих коливань. Вищі межі норми (ВМН) показника 
АЛТ визначено на рівні нижче 30 ОД/л для 
чоловіків та 19 ОД/л для жінок, проте слід 
враховувати діапазони норми місцевих 
лабораторій. Постійний рівень в межах або поза 
межами норми можна визначити як три результати 
досліджень на визначення рівня АЛТ вище або 
нижче за ВМН, отримані з невизначеними 
інтервалами протягом 6–12-місячного періоду або 
із заздалегідь визначеним інтервалом протягом  
12-місячного періоду 

Діагностика фіброзу печінки неінвазивними методами 

Індекс відношення АСТ 
до тромбоцитів (APRI) 

APRI – це простий індекс для діагностики фіброзу 
печінки на основі формули із врахуванням 
концентрацій АСТ і тромбоцитів: 
APRI=(АСТ/ВМН)×100)/кількість тромбоцитів (109/л). 
Онлайн-калькулятор наведено за посиланням: 
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri 
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Індекс «FIB-4» для 
визначення фіброзу 
печінки (FIB-4) 

FIB-4 – це індекс для визначення фіброзу печінки 
на основі розрахунків за показниками концентрацій 
АСТ, АЛТ, тромбоцитів і віку:  
FIB-4=(вік (роки)×АСТ (МО/л))/(кількість 
тромбоцитів (109/л×(АЛТ (МО/л)1/2)).  
Онлайн-калькулятор наведено за посиланням: 
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4 

FibroTest (FibroSure) Комерційний тест на основі біомаркерів, в якому 
використовують показники шести маркерів крові 
для визначення фіброзу печінки 

Транзиторна 
еластографія (FibroScan) 

Методика визначення ригідності печінки (як 
сурогату фіброзу), що базується на проходженні 
поперечної хвилі через печінку 

Проведення діагностичних досліджень 

Прогностичність 
позитивного результату 
(ППР) 

Ймовірність того, що при отриманні позитивного 
результату дослідження в особи дійсно є наявною 
визначена інфекція/захворювання.  
На прогностичність впливає поширеність 
захворювання у популяції 

Прогностичність 
негативного результату 
(ПНР) 

Ймовірність того, що при отриманні негативного 
результату дослідження в особи дійсно немає 
визначеної інфекції/захворювання 

Чутливість тесту Здатність тесту до правильної ідентифікації 
наявності інфекції або захворювання (тобто 
істинно позитивні/істинно позитивні + 
хибнонегативні результати) 

Специфічність тесту Здатність тесту до правильної ідентифікації 
відсутності інфекції або захворювання (тобто 
істинно негативні/істинно негативні + 
хибнопозитивні результати) 

Істинно негативний 
результат 

Результат тестування особи негативний, вона 
дійсно не має інфекції або захворювання 

Істинно позитивний 
результат 

Результат тестування особи позитивний, вона 
дійсно має інфекцію або захворювання 

Хибнонегативний 
результат 

Результат тестування особи негативний, але вона 
має інфекцію або захворювання Така помилкова 
класифікація зазвичай пов’язана з неточністю 
дослідження або методу 

Хибнопозитивний 
результат 

Результат тестування особи позитивний, але вона 
не має інфекції або захворювання. Така помилкова 
класифікація зазвичай пов’язана з неточністю 
дослідження або методу 
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КОРОТКИЙ ОГЛЯД 

Інфекцію гепатиту B спричинює вірус гепатиту В (ВГВ) – вкритий 
оболонкою ДНК-вмісний вірус, який інфікує печінку і призводить до некрозу 
та запалення гепатоцитів. Інфекція ВГВ може бути гострою або хронічною, а 
супутнє захворювання може мати перебіг від безсимптомного до 
симптоматичного та прогресуючого захворювання. Хронічний гепатит В 
(ХГВ) визначається як персистенція поверхневого антигену гепатиту В 
(HBsAg) протягом шести або більше місяців; він є значною проблемою для 
громадського здоров’я. За підрахунками, в усьому світі приблизно 240 млн 
осіб з ХГВ, переважно у країнах з низьким та середнім рівнем доходів 
(КНСД). Основними ускладненнями ХГB є цироз печінки та 
гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК). Ці ускладнення розвиваються у 20–30% 
хворих з ХГВ, а щорічно через ХГB помирають 650 тис. осіб. Більшість 
людей не знають про наявність в них інфекції ВГВ, тому часто звертаються 
по медичну допомогу на пізніх стадіях захворювання. Програми загальної 
вакцинації від гепатиту В, які спрямовані на охоплення немовлят, із 
введенням першої дози при народженні, є дуже ефективними щодо зниження 
рівня захворюваності та поширеності гепатиту В у багатьох ендемічних 
країнах. Проте ці програми не матимуть впливу на рівень смертності, 
пов’язаний з ВГВ, поки не минуть декілька десятків років після їх 
впровадження. 

Противірусні препарати, активні проти ВГВ, є доступними, й було 
доведено, що вони пригнічують реплікацію ВГВ, запобігають розвитку 
цирозу печінки та знижують показник смертності від ГЦК та захворювань 
печінки. Проте доступні на сьогодні способи лікування не можуть 
викорінити вірус у більшості осіб, які отримували лікування, що потенційно 
може вимагати довічної терапії. Крім того, ці препарати не завжди доступні 
або застосовуються у КНСД, тому не відбувається своєчасне втручання для 
запобігання розвитку серйозних захворювань печінки. 

Це перші настанови Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) 
щодо профілактики, ведення та лікування осіб, які живуть з інфекцією ХГB; 
вони доповнюють подібні нещодавно опубліковані рекомендації ВООЗ щодо 
профілактики, ведення та лікування інфекції, спричиненої вірусом 
гепатиту С (ВГС). На відміну від декількох міжнародних настанов щодо 
ведення інфекції ХГB, нещодавно виданих у США, Європі, Азіатсько-
Тихоокеанському регіоні та Великобританії, основною аудиторією даних 
настанов ВООЗ є керівники національних програм в усьому світі, але 
особливо у КНСД. Метою даних настанов є надання допомоги у плануванні 
розробки та розширення програм з профілактики, ведення та лікування 
гепатиту В. Даний документ також призначений для медичних працівників, 
які ведуть осіб із ХГВ. 

Дані настанови структуровано згідно з процесом безперервного 
надання допомоги хворим на ХГВ1, від початкового визначення стадії 
захворювання та відповідності критеріям лікування до початку противірусної 

 
1 Визначається як персистенція HBsAg протягом шести або більше місяців. У цих настановах термін «ХГB» 

використовується для позначення хронічної інфекції ВГВ. 
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терапії першого ряду та моніторингу прогресування захворювання, 
токсичності і ГЦК, а також переходу до препаратів другого ряду для осіб з 
неефективністю лікування. Рекомендації, наведені у цих настановах, 
стосуються всіх вікових груп та популяцій дорослих. 

У рекомендаціях даних настанов, наведених у розділах 5–10, 

запропоновано використання простих неінвазивних діагностичних 

досліджень для визначення стадії захворювання печінки та встановлення 

відповідності критеріям лікування, визначення пріоритетів лікування для 

осіб з розвинутими стадіями захворювання печінки та найвищим ризиком 

смертності, а також рекомендовано пріоритетне застосування 

нуклеоз(т)идних аналогів з високим бар’єром до медикаментозної 

резистентності (тенофовіру та ентекавіру; ентекавіру у дітей віком 2–11 

років) як препаратів першого та другого ряду. Даними настановами також 

рекомендовано проведення довічної терапії в осіб із цирозом печінки з 

регулярним моніторингом прогресування захворювання, токсичності 

препаратів і раннім виявленням ГЦК. У додатковому розділі висвітлено 

питання щодо ведення осіб з конкретних популяцій, включаючи пацієнтів із 

коінфекцією ВГВ/ВІЛ, ВГС та вірусом гепатиту D (ВГD), дітей і підлітків, а 

також вагітних жінок. 

Рекомендації щодо лікування хворих із коінфекцією ВГВ/ВІЛ 

ґрунтуються на Зведених настановах ВООЗ щодо застосування 

антиретровірусних препаратів для лікування та профілактики ВІЛ-інфекції. 

Застосування інтерферону (IFN) або пегільованого інтерферону (ПЕГ-IFN) у 

противірусній терапії у цих настановах не розглядається, оскільки їх 

використання є менш реалістичним у КНСД через високу вартість та значні 

побічні реакції, що вимагають проведення ретельного моніторингу. 

Наявні рекомендації щодо профілактики передачі ВГВ з відповідних 

настанов ВООЗ наведено у розділі 10. Вони включають профілактику 

перинатальної та свіжої інфекції ВГВ у дитинстві через вакцинацію від 

гепатиту В, турову вакцинацію та інші стратегії профілактики в основних 

групах ризику, включаючи людей, що вживають наркотики ін’єкційно 

(ЛВНІ), чоловіків, що мають сексуальні стосунки із чоловіками (ЧСЧ), і секс-

працівників, а також профілактику передачі ВГВ у медичних закладах. 

Наведено перелік заходів зі зменшення обсягу споживання алкоголю для 

зниження рівня прогресування захворювання печінки у хворих на ХГВ. 

Деякі ключові теми не було включено до цих настанов, проте 

планується їх розгляд у майбутніх настановах, а також у зведених настановах 

щодо лікування осіб з хронічною інфекцією гепатитів В і С, запланованої до 

публікації у 2016 р. Зокрема, це алгоритми тестування на ВГВ і ВГС, 

стратегії щодо визначення популяцій для охоплення послугами скринінгу, 

оновлені рекомендації щодо лікування ВГС, діагностика та лікування 

гострих гепатитів В і С, а також лікування захворювань печінки на пізніх 

стадіях. Планується перегляд та видання оновлених рекомендацій щодо 

вакцинації від ВГВ Стратегічною консультативною групою експертів ВООЗ з 

питань імунізації (SAGE) у 2015 р. У майбутньому також планується 
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розроблення оперативних настанов щодо стратегій підвищення рівня 

утримання на лікуванні та прихильності до противірусної терапії, а також 

надання послуг з лікування гепатитів, включаючи можливість інтеграції 

послуг до закладів охорони здоров’я матері та дитини, тубдиспансерів та 

служб з лікування ВІЛ і наркотичної залежності. 

Розробку даних настанов проводили відповідно до процедур, 

визначених Комітетом з перегляду настанов ВООЗ. Клінічні рекомендації, 

наведені у цих настановах, було сформульовано за участі регіональних 

представників на засіданні Групи з розробки настанов, що відбулося у червні 

2014 р., із застосуванням Системи градації рекомендацій, експертиз, розвитку 

та оцінювання (GRADE) щодо доказової бази та визначення рекомендацій. 

Це включало оцінювання якості доказових даних, врахування загального 

балансу переваг та ризиків (на рівні особи та популяції), цінностей та 

вподобань пацієнта/медичного працівника, використання ресурсів, 

економічної ефективності та доцільності. 

Як й інші настанови ВООЗ щодо застосування антиретровірусної 

терапії (АРТ), ці настанови ґрунтуються на підході з позицій громадського 

здоров’я до застосування противірусних препаратів для лікування ХГВ, 

в межах якого розглядається реалістичність та ефективність в умовах 

обмежених ресурсів, включаючи обмежений доступ до спеціалізованих 

досліджень, а саме – визначення вірусного навантаження ДНК ВГВ або 

біопсії печінки для визначення стадії захворювання печінки. Також було 

визначено основні прогалини у наукових дослідженнях для визначення 

напрямків майбутніх досліджень. Більшість доказових даних отримано з 

досліджень серед дорослих в Азії, Північній Америці та Західній Європі, 

проте відзначено недостатню кількість даних з країн Африки на південь від 

Сахари, а також даних щодо лікування дітей. 

Наведені рекомендації допоможуть врятувати життя, покращити 

клінічні результати ведення осіб з ХГB, знизити рівень захворюваності та 

передачі ХГB, а також стигматизації через це захворювання. У даних 

настановах сформульовано практичні рекомендації для розробників 

державної політики та її виконавців у КНСД. Розділ 12 охоплює аспекти 

впровадження національних програм у сфері охорони здоров’я із 

врахуванням основних рекомендацій. Вони стосуються ухвалення 

необхідних рішень і планування розробки програм лікування гепатиту в 

контексті епідеміології ВГВ, спроможності систем охорони здоров’я, 

лабораторних служб та систем постачання лікарських засобів й інших 

медичних матеріалів, наявних фінансових ресурсів, а також етичних 

міркувань та дотримання прав людини. Впровадження програм довічного 

догляду та лікування осіб з ХГB у КНСД є складним завданням через певні 

обмеження доступу до діагностики, противірусної терапії та брак відповідної 

інфраструктури, особливо у країнах Африки на південь від Сахари. 
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Короткий огляд рекомендацій для осіб 

з хронічним гепатитом В2 

РОЗДІЛ 4. РЕКОМЕНДАЦІЇ: НЕІНВАЗИВНЕ ВИЗНАЧЕННЯ СТАДІЇ 
ЗАХВОРЮВАННЯ ПЕЧІНКИ НА ЕТАПІ ВЗЯТТЯ ПІД НАГЛЯД ТА 
ПІД ЧАС ПОДАЛЬШОГО СПОСТЕРЕЖЕННЯ 

 Індекс відношення аспартатамінотрансферази (АСТ) до 
тромбоцитів (APRI) є рекомендованим неінвазивним 
тестом (НІТ) для визначення наявності цирозу печінки 
(>2 бали за шкалою APRI у дорослих) в умовах 
обмежених ресурсів. Транзиторна еластографія 
(наприклад, FibroScan) або FibroTest можуть бути 
рекомендованими НІТ за умови їх наявності та доступної 
вартості (умовна рекомендація, низька якість доказових 
даних). 

РОЗДІЛ 5. РЕКОМЕНДАЦІЇ: ОСОБИ З ХРОНІЧНИМ ГЕПАТИТОМ B, 
ЩО ПОТРЕБУЮТЬ ТА НЕ ПОТРЕБУЮТЬ ПОСЛУГ З ЛІКУВАННЯ 
Кого треба 
лікувати 

Пріоритетним є надання послуг з лікування всім 
дорослим, підліткам і дітям з ХГВ та клінічними 
ознаками компенсованого чи декомпенсованого цирозу 
печінки (або >2 бали за шкалою APRI у дорослих) 
незалежно від рівня аланінамінотрансферази (АЛТ), 
серологічного статусу е-антигену гепатиту В (HBeAg) 
або показників ДНК ВГВ (наполеглива рекомендація, 
помірна якість доказових даних). 

Рекомендованим є надання послуг з лікування дорослим 
із ХГВ віком старше 30 років (зокрема) без клінічних 
ознак цирозу печінки (або ≤2 бали за шкалою APRI 
у дорослих), але рівень АЛТ в яких постійно виходить за 
межі норми та наявні ознаки активної реплікації ВГВ 
(ДНК ВГВ>20 000 МО/мл), незалежно від серологічного 
статусу HBeAg (наполеглива рекомендація, помірна 
якість доказових даних).  
✓ Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне: 

лікування можна розглядати за наявності 
показників АЛТ поза межами норми незалежно від 
серологічного статусу HBeAg (умовна 
рекомендація, низька якість доказових даних). 

Наявні 
рекомендації 
щодо осіб 
з коінфекцією 
ВГВ/ВІЛ3 

У пацієнтів з коінфекцією ВГВ/ВІЛ АРТ слід починати 
в осіб з ознаками хронічного захворювання печінки 
важкого ступеня, незалежно від кількості клітин CD4, а 
також в усіх осіб із кількістю клітин CD4≤500 клітин/мм3 
незалежно від стадії захворювання печінки (наполеглива 
рекомендація, низька якість доказових даних). 

 
2 Визначається як персистенція поверхневого антигену гепатиту В (HBsAg) протягом шести або більше місяців. Усі 
рекомендації, наведені в цих настановах, стосуються осіб з інфекцією ХГВ. 
3 Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: recommendations for a 
public health approach. Geneva, World Health Organization. 2013.  
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Кого не лікувати, 

але спостерігати 

Проведення противірусної терапії не рекомендовано та 

може бути відкладено в осіб без клінічних ознак цирозу 

печінки (або ≤2 бали за шкалою APRI у дорослих), 

з постійним рівнем показників АЛТ у межах норми та 

низьким рівнем реплікації ДНК ВГВ (ДНК ВГВ<2000 

МО/мл) незалежно від серологічного статусу HBeAg або 

віку (наполеглива рекомендація, низька якість доказових 

даних). 

✓ Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне: 

лікування можна відкласти в HBeAg-позитивних 

осіб віком 30 років або молодше з постійним 

рівнем АЛТ у нормі (умовна рекомендація, низька 

якість доказових даних). 

Необхідно продовжувати моніторинг усіх осіб з ХГВ, 

але особливо тих, хто в даний час не відповідає 

наведеним вище критеріям початку лікування, щоб 

визначити необхідність проведення противірусної 

терапії у майбутньому для попередження прогресуючого 

захворювання печінки. До них відносять: 

• осіб без цирозу печінки віком 30 років або молодше 

з рівнем ДНК ВГВ>20 000 МО/мл, але постійним 

рівнем АЛТ у нормі; 

• HBeAg-негативних осіб без цирозу печінки віком 

30 років чи молодше з рівнями ДНК ВГВ, що 

коливаються між 2000 та 20 000 МО/мл, або 

періодичними показниками АЛТ за межами норми. 

✓ Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне: 

особи віком 30 років або молодше без цирозу 

печінки з постійним рівнем АЛТ у нормі 

незалежно від серологічного статусу HBeAg. 

РОЗДІЛ 6. РЕКОМЕНДАЦІЇ: ПРОТИВІРУСНА ТЕРАПІЯ ПЕРШОГО 

РЯДУ ПРИ ЛІКУВАННІ ХРОНІЧНОГО ГЕПАТИТУ B 

 В усіх дорослих, підлітків та дітей віком від 12 років, 

яким показана противірусна терапія, рекомендовано 

застосування нуклеоз(т)идних аналогів (НА), що мають 

високий бар’єр до медикаментозної резистентності 

(тенофовір або ентекавір). Ентекавір рекомендований до 

застосування у дітей віком 2–11 років (наполеглива 

рекомендація, помірна якість доказових даних). 

НА із низьким бар’єром до резистентності (ламівудин, 

адефовір або телбівудин) можуть призводити до 

медикаментозної резистентності, тому їх застосування не 

рекомендовано (наполеглива рекомендація, помірна 

якість доказових даних). 
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Наявні 

рекомендації 

щодо осіб з 

коінфекцією 

ВГВ/ВІЛ4 

У дорослих, підлітків та дітей віком від 3 років 

з коінфекцією ВГВ/ВІЛ кращим варіантом для початку 

АРТ вважається застосування комбінованого препарату 

з фіксованим дозуванням тенофовір+ламівудин  

(або емтрицитабін)+ефавіренц (наполеглива рекомендація, 

помірна якість доказових даних). 

РОЗДІЛ 7. РЕКОМЕНДАЦІЇ: ПРОТИВІРУСНА ТЕРАПІЯ ДРУГОГО 

РЯДУ ПРИ НЕЕФЕКТИВНОСТІ ПОПЕРЕДНЬОГО ЛІКУВАННЯ 

 В осіб із підтвердженою або підозрюваною 

резистентністю до противірусних препаратів (тобто, 

попереднє застосування в анамнезі або первинна 

неефективність) – ламівудину, ентекавіру, адефовіру або 

телбівудину – рекомендовано перехід на тенофовір 

(наполеглива рекомендація, низька якість доказових 

даних). 

РОЗДІЛ 8. РЕКОМЕНДАЦІЇ: КОЛИ ПРИПИНЯТИ ЛІКУВАННЯ 

Довічна терапія 

НА 

Усі особи з клінічними проявами цирозу печінки  

(або >2 бали за шкалою APRI у дорослих) потребують 

довічного лікування із застосуванням НА; вони 

не повинні припиняти противірусну терапію через ризик 

реактивації вірусу, що може призвести до значного 

загострення хронічного захворювання печінки 

(наполеглива рекомендація, низька якість доказових 

даних). 

Припинення 

лікування 

Припинення терапії НА може розглядатися виключно, 

якщо: 

• особа не має клінічних ознак цирозу печінки  

(або ≤2 бали за шкалою APRI у дорослих); 

• існує можливість проведення ретельного 

моніторингу щодо реактивації вірусу протягом 

тривалого часу; 

• наявними є дані про втрату HBeAg та сероконверсію 

в антитілах до е-антигену гепатиту В (анти-HBe)  

(в осіб, що спочатку були HBeAg-позитивними) 

після завершення принаймні одного додаткового 

року терапії; 

• рівень АЛТ постійно знаходиться у межах норми, 

а рівень ДНК ВГВ є постійно нижчим за межі 

виявлення (якщо доступне тестування на ДНК ВГВ). 

✓ Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне: 

припинення терапії НА можна розглядати в осіб 

зі стійкою втратою HBsAg, після завершення 

 
4 Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: recommendations for a 

public health approach. Geneva, World Health Organization. 2013.  
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принаймні одного додаткового року терапії, 

незалежно від попереднього HBeAg-статусу 

(умовна рекомендація, низька якість доказових 

даних). 

Відновлення 

лікування 

Після припинення терапії НА може виникнути рецидив. 

Відновлення лікування рекомендовано за наявності 

послідовних ознак реактивації вірусу (статус HBsAg або 

HBeAg стає позитивним, підвищується рівень АЛТ або 

знову стає визначальним рівень ДНК ВГВ) (якщо 

доступне тестування на ДНК ВГВ) (наполеглива 

рекомендація, низька якість доказових даних). 

РОЗДІЛ 9. РЕКОМЕНДАЦІЇ:МОНІТОРИНГ 

9.1. Моніторинг прогресування захворювання та відповіді на лікування 

в осіб з хронічним гепатитом В до, впродовж та після лікування 

 Моніторинг рекомендовано проводити принаймні 

щорічно: 

• визначення рівнів АЛТ (та АСТ для APRI), HBsAg, 

HBeAg та ДНК ВГВ (якщо доступне тестування на 

ДНК ВГВ); 

• проведення неінвазивних діагностичних досліджень 

(за шкалою APRI або FibroScan) для оцінювання 

наявності цирозу печінки в осіб, що не мали цирозу 

при взятті під нагляд; 

• якщо особа проходить лікування, слід регулярно при 

кожному візиті контролювати рівень прихильності. 

(Наполеглива рекомендація, помірна якість доказових 

даних) 

Посилений 

моніторинг 

В осіб, які ще не відповідають критеріям 

призначення противірусної терапії. Посилений 

моніторинг прогресування захворювання може бути 

показаний особам, в яких періодично відзначають 

показники АЛТ за межами норми або рівень ДНК ВГВ, 

що коливається між 2000 та 20 000 МО/мл (якщо 

доступне тестування на ДНК ВГВ), а також особам 

з коінфекцією ВІЛ (умовна рекомендація, низька якість 

доказових даних). 

В осіб, які проходять лікування, або після 

припинення лікування. Посилений моніторинг 

впродовж лікування (принаймні кожні 3 міс протягом 

першого року) показаний особам з більш розвиненою 

стадією захворювання (компенсований або 

декомпенсований цироз печінки); протягом першого 

року лікування для оцінювання відповіді та 

прихильності до лікування; при підозрі щодо відсутності 
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прихильності до лікування; особам з коінфекцією ВІЛ; 

після припинення терапії (умовна рекомендація, дуже 

низька якість доказових даних). 

9.2. Моніторинг токсичності тенофовіру та ентекавіру 

 Перед початком противірусної терапії в усіх осіб слід 
визначити вихідний рівень функції нирок та провести 

оцінювання ризику виникнення порушень функції нирок. 

В осіб, що отримують довгострокову терапію із 
застосуванням тенофовіру або ентекавіру, слід 
проводити щорічний моніторинг функції нирок, а також 
ретельне спостереження за функцією зростання у дітей 
(умовна рекомендація, дуже низька якість доказових 
даних). 

9.3. Моніторинг гепатоцелюлярної карциноми 

 Регулярне спостереження щодо ГЦК за допомогою УЗД 
черевної порожнини та аналізу на альфа-фетопротеїн 
(АФП) кожні півроку рекомендовано: 

• в осіб із цирозом печінки незалежно від віку або 
інших факторів ризику (наполеглива рекомендація, 
низька якість доказових даних); 

• в осіб із сімейними анамнезом ГЦК (наполеглива 
рекомендація, низька якість доказових даних); 

• в осіб віком старше 40 років (можна застосовувати 
нижчий віковий поріг відповідно до регіонального 
рівня захворюваності на ГЦК) без клінічних ознак 
цирозу печінки (або ≤2 бали за шкалою APRI) та 
з рівнем ДНК ВГВ>2000 МО/мл (якщо доступне 
тестування на ДНК ВГВ) (умовна рекомендація, 
низька якість доказових даних). 

РОЗДІЛ 10. РЕКОМЕНДАЦІЇ НАЯВНИХ НАСТАНОВ ВООЗ: 

ПРОФІЛАКТИКА 

10.1. Вакцинація немовлят і новонароджених від гепатиту В 

Наявні 

рекомендації для 

немовлят і 

новонароджених5 

Усі діти повинні отримати першу дозу вакцини від 
гепатиту В якомога швидше після народження, бажано 
протягом 24 год, з подальшим введенням ще двох або 
трьох доз. 

10.2. Профілактика передачі вірусу гепатиту В від матері до дитини за 

допомогою противірусної терапії 

Противірусна 

терапія 
Для вагітних жінок з моноінфекцією ВГВ показання до 
лікування є подібними до таких в інших дорослих, а 
рекомендованим препаратом є тенофовір. Рекомендації 
щодо планового застосування противірусної терапії для 
запобігання передачі ВГВ від матері до дитини відсутні. 

 
5 WHO. Hepatitis B vaccines. Wkly Epidemiol Rec, 2009, 84: 405–420.  
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Наявні 

рекомендації для 

ВІЛ-інфікованих 

вагітних жінок та 

жінок, що 

годують грудьми6 

У ВІЛ-інфікованих вагітних жінок та жінок, що годують 

грудьми (включаючи вагітних жінок у першому триместрі 

вагітності та жінок репродуктивного віку), рекомендовано 

проведення терапії із застосуванням комбінації з 

фіксованим дозуванням тенофовір+ламівудин (або 

емтрицитабін)+ефавіренц як АРТ першого ряду. Ця 

рекомендація стосується як випадків надання довічної 

терапії, так і випадків проведення АРТ для ППМД з 

подальшим її припиненням (наполеглива рекомендація, 

якість доказових даних від низької до помірної). 

 

  

 
6 Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: recommendations for a 

public health approach. Geneva, World Health Organization. 2013.  
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Алгоритм рекомендацій ВООЗ щодо ведення 

хворих з хронічним гепатитом Ва 
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Примітка. aВизначається як персистенція HBsAg протягом шести або більше місяців. 

Алгоритм охоплює не всі потенційні сценарії, а лише основні категорії для лікування або 

моніторингу. Рекомендації за умови відсутності доступу до тестування на ДНК ВГВ 

наведено у відповідних розділах. 

бКлінічні ознаки декомпенсованого цирозу: портальна гіпертензія (асцит, кровотеча з 

варикозних вен та печінкова енцефалопатія), коагулопатія або печінкова недостатність 

(жовтяниця). Інші клінічні ознаки розвинутої стадії захворювання печінки/цирозу печінки 

можуть включати: гепатомегалію, спленомегалію, свербіж, загальну слабкість, артралгію, 

долонну еритему та набряки. 

вПороговий вік понад 30 років не є абсолютним, деякі хворі на ХГВ віком молодше 

30 років також можуть відповідати критеріям противірусного лікування. 

гРівень АЛТ в осіб із ХГB коливається та потребує тривалого моніторингу для визначення 

тенденції цих коливань. Вищі межі норми (ВМН) показника АЛТ визначено на рівні 

нижче 30 ОД/л для чоловіків та 19 ОД/л для жінок, проте слід враховувати діапазони 

норми місцевих лабораторій. Постійний рівень в межах або поза межами норми можна 

визначити як три результати досліджень на визначення рівня АЛТ вище або нижче за 

ВМН, отримані з невизначеними інтервалами протягом 6–12-місячного періоду або 

із заздалегідь визначеним інтервалом впродовж 12-місячного періоду. 

дЯкщо тестування на ДНК ВГВ не доступне, лікування можна розглядати при постійних 

показниках АЛТ поза межами норми, але необхідно виключити інші поширені причини 

постійно підвищеного рівня АЛТ, а саме – порушення переносимості глюкози, 

дисліпідемію та жирову дистрофію печінки. 

еУсі особи з ХГВ повинні регулярно проходити моніторинг щодо активності/розвитку 

захворювання та виявлення ГЦК, а також після припинення лікування для виключення 

реактивації вірусу. Посилений моніторинг може знадобитися у пацієнтів з розвинутими 

стадіями захворювання печінки, протягом першого року лікування або за підозри щодо 

відсутності прихильності до лікування, а також в осіб з показником АЛТ поза межами 

норми та ДНК ВГВ>2000 МО/мл, які ще не проходять лікування. 

жПеред початком лікування необхідно провести діагностику функції нирок: визначення 

рівня креатиніну у сироватці крові, оцінювання швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), 

проведення дослідження сечі на протеїнурію та глюкозурію із застосуванням тест-

смужки, а також виявлення факторів ризику порушення функції нирок (декомпенсований 

цироз, CrCl<50 мл/хв, неконтрольована артеріальна гіпертензія, протеїнурія, 

неконтрольований цукровий діабет, активний гломерулонефрит, супутній прийом 

нефротоксичних препаратів, трансплантація органів тіла, похилий вік, індекс маси тіла 

(ІМТ) <18,5 кг/м2 (або маса тіла <50 кг), супутній прийом нефротоксичних препаратів або 

бустованих інгібіторів протеази (ІП) при ВІЛ). Слід частіше проводити моніторинг осіб 

з підвищеним ризиком порушення функції нирок. 
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Структура настанов з урахуванням всіх етапів  

безперервного надання послуг з догляду та лікування 
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1. ВСТУП 

1.1. Цілі та завдання 

Дані настанови щодо лікування хронічної інфекції гепатитів В і С було 
розроблено національними та міжнародними медичними організаціями, але 
рекомендації здебільшого стосуються лікування осіб, які живуть у країнах з 
високим рівнем доходів. У 2014 р. ВООЗ було опубліковано перші науково 
обґрунтовані рекомендації щодо лікування осіб з ВГС у КНСД (1). Дані 
настанови є першими рекомендаціями ВООЗ щодо профілактики, догляду та 
лікування осіб з ХГВ, що визначається як персистенція HBsAg протягом 
шести місяців або більше. Наведені рекомендації є основою для розробки або 
розширення програм лікування гепатиту В у КНСД, але вони також є 
актуальними для деяких країн із високим рівнем доходів (2). Більшість 
рекомендацій стосуються лікування, проте також наявні рекомендації щодо 
всіх етапів безперервного надання послуг щодо оцінювання, моніторингу та 
загального догляду. За необхідності ці рекомендації будуть переглядатися та 
оновлюватися. 

Деякі ключові теми не було включено до цих настанов, але їх розгляд 
планується у майбутніх настановах, а також у Зведених настановах щодо 
лікування осіб з хронічними гепатитами В і С, публікацію якої заплановано у 
2016 р. Крім включення поточних рекомендацій щодо лікування, в них буде 
наведено алгоритми тестування на гепатити В і С та стратегії щодо того, в 
кого треба проводити скринінг, методи лікування прогресуючих захворювань 
печінки, діагностики та лікування гострих гепатитів В і С. Застосування IFN 
або пегільованого інтерферону ПЕГ-IFN7 у противірусній терапії не 
розглядається у цих настановах. Хоча терапія із застосуванням IFN має деякі 
переваги, зокрема визначену тривалість лікування і, можливо, більш високий 
показник втрати HBsAg, використання IFN в умовах обмежених ресурсів є 
менш реалістичним, оскільки він потребує введення ін’єкційним шляхом, має 
вищу вартість, незручний у застосуванні, має гіршу переносимість та вимагає 
проведення ретельного моніторингу. IFN також не можна застосовувати 
у дітей віком до одного року та у вагітних жінок. 

1.2. Відповідні матеріали та рекомендації ВООЗ 

Дані настанови з лікування ХГВ доповнюють наявні рекомендації 
ВООЗ щодо первинної профілактики гепатиту В шляхом проведення 
вакцинації та підвищення рівня безпеки крові та ін’єкцій, а також проведення 
освітньої роботи серед ЛВНІ та інших уразливих груп, зокрема людей, що 
живуть з вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ). Наявні рекомендації ВООЗ 
включають: профілактику перинатальної та ранньої дитячої інфекції ВГВ 
шляхом проведення вакцинації від гепатиту В у ранньому віці (3), лікування 
хворих з коінфекцією ВГВ/ВІЛ згідно з рекомендаціями Зведених настанов 
щодо АРТ (4), профілактичні заходи, зокрема турове щеплення серед 
основних груп ризику (5), включаючи ЛВНІ, ЧСЧ та секс-працівників (6–8), а 
також профілактику інфекції ВГВ у медичних закладах (9–11). В останніх 

 
7 У даних настановах IFN і ПЕГ-IFN означають IFN альфа або ПЕГ-IFN альфа. 
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настановах ВООЗ з лікування ВГВ також рекомендовано впровадження 
заходів зі зменшення обсягу вживання алкоголю для зниження 
прогресування захворювання печінки. На початку 2015 р. будуть 
опубліковані нові рекомендації ВООЗ щодо застосування службами з 
імунізації шприців з автоматичним блокуванням та ін’єкційних пристроїв із 
механізмами безпеки, включаючи шприци із запобіганням повторному 
використанню та пристрої з попередженням ушкоджень гострими 
предметами (ПУГП) для терапевтичних ін’єкцій. 

1.3. Цільова аудиторія 

Дані настанови орієнтовані, насамперед, на осіб, що приймають 
стратегічні рішення у міністерствах охорони здоров’я КНСД, та будуть 
корисні при розробці національних планів і політик з профілактики та 
лікування гепатиту B, а також настанов з лікування для конкретних країн. 
Крім того, передбачається, що неурядові організації та медичні працівники, 
які надають послуги з лікування та скринінгу гепатиту В, 
використовуватимуть ці настанови для визначення необхідних складових 
таких послуг. Дані настанови також будуть корисним ресурсом для лікарів, 
що надають послуги з лікування хворим на ХГВ. 

1.4. Керівні принципи 

Загальною метою ВООЗ є досягнення максимально можливого рівня 
здоров’я усього населення. Дані настанови було розроблено з дотриманням 
цього принципу та врахуванням положень Загальної декларації прав людини 
ООН (12). Особи з інфекцією вірусного гепатиту можуть належати до 
уразливих або маргіналізованих груп населення, не мати належного доступу 
до відповідних медичних послуг та піддаватися дискримінації і 
стигматизації. Тому дуже важливо, щоби ці настанови та стратегії, які з них 
випливають, враховували основні права людини, а саме – право на 
конфіденційність та поінформоване прийняття рішень щодо проходження 
скринінгу та лікування інфекції ВГВ. 

Підхід з позицій громадського здоров’я 
Відповідно до наявних рекомендацій ВООЗ щодо ВІЛ дані настанови 

ґрунтуються на підході систем громадського здоров’я до розширення 
застосування противірусної терапії інфекції ВГВ (13). Підхід з позицій 
громадського здоров’я спрямований на забезпечення максимально широкого 
доступу до високоякісних послуг на рівні загального населення з 
використанням спрощених та стандартизованих підходів, а також на 
досягнення балансу між впровадженням найбільш доказово підтвердженого 
стандарту лікування та можливостями в умовах обмежених ресурсів. 

Дотримання прав людини та рівність доступу до медичних послуг 
Доступ до медичних послуг є базовим правом людини й однаково 

поширюється на чоловіків, жінок та дітей незалежно від статі, расової 
приналежності, сексуальної орієнтації, соціально-економічного статусу або 
специфіки поведінки, включаючи вживання наркотиків. Дотримання прав 
людини та забезпечення рівного доступу до послуг з профілактики, 
лікування, догляду та підтримки пацієнтів із ВГВ є тими основними 
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принципами, що покладено в основу даних настанов. Особи з інфекцією ВГВ 
також можуть належати до уразливих груп населення через свій низький 
соціально-економічний статус, відсутність належного доступу до відповідної 
медичної допомоги або через їх приналежність до маргіналізованих або 
стигматизованих груп населення, наприклад, ЛВНІ, ЧСЧ, мігранти, корінне 
населення або ув’язнені. Загалом програми лікування ВГВ повинні 
забезпечувати доступність лікування для осіб із прогресуючою стадією 
захворювання, які потребують цього найбільше, а також для вагітних жінок, 
дітей та вразливих груп населення, надаючи послуги з лікування в таких 
умовах, які мінімізують стигматизацію та дискримінацію. Обов’язковим є 
отримання поінформованої згоди – особливо для проведення тестування на 
ВГВ, але також і для початку противірусної терапії. Необхідно максимально 
дотримуватись забезпечення конфіденційності. 

Деякі країни можуть стикатися з серйозними проблемами, оскільки 
вони прагнутимуть впровадити дані рекомендації щодо ведення та лікування 
осіб з ХГВ в умовах обмежених ресурсів та у складі систем охорони 
здоров’я. Основні труднощі можуть бути пов’язані із необхідністю надання 
пріоритету у забезпеченні доступу до лікування особам з прогресуючими 
стадіями захворювання. Кожна країна повинна розробити свій власний підхід 
таким чином, щоб не підірвати реалізацію інших програм з догляду та 
лікування через перерозподіл коштів, такі як програми з АРТ для ВІЛ-
інфікованих осіб, а розширений доступ до послуг зробити справедливим та 
рівним. 

Надання послуг 
Забезпечення якісного скринінгу, догляду та лікування для осіб з ХГВ 

вимагає залучення відповідним чином підготовлених осіб, а також наявності 
закладів, придатних для проведення регулярного моніторингу, особливо в 
осіб, що проходять лікування. Вимоги до закладів, в яких надаватимуть 
послуги з лікування ВГВ, залежатимуть від місцевого контексту, але 
необхідним є доступ до відповідних лабораторних засобів для моніторингу 
відповіді на лікування та належне постачання препаратів. Надання послуг з 
тестування в межах систем управління якістю має важливе значення для 
забезпечення якісних результатів досліджень. Забезпечення конфіденційності 
та відсутність примусовості є основоположними принципами належної 
клінічної практики. 

Впровадження рекомендацій з урахуванням місцевого контексту 
Впровадження рекомендацій даних настанов має ґрунтуватися на 

місцевому контексті з врахуванням національної епідеміології щодо ВГВ, 
особливостей системи охорони здоров’я та спроможності лабораторій, 
можливостей системи постачання лікарських засобів та інших медичних 
матеріалів, наявності фінансових ресурсів, організації та спроможностей 
системи охорони здоров’я, а також передбачуваної економічної ефективності 
різних заходів. Розділ 12 цих настанов містить міркування щодо ухвалення 
рішень та планування при розробці програм з лікування гепатитів із 
наданням основних рекомендацій, актуальних для регіональних керівників 
програм. 
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2. МЕТОДОЛОГІЯ ТА ПРОЦЕС РОЗРОБКИ НАСТАНОВ 

2.1. Процес розробки настанов ВООЗ 

Дані настанови ВООЗ було розроблено згідно з рекомендаціями щодо 

стандартних настанов, наведених у Посібнику ВООЗ щодо розробки 

настанов 2012 р. (1), з використанням підходу GRADE (2–11) (таблиці 2.1 і 

2.2). Було сформовано Групу з розробки настанов за участі різних груп 

зацікавлених сторін, включаючи членів організацій, які представляють осіб, 

що живуть із хронічним гепатитом, груп адвокації, дослідників, лікарів та 

керівників програм. При виборі учасників Групи також було враховано 

географічне представництво та гендерний баланс. Спочатку було визначено 

обсяг та проведено планування для формулювання питань, що стосуються 

всього ланцюга безперервного надання послуг з догляду та лікування осіб з 

гепатитом B та є найактуальнішими для КНСД, а також для визначення 

важливих для пацієнтів результатів. Ці питання були структуровані у 

форматі запитань PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcomes – 

населення, втручання, порівняння, результати) з подальшим визначенням 

важливих для пацієнтів результатів по кожному запитанню (див. запитання 

PICO у веб-додатку 1). Результати було класифіковано за їхньою важливістю 

для популяції пацієнтів (3). 

Було замовлено проведення систематичних оглядів та метааналізів 

основних джерел літератури для визначення важливих для пацієнта 

результатів. Критерії включення та виключення літературних джерел з 

оглядів (наприклад, дизайн дослідження, розмір вибірки, тривалість 

спостереження) ґрунтувалися на наявності необхідної для відповіді на 

запитання дослідження доказової бази. Стратегії пошуку та зведення 

доказових даних наведено у веб-додатку 2. 

Якість доказових даних визначали як більш або менш вагому на основі 

наступних критеріїв: 1) ризик виникнення систематичної похибки (з 

використанням Кокранівського методу оцінювання ризику упередженості), 

включаючи упередженість публікацій; 2) незатребуваність або 

неоднорідність; 3) опосередкованість (дані стосуються не тієї популяції, що 

розглядається); 4) неточність. І навпаки, якість доказових даних визначали як 

більш вагому, якщо вона відповідала одному з наступних трьох критеріїв: 

1) високий рівень впливу; 2) ефективність дозування; 3) вагомі фактори, що 

потенційно можуть впливати на результати дослідження (тобто, коли 

суб’єктивні фактори можуть впливати на очевидний результат втручання). 

Якість наявних доказових даних було класифіковано як високу, помірну, 

низьку або дуже низьку (таблиця 2.1). Визначення якості доказових даних 

для кожного результату вносили до програми GRADE (GRADEpro 3.6) (див. 

веб-додаток 2). 
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Вставка 2.1. Оцінювання якості доказових даних  

та сили рекомендацій за допомогою системи GRADE 

Система GRADE відокремлює оцінювання якості доказових даних від 

визначення сили рекомендації. 

Якість доказових даних визначається як рівень впевненості у тому, що 

отримане оцінювання впливу є адекватним і може бути основою 

конкретних рекомендацій. Система GRADE класифікує якість доказових 

даних як високу, помірну, низьку та дуже низьку (4–10). Дані 

рандомізованих контрольованих досліджень (РКД) спочатку визначають як 

доказову базу високої якості, але їхній рейтинг може бути знижено з деяких 

причин, включаючи ризик виникнення систематичної похибки, 

непослідовність результатів різних досліджень, опосередкованість 

доказової бази, неточність та упередженість публікацій. Дані 

обсерваційних досліджень спочатку визначають як доказові дані низької 

якості, але їх рейтинг може бути підвищено, якщо вплив ефекту лікування є 

дуже значним, дані великої кількості досліджень свідчать про такий самий 

ефект, доказові дані вказують на ефективність дозування або якщо всі 

об’єктивні упередження мали тенденцію до недооцінювання ефекту (10). 

Чим вища якість доказової бази, тим вірогідніше є винесення наполегливої 

рекомендації. 

Сила рекомендації відображає ступінь упевненості Групи з розробки 

настанов у тому, що бажані наслідки дотримання рекомендації 

переважатимуть потенційні небажані ефекти. На силу впливають наступні 

фактори: якість доказової бази, баланс переваг та ризиків, цінностей та 

вподобань, використання ресурсів та реалістичність втручання 

(таблиця 2.2). 

Система GRADE класифікує силу рекомендації за двома категоріями: 

«наполеглива» та «умовна» (11). Наполегливою є така рекомендація, щодо 

якої Група з розробки настанов впевнена, що бажані ефекти дотримання 

цієї рекомендації переважатимуть небажані наслідки. Умовною є така 

рекомендація, стосовно якої Група з розробки настанов зробила висновок, 

що бажані ефекти дотримання цієї рекомендації, можливо, переважатимуть 

небажані наслідки, але Група не впевнена щодо оптимального 

співвідношення переваг та ризиків. Надання умовної рекомендації 

передбачає те, що хоча за більшості умов ця рекомендація буде 

прийнятною, існує можливість недотримання цієї рекомендації або 

дотримання лише за певних умов. 

Причини надання рекомендації статусу умовної включають брак доказових 

даних високої якості, неточність оцінювання результатів, невизначеність 

щодо сприйняття людьми цих результатів, незначні переваги та переваги, 

що можуть бути не варті витрат (включаючи витрати на впровадження 

рекомендації). 



35 

Таблиця 2.1. Категорії якості доказових даних 

за системою GRADE (4–10) 

Якість 

доказових даних 

Обґрунтування 

Висока Результати подальших досліджень навряд чи змінять 

впевненість щодо оцінювання ефекту 

Помірна Результати подальших досліджень можуть змінити 

впевненість щодо оцінювання ефекту 

Низька Дуже ймовірно, що результати подальших досліджень 

призведуть до переоцінювання ефекту 

Дуже низька Будь-яке оцінювання ефекту є невизначеним 

Таблиця 2.2. Основні сфери, що розглядаються  

при визначенні сили рекомендацій 

Сфера Обґрунтування 

Переваги та ризики Бажаний вплив (переваги) необхідно оцінювати, 

зіставляючи з небажаними наслідками (ризиками). 

Чим більше переваги переважають над ризиками, тим 

більшою є ймовірність винесення наполегливої 

рекомендації 

Цінності та 

вподобання 

(прийнятність) 

Якщо існує ймовірність загального прийняття або 

надання високої оцінки цій рекомендації, ймовірним є 

винесення наполегливої рекомендації. Якщо є вагомі 

підстави передбачати, що рекомендований курс дій не 

буде прийнято, вірогіднішим буде ухвалення умовної 

рекомендації 

Витрати та 

фінансові наслідки 

(використання 

ресурсів) 

Нижчі витрати (фінансування, інфраструктура, 

обладнання або кадрові ресурси) або наявність 

більшої економічної ефективності, швидше за все, 

призведуть до ухвалення наполегливої рекомендації 

Реалістичність Якщо існує можливість впровадження втручання за 

умов, необхідних для отримання його найбільшого 

впливу, вірогіднішим є затвердження наполегливої 

рекомендації 

На засіданні Групи з розробки настанов у червні 2014 р. для кожного з 

запитань PICO (див. веб-додаток 1) було представлено результати 

систематичних оглядів та профілі доказових даних (див. веб-додаток 2). Було 

проведено їх обговорення для забезпечення розуміння та узгодженості 

критеріїв оцінювання. Доступність лікарських засобів і витрати на 

проведення діагностики та препарати було враховано на основі наявних 

доказових даних і презентацій запрошених доповідачів-експертів. Потім було 

сформульовано рекомендації на основі загальної якості доказової бази, а 

також інших міркувань, включаючи баланс між перевагами та ризиками, 

цінностями та вподобаннями, потребою в ресурсах (таблиця 2.2). Проте при 
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складанні цих настанов не проводили офіційного опитування серед пацієнтів 

або медичних працівників щодо прийнятності запропонованих заходів. Їх 

оцінювали шляхом обговорення членами Групи з розробки настанов. Силу 

рекомендацій було визначено наполегливу (Група була впевнена, що 

переваги втручання переважатимуть ризики) або умовну (Група вважала, що 

переваги втручання, ймовірно, переважатимуть ризики). Потім усі члени 

Групи визначили рекомендації та узгодили їх формулювання. Далі було 

проведено оцінювання потреб для впровадження, а також визначено сфери та 

теми, які потребують подальших досліджень. 

Остаточні рекомендації було погоджено під час телеконференції у 

липні 2014 р. Після розгляду всіх зауважень і запитань членів Групи з 

розробки настанов було підготовлено проект документу та поширено його 

серед членів Групи з розробки настанов. Запропоновані зміни було внесено 

до другої версії, яку знов було поширено серед членів Групи з розробки 

настанов, а також членів Керівної групи ВООЗ та серед зовнішніх експертів. 

Цей документ також було переглянуто з урахуванням запропонованих 

зауважень, але зміни до рекомендацій або сфери їх застосування не 

розглядалися. 

2.2. Розподіл обов’язків 

Групою з розробки настанов було надано допомогу при формулюванні 

запитань PICO (див. веб-додаток 1), проаналізовано профілі доказової бази 

(див. веб-додаток 2), сформульовано та погоджено рекомендації, а також 

переглянуто всі версії документу настанов. Рецензенти переглянули проект 

документу настанов, надали коментарі та запропонували редакторські 

правки. 

Методист із розробки настанов забезпечив належне використання 

структури GRADE у процесі розробки настанов. Це включало перегляд 

запитань PICO, забезпечення всебічності та якості систематичних оглядів, а 

також підготовку профілів доказової бази і таблиць ухвалення рішень. 

Методист також надав Групі з розробки настанов інструкції щодо 

формулювання та сили рекомендацій. 

2.3. Контроль конфлікту інтересів 

Відповідно до політики ВООЗ, усі члени Групи з розробки настанов та 

рецензенти повинні були заповнити і подати форму ВООЗ із заяви інтересів 

(включаючи участь у консультативних та дорадчих органах, підтримку 

досліджень і фінансові інвестиції) та, за можливості, надати також резюме 

наукових інтересів і діяльності. Після цього Секретаріатом ВООЗ було 

проведено перегляд та оцінювання заяв, поданих кожним учасником, а на 

засіданні Групи з розробки настанов у червні 2014 р. було представлено 

короткий огляд цих заяв на розгляд Групі (див. веб-додаток 3). Секретаріатом 

ВООЗ було відстежено наявність значного та переважного фінансування 

однією компанією, чий препарат розглядався для використання при лікуванні 

ВГВ (наприклад, тенофовір Gilead Sciences). Проте не було виявлено 
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жодного випадку ексклюзивного членства у консультативній комісії, 

отримання плати за консалтингові послуги або фінансової підтримки через 

гранти на дослідження від однієї фармацевтичної компанії. Один учасник 

отримав грант на дослідження від Gilead, але це був проект зі скринінгового 

дослідження на рівні громад, не пов’язаний із лікуванням. Тому 

Секретаріатом було прийнято рішення не забороняти активну участь 

жодного учасника у формулюванні рекомендацій під час зустрічі. Щодо 

Групи рецензентів, Секретаріат ВООЗ переконався у прозорості декларацій 

фінансових інтересів, і жодного консультанта не було виключено з процесу 

рецензування. 

2.4. Розповсюдження та моніторинг впровадження настанов 

Ці настанови будуть представлені у березні 2015 р. на щорічній 

зустрічі Азіатсько-Тихоокеанської асоціації з вивчення захворювань печінки 

за участі близько 5 тис. фахівців, залучених до ведення пацієнтів із 

гепатитами. Дані настанови також будуть доступні на веб-сайті ВООЗ із 

посиланнями на інші відповідні веб-сайти та перекладені офіційними мовами 

ООН. Співробітники Секретаріату працюватимуть із контактними особами з 

проблем гепатиту у регіональних відділеннях ВООЗ, щоб забезпечити 

поширення настанов у країнах діяльності ВООЗ та міністерствах охорони 

здоров’я, серед основних центрів міжнародного, регіонального та 

національного співробітництва (наприклад, громадянського суспільства, 

фондів, донорів), а також впровадження до національних програм. 

Планується розроблення додаткових заходів на підтримку впровадження 

настанов на рівні країн. 

Рівень впровадження цих настанов оцінюватиметься за кількістю країн, 

які включать їх до національних настанов з лікування, шляхом проведення 

опитування раз на два роки, яке є основою Глобального стратегічного звіту 

ВООЗ з питань профілактики та контролю вірусних гепатитів. У 

майбутньому вплив рекомендацій цих настанов визначатиметься шляхом 

проведення моніторингу кількості осіб, які отримують лікування ХГВ, проте 

на сьогодні не існує системи моніторингу для збирання інформації на 

національному рівні. 
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3. ПЕРЕДУМОВИ 

3.1. Епідеміологія та поширеність 

Інфекцію гепатиту B спричинює ВГВ – вкритий оболонкою ДНК-
вмісний вірус, який уражує печінку та призводить до некрозу і запалення 
гепатоцитів. Інфекція ВГВ може бути гострою або хронічною, варіюватися 
від безсимптомного перебігу або легкої форми захворювання до важкого або, 
рідко, фульмінантного гепатиту (1). Гострий гепатит В зазвичай є 
захворюванням, що минає без лікування та характеризується гострим 
процесом запалення та некрозом гепатоцитів із рівнем летальності 0,5–1% 
(1). ХГB8 охоплює весь спектр захворювання та визначається як персистуюча 
інфекція ВГВ (наявність визначального рівня HBsAg в крові або сироватці 
крові протягом понад 6 міс) з активною реплікацією вірусу та проявами 
ушкодження й запалення гепатоцитів (1). Вік є основним фактором для 
визначення ризику виникнення хронічної інфекції (рисунок 3.1). Хронічний 
перебіг поширений після гострої інфекції у новонароджених (90% немовлят, 
народжених матерями, в яких виявлено HBeAg) та у дітей віком до 5 років 
(20–60%), проте зустрічається рідко (<5%), якщо інфікування відбувається 
у дорослому віці (2, 3). В усьому світі більшість осіб з ХГВ були інфіковані 
при народженні або в ранньому дитинстві. 

Рисунок 3.1. Результат інфікування вірусом  
гепатиту В за віком інфікування 

Спектр захворювання та природний анамнез ХГВ різноманітні. 
У деяких людей ХГB неактивний і не призводить до значного ураження 
печінки, проте в інших осіб він може спричинити виникнення прогресуючого 
фіброзу печінки, що призведе до цирозу печінки (захворювання печінки 

 
8 У цих настановах термін «ХГB» використовується для позначення хронічної інфекції ВГВ. 
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кінцевої стадії), та помітно підвищеного ризику розвитку ГЦК незалежно від 
наявності цирозу печінки – зазвичай через багато років після початкового 
інфікування (4). За даними тривалих досліджень осіб із ХГВ, що не 
проходили лікування, відзначено наявність кумулятивного ризику розвитку 
цирозу печінки у 8–20% протягом п’яти років (2–6). Приблизно у 20% осіб із 
цирозом печінки існує ризик виникнення декомпенсації печінки щороку (7), а 
показник щорічної захворюваності на ГЦК, пов’язаної з гепатитом В, є 
високим та коливається у межах 1–5% (7). Пацієнти з декомпенсованим 
цирозом, що не проходять лікування, мають поганий прогноз із п’ятирічним 
рівнем виживаності 15–40% (5, 7, 8). Деякі фактори, пов’язані з організмом 
«хазяїна» та з вірусом, особливо при коінфекції ВГВ/ВІЛ, ВГВ/ВГС та 
ВГВ/ВГD, разом з іншими супутніми факторами, зокрема вживанням 
алкоголю, можуть підвищити швидкість прогресування захворювання та 
ризик розвитку ГЦК (2, 3, 5, 6). 

За підрахунками, в усьому світі 2 млрд людей мають або мали у 
минулому прояви інфекції ВГВ, а 240 млн є хронічними носіями HBsAg (9). 
Специфічна до віку серопревалентність HBsAg помітно відрізняється залежно 
від географічного регіону, причому найвищу поширеність (>5%) відзначено в 
Африці на південь від Сахари, Східній Азії, деяких районах балканських 
регіонів, на тихоокеанських островах та у південноамериканському басейні 
Амазонки. Поширеність нижче 2% відзначено у Центральній Латинській 
Америці, Північній Америці та Західній Європі (рисунок 3.2) (9). Загалом, 
майже половина населення світу живе в районах з високою ендемічністю. 
Оновлене оцінювання ВООЗ щодо поширеності ХГВ буде доступним у 2015 р. 
Інфекція ВГВ може бути з наявністю або відсутністю HBeAg. Внаслідок 
старіння популяції, інфікованої ВГВ, у деяких регіонах, включаючи Європу, 
протягом останнього десятиліття відзначено зростання поширеності HBeAg-
негативного захворювання (10). 

В усьому світі внаслідок виникнення ускладнень ХГВ щороку вмирає 
близько 650 тис. осіб (11). Загалом на ВГВ припадає близько 45% випадків 
ГЦК та 30% цирозу печінки, і цей показник є набагато вищим у КНСД (11, 12). 
ГЦК входить до трійки основних причин смертності серед чоловіків, особливо 
у Південно-Східній Азії (13). В Азії та більшості інших регіонів 
захворюваність на ГЦК та цироз печінки є низькою до досягнення 35–40-
річного віку, але потім експоненціально зростає (12), проте в Африці (13), 
сільських регіонах західної Аляски й Амазонки частота ГЦК також висока 
серед інфікованих дітей та молодих чоловіків (12, 13). Інфікування ВГВ також 
створює значне економічне навантаження з огляду на роки життя, втрачені 
через захворювання печінки, у країнах з високим рівнем доходів так само, як і 
у КНСД, і призводить до 5–10% випадків трансплантації печінки (4, 5). 

У більшості країн світу проводять вакцинацію від гепатиту В одразу 
після народження або в ранньому дитинстві (15). Хоча ця стратегія протягом 
останніх декількох десятиліть була ефективною щодо зниження рівня 
захворюваності та поширеності гепатиту В у більшості ендемічних регіонів 
(9, 12), вона не матиме значного впливу на показники кінцевої стадії 
захворювання печінки або ГЦК протягом 20–40 років після впровадження 
загальної імунізації немовлят. 
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Рисунок 3.2. Географічний розподіл  

інфекції гепатиту В у світі (9) 

3.2. Вірусологія 

ВГВ є одним з найменших відомих вірусів, що спричинюють 
інфікування людей. Він належить до сімейства гепаднавірусів. Це 
гепатотропний вірус, що спричинює пошкодження печінки через імуно-
опосередковане знищення інфікованих клітин печінки. ВГВ також визнано 
онкогенним вірусом, який поглиблює ризик розвитку ГЦК. Геном кодує 
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HBsAg, HBcAg, вірусну полімеразу та білок HBx (16). Вірус циркулює в 
сироватці крові у вигляді вірусної частки діаметром 42 нм з подвійною 
оболонкою, компонентом зовнішньої оболонки HBsAg та внутрішнім 
нуклеокапсидним компонентом ядерного антигена гепатиту В (HBcAg). 
ДНК ВГВ може бути виявлена у сироватці крові та використовується для 
моніторингу реплікації вірусу. На відміну від HBsAg та HBcAg, HBeAg не має 
форми часток, а швидше виявляється як розчинний білок у сироватці крові. 

В усьому світі виявлено принаймні дев’ять генотипів ВГВ (від A до I), 
виходячи з різниці в їхніх геномних послідовностях, що становить понад 8% 
(16–18). Вищі показники ГЦК було виявлено в осіб з інфекцією генотипів C 
та F (порівняно з генотипами B або D), а також в осіб з інфекцією певних 
підтипів генотипу А, виявлених на півдні Африки, хоча застосування 
афлатоксину може впливати на цей показник в Африці на південь від Сахари. 
Противірусна терапія є однаково ефективною, а щеплення від ВГВ захищає 
від усіх генотипів ВГВ. У HBeAg-негативних осіб із ХГВ було виявлено 
низку природних мутацій у прекоровій ділянці (прекорові мутації), які 
перешкоджають синтезу HBeAg (19). Генотип ВГВ впливає на поширеність 
прекорових мутацій, але функціональна роль цієї мутації при захворюванні 
печінки не з’ясована. 

3.3. Шляхи передачі 

ВГВ поширюється переважно шляхом контакту через шкіру або 
слизові оболонки внаслідок контакту з інфікованою кров’ю та іншими 
біологічними рідинами, які є середовищем для передачі вірусу, включаючи 
слину, менструальні виділення, вагінальну та сім’яну рідини (20). Статевий 
шлях передачі гепатиту В є переважним серед невакцинованих ЧСЧ, 
гетеросексуальних осіб із декількома статевими партнерами або секс-
працівників. Інфікування у дорослому віці призводить до хронічного 
гепатиту менш ніж у 5% випадків. Передача вірусу також може бути 
наслідком випадкової інокуляції невеликої кількості крові або рідини під час 
медичних, хірургічних і стоматологічних процедур; користування бритвами 
та подібними предметами, зараженими інфікованою кров’ю; використання 
неналежно стерилізованих шприців і голок; введення наркотиків 
внутрішньовенно та черезшкірно; татуювання; пірсингу; акупунктури. 

Перинатальна передача є основним шляхом передачі ВГВ у багатьох 
регіонах світу та важливим фактором збереження резервуару інфекції у 
деяких регіонах, зокрема в Китаї та Південно-Східній Азії. За відсутності 
профілактики велика частка віремічних матерів, особливо HBeAg-
позитивних, передають інфекцію своїм дітям під час пологів або невдовзі 
після народження (21). Ризик перинатальної передачі також підвищується, 
якщо мати хворіє на гострий гепатит В у другому чи третьому триместрі 
вагітності або протягом двох місяців після пологів. Хоча плід може зазнати 
інфікування ВГВ внутрішньоутробно, це трапляється нечасто та зазвичай 
пов’язано з передродовою кровотечею та розривом плаценти. Ризик розвитку 
хронічної інфекції становить 90% після перинатального інфікування (до  
6-місячного віку), але знижується до 20–60% у дітей віком від 6 міс до 
5 років (21, 22) (див. рисунок 3.1). 
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Горизонтальний шлях передачі, зокрема побутовим шляхом, 

всередині сім’ї й, особливо, від дитини до дитини, також відіграє важливу 

роль. Принаймні 50% випадків інфікування дітей не можна пояснити 

передачею від матері до дитини, а в багатьох ендемічних регіонах до 

впровадження вакцинації у неонатальному віці поширеність сягала 

максимальних показників у дітей віком 7–14 років (23). 

3.4. Природний анамнез хронічного гепатиту В 

Природний перебіг ХГВ є динамічним, складним, з нелінійним 

розвитком; він має декілька фаз, які можна виділити окремо (таблиця 3.1). 

Терміни «імунотолерантний», «імуноактивний», «імуноконтроль» та 

«вислизання з-під імунної відповіді» широко використовуються для 

описання цих фаз, але з’являється все більше свідчень на користь, що такі 

описання не повністю підтверджуються імунологічними даними (24). Ці фази 

мають різну тривалість, не обов’язково розвиваються послідовно та не 

завжди безпосередньо пов’язані з критеріями відбору і показаннями для 

противірусної терапії. 

Таблиця 3.1. Фази ХГВ 

Фаза Серологічний 

статус HBeAg 

Перебіг Показання 

до лікування 

1. «Імунотолерантна» HBeAg-

позитивний 

Цю фазу спостерігають у багатьох 

HBeAg-позитивних дітей та молоді, 

особливо серед інфікованих при 

народженні. 

Високий рівень реплікації ВГВ 

(рівень ДНК ВГВ>200 000 МО/мл). 

Рівень АЛТ постійно у нормі. 

Мінімальне гістологічне 

захворювання. 

Терапія 

загалом не 

показана, але 

необхідним є 

проведення 

моніторингу 

2. «Імуноактивна» 

(HBeAg-позитивний9 

хронічний гепатит) 

HBeAg-

позитивний; 

можуть 

розвиватися 

анти-HBe 

Показники АЛТ поза межами норми 

або періодично поза межами норми. 

Високий рівень реплікації ВГВ 

(рівень ДНК ВГВ>2000 МО/мл) або 

коливання цього показника. 

Наявна гістологічна некротична 

активність процесу запалення. 

Можлива сероконверсія HBeAg до 

анти-HBe з нормалізацією 

показників АЛТ, що веде до стадії 

«імуноконтролю». 

Терапія може 

бути показана 

 
9 Не в усіх пацієнтів після сероконверсії HBeAg настає неактивна фаза. У близько 20% пацієнтів захворювання може 

прогресувати безпосередньо від імунної активності HBeAg до фази «вислизання з-під імунної відповіді» анти-HBe. 
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Фаза Серологічний 

статус HBeAg 

Перебіг Показання 

до лікування 

3. Неактивний 

хронічний гепатит, 

«імуноконтроль» 

(раніше називали 

неактивним носієм) 

HBeAg-

негативний, 

анти-HBe-

позитивний 

Рівень АЛТ постійно у нормі. 

Низький рівень ДНК ВГВ (рівень 

ДНК ВГВ<2000 МО/мл) або 

невизначальний. 

Зниження ризику виникнення 

цирозу печінки та ГЦК. 

Можливим є розвиток HBeAg-

негативного захворювання. 

Терапія 

загалом не 

показана, але 

необхідним є 

проведення 

моніторингу 

щодо 

реактивації та 

ГЦК 

4. «Вислизання з-під 

імунної відповіді» 

(HBeAg-негативний 

хронічний гепатит) 

HBeAg-

негативний, із 

наявністю чи 

відсутністю 

анти-HBe 

HBeAg-негативний, анти-HBe 

позитивний статус. 

Рівень АЛТ поза межами норми 

(постійно або періодично). 

Помірний або високий рівень 

реплікації ВГВ (рівень 

ДНК ВГВ>20 000 МО/мл). 

Люди похилого віку зазнають 

особливого ризику виникнення 

прогресуючого захворювання 

(фіброз/цироз печінки). 

Терапія може 

бути показана 

5. «Реактивація» або 

«загострення 

хронічного гепатиту» 

HBeAg-

позитивний або 

негативний 

Може виникати спонтанно або мати 

прискорений перебіг внаслідок 

пригнічення імунної системи в 

результаті хіміо- або 

імуносупресивної терапії, ВІЛ-

інфекції, трансплантації, розвитку 

резистентності до противірусних 

препаратів або відміни 

противірусної терапії. 

Показники АЛТ поза межами 

норми. 

Помірний або високий рівень 

реплікації ВГВ. 

Може відбуватися серореверсія 

серологічного статусу HBeAg до 

позитивного, якщо попередньо 

серологічний статус HBeAg був 

негативним. 

Високий ризик декомпенсації за 

наявності цирозу печінки. 

Терапія 

показана 

Фази ХГВ (3–7) 

1. Імунотолерантна фаза найчастіше зустрічається у HBsAg-позитивних 

дітей та молоді, інфікованих у перинатальному періоді або ранньому 

дитинстві. Зазвичай вона зберігається до початку дорослого віку та може 

тривати 10–30 років після перинатального інфікування. Типовим є виявлення 
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HBeAg у сироватці крові, при цьому рівень ДНК ВГВ є високим (зазвичай 

понад 200 000 МО/мл), а показники АЛТ можуть бути у межах норми або 

лише мінімально підвищеними. При цьому відзначають мінімальне 

запалення печінки, відсутність або повільне прогресування фіброзу, а також 

низьку спонтанну втрату HBeAg. 

2. Зазвичай далі настає HBeAg-позитивна імуноактивна фаза 

захворювання з активним процесом запалення. Рівень АЛТ у сироватці крові 

може бути поза межами норми або коливатися та супроводжуватися різним 

ступенем зниження показників ДНК ВГВ. Можливою є наявність симптомів 

гепатиту, гістологічно вираженого гепатиту та фіброзу. Ця фаза може 

тривати від декількох тижнів до декількох років, може призвести до успішної 

сероконверсії з HBeAg-позитивного до анти-HBe-статусу. Особи з 

підвищеним рівнем амінотрансферази у сироватці крові та інфіковані ВГВ 

генотипів D, A, F та B (в Азії) мають вищі показники сероконверсії. 

3. Нереплікативна або неактивна фаза імуноконтролю (раніше – «фаза 

неактивного носія») наступає в результаті успішної сероконверсії від HBeAg-

позитивного до анти-HBe-статусу, що відбувається приблизно у 10–15% 

HBeAg-позитивних осіб на рік. Після кліренсу HBeAg захворювання може 

перебувати у стані ремісії з мінімальним прогресуванням фіброзу, показники 

АЛТ у сироватці крові повертаються до норми, а рівень реплікації ДНК ВГВ 

знижується (менше 2000 МО/мл) або сягає невизначального рівня. 

Сероконверсія HBeAg у молодому віці, до початку вираженого захворювання 

печінки, дає хороший прогноз з істотно зниженим ризиком розвитку цирозу 

та раку печінки. Проте активна реплікація вірусу може знову з’явитися 

у певної частки осіб. 

4. Окрім HBeAg-позитивного ХГВ, HBeAg-негативний («мутації, 

пов’язані з вислизанням з-під імунної відповіді») активний ХГВ 

зустрічається приблизно у 5–15% HBeAg-негативних анти-HBe-позитивних 

осіб у статусі неактивного носія (8, 25, 26). HBeAg не виявляється (наявні 

анти-HBe) в цих осіб, оскільки мутації у прокоровій ділянці або ділянці 

основного корового промоутера вірусного геному (basal core promoter) 

призводять до типів ВГВ, які не експресують HBeAg. Це свідчить про пізню 

фазу захворювання, переважно у людей похилого віку, і супроводжується 

коливаннями показників АЛТ (постійно або періодично поза межами норми) 

та ДНК ВГВ у сироватці крові, некротичним запаленням та швидшим 

прогресуванням до цирозу печінки (щорічний показник становить 8–20%). 

5. Реактивація ВГВ може відбуватися спонтанно, внаслідок проведення 

хіміотерапії (у випадку раку) або іншої імуносупресивної терапії, що може 

призвести до загострення хронічного гепатиту із ризиком летального 

наслідку, тому для попередження цього призначають терапію із 

застосуванням НА. Прихована інфекція ВГВ (визначається як персистенція 

ДНК ВГВ у печінці в осіб, у крові яких не виявлено HBsAg) також може бути 

реактивована в результаті тривалої хіміо- або імуносупресивної терапії. 

Особи з прихованою інфекцією ВГВ можуть також бути значним джерелом 

розповсюдження інфекції через переливання крові в ендемічних щодо ВГВ 
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КНСД, де HBsAg використовують як єдиний маркер виявлення інфекції 

в популяції донорів. В осіб, у яких відбувся кліренс HBsAg та які мають 

негативні показники ДНК ВГВ, але є анти-HBc-позитивними, можливою є 

реактивація захворювання, якщо вони отримують потужні імуносупресивні 

препарати. 

3.5. Діагностика та визначення стадії захворювання 

Для прийняття рішення щодо взяття пацієнта під нагляд та 

необхідності лікування потрібне проведення стандартного обстеження 

HBsAg-позитивних осіб (27, 28). Зазвичай це включає: виявлення додаткових 

серологічних маркерів інфекції ВГВ (HBeAg); визначення рівнів 

амінотрансферази для виявлення запалення печінки; кількісне визначення 

рівня ДНК ВГВ; встановлення стадії фіброзу печінки за допомогою НІТ, 

таких як APRI, транзиторна еластографія (FibroScan) або FibroTest. 

Серологічні маркери ВГВ 

Для попередньої інфекції ВГВ характерною є наявність антитіл  

(антитіл до поверхневого антигену гепатиту В (анти-HBs) та анти-HBc). При 

формуванні імунітету до інфекції ВГВ після вакцинації характерною є 

наявність лише анти-HBs. При ХГB відзначають збереження HBsAg 

протягом понад 6 міс. Нещодавно було запропоновано визначення 

кількісного рівня HBsAg для диференціації неактивних носіїв HBsAg від осіб 

з активною формою захворювання (29). 

HBeAg. Необхідно також встановити, чи в особи HBeAg-позитивна або 

HBeAg-негативна фаза інфекції (таблиця 3.1), хоча у будь-якому випадку 

необхідним є проведення довічного моніторингу, оскільки стан пацієнта 

може змінюватися з часом. В осіб із ХГВ позитивний результат на HBeAg 

зазвичай свідчить про наявність активної реплікації ВГВ та високого рівня 

інфекційності. Спонтанне покращення може виникнути після HBeAg-

позитивної сероконверсії (анти-HBe) зі зниженням реплікації ВГВ та 

нормалізацією показників АЛТ. Це дає хороший прогноз і не потребує 

лікування. HBeAg також можна використовувати для моніторингу відповіді 

на лікування, оскільки наявність сероконверсії HBeAg (анти-HBe) у HBeAg-

позитивних осіб зі стійким вірусним навантаженням ДНК ВГВ 

невизначального рівня можна вважати потенційною точкою припинення 

лікування. Проте це трапляється нечасто, навіть за умови призначення 

потужної терапії із застосуванням НА. Деякі HBeAg-негативні особи мають 

активну реплікацію ВГВ, але є анти-HBe-позитивними та не продукують 

HBeAg через наявність мутацій ВГВ або прекорових мутантів (pre-core 

mutants). 

Вірусологічне оцінювання інфекції ВГВ 

Концентрації ДНК ВГВ у сироватці крові, кількісно визначені за 

допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі, 

корелюють із прогресуванням захворювання (27, 28, 30). Цей показник 

використовують для диференціації активної HBeAg-негативної інфекції від 

неактивного хронічного ВГВ при прийнятті рішень щодо проведення 
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лікування та подальшого моніторингу. Перевагу надають проведенню 

серійних заходів протягом декількох місяців або більше, але на сьогодні ще 

чітко не визначено порогові значення, нижче яких концентрація ДНК ВГВ 

свідчить про неактивну інфекцію, або при перевищенні яких слід 

розпочинати лікування (28). Показник концентрації ДНК ВГВ також 

використовують для проведення моніторингу відповіді на противірусну 

терапію, а його підвищення може свідчити про виникнення резистентності. 

На сьогодні ВООЗ визначено стандарти щодо одиниць вимірювання 

концентрації ДНК ВГВ (31, 32): рівень ДНК ВГВ у сироватці крові слід 

виражати у МО/мл для забезпечення співставності; значення, наведені у 

копіях/мл, можна конвертувати в МО/мл шляхом ділення на 5 для визначення 

приблизної конверсії, що використовують у більшості діагностичних 

досліджень (тобто 10 000 копій/мл=2000 МО/мл; 100 000 копій/мл= 

20 000 МО/мл, 1 млн копій/мл=200 000 МО/мл). Для оцінювання 

ефективності противірусної терапії у конкретного пацієнта слід 

застосовувати те саме тестування, яке використовували раніше. Доступ до 

тестування на ДНК ВГВ в умовах обмежених ресурсів залишається 

незадовільним. 

Оцінювання тяжкості захворювання печінки 

Повне оцінювання включає клінічну картину характеристик цирозу та 

ознак декомпенсації, визначення рівнів білірубіну, альбуміну, АЛТ, АСТ, 

лужної фосфатази (ЛФ) та протромбінового часу в сироватці крові, а також 

проведення загального аналізу крові, зокрема із визначенням кількості 

тромбоцитів. Інші стандартні дослідження включають ультразвукове 

дослідження (УЗД) та визначення рівня АФП при періодичному 

спостереженні щодо ГЦК та ендоскопію для виявлення варикозного 

розширення вен в осіб із цирозом печінки. 

Печінкові ферменти. Рівень амінотрансферази з часом може 

змінюватися, а окремі визначення рівнів АЛТ та АСТ не показують стадію 

захворювання. Зазвичай концентрації АЛТ вище, ніж концентрації АСТ, але з 

прогресуванням захворювання до цирозу печінки співвідношення АСТ/АЛТ 

може змінитися на протилежне. Дослідження щодо функції синтезу печінки 

та/або портальної гіпертензії включають тестування на альбумін у сироватці 

крові, білірубін, кількість тромбоцитів і протромбіновий час (27, 28). 

Прогресуюче зниження концентрації альбуміну в сироватці крові, 

підвищення рівня білірубіну та подовження протромбінового часу є 

характерним ознаками розвитку декомпенсованого цирозу печінки. 

Біопсія печінки. Біопсію печінки проводять для визначення ступеня 

некротичного запалення та фіброзу, а також для прийняття рішення щодо 

необхідності проведення лікування. Існує декілька загальноприйнятих 

методів гістологічного дослідження та визначення активності (некротичне 

запалення) окремо від стадії (фіброз). Проте метод біопсії має певні 

обмеження, пов’язані із неналежним взяттям зразків, суб’єктивністю 

представлення результатів, високою вартістю, ризиком виникнення кровотечі 

та пневмотораксу, дискомфортом для пацієнта, а також необхідністю 
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проведення навчання персоналу та налагодженням інфраструктури у КНСД. 

Результати біопсії печінки у пацієнтів з ХГB залежать від стадії 

захворювання, імунної відповіді організму хазяїна та ступеня реплікації 

вірусу. 

НІТ (див. також розділ 4). Неінвазивні методи визначення стадії 

захворювання печінки у дорослих з ХГВ є альтернативою біопсії печінки: 

використання маркерів крові та сироватки крові для виявлення фіброзу, 

зокрема для APRI та FIB-4, комерційних тестів, зокрема FibroTest, або 

транзиторної еластографії (FibroScan), яку проводять для виключення пізньої 

стадії фіброзу (33–35). 

3.6. Скринінг  

Більшість міжнародних настанов рекомендують проводити скринінг на 

HBsAg в осіб з груп підвищеного ризику. Крім того, особам, які належать до 

груп ризику та не мають імунітету, необхідно пропонувати вакцинацію від 

гепатиту В. До груп ризику відносяться: люди, що мають побутові та 

сексуальні контакти з особами з ХГB, ВІЛ-інфіковані особи, ЛВНІ, ЧСЧ, 

секс-працівники, а також корінне населення, ув’язнені й трансгендери. 

Донори крові та органів також повинні проходити скринінг на HBsAg й інші 

патогенні маркери крові відповідно до рекомендацій ВООЗ (36) для 

запобігання передачі ВГВ, особливо у КНСД. У США та Європі також 

рекомендовано проведення цільового скринінгу серед мігрантів з ендемічних 

країн (37, 38). На сьогодні доступним є обмежений обсяг рекомендацій щодо 

скринінгу на HBsAg у КНСД (39). ВООЗ розробляє Зведені настанови з 

гепатитів В і С, публікацію якої заплановано у 2016 р.; вона включатиме 

алгоритми тестування та стратегії щодо визначення осіб, які потребують 

проведення скринінгу щодо інфікування ВГВ і ВГС. 

3.7. Профілактика шляхом вакцинації 

(див. також розділи 10.1 та 10.2) 

Вже більше двох десятиліть доступними є рекомбінантні вакцини від 

ВГВ, отримані з ДНК. Серія первинної вакцинації від гепатиту В складається 

з трьох доз вакцини. Вакцинація немовлят, зокрема введення вакцини від 

гепатиту В протягом 24 годин після народження, є ефективною для 

запобігання інфікуванню ВГВ, а також для зниження рівнів передачі ВГВ, 

якщо супроводжується подальшим введенням принаймні двох наступних доз. 

ВООЗ рекомендує загальну вакцинацію від гепатиту В усіх немовлят, а 

першу дозу треба вводити якомога швидше після народження (15). 

Дотримання цієї стратегії призвело до різкого зниження рівня поширеності 

ХГВ серед дітей молодшого віку в тих регіонах світу, де було впроваджено 

програми загальної вакцинації дітей. Частка вакцинованих дітей (5–10%) 

погано відповідає на вакцинацію та залишається сприйнятливою до 

інфікування ВГВ у дорослому віці. 



48 

У країнах з середньою або низькою ендемічністю суттєвий рівень 
поширеності захворювання може бути результатом гострої та хронічної 
інфекції, набутої дітьми старшого віку, підлітками та дорослими. Цільові 
групи для турової вакцинації, а також інших стратегій профілактики, 
включають підлітків молодшого віку, людей, що мають побутові або 
сексуальні контакти з HBsAg-позитивними особами, а також осіб з 
підвищеним ризиком інфікування ВГВ, наприклад, ЛВНІ, ЧСЧ та осіб з 
великою кількістю статевих партнерів. 

3.8. Противірусна терапія 

Хоча інфікуванню ВГВ можна запобігти за допомогою вакцинації, 
важливим є надання лікування особам з ХГВ, що мають високий ризик 
прогресування захворювання, для зменшення рівня захворюваності, 
асоційованої з ХГВ. Протягом останніх трьох десятирічь результати 
лікування покращилися – спочатку завдяки використанню традиційного IFN, 
а потім ПЕГ-IFN, а останнім часом – НА. На сьогодні сім противірусних 
препаратів (ламівудин (3TC), адефовір (ADV), ентекавір (ETV), телбівудин 
(TBV), тенофовір, емтрицитабін (FTC), IFN та ПЕГ-IFN) схвалено для 
лікування ХГВ у країнах з високим рівнем доходів, і, як було доведено на 
практиці, їх застосування стримує прогресування цирозу печінки, призводить 
до зниження рівня захворюваності на ГЦК та покращення показників 
тривалого виживаності (таблиця 3.2). Хоча всі НА впливають на ДНК-
полімеразу ВГВ, їхній механізм дії відрізняється; адефовір інгібує праймінг 
зворотної транскрипції; ламівудин, емтрицитабін і тенофовір інгібують 
синтез вірусної мінус-нитчастої ДНК; ентекавір інгібує три основні стадії 
реплікації ВГВ. На додаток до різних механізмів дії, їхня фармакокінетика, 
спроможність до інгібування і профілі резистентності відрізняються (40). 
Хоча НА є ефективними інгібіторами реплікації ВГВ, їх застосування рідко 
призводить до одужання та кліренсу HBsAg. Таким чином, на сьогодні 
більшість пацієнтів потребують довготермінової (потенційно довічної) 
терапії НА. 

Перевагою терапії НА над застосуванням IFN є й мала кількість 
побічних ефектів і пероральний прийом препарату один раз на добу. 
Основними перевагами IFN над НА є відсутність резистентності та 
досягнення більш високих показників втрати HBeAg та HBsAg. Проте до 
недоліків використання IFN слід віднести відсутність відповіді на лікування 
у понад 50% осіб, високу вартість, ін’єкційний шлях введення та поширені 
побічні реакції, що здебільшого є перешкодою до його застосування, 
особливо в умовах обмежених ресурсів. Також існує низка відносних та 
абсолютних протипоказань до застосування IFN, які включають наявність 
декомпенсованого цирозу печінки та гіперспленізму, захворювань 
щитоподібної залози, аутоімунних захворювань, ішемічної хвороби серця 
важкого ступеня, захворювання ниркового трансплантата, судом та 
психіатричних захворювань, ретинопатії, тромбоцитопенії, лейкопенії, 
вагітність та супутній прийом деяких лікарських засобів. IFN також не можна 
застосовувати у дітей віком до одного року та у вагітних жінок. 
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Таблиця 3.2. Противірусні препарати, активні проти інфекції ВГВ  

(за рівнем активності та бар’єром щодо розвитку резистентності) 

Противірусний 

засіб 

Активність 

проти ВГВ 

Бар’єр до 

резистентності 

Активність 

проти ВІЛ 

Вартість 

Інтерферони Помірна Не 

застосовується 

Помірна Висока 

Тенофовір Висока Високий Висока Низька 

(висока 

у Гонконгу 

та інших 

країнах Азії) 

Ентекавір Висока Високий Низька Висока 

Емтрицитабін Помірна Низький Висока Низька 

Телбівудин Висока Низький Не визначено Висока 

Ламівудин Помірно 

висока 

Низький Висока Низька 

Адефовір Низька Помірний Відсутня 

(при дозі 

10 мг) 

Висока 

Декілька міжнародних організацій розробили настанови з лікування 

ХГВ (39–41), але оптимальну тривалість лікування все ще не визначено. 

Загалом терапія націлена на осіб з ХГВ, що мають запалення печінки 

помірного або важкого ступеня та/або фіброз з високим рівнем реплікації 

вірусу, а також підвищений ризик прогресування захворювання до цирозу 

печінки та ГЦК. Переваги такого лікування в осіб із запаленням легкого 

ступеня або фіброзом менш переконливі. За умови пригнічення реплікації 

ВГВ відбувається супутнє зниження хронічного запалення печінки, що 

зменшує ризик виникнення цирозу печінки та ГЦК, але зазвичай необхідним 

є проведення довічного лікування. При позапечінкових проявах гепатиту В, 

таких як гломерулонефрит або вузликовий поліартеріїт, також можливим є 

отримання відповіді на таке лікування. 

Нові стратегії лікування. Тенофовіру алафенамід фумарат (TAF) – це 

неактивна форма тенофовіру для перорального прийому з біологічною 

доступністю, що забезпечує посилену доставку вихідного нуклеотиду та його 

активного метаболіту (тенофовіру дифосфату) до лімфоїдних клітин і 

гепатоцитів, що уможливлює зниження дози тенофовіру та мінімізує 

токсичність (42, 43). Дію TAF оцінювали в ході нещодавно проведених 

клінічних випробувань (деякі з них ще тривають) (44). Також проводиться 

розроблення та тестування нових медичних препаратів, які зможуть 

«вилікувати» ВГВ шляхом усунення всіх реплікативних форм, включаючи 

ковалентно замкнену кільцеву ДНК (кзкДНК). Стратегії противірусного 

лікування з широким спектром дії включають медичні препарати, які можуть 

безпосередньо впливати на інфіковані клітини, а також нові імуно-
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терапевтичні стратегії, що підвищують ВГВ-специфічну адаптивну імунну 

відповідь або активують вроджений внутрішньопечінковий імунітет. Нові 

молекули, що досліджуються, включають інгібітори входу, короткі 

інтерферуючі РНК (кіРНК) та інгібітори капсиду (45). 

Зведені настанови з ведення та лікування гепатитів, що планується до 

публікації у 2016 р., включатиме рекомендації щодо ведення захворювання 

печінки на пізній стадії та у стадії декомпенсації у КНСД. 

3.9. Особливі популяції 

Коінфекція ВІЛ, ВГD, ВГС та туберкульозу (ТБ) 

(див. також розділ 11.1) 

ВГВ, ВІЛ, ВГС та ВГD мають подібні шляхи передачі. Загалом, 

супутнє або послідовно набуте інфікування цими вірусами зазвичай 

призводить до прогресуючих захворювань печінки важчого ступеня, а також 

до більшої поширеності цирозу печінки, ГЦК та смертності. 

Коінфекція ВГВ/ВІЛ 

(див. також розділ 11.1.1) 

За даними досліджень, коінфекція ВІЛ має значний вплив майже на всі 

аспекти природного перебігу інфекції ВГВ. Зокрема, після гострої інфекції 

ВГВ відзначено вищі показники прогресування до ХГВ, вищий рівень 

реплікації та швидші темпи реактивації ВГВ, нижчий рівень спонтанного 

кліренсу, вищі показники прихованої інфекції ВГВ (тобто наявність 

ДНК ВГВ за відсутності HBsAg), швидше прогресування до цирозу печінки 

та ГЦК, вищі показники смертності через захворювання печінки, а також 

зниження відповіді на лікування порівняно з людьми без коінфекції ВІЛ  

(46–50). Згідно з дослідженнями, захворювання печінки розглядали як 

провідну причину смертності серед ВІЛ-інфікованих осіб з коінфекцією ВГВ 

або ВГС, оскільки рівень смертності від інших захворювань, пов’язаних з 

ВІЛ, знизився після початку АРТ (51–54). Хоча під час проведення 

попередніх досліджень не було виявлено достовірних даних щодо значного 

впливу ВГВ на прогресування ВІЛ-інфекції (55, 56), за даними останніх 

тривалих когортних досліджень, коінфекція з ВГВ також може призвести до 

посиленого прогресування СНІД-асоційованих захворювань та підвищення 

рівня загальної смертності (57, 58). 

За підрахунками, з 34 млн ВІЛ-інфікованих в усьому світі осіб від 5 до 

15% коінфіковані ХГВ (59–62), а рівень поширення коінфекції є найвищим 

у КНСД, особливо у Південно-Східній Азії та Африці на південь від Сахари. 

У країнах з високим рівнем поширеності ВГВ (>5%), як в Африці та Азії, 

інфікування зазвичай відбувається перинатально або у ранньому дитинстві та 

здебільшого передує ВІЛ-інфекції. За цих умов поширеність ХГВ у ВІЛ-

інфікованих осіб близька до показників у загальній популяції. І навпаки, 

у країнах, де поширеність ВГВ є низькою (<2%), як у Європі, США та 

Австралії, інфікування ВГВ відбувається у дорослому віці, здебільшого 

статевим шляхом, через вживання наркотиків ін’єкційним шляхом або 

внаслідок внутрішньолікарняного інфікування. 
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Коінфекція ВГВ/ВГD 

(див. також розділ 11.1.2) 

ВГD – це «дефектний» РНК-вмісний вірус, який для інфікування 

потребує наявності ВГВ (63, 64). Шляхи передачі ВГD такі самі, як і у ВГВ, 

але вертикальна передача зустрічається рідко. За підрахунками, в усьому 

світі 5% HBsAg-позитивних носіїв, або приблизно 15 млн людей, 

коінфіковані ВГD (63, 64). Високу поширеність ВГD відзначено у 

Середземноморському регіоні, на Близькому Сході (у країнах Перської 

затоки, Саудівській Аравії та Туреччині), у Пакистані (65–67), Центральній 

та Північній Азії, Японії, Тайвані, Гренландії та у певних частинах Африки 

(переважно, у країнах Африканського Рогу та Західній Африці), басейні 

Амазонки та деяких районах Тихоокеанського регіону. У Північній Америці, 

Північній Європі, Південній Африці та Східній Азії поширеність є низькою. 

Вакцинація від ВГВ запобігає виникненню гострої коінфекції ВГD, а 

розширення програм з імунізації від гепатиту B у дитинстві призвело до 

зниження рівня захворюваності на гепатит D в усьому світі. Проте, за деяких 

умов відзначено підвищення цього показника (68–71), пов’язане з 

поширеністю інфекцій серед ЛВНІ або міграцією з районів, де ВГD є 

ендемічним. У багатьох країнах також повідомляли про спалахи 

фульмінантного ВГD, що супроводжувалось високим рівнем смертності. 

Гепатит важкого ступеня або фульмінантний гепатит частіше 

спостерігають при коінфекції ВГВ/ВГD, ніж у випадках моноінфекції ВГВ 

(64, 72–74). Виявлено два основних типи інфекції ВГD. У разі гострої 

коінфекції люди зазнають інфікування одночасно як ВГВ, так і ВГD, що 

призводить до гепатиту від легкого до важкого ступеня або навіть 

фульмінантного гепатиту. Зазвичай настає повне одужання, а хронічна 

інфекція зустрічається рідко (близько 2%) (73). У разі вторинного 

інфікування може спостерігатися вторинне інфікування ВГD особи, яка вже 

має ХГB, що призводить до важчого перебігу захворювання та 

прискореного прогресування до цирозу печінки в усіх вікових групах (74, 

75), зокрема у дітей (76, 77), із виникненням ускладнень майже на десять 

років раніше (78). 

Коінфекція ВГВ/ВГС 

(див. також розділ 11.1.3) 

Наявність коінфекції ВГС зазвичай відзначають в ендемічних до ВГВ 

країнах Азії, Африки на південь від Сахари та Південної Америки. У деяких 

популяціях, особливо серед ЛВНІ, до 25% ВІЛ-інфікованих осіб можуть бути 

коінфіковані ВГВ (79–81). Особи з коінфекцією зазнають вищого ризику 

розвитку ГЦК (82) важчого перебігу та у молодшому віці (83, 84). Лікування 

інфекції ВГС детально розглянуто у Настановах ВООЗ 2014 р. щодо 

скринінгу, догляду та лікування осіб з інфекцією ВГС (85). 

Коінфекція ВГВ/туберкульоз 

(див. розділ 11.1.4) 
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Діти та підлітки 

(див. також розділ 11.5) 

ХГB зазвичай є доброякісним захворюванням з безсимптомним 

перебігом у дітей, оскільки вони здебільшого перебувають в 

імунотолерантній фазі. Дітям із мінімальними гістологічними ознаками 

захворювання зазвичай не призначають лікування через відносно низький 

безпосередній ризик прогресування, низький рівень відповіді на лікування та 

питання довгострокової безпеки, а також ризик виникнення резистентності 

до лікарських засобів. Проте дітям з тяжким перебігом захворювання з 

некротичним запаленням або цирозом печінки може знадобитися 

призначення противірусної терапії. При застосуванні звичайного IFN, 

ламівудину та адефовіру у дітей було проведено оцінювання щодо 

безпечності й ефективності та відзначено рівень відповіді на лікування, 

подібний до такого у дорослих (86–89). Управління з контролю якості 

харчових продуктів та лікарських засобів США (FDA) затвердило тенофовір 

для лікування ВГВ у підлітків та дітей старше 12 років, а ентекавір – для 

дітей старше 2 років. 

Інші популяції 

(див. також розділ 11) 

Вони включають вагітних жінок (див. розділ 11.6), ЛВНІ (див. 

розділ 11.7), пацієнтів на гемодіалізі, реципієнтів ниркових трансплантатів 

(див. розділ 11.8), медичних працівників (див. розділ 11.9), а також корінне 

населення (див. розділ 11.10). 
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4. РЕКОМЕНДАЦІЇ: НЕІНВАЗИВНЕ ВИЗНАЧЕННЯ СТАДІЇ 

ЗАХВОРЮВАННЯ ПЕЧІНКИ НА ЕТАПІ ВЗЯТТЯ ПІД НАГЛЯД 

ТА ПІД ЧАС ПОДАЛЬШОГО СПОСТЕРЕЖЕННЯ 

Рекомендації 

APRI є рекомендованим НІТ для визначення наявності цирозу печінки  

(>2 бали за шкалою APRI у дорослих) в умовах обмежених ресурсів. 

Транзиторна еластографія (наприклад, FibroScan) або FibroTest можуть 

бути рекомендованими НІТ за умови їх наявності та доступної вартості10 

(умовна рекомендація, низька якість доказових даних). 

4.1. Передумови 

Спектр захворювань печінки у хворих на ХГВ охоплює стани від 

мінімального фіброзу до цирозу печінки та ГЦК. Компенсований цироз 

з часом може прогресувати до декомпенсованого цирозу печінки, що 

пов’язано з виникненням потенційно небезпечних для життя ускладнень: 

асциту та спонтанного бактеріального перитоніту, варикозного розширення 

вен стравоходу та кровотеч, печінкової енцефалопатії, сепсису та ниркової 

недостатності. Особи із цирозом печінки, зокрема з клінічною 

декомпенсацією, потребують пріоритетного проведення противірусної 

терапії для запобігання подальшому прогресуванню захворювання. Хоча 

встановлення діагнозу декомпенсованого цирозу печінки ґрунтується на 

клінічних симптомах, цього не завжди достатньо, якщо йдеться про 

компенсований цироз. Виявлення осіб із цирозом печінки або розвинутим 

ХГВ, які потребують лікування, зазвичай ґрунтується на комбінованому 

оцінюванні клінічних симптомів (включаючи гепатомегалію та 

спленомегалію), показників та співвідношення амінотрансфераз, результатах 

інших відповідних досліджень, а саме – визначенні рівнів альбуміну та 

тромбоцитів, вірусного навантаження ДНК ВГВ, ступеня фіброзу та/або 

некротичного запалення за допомогою біопсії печінки або НІТ, а також 

візуалізації печінки. 

Біопсія печінки. Біопсія печінки вважається золотим стандартом при 

визначенні стадії захворювання печінки та ступеня фіброзу, але широко не 

використовується в умовах обмежених ресурсів через високу вартість, 

інвазивність, дискомфорт для пацієнта, ризик виникнення ускладнень, 

ризик неналежного взяття зразку, а також необхідність надання 

спеціалізованого гістологічного висновку. Було розроблено декілька систем 

для оцінювання результатів біопсії печінки, з яких найширше 

використовують систему METAVIR (таблиця 4.1), шкали оцінювання 

Knodell та Ishak (1). 

 

 
10 Дану рекомендацію було сформульована на основі припущення, що біопсія печінки є недоступною. 
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Таблиця 4.1. Система оцінювання 

результатів біопсії печінки METAVIR 

METAVIR 

стадія 

F0 F1 F2 F3 F4 

Визначення Відсутність 

фіброзу 

Портальний 

фіброз 

без септ 

Портальний 

фіброз 

із септами 

Численні 

септи 

без цирозу 

печінки 

Цироз 

печінки 

НІТ. На сьогодні доступні до використання декілька НІТ для 

діагностики фіброзу, які ґрунтуються на показниках крові/сироватки крові 

(APRI, FIB-4 та комерційний тест – FibroTest) або даних УЗД (транзиторна 

еластографія; наприклад, FibroScan) (таблиця 4.2) для оцінювання та 

визначення стадії фіброзу печінки, що знижує потребу в проведенні біопсії 

печінки в осіб із встановленою причиною захворювання. Використання 

точних валідованих НІТ в умовах обмежених ресурсів може сприяти 

оптимальному відбору осіб з ХГВ для проходження противірусної терапії. 

Таблиця 4.2. Перелік НІТ для визначення стадії фіброзу печінки 

Тест Компоненти Визначення  

стадії фіброзу 

Вимоги Вартість 

APRI АСТ, тромбоцити ≥F2, F4 (цироз) Базова 

гематологія та 

клінічна хімія 

+ 

FIB-4 Вік, АСТ, АЛТ, 

тромбоцити 

≥F3 Базова 

гематологія та 

клінічна хімія 

+ 

FibroTest Гамма-глутамін-

транспептидаза 

(гГТ), гаптоглобін, 

білірубін, 

А1 аполіпопротеїн, 

альфа2-макро-

глобулін 

≥F2, ≥F3, F4 

(цироз) 

Спеціалізоване 

дослідження. 

Потребує 

проведення 

дослідження у 

спеціалізованих 

лабораторіях. 

Комерційний 

тест 

+ + 

FibroScan Транзиторна 

еластографія 

≥F2, ≥F3, F4 

(цироз) 

Спеціальне 

обладнання 

+ + + 

При оцінюванні показників крові за APRI і FIB-4 враховують такі 
непрямі маркери фіброзу як АЛТ, АСТ та кількість тромбоцитів 
(рисунок 4.1). Ці тести є доступнішими у КНСД, пов’язані з меншими 
витратами, не вимагають спеціалізованої кваліфікації для інтерпретації 
результатів та можуть проводитися в амбулаторних умовах. Інші 
дослідження сироватки крові, такі як FibroTest, є запатентованими тестами, а 
їх проведення вимагає наявності лабораторій, що відповідають певним 
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стандартам якості, а тому є дорожчими та менш доступними. Не всі тести 
дозволяють визначити всі стадії фіброзу/цирозу печінки. Наприклад, APRI 
валідований для діагностування як вираженого фіброзу, так і цирозу печінки, 
тоді як FIB-4 не валідований для діагностики цирозу. Ці тести для виявлення 
фіброзу мають високу специфічність, але низьку чутливість до вираженого 
фіброзу та цирозу печінки у своїх граничних показниках, тому часто 
виражений фіброз та цироз печінки не виявляють. 

APRI=[(АСТ (МО/л)/АСТ_ВМН (МО/л))×100]/кількість тромбоцитів (109/л) 

FIB-4=вік (роки)×АСТ (МО/л)/кількість тромбоцитів (109/л×[АЛТ (МО/л)1/2]. 

Примітка. Стосовно APRI ВМН означає верхню межу норми АСТ в лабораторії, де 
проводили ці дослідження. Наприклад, у пацієнта з АСТ 82 МО/л (ВМН лабораторії для 
АСТ становить 40 МО/л) та кількістю тромбоцитів 90×109/л APRI становитиме: 
(82/40)×100/90=2,28. Це значення становить >2 і відповідає наявності цирозу печінки. 
Онлайн-калькулятор для APRI доступний за посиланням: http://www.hepatitisc.uw.edu/page/ 
clinical-calculators/apri; для FIB-4: http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4. 

Рисунок 4.1. Розрахунки APRI та FIB-4 

Нещодавно було розроблено нові методи визначення ригідності 
печінки на основі ультразвукової технології. З усіх подібних досліджень 
найпоширенішим є метод транзиторної еластографії, яку проводять з 
використанням FibroScan (Echosens, Paris) (рисунок 4.2). Це дослідження є 
неінвазивним, займає менше 10 хвилин, може виконуватися в амбулаторних 
умовах та у громадах, а медичний персонал можна легко навчити його 
використанню. До факторів, що обмежують використання транзиторної 
еластографії, слід віднести високу вартість обладнання, необхідність 
профілактичного та коригуючого обслуговування (регулярне 
обслуговування/повторне калібрування), наявність підготовлених операторів, 
а також відсутність валідованих порогових значень для визначення стадій 
фіброзу. До інших методів еластографії слід віднести 2D ультразвукову 
методику акустичної імпульсно-хвильової еластографії (ARFI) та 
еластографію зсувної хвилі. ARFI та еластографія зсувної хвилі принципово 
подібні до перехідної еластографії з можливістю проведення на нових 
апаратах ультразвукової візуалізації, проте їх виконання потребує більшої 
підготовки та обізнаності операторів, ніж FibroScan. 

Джерело: http://www.myliverexam.com/en/lexamen-fibroscan.html. 

Рисунок 4.2. Проведення транзиторної еластографії (FibroScan) 

http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/
http://www.myliverexam.com/en/lexamen-fibroscan.html
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4.2. Короткий огляд доказової бази 

Завдання. Метою проведення огляду даних доказової бази (див. веб-
додаток 2, Систематичний огляд 4) щодо діагностики цирозу та вираженого 
фіброзу печінки в осіб з ХГB було порівняння діагностичної точності та 
продуктивності різних НІТ (APRI, FIB-4, FibroTest і транзиторної еластографії, 
наприклад, FibroScan) та біопсії печінки як визначеного стандарту. Результати 
свідчать про чутливість, специфічність, прогностичність позитивного (ППР) та 
негативного результату (ПНР) НІТ із використанням визначених порогових 
значень індексного тесту для виявлення цирозу (стадія F4) та вираженого 
фіброзу (стадія ≥F2) на основі системи визначення стадій METAVIR. Оскільки 
наявність цирозу вважали пріоритетним критерієм для початку противірусної 
терапії, основне оцінювання результату при проведенні огляду полягало у 
діагностуванні цирозу (F4). 

Порогові значення НІТ для виявлення цирозу печінки та 
вираженого фіброзу 

При визначенні специфічних стадій фіброзу печінки було отримано 
оптимальні порогові значення для різних НІТ та проведено їх валідацію (для 
APRI і FIB-4). При проведенні APRI і FIB-4 використовують два порогові 
значення для діагностики конкретних стадій фіброзу, оскільки використання 
одного порогового значення не призвело б до визначення оптимальної 
чутливості та специфічності. Високе порогове значення з високою 
специфічністю (тобто менше хибнопозитивних результатів) використовують 
для діагностики осіб з фіброзом (тобто результат вище порогового значення 
або дорівнює йому за певної стадії, наприклад, ≥F2), а низьке порогове 
значення з високою чутливістю (тобто менше хибнонегативних результатів) 
– для виключення наявності певної стадії фіброзу. Діапазон результатів 
тестування деяких осіб не визначено (тобто результат у межах низького та 
високого порогового значення), ці особи потребуватимуть проведення 
повторного дослідження. При проведенні транзиторної еластографії 
(FibroScan) діапазон значень у межах від 0 до 75 кПа, і хоча не визначено 
загальновалідованих порогових значень для конкретної стадії фіброзу, у 
даному випадку використовують одне порогове значення. У таблиці 4.3 
наведено затверджені показники високих та низьких порогових значень для 
APRI, FIB-4 і FibroTest, а також низку порогових значень, про які найчастіше 
повідомляли при проведенні транзиторної еластографії (FibroScan), для 
діагностики цирозу (F4) та вираженого фіброзу (≥F2). 

Було проведено окремі метааналізи для оцінювання діагностичної 
результативності низьких та високих порогових значень для різних НІТ (APRI, 
FIB-4, FibroTest і FibroScan) окремо для кожної стадії METAVIR (F2–F4). Було 
проаналізовано дані 79 досліджень (2–80): 38 – з країн Південно-Східної Азії, 
2 – з країн Африки на південь від Сахари, решта – з інших країн та 
географічних регіонів (див. веб-додаток 2, Систематичний огляд 4). Було 
проведено два дослідження серед пацієнтів з коінфекцією ВГВ/ВІЛ (44, 80), 
одне – серед дітей (61), але не проводили жодного дослідження серед підлітків 
або вагітних жінок. Загалом якість доказової бази оцінювали як низьку через 
відсутність заздалегідь визначених порогових значень показників тестів, 
обраних для дослідження, та упередженість щодо вибору груп дослідження. 
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Таблиця 4.3. Порогові значення НІТ 
для виявлення вираженого фіброзу та цирозу печінки 

 APRI 
(низьке 

порогове 
значення) 

APRI 
(високе 

порогове 
значення) 

FIB-4 Fibrotest Транзиторна 
еластографія 
(FibroScan)* 

Цироз печінки 
(METAVIR F4) 

1,0 2,0 – 0,32–0,48 >11–14 кПа 

Виражений 
фіброз 
(METAVIR ≥F2) 

0,5 1,5 1,45 
(низьке) 
3,25 
(високе) 

0,58–0,75 >7–8,5 кПа 

Примітка. *Валідовані порогові значення для конкретних стадій фіброзу при 
використанні FibroScan не визначено. У цій таблиці наведено діапазон порогових значень, 
що найчастіше використовують для визначення стадій фіброзу F4 та ≥F2 у пацієнтів 
з ХГB. З урахуванням ключових обмежень середнє порогове значення 12,5 кПа можна 
використовувати для встановлення діагнозу цирозу печінки та ухвалення рішень щодо 
лікування. 

Діагностична точність і результативність НІТ 

У таблиці 4.4 наведено підсумкову інформацію щодо чутливості, 

специфічності та ППР/ПНГ тестів на виявлення цирозу печінки (стадія F4) і 

вираженого фіброзу (стадія ≥F2) для APRI, FibroTest та транзиторної 

еластографії (FibroScan). Додаткові дані щодо всіх НІТ, включаючи FIB-4 

(не використовується для діагностики F4) та FibroTest, наведено у веб-

додатку 2 (Систематичний огляд 4). Щодо діагностики цирозу печінки (F4), 

FibroScan має чутливість (86%), аналогічну до такої FibroTest (88%), але 

значно кращу, ніж при низьких або високих порогових значеннях APRI (65 та 

35% відповідно). FibroScan має специфічність (87%), подібну до високого 

порогового значення APRI (89%), але значно кращу, ніж FibroTest (73%). 

Також оцінювали ППР та ПНР, кількість істинно позитивних, 

хибнопозитивних, істинно негативних та хибнонегативних результатів НІТ 

при діагностиці цирозу печінки (F4) (таблиці 4.4 та 4.5). Для проведення 

цього аналізу були обрано лише APRI та FibroScan, оскільки FIB-4 не 

використовують для діагностики цирозу, а FibroTest є менш точним, ніж 

FibroScan при діагностиці цирозу печінки. Поширеність цирозу печінки та 

фіброзу в оцінюваній популяції є основним фактором, що визначає 

прогностичну цінність цих тестів на практиці. Медіанний рівень поширеності 

(міжквартильний діапазон) стадій F2–F4 фіброзу в охоплених дослідженнях 

становив: для F4 – 17% (12–25%), для ≥F2 – 49% (34–62%), але це була 

ретельно відібрана популяція, у представників якої було проведено біопсію 

печінки через різні клінічні та лабораторні показання. Реальна поширеність у 

клінічних умовах або на рівні громади буде нижчою. У таблиці 4.5 наведено 

кількість істинно позитивних, хибнопозитивних, істинно негативних і 

хибнонегативних результатів при використанні APRI (низьке, високе або 

комбіноване порогове значення) та FibroScan для виявлення цирозу (F4) у 

1000 осіб, припускаючи, що поширеність становить 10%. 
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Таблиця 4.4. Підсумкові дані щодо чутливості, специфічності, ППР та 
ПНР для APRI, FibroTest та транзиторної еластографії (FibroScan) при 

виявленні цирозу печінки (F4) та вираженого фіброзу (≥F2) 

  APRI 
(низьке 

порогове 
значення) 

APRI 
(високе 

порогове 
значення) 

FibroTest Транзиторна 
еластографія 
(FibroScan) 

Цироз печінки 
(METAVIR F4) 

Чутливість, % 
(95% ДІ) 

65 
(55–73) 

35 
(22–49) 

88 
(78–94) 

86 
(81–90) 

Специфічність, % 
(95% ДІ) 

75 
(70–80) 

89 
(81–94) 

73 
(66–79) 

87 
(83–90) 

ППР, %  
(95% ДІ) 

22 
(18–28) 

26 
(19–34) 

27 
(22–32) 

42 
(35–49) 

ПНР, % 
(95% ДІ) 

95 
(93–97) 

92 
(91–94) 

98 
(97–99) 

98 
(97–99) 

Виражений 
фіброз 
(METAVIR ≥F2) 

Чутливість, % 
(95% ДІ) 

78 
(71–84) 

36 
(28–45) 

68 
(59–76) 

76 
(71–80) 

Специфічність, % 
(95% ДІ) 

60 
(50–69) 

92 
(90–95) 

84 
(75–90) 

82 
(75–87) 

ППР, % 
(95% ДІ) 

57 
(52–61) 

75 
(68–81) 

74 
(69–78) 

74 
(69–78) 

ПНР, % 
(95% ДІ) 

80 
(76–84) 

68 
(65–72) 

80 
(76–83) 

84 
(80–87) 

Примітка. ППР та ПНР розраховують на основі 10% поширеності стадії F4 та 49% 
поширеності стадії ≥F2. Довірчий інтервал – ДІ. 

Таблиця 4.5. Кількість істинно позитивних, хибнопозитивних, істинно 
негативних та хибнонегативних результатів, а також невизначених 

результатів при використанні APRI (низьке, високе або комбіноване 
порогове значення) та транзиторної еластографії (FibroScan) для 
виявлення цирозу печінки (F4) серед 1000 осіб, припускаючи, що 

поширеність становить 10% 

 APRI 
(низьке 

порогове 
значення) 
≤1 та >1 

APRI 
(високе 

порогове 
значення) 
≤2 та >2 

APRI 
(комбіноване 

порогове 
значення) 
>2 та ≤1 

Транзиторна 
еластографія 
(FibroScan) 

Істинно 
позитивний 
результат  

65 35 35 86 

Хибнопозитивний 
результат 

225 99 99 117 

Хибнонегативний 
результат 

35 65 35 14 

Істинно 
негативний 
результат 

675 801 675 783 

Невизначені 
результати 

не визначено не визначено 156 не визначено 
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Загалом ППР була низькою (менше 50%) для всіх НІТ, але для 

FibroScan ППР була вищою (42%), ніж для APRI, при використанні високого 

або низького порогового значення (26 та 22% відповідно) (таблиця 4.4). Хоча 

відзначено набагато більшу чутливість при використанні низького 

порогового значення APRI, ніж високого порогового значення, це призводить 

до набагато більшої кількості хибнопозитивних результатів порівняно з 

використанням високого порогового значення (225 проти 99 у 1000 

протестованих осіб) (див. таблицю 4.5). Загалом істотної різниці у кількості 

хибнопозитивних та хибнонегативних результатів між групами осіб, в яких 

проводили тест FibroScan, та осіб, в яких проводили тестування за 

допомогою комбінованих порогових значень APRI, не відзначено. 

Інші стадії фіброзу 

Для діагностики стадій фіброзу ≥F2 сукупна чутливість APRI (низьке 

порогове значення), FibroTest і транзиторної еластографії (FibroScan) 

становила 78, 68 та 76% відповідно, тоді як сукупна специфічність APRI 

(високе порогове значення), FibroTest і FibroScan становила 92, 92 та 82% 

відповідно. Достовірних відмінностей між точністю FibroScan і FibroTest при 

діагностиці стадій ≥F2 та ≥F3 не виявлено. При діагностиці стадій ≥F2 

з використанням низького порогового значення APRI не відзначено 

чутливості, подібної до такої при використанні FibroScan, а при використанні 

високого порогового значення APRI відзначено значно кращу специфічність, 

ніж при використанні FibroScan. 

Загалом також не виявлено розбіжностей у діагностичній точності НІТ, 

щодо яких проводили оцінювання, з огляду на етнічну приналежність 

(Південно-Східна Азія проти інших етнічних груп), але у країнах Африки на 

південь від Сахари було проведено лише одне дослідження, проте не було 

проведено жодного дослідження у Латинській Америці.  

4.3. Обґрунтування рекомендацій 

Переваги та ризики  

Групою з розробки настанов надано рекомендацію щодо використання 

НІТ при визначенні стадії захворювання печінки та діагностуванні цирозу 

печінки для пріоритетного виокремлення осіб із найвищим рівнем 

захворюваності та ризиком смертності для проведення противірусної терапії. 

Використання цих методів діагностики дозволяє уникнути застосування 

біопсії печінки, що є дорогою інвазивною процедурою, а її проведення 

пов’язано з дискомфортом для пацієнта, незначним ризиком виникнення 

серйозних кровотеч та вимагає гістологічної інтерпретації результатів 

спеціалістом для точного визначення стадії захворювання. Ґрунтуючись на 

даних систематичного огляду, Групою з розробки настанов було зроблено 

висновок, що транзиторна еластографія (FibroScan) (за умови наявності 

ресурсів) та APRI є найкориснішими тестами для діагностики цирозу печінки 

у КНСД. Проте Група надала умовного статусу цій рекомендації, оскільки 

ППР для виявлення цирозу печінки була низькою для всіх НІТ, і особливо 

для APRI (виявлено лише третину осіб із цирозом печінки), а у країнах 
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Африки на південь від Сахари оцінювання щодо використання цих методів 

було вкрай обмеженим. Використання FIB-4 не розглядали або не 

рекомендували, оскільки цей метод було розроблено та валідовано для 

виявлення стадій фіброзу ≥F3, а не цирозу печінки. FibroTest – комерційний 

тест, що є менш точним для діагностики цирозу печінки, ніж транзиторна 

еластографія (FibroScan). Використання стандартного УЗД також не 

розглядали, оскільки при його проведенні можливим є виявлення лише 

розвиненої стадії цирозу печінки, тому його застосування призвело б до 

неприйнятно високої кількості хибнонегативних результатів. 

Потенційний ризик при використанні НІТ включає прийняття рішень 

щодо лікування, які ґрунтуються на хибнопозитивних або хибнонегативних 

результатах тесту APRI. Хибнопозитивний результат тесту може призвести 

до призначення зайвого або передчасного лікування, що може створити 

певну незручність для пацієнта через тривалу терапію, потенційний ризик 

виникнення резистентності до лікарських засобів, а також незначний 

потенційний ризик виникнення ознак токсичності при застосуванні 

лікарських засобів. І навпаки, хибнонегативний результат означає, що особу з 

цирозом печінки не буде виявлено при проведенні НІТ, тому вона не отримає 

невідкладної противірусної терапії, що може запобігти прогресуванню 

захворювання до стадії декомпенсації або знизити ризик розвитку ГЦК. 

APRI ґрунтується на двох непрямих маркерах фіброзу (АСТ та 

кількості тромбоцитів), визначення яких є доступним в умовах обмежених 

ресурсів. Підхід, у якому поєднують високе та низьке порогове значення 

APRI, був би оптимальним (високе порогове значення з високою 

специфічністю, тобто менше хибнопозитивних результатів, та низьке 

порогове значення з високою чутливістю, тобто менше хибнонегативних 

результатів). Проте з низки причин Групою з розробки настанов було 

рекомендовано використання лише високого порогового значення >2 для 

виявлення дорослих із цирозом печінки (F4), що потребують противірусної 

терапії, а також осіб з пороговим значенням ≤2 без цирозу. 

1. Хоча у дорослих показник APRI>2 виявляє лише третину осіб з 

цирозом печінки, це високе порогове значення >2 було застосоване, оскільки 

низьке порогове значення призвело б до неприйнятно великої кількості 

хибнопозитивних результатів тесту (приблизно до чверті протестованих 

осіб). 

2. Також ймовірно, що дорослих із цирозом печінки, яких не було 

виявлено за допомогою показника APRI>2, буде визначено як осіб, що 

потребують проведення противірусної терапії за іншими критеріями відбору 

(такими, як показник АЛТ постійно за межами норми11, а також наявність 

ознак постійної реплікації ВГВ – ДНК ВГВ>20 000 МО/мл) (див. також 

розділ 5). 

 
11 Показники рівня АЛТ в осіб з ХГB коливаються та вимагають проведення тривалого моніторингу для визначення 

тенденції цих коливань. ВМН показника АЛТ визначено на рівні нижче 30 ОД/л для чоловіків та 19 ОД/л для жінок, 

проте слід враховувати діапазони норми місцевих лабораторій. Постійний рівень в межах або поза межами норми можна 

визначити як три результати досліджень на визначення рівня АЛТ вище або нижче за ВМН, отримані з невизначеними 

інтервалами протягом 6–12-місячного періоду або із заздалегідь визначеним інтервалом протягом 12-місячного періоду. 
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3. Крім того, використання одного порогового значення в умовах 

обмежених ресурсів є простішим та доцільнішим. 

Використання клінічних ознак цирозу печінки або показника APRI>2 

рекомендовано у ци настановах як основних критеріїв визначення 

пріоритетності початку противірусної терапії у дорослих в умовах 

обмежених ресурсів. І навпаки, лікування можна відкласти в осіб без 

клінічних ознак цирозу печінки (або на основі показника APRI≤2), з 

постійним показником концентрації АЛТ в межах норми та низьким рівнем 

реплікації ВГВ (ДНК ВГВ<2000 МО/мл) з проведенням подальшого 

моніторингу під час наступних візитів. З осіб, що мають показник APRI≤2, 

частина відповідатиме іншим критеріям для початку лікування, а саме – 

постійний показник АЛТ поза межами норми або підвищений рівень 

ДНК ВГВ. У дорослих із невизначеними показниками APRI (тобто між 1 та 2 

на основі комбінованого порогового значення APRI) необхідним є 

проведення повторного тестування та оцінювання кожні 1–2 роки. 

Застереження щодо використання НІТ. Загалом Група з розробки 

настанов вважає, що переваги використання НІТ є значнішими за потенційні 

ризики. До переваг слід віднести потенційне підвищення рівня доступності 

лікування внаслідок можливості проведення неінвазивного моніторингу та 

зниження ризику виникнення побічних реакцій при проведенні біопсії 

печінки. 

Проте було відзначено низку дуже важливих застережень щодо 

застосування НІТ. Загалом ППР в усіх НІТ при діагностиці цирозу печінки 

була низькою, особливо для APRI, тому існує ризик пропущення багатьох 

випадків цирозу, якщо спиратися лише на НІТ, тому важливим є 

використання НІТ паралельно з визначенням клінічних ознак цирозу печінки 

та використанням інших лабораторних критеріїв (показників АЛТ та 

ДНК ВГВ) для виявлення осіб, що потребують лікування. Також на 

результати НІТ можуть впливати інтеркурентні захворювання, призводячи до 

хибного підвищення або зниження показника оцінювання. Наприклад, значне 

споживання алкоголю (через підвищення рівня АСТ внаслідок наявності 

алкогольного гепатиту); такі захворювання, як малярія або ВІЛ (через 

зменшення кількості тромбоцитів); застосування препаратів і традиційних 

лікарських засобів рослинного походження, що також можуть спричинити 

помилково високі результати оцінювання при проведенні APRI. Загострення 

гепатиту чи наявність гострого гепатиту, застійна серцева недостатність або 

нещодавній прийом їжі також можуть призвести до підвищення показників 

ригідності печінки при проведенні еластографії (81). Вплив різних супутніх 

захворювань на точність діагностики за шкалою APRI повністю не 

визначено; також не проводили жодного оцінювання щодо застосування НІТ, 

зокрема APRI, в осіб з країн Африки на південь від Сахари або у дітей. 

Обмеження щодо застосування транзиторної еластографії (FibroScan) 

включають наступне: при її проведенні використовують одне порогове 

значення, тому виявлені рівні чутливості та специфічності FibroScan можуть 

бути занадто високими за всіма стадіями фіброзу; відсутні єдині встановлені 
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та валідовані порогові значення для конкретних стадій фіброзу; точність 

результатів знижується в осіб з ожирінням, за наявності некротичного 

запалення помірного/важкого ступеня, правобічної серцевої недостатності, а 

також при прийомі їжі. Проведення цього дослідження є неможливим за 

наявності асциту та протипоказане у вагітних жінок. Його проведення у дітей 

потребує наявності спеціальних зондів, проте дані щодо застосування цього 

дослідження у дітей обмежені. 

Хоча дані щодо коінфекції ВГВ/ВІЛ є обмеженими, результативність 

застосування НІТ у таких осіб навряд чи істотно відрізнятиметься від 

показників хворих лише на ВГВ. 

Цінності та вподобання 

Група з розробки настанов вважає, що для пацієнта тест APRI буде 

прийнятним, оскільки він вимагає лише флеботомії, є доступним у 

плановому порядку та його може проводити некваліфікований персонал. 

Транзиторна еластографія (FibroScan) так само є неінвазивним методом, 

займає менше 10 хвилин, її можна виконувати в амбулаторних умовах та у 

громадах, а медичний персонал можна легко навчити його використанню. 

Фактори, які обмежують застосування транзиторної еластографії, включають 

високу вартість обладнання, необхідність профілактичного та коригуючого 

обслуговування, регулярного обслуговування/повторного калібрування, 

наявності підготовлених операторів, а також відсутність валідованих 

порогових значень для визначення стадій фіброзу. 

Використання ресурсів 

Нижча вартість НІТ на основі показників дослідження крові порівняно 

з транзиторною еластографією була основним рушієм рекомендації щодо 

використання APRI як рекомендованого НІТ. Показники дослідження крові, 

необхідні для проведення APRI, є стандартними, аналіз є доступним у 

більшості закладів охорони здоров’я, навіть у КНСД, та недорогим (дешевше 

за декілька доларів). Результати APRI з використанням високого порогового 

значення >2 у дорослих для діагностики цирозу печінки також досить просто 

інтерпретувати. Рекомендація щодо застосування FibroTest викликала певні 

занепокоєння з огляду на аспекти вартості. Це запатентований тест, який є 

дорогим (приблизно 73 дол. США) та вимагає наявності сертифікованої 

лабораторії або обробки зразків у централізованій лабораторії у Франції. 

На відміну від APRI, вартість придбання, запуску та обслуговування 

(вимагає регулярного обслуговування/перекалібрування) такого апарата 

транзиторної еластографії як FibroScan є високою – апарат коштує 

50 тис. дол. США (або 34 тис. дол. США за портативний апарат), а щорічне 

технічне обслуговування становить 8,5 тис. дол. США, проте вартість 

витратних матеріалів для FibroScan є мінімальною, а вартість одного тесту за 

певних умов може бути нижче 10 дол. США. FibroScan також потребує 

наявності підготовленого оператора, а інтерпретація отриманих результатів 

передбачає розуміння показань та обмежень методу, особливо з огляду на 

відсутність валідованих порогових значень для конкретних стадій фіброзу, 

проте процес навчання є відносно простим, а варіабельність результатів тесту 
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в одного та декількох дослідників – низькою (81). При використанні у дітей 

FibroScan потребує наявності спеціально розробленого зонду, а також 

наявності іншого спеціального зонду для осіб з ІМТ>30 кг/м2, тому 

застосування транзиторної еластографії та FibroTest вважається менш 

реалістичним у більшості КНСД. 

Прогалини у наукових дослідженнях 

• Проведення порівняльного оцінювання НІТ для використання в 

умовах обмежених ресурсів та високої поширеності захворювання, тобто 

порівняння APRI, FIB-4, транзиторної еластографії, а також інших методів 

еластографії (наприклад, ARFI) для виявлення осіб з цирозом печінки та 

вираженим фіброзом (які потребують лікування), а також осіб, що мають 

незначно виражене захворювання (не потребують лікування). 

• Оцінювання результативності НІТ, особливо у популяціях країн 

Африки на південь від Сахари та Латинської Америки, а також в інших 

недосліджених популяціях, включаючи осіб з коінфекцією ВГВ/ВІЛ, 

ВГВ/ВГD, вагітних жінок, дітей та підлітків, а також пацієнтів 

з неалкогольним стеатозом печінки. Проведення дослідження щодо 

економічної ефективності НІТ у КНСД. 

• Визначення впливу загострення гепатиту та інших факторів на 

точність діагностики і результативність оцінювання за шкалою APRI. 

• Визначення та валідація порогових значень FIB-4 для діагностики 

цирозу печінки та вираженого фіброзу. 
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5. РЕКОМЕНДАЦІЇ: ОСОБИ З ХРОНІЧНИМ ГЕПАТИТОМ B, ЩО 

ПОТРЕБУЮТЬ ТА НЕ ПОТРЕБУЮТЬ ПОСЛУГ З ЛІКУВАННЯ 

Рекомендації 

Кого треба лікувати 

Пріоритетним є надання послуг з лікування всім дорослим, підліткам і 

дітям з ХГВа та клінічними ознаками компенсованого чи декомпенсованого 

цирозу печінкиб (або >2 бали за шкалою APRI у дорослих) незалежно від 

рівня АЛТ, HBeAg або показників ДНК ВГВ (наполеглива рекомендація, 

помірна якість доказових даних). 

Рекомендованим є надання послуг з лікування дорослим з ХГВа без 

клінічних ознак цирозу печінки (або ≤2 бали за шкалою APRI у дорослих), 

віком старше 30 роківв, в яких рівень АЛТ постійно виходить за межі 

нормиг,д та наявні ознаки активної реплікації ВГВ (ДНК ВГВ> 

20 000 МО/мле), незалежно від серологічного статусу HBeAg (наполеглива 

рекомендація, помірна якість доказових даних).  

✓ Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне: лікування можна 

розглядати за умови наявності показників АЛТ поза межами нормид 

незалежно від серологічного статусу HBeAg (умовна рекомендація, 

низька якість доказових даних). 

Наявні рекомендації щодо осіб з коінфекцією ВГВ/ВІЛ12 

У пацієнтів з коінфекцією ВГВ/ВІЛ АРТ слід починати в осіб, що мають 

ознаки хронічного захворювання печінки важкого ступеняб, незалежно від 

кількості клітин CD4, а також в усіх осіб із кількістю клітин 

CD4≤500 клітин/мм3 незалежно від стадії захворювання печінки 

(наполеглива рекомендація, низька якість доказових даних). 

Кого не лікувати, але продовжувати піддавати моніторингу 

Проведення противірусної терапії не рекомендовано та може бути 

відкладено в осіб без клінічних ознак цирозу печінкиб (або ≤2 бали за 

шкалою APRI у дорослих), з постійним рівнем показників АЛТ у межах 

нормиг,д та низьким рівнем реплікації ДНК ВГВ (ДНК ВГВ<2000 МО/мле) 

незалежно від серологічного статусу HBeAg або віку (наполеглива 

рекомендація, низька якість доказових даних). 

✓ Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне: лікування можна 

відкласти в HBeAg-позитивних осіб віком 30 років або молодше з 

постійним рівнем АЛТ у нормі (умовна рекомендація, низька якість 

доказових даних). 

 
12 Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: recommendations for a 

public health approach. Geneva, World Health Organization. 2013. Оновлення планується у 2015 р. 
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Необхідно продовжувати моніторинг усіх осіб з ХГВ, але особливо тих, хто 

в даний час не відповідає наведеним вище критеріям початку лікування, 

щоб визначити необхідність проведення противірусної терапії у 

майбутньому для попередження прогресуючого захворювання печінки. До 

них відносять: 

• осіб без цирозу печінки віком 30 років або молодше з рівнем 

ДНК ВГВ>20 000 МО/млд, але постійним рівнем АЛТ у нормі; 

• HBeAg-негативних осіб без цирозу печінки віком 30 років чи молодше 

з рівнями ДНК ВГВ, що коливаються між 2000 та 20 000 МО/мл, або 

періодичними показниками АЛТ за межами нормиг,д. 

✓ Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне: особи віком 30 років або 

молодше без цирозу печінки з постійним рівнем АЛТ у нормі 

незалежно від серологічного статусу HBeAg. 

Примітка. аВизначається як персистенція HBsAg протягом шести або більше місяців. 

бКлінічні ознаки декомпенсованого цирозу: портальна гіпертензія (асцит, кровотеча з 

варикозних вен та печінкова енцефалопатія), коагулопатія або печінкова недостатність 

(жовтяниця). Інші клінічні ознаки вираженого захворювання печінки/цирозу печінки 

можуть включати: гепатомегалію, спленомегалію, свербіж, загальну слабкість, 

артралгію, долонну еритему та набряки. 

вПороговий вік >30 років не є абсолютним, деякі хворі на ХГВ віком молодше 30 років 

також можуть відповідати критеріям для початку противірусного лікування. 

гРівень АЛТ в осіб з ХГB коливається, тому необхідним є проведення тривалого 

моніторингу для визначення тенденції цих коливань. ВМН показника АЛТ визначено на 

рівні нижче 30 ОД/л для чоловіків та 19 ОД/л для жінок (враховуючи вищий рівень 

чутливості, що спостерігається при гепатиті C, до гістологічного захворювання 

печінки), проте слід враховувати діапазони норми місцевих лабораторій. Постійний 

рівень в межах або поза межами норми можна визначити як три результати досліджень 

на визначення рівня АЛТ вище або нижче за ВМН, отримані з невизначеними 

інтервалами протягом 6–12-місячного періоду або із заздалегідь визначеним інтервалом 

протягом 12-місячного періоду. 

дЯкщо тестування на ДНК ВГВ є недоступним, слід виключити інші поширені причини 

постійно підвищених показників АЛТ, зокрема порушення переносимості глюкози, 

дисліпідемію та жирову дистрофію печінки. 

еВООЗ визначено міжнародний стандарт експресії концентрацій ДНК ВГВ. Рівні 

ДНК ВГВ у сироватці крові для забезпечення порівнянності мають бути виражені 

у МО/мл; для оцінювання ефективності противірусного лікування у конкретного 

пацієнта слід застосовувати те саме тестування, яке використовували раніше. Усі 

значення ДНК ВГВ у рекомендаціях даних настанов наведено у МО/мл; значення, 

наведені у копіях/мл, було конвертовано у МО/мл шляхом ділення на 5 (10 000 копій/мл 

=2000 МО/мл; 100 000 копій/мл=20 000 МО/мл; 1 млн копій/мл=200 000 МО/мл) (2). 

Іноді наявність позапечінкових проявів гепатиту В, включаючи гломерулонефрит або 

васкуліт, може бути показанням до лікування. 
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Вставка 5.1. Ключові аспекти проведення початкової діагностики 

в осіб з ХГВ до призначення лікування 

Оцінювання стадії захворювання печінки включає збір анамнезу, 

фізикальне обстеження, зокрема щодо наявності гепатомегалії та 

спленомегалії, та визначення рівнів АЛТ, АСТ, ЛФ і загального білірубіну; 

проведення загального аналізу крові, включаючи визначення кількості 

тромбоцитів та рівня лейкоцитів. Показники АЛТ та кількості тромбоцитів 

дозволяють розрахувати APRI для визначення стадії захворювання печінки. 

Оцінювання синтетичної функції печінки слід проводити за допомогою 

показників альбуміну у сироватці крові та визначення протромбінового 

часу або за показниками міжнародного нормалізованого співвідношення 

(МНС). У пацієнтів також слід провести опитування щодо наявності 

симптомів, пов’язаних із печінкоюа, хоча навіть виражене захворювання 

може мати безсимптомний перебіг. 

Визначення рівня реплікації вірусу: за допомогою кількісного 

визначення ДНК ВГВ у сироватці крові (за умови доступності тестування 

на ДНК ВГВ), серологічного статусу HBeAg та наявності анти-HBe. 

Оцінювання щодо наявності супутніх захворювань: виявлення інших 

супутніх захворювань, включаючи коінфекцію ВІЛ, ВГС або ВГD, 

порушень переносимості глюкози, дисліпідемії, неалкогольного стеатозу 

печінки, алкогольної хвороби печінки, перенасичення залізом та 

ушкоджень, спричинених препаратами/токсинами. Всі особи з цирозом 

печінки повинні проходити скринінг на наявність ГЦК. Також необхідно 

провести огляд сімейного анамнезу щодо ГЦК та лікарського анамнезу. 

Запобіжні заходи: проведення скринінгу на HBsAg і вакцинація від ВГВ 

членів родини та статевих партнерів, які не мають імунітету, а також 

застосування інших загальних заходів для зниження рівня передачі ВГВ 

(див. також розділ 10.3). 

Консультування щодо способу життя: оцінювання рівня споживання 

алкоголю та надання рекомендацій щодо способу життя, включаючи 

зниження рівня споживання алкоголю (пакет ASSIST ВООЗ (3): скринінг-

тест на визначення рівня споживання алкоголю, наркотиків та паління), 

дієти та рівня фізичної активності. Також треба розглянути вакцинацію від 

гепатиту А (див. також розділ 10.3). 

Підготовка до початку лікування: пацієнтів треба проконсультувати 

щодо показань до лікування, включаючи наявність ймовірних переваг та 

ризик виникнення побічних реакцій; повідомити про необхідність 

довготривалого лікування із визначенням рівня їх готовності до цього, а 

також проведення подальшого моніторингу як впродовж лікування, так і 

після нього; поінформувати про важливість повної прихильності до 
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лікування для отримання максимального ефекту та зниження ризику 

виникнення резистентності до лікарських засобів, а також попередити, що 

раптове припинення лікування може призвести до виникнення гострої 

печінкової недостатності; повідомити про необхідність відповідних витрат. 

Визначення вихідного показника функції нирокб та оцінювання ризику 

порушення функції нирокв слід проводити в усіх осіб перед початком 

противірусної терапії (див. також розділ 9.2). 

Примітка. aКлінічні ознаки декомпенсованого цирозу печінки: портальна гіпертензія 

(асцит, кровотеча з варикозних вен та печінкова енцефалопатія), коагулопатія або 

печінкова недостатність (жовтяниця). Інші клінічні ознаки вираженого захворювання 

печінки/цирозу печінки можуть включати: гепатомегалію, спленомегалію, свербіж, 

загальну слабкість, артралгію, долонну еритему та набряки. 

бВизначення вихідного показника функції нирок включає: визначення рівня креатиніну 

у сироватці крові та розрахункової швидкості клубочкової фільтрації (рШКФ) за 

допомогою формул Кокрофта–Голта або модифікації дієти при захворюваннях нирок 

(МДЗН). Онлайн-калькулятор доступний за посиланням: http://nephron.com/cgi-

bin/CGSI.cgi. Для дітей можна використовувати формулу Шварца або подібну формулу, 

доступну за посиланням: http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi. 

Формула Кокрофта–Голта: рШКФ=(140–вік, роки)×маса тіла, кг×0,85 (для жінок)/ 

(72×креатинін, мг/дл). 

Формула МДЗН: рШКФ=175×(креатинін у сироватці крові)–1,154×(вік)–0,203×1,212 

(для осіб негроїдної раси)×0,742 (для жінок). 

Якщо показники м’язової маси тіла є нижчими за вікові та статеві стандарти, зокрема в 

осіб з ВІЛ-інфекцією (1), визначений за цими формулами показник ШКФ може 

призводити до недооцінювання ступеня порушення функції нирок. 

вФактори, пов’язані з підвищеним ризиком розвитку ниркової дисфункції: 

декомпенсований цироз печінки, кліренс креатиніну (CrCl)<50 мл/хв, похилий вік, 

ІМТ<18,5 кг/м2 (або маса тіла <50 кг), неконтрольована артеріальна гіпертензія, 

протеїнурія, неконтрольований цукровий діабет, прогресуючий гломерулонефрит, 

одночасне застосування нефротоксичних препаратів або бустованих ІП у випадку ВІЛ, 

а також трансплантація паренхіматозних органів. 

5.1. Передумови 

Природний перебіг ХГВ є динамічним і складним, динаміка 

захворювання нелінійна та складається з кількох фаз зі змінною тривалістю, 

що не обов’язково спостерігаються послідовно (див. також розділ 3.4 та 

таблицю 3.1). Спектр захворювання ХГВ різноманітний. У деяких людей 

ХГB неактивний та не призводить до прогресуючого захворювання печінки. 

В інших осіб (приблизно у 10–30%) він може призводити до виникнення 

прогресуючого фіброзу печінки з подальшим прогресуванням захворювання 

до цирозу печінки кінцевої стадії, підвищуючи ризик розвитку ГЦК – 

зазвичай через багато років після початкового інфікування. Розуміння 

природного перебігу та фаз хронічної інфекції є важливим під час прийняття 

рішення щодо призначення противірусної терапії та виявлення осіб, в яких 

лікування можна відкласти. 

http://nephron/
http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi
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Метою терапії є попередження несприятливих наслідків ХГВ. Рішення 

щодо початку противірусної терапії зазвичай ґрунтується на комбінованому 

оцінюванні стадії захворювання печінки (враховуючи клінічні ознаки, 

гістологію печінки (за можливості) і, все частіше, результати проведення НІТ 

із застосуванням зразків крові або УЗД) з визначенням рівнів АЛТ та 

ДНК ВГВ у сироватці крові. Зазвичай рішення щодо початку лікування є 

очевидним в осіб, які мають загрозливе для життя або виражене 

захворювання печінки (гостру печінкову недостатність, компенсований/ 

декомпенсований цироз печінки та хронічну печінкову недостатність). 

В осіб, у яких не відзначено прогресування захворювання до стадії цирозу 

печінки, рішення щодо початку лікування також передбачає врахування 

результатів тестування на рівень АЛТ та ДНК ВГВ. Проте не в усіх пацієнтів 

відзначають підвищення рівнів АЛТ та ДНК ВГВ. Наприклад, протягом 

імунотолерантної фази захворювання спостерігатиметься високий рівень 

ДНК ВГВ, але низький або у межах норми рівень АЛТ, на фоні незначного 

запалення печінки або прогресування фіброзу. Пізніше, під час 

імуноактивної фази, рівень ДНК ВГВ буде низьким, але рівень АЛТ 

підвищиться, й існуватиме значно вищий ризик прогресування фіброзу. 

Важливо, щоб противірусна терапія була націлена на активні фази ХГВ, коли 

ризик прогресування захворювання (фіброзу) є найвищим, і, навпаки, 

необхідно виявляти осіб з незначним фіброзом та низьким ризиком 

прогресування ХГВ, оскільки вони не потребують противірусної терапії. За 

даними проспективних досліджень було виявлено декілька прогностичних 

факторів прогресування захворювання печінки, пов’язаного з ВГВ, включно 

з ризиком розвитку цирозу печінки і ГЦК, та ймовірність загострення ХГВ. 

До них слід віднести вік, стать, рівень АЛТ у сироватці крові, вірусні 

фактори (включаючи поточну реплікацію ВГВ, що визначають за рівнем 

ДНК ВГВ у сироватці крові, генотип ВГВ, варіанти прекорового й основного 

промоутерів (pre-core and core promoter) ВГВ), сімейний анамнез щодо ГЦК, 

а також такі супутні фактори, як вживання алкоголю, наявність ВІЛ-інфекції 

та цукрового діабету. 

5.2. Короткий огляд доказової бази 

Завдання. Метою проведення огляду доказової бази було: 

1) визначення факторів/тестів, які найкраще сприяють виявленню пацієнтів з 

найвищим ризиком прогресування захворювання, а також осіб, що мають 

незначний ризик прогресування захворювання, серед HBsAg-позитивних 

осіб; 2) визначення факторів/тестів, що сприятимуть найкращому виявленню 

осіб, які отримають найбільшу та найменшу користь від лікування серед 

пацієнтів з наявністю/відсутністю доступу до тестування на ДНК ВГВ. До 

потенційних вихідних прогностичних факторів та стратифікації слід 

віднести: вік (>40 або >30 проти <40 або <30 років); цироз печінки 

(компенсований або декомпенсований)/фіброз (стадії 1–3 за METAVIR) 

проти відсутності цирозу/фіброзу; рівень АЛТ (у 2–5 разів вище за ВМН або 

>ВМН порівняно з показниками АЛТ у межах норми); рівень ДНК ВГВ 
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(будь-який позитивний результат або >2000 МО/мл чи >20 000 МО/мл 

порівняно з невизначальним рівнем ДНК ВГВ). Було розглянуто такі основні 

наслідки захворювання печінки як смертність, рівень захворюваності (фіброз, 

цироз печінки, кінцева стадія захворювання печінки, ГЦК) та прогресування 

захворювання печінки (див. веб-додаток 2, Систематичні огляди 5a та 5b). 

Виявлення осіб з найвищим та найнижчим ризиком прогресування 

Було розглянуто цілий комплекс доказових даних, включаючи дані 

систематичного огляду (див. веб-додаток 2, Систематичний огляд 5a), дані 

одного попереднього систематичного огляду (4) та дані 22 обсерваційних 

досліджень: 4 великих популяційних проспективних когортних досліджень 

(5–14), 11 проспективних когортних досліджень (15–25), 7 ретроспективних 

когортних досліджень (26–32). Більшість з цих 22 досліджень проводили в 

Азії (6–9, 11, 17–19, 22, 24, 32–37), 4 – в Європі (23, 26, 28, 29), 2 – 

у Північній Америці (5, 14), а одне – на Середньому/Близькому Сході (21). 

До популяцій, проаналізованих у межах цих досліджень, увійшли HBeAg-

позитивні, HBeAg-негативні особи, а також ВІЛ-інфіковані особи (див. веб-

додаток 2, Систематичні огляди 5a та 5b). При проведенні подальшого 

систематичного огляду (див. веб-додаток 2, Систематичний огляд 5b) 

обсерваційних досліджень (17, 18, 20–23, 35, 39–43) було визначено порогові 

рівні ДНК ВГВ та АЛТ, а також вік, що є прогностичним фактором 

реактивації гепатиту серед осіб з різними фазами ХГВ: HBeAg-позитивній 

(імунотолерантній та імуноактивній) або HBeAg-негативній стадії 

вислизання з-під імунної відповіді. 

Популяційні дослідження та когорта REVEAL-HBV 

Група з розробки настанов вважає, що дані чотирьох великих 

популяційних проспективних когортних досліджень, проведених на Тайвані, 

у Китаї, Кореї та на Алясці, забезпечили найвищу якість доказової бази щодо 

визначення прогностичних факторів (5–7, 10, 12, 14). Зокрема дані 

дослідження когорти REVEAL-HBV (велике популяційне обсерваційне 

дослідження за участі 23 820 осіб віком від 30 до 65 років з семи міських 

поселень на Тайвані, включених до дослідження у період з 1991 до 1992 рр.) 

забезпечують найповнішу доказову базу, враховуючи високоякісні дані щодо 

важливих для пацієнта результатів, пов’язаних з ГЦК, цирозом печінки та 

рівнем смертності внаслідок захворювання печінки, а також їх асоціацією зі 

статтю, віком, рівнями та пороговими значеннями ДНК ВГВ і АЛТ, 

позитивним серологічним статусом HBeAg, сімейним анамнезом та 

комбінаціями цих показників (8–10, 12, 13, 15). 

Ризик розвитку ГЦК. За даними дослідження когорти REVEAL-HBV, 

відзначено суттєво підвищений ризик виникнення ГЦК, пов’язаний з 

наступними факторами: чоловіча стать, вік понад 40 років, вихідний рівень 

ДНК ВГВ понад 10 000 копій/мл (>2000 МО/мл), вихідний рівень АЛТ понад 

45 ОД/л, HBeAg-позитивний статус, наявність ГЦК у сімейному анамнезі, а 

також комбінації цих факторів (таблиця 5.1). Послідовне та лінійне 

підвищення рівня поширеності ГЦК при вихідних показниках ДНК ВГВ> 

10 000 копій/мл (>2000 МО/мл) також відзначено у HBeAg-негативних осіб 
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незалежно від наявності цирозу печінки, показників АЛТ у межах чи поза 

межами норми (8, 12). За даними п’яти з одинадцяти інших проспективних 

когортних досліджень, виявлено додаткові важливі для пацієнта результати 

(16, 21, 23–25), що свідчать про послідовне підвищення ризику виникнення 

пов’язаних з печінкою наслідків у чоловіків зі збільшенням віку та за 

наявності підвищених рівнів ДНК ВГВ та АЛТ. 

Таблиця 5.1. Когорта REVEAL-HBV: поширеність ГЦК за 11,4 року 

відповідно до рівня ДНК ВГВ, HBeAg-статусу та показників АЛТ 

при включенні у дослідження (8) 

Характеристика 

учасника 

Рівень поширеності ГЦК 

(на 100 000 людино-років) 

Скоригований ВР 

(95% ДІ) 

Стать 

Жінка 178 Референтні значення 

Чоловік 530 3,0 (2,0–4,5) 

Вік (роки) 

30–39 111 Референтні значення 

40–49 399 3,6 (2,0–6,4) 

50–59 566 5,1 (2,0–8,9) 

>60 901 8,3 (4,6–15,0) 

Вихідний рівень ДНК ВГВ (копій/мл)a 

<300 108 Референтні значенняб 

300–9999 111 Незначний 

10 000–99 999 297 2,7 (1,3–5,6) 

100 000–999 999 962 8,9 (4,6–17,5) 

>1 млн 1152 10,7 (5,7–20,1) 

Вихідний рівень АЛТ (ОД/л) 

<45 337 Референтні значення 

>45 1342 4,1 (2,8–6,0) 

Серологічний статус HBeAg 

HBeAg-негативний 264 Референтні значення 

HBeAg-позитивний 1130 4,3 (3,2-5,9) 

Примітка. Відносний ризик – ВР. 
a1 МО/мл=5,3 копій/мл; 2000 МО/мл=10 000 копій/мл; 20 000 МО/мл=100 000 копій/мл; 

200 000 МО/мл=1 000 000 копій/мл. 
бСукупна відсоткова поширеність ГЦК за 11,4 року за рівнем ДНК ВГВ: <300 копій/мл (не 

виявляється) – 1,3%; 300–9999 копій/мл – 1,37%; 10 000–99 999 копій/мл – 3,57%, 

100 000–999 999 копій/мл – 12,17%; >1млн копій/мл – 14,89%. 

Розвиток цирозу/розвинутого фіброзу. За даними популяційних 

проспективних досліджень, проведених на Алясці (5, 14) та у Європі (44), 

рівні ДНК ВГВ, що не перевищують 20 000 МО/мл (тобто 100 000 копій/мл), 

в осіб із постійним рівнем АЛТ в сироватці крові у межах норми були 
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пов’язані з низькою ймовірністю розвитку прогресуючого фіброзу. І навпаки, 

рівень ДНК ВГВ>200 000 МО/мл (тобто 1 000 000 копій/мл) значною мірою 

був пов’язаний з більш вираженим захворюванням печінки порівняно з 

рівнем ДНК ВГВ<2000 МО/мл. Порогові значення 2000–20 000 та 20 000–

200 000 МО/мл здебільшого не асоціювалися з тяжкою формою фіброзу (44). 

За даними когортного дослідження, проведеного на Тайвані (24), також 

відзначено, що рівень АЛТ постійно у межах норми був асоційований з 

позитивним довгостроковим прогнозом, і навпаки, рівні АЛТ поза межами 

норми, що принаймні вдвічі перевищують ВМН, були асоційовані з 

підвищеним ризиком розвитку цирозу печінки. 

За даними систематичного огляду (див. веб-додаток 2, Систематичний 

огляд 5b), на різних стадіях ХГB відзначено: 

• у HBeAg-позитивних осіб13: вік понад 40 років та рівень АЛТ, який 

у 5 разів або більше перевищував ВМН (порівняно з перевищенням 

ВМН менше ніж вдвічі), були значущими незалежними 

предикторами майбутньої реактивації вірусу (в осіб, у яких було 

відзначено сероконверсію з HBeAg-позитивного до анти-HBe-

статусу) (17); 

• у HBeAg-негативних неактивних носіїв14 (18, 20–23, 25): рівні 

ДНК ВГВ вище порогових значень у межах 4200–20 000 МО/мл були 

важливим незалежним прогностичним фактором реактивації 

гепатиту у майбутньому, а рівень ДНК ВГВ вище 20 000 МО/мл – 

прогностичним фактором наявності фіброзу в HBeAg-негативних 

осіб у фазі «вислизання з-під імунної відповіді»15 (23, 38–40).  

Проте дані щодо порогових значень АЛТ та віку були суперечливими 

та непослідовними. 

Загалом, дані з популяційних досліджень щодо показників смертності 

та ГЦК оцінювали як дані у межах від помірної до високої якості, а дані щодо 

цирозу або фіброзу печінки – як дані низької якості (головним чином через 

неточності внаслідок невеликої кількості випадків та застосування лише 

клінічних критеріїв та/або УЗД без біопсії печінки, що призвело до високої 

специфічності й низької чутливості при виявленні цирозу печінки). Якість 

доказових даних з інших досліджень коливається від низької до помірної. 

Існують застереження щодо узагальнення цих доказових даних. Дані з когорт 

Африки на південь від Сахари або Латинської Америки відсутні, а дані 

дослідження REVEAL не можуть бути застосовними до осіб, що набули 

інфекцію ВГВ у дорослому віці, осіб віком <30 або >65 років, а також до 

осіб, інфікованих ВГВ інших генотипів, крім B або C. Також не проводили 

дослідження серед вагітних жінок, дітей або підлітків з ХГВ. 

 
13 Високореплікативна фаза інфікування, що спостерігається на ранній стадії серед осіб, інфікованих при народженні або 

у ранньому дитинстві. 
14 Низькореплікативна фаза ХГВ, що характеризується HBeAg-негативним серологічним статусом, наявністю анти-HBe, 

показниками АЛТ у межах норми та концентрацією ДНК ВГВ˂2000 МО/мл. 
15 HBeAg-негативний серологічний статус з наявністю анти-HBe, змінними рівнями реплікації ВГВ та ушкодженнями 

печінки. 
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Коінфекція ВГВ/ВІЛ 

З огляду на наявність лише одного ретроспективного когортного 

дослідження доступними є обмежені дані щодо результатів терапії в осіб з 

коінфекцією ВГВ/ВІЛ (45), більшість з яких отримували АРТ. Вихідний 

рівень клітин CD4+ нижче 200 клітин/мм3, підвищені рівні АЛТ на початку 

лікування або під час подальшого спостереження та невизначальний рівень 

РНК ВІЛ протягом періоду спостереження асоціювали з підвищеним ризиком 

розвитку вираженого захворювання печінки. Отримані доказові дані вважали 

низької якості, головним чином через ретроспективний дизайн дослідження. 

Переваги лікування для осіб з вираженим захворюванням печінки 

У межах наступного систематичного огляду (див. веб-додаток 2, 

Систематичний огляд 5c) розглядали чотири дослідження, в яких було 

проведено спостереження за лікуванням осіб із вираженим захворюванням 

печінки (компенсованим/декомпенсованим цирозом печінки та фіброзом 

різного ступеня) (46–49). При безперервному лікуванні із застосуванням 

ламівудину було відзначено зниження на 55% поширеності печінкової 

декомпенсації та ризику розвитку ГЦК (46). При проведенні обсерваційного 

когортного дослідження у пацієнтів, що отримували ентекавір, було 

відзначено зниження на 50–70% ризику виникнення ГЦК, нижчий рівень 

смертності через причини, пов’язані з печінкою, а також внаслідок будь-яких 

ускладнень, порівняно з ретроспективною когортою осіб із цирозом печінки, 

що не отримували лікування (48). У відкритому дослідженні щодо 

застосування тенофовіру від моменту призначення до п’ятого року лікування 

було відзначено помітне збільшення частки осіб із легким некротичним 

запаленням та відсутністю некротичного запалення (від 8 до 80%), без 

фіброзу або з фіброзом легкого ступеня (від 39 до 63%) серед пацієнтів, в 

яких проводили біопсію на початку та через п’ять років лікування (47). Було 

виявлено доказові дані помірної та низької якості на користь проведення 

противірусної терапії в осіб із компенсованим або декомпенсованим цирозом 

печінки. 

5.3. Обґрунтування рекомендацій 

Переваги та ризики 

Групою з розробки настанов було проведено оцінювання загальних 

переваг та ризиків призначення противірусної терапії на різних стадіях ВГВ, 

враховуючи баланс потенційних позитивних клінічних наслідків лікування із 

дотриманням тривалої прихильності до терапії НА та потенційних ризиків 

розвитку резистентності до лікарських засобів і виникнення ознак 

токсичності. Групою з розробки настанов було визначено пріоритетність 

термінового призначення противірусної терапії в осіб з декомпенсованим 

цирозом печінки, що становить загрозу життю, та компенсованим цирозом 

печінки, діагностику яких було проведено за клінічними ознаками або за 

допомогою НІТ (за APRI, використовуючи лише високе порогове значення 

>2 для виявлення випадків цирозу печінки у дорослих) незалежно від рівнів 

АЛТ або ДНК ВГВ. Надання цієї рекомендації мало декілька передумов. 
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1. Визначені особи зазнають набагато більшого ризику розвитку 

ускладнень захворювання печінки, що загрожують життю (смерть, гостра 

печінкова недостатність, загострення (тобто жовтяниця та/або коагулопатія 

при найвищих показниках АЛТ)/реактивація вірусу та ГЦК), ніж особи без 

цирозу печінки, тому вони потребують лікування для попередження 

прогресування клінічних проявів та стабілізації захворювання, навіть за 

умови наявності низького або невизначального рівня ДНК ВГВ. 

2. За виявленими даними, противірусна терапія може вдвічі знизити 

прогресування захворювання (зокрема печінкову декомпенсацію, ГЦК або 

ризик смертельного наслідку через причини, пов’язані з печінкою), а також 

може сприяти регресії фіброзу та цирозу у довгостроковій перспективі. Тому 

орієнтація на лікування осіб з цирозом печінки також забезпечить ефективне 

використання ресурсів. 

3. Лікування із застосуванням НА є безпечним навіть в осіб з 

декомпенсованим цирозом печінки. 

4. При проведенні трансплантації печінки супресія ДНК ВГВ також 

зменшить ризик виникнення рецидиву гепатиту B після трансплантації. 

Віковий діапазон та порогові значення ДНК ВГВ і АЛТ. В осіб без 

цирозу печінки (APRI≤2 у дорослих) Групою з розробки настанов 

рекомендовано призначення лікування тим пацієнтам, що мають найвищий 

ризик прогресування захворювання, спираючись на виявлені рівні АЛТ 

постійно поза межами норми та ДНК ВГВ >20 000 МО/мл, особливо в осіб 

віком старше 30 років незалежно від серологічного статусу HBeAg. 

Рекомендовані порогові значення було визначено на основі послідовних 

доказових даних великих популяційних когортних досліджень: особи віком 

старше 30 років з рівнем АЛТ постійно поза межами норми16 та ознаками 

продовження реплікації ВГВ (ДНК ВГВ>20 000 МО/мл) мають підвищений 

ризик розвитку ГЦК та цирозу печінки. Проте Групою з розробки настанов 

відзначено певну невизначеність щодо конкретних порогових значень за 

віком, рівнями ДНК ВГВ та АЛТ у сироватці крові для виявлення 

вираженого фіброзу та/або некротичного запалення. Рівень АЛТ, який 

вважається патологічним або нормальним, також буде змінюватися залежно 

від референтних діапазонів місцевих лабораторій, але порогові значення у 

межах норми для визначення АЛТ у сироватці крові було знижено (<30 ОД/л 

для чоловіків та <19 ОД/л для жінок) на підставі даних досліджень, за якими 

в осіб з ХГВ та фіброзом і запаленням за результатами біопсії печінки 

відзначено рівні АЛТ у межах норми (1). Доказові дані щодо віку як 

прогностичного фактору прогресування захворювання також виявилися 

неоднозначними. Більшість даних, отриманих з популяцій Азії та Європи, 

підтверджують вищий віковий поріг >40 років, а у країнах Африки на 

південь від Сахари, де відзначено високий рівень поширеності ХГB, було 

 
16 Показники рівня АЛТ в осіб з ХГB коливаються та вимагають проведення тривалого моніторингу для визначення 

тенденції цих коливань. ВМН показника АЛТ визначено на рівні нижче 30 ОД/л для чоловіків та 19 ОД/л для жінок, 

проте слід враховувати діапазони норми місцевих лабораторій. Постійний рівень в межах або поза межами норми можна 

визначити як три результати досліджень на визначення рівня АЛТ вище або нижче за ВМН, отримані з невизначеними 

інтервалами протягом 6–12-місячного періоду або із заздалегідь визначеним інтервалом протягом 12-місячного періоду. 
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виявлено ризик розвитку ГЦК у молодшому віці, тому було встановлено 

порогове значення >30 років. Проте вікове порогове значення 30 років не є 

категоричним, а деякі особи з ХГВ віком 30 років або молодше можуть 

відповідати критеріям для початку противірусної терапії (з рівнем АЛТ 

постійно поза межами норми та ДНК ВГВ>20 000 МО/мл). Іноді наявність 

позапечінкових проявів гепатиту В, зокрема гломерулонефриту або 

васкуліту, може бути показанням до лікування. 

Не рекомендовано призначення терапії в осіб з початковою стадією 

захворювання печінки або фіброзу, а також з низьким ризиком 

прогресування до цирозу печінки та ГЦК, враховуючи рівень АЛТ постійно у 

межах норми, низький рівень реплікації ВГВ (<2000 МО/мл) та APRI≤2, 

оскільки потенційний ризик при проведенні тривалої противірусної терапії 

переважає над її користю. Важливим є проведення довгострокового 

моніторингу таких осіб (див. розділ 9.1). 

Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне. Група з розробки 

настанов визнає, що виявлення цирозу печінки або помірного фіброзу в осіб 

без клінічно очевидних ознак хронічного захворювання печінки, а також 

пов’язаних з цим ускладнень, є складним завданням. Внаслідок дуже 

обмеженого доступу до тестування на ДНК ВГВ або неможливості 

проведення діагностики фіброзу у КНСД рішення про початок терапії 

ґрунтуватимуться на клінічних ознаках, показниках НІТ та рівнях АЛТ у 

сироватці крові. За цих умов рішення щодо лікування будуть неточними та 

можуть призвести або до відтермінованого початку лікування в осіб із 

вираженим захворюванням печінки з можливим погіршенням перебігу 

захворювання, або до передчасного початку лікування в інших осіб. Визнано, 

що НІТ, включаючи APRI та транзиторну еластографію, мають низьку ППР 

при виявленні осіб із цирозом печінки – менше 50% пацієнтів з цирозом. 

Група з розробки настанов визнала, що в умовах недоступності тестування на 

ДНК ВГВ існує потреба у визначенні простих критеріїв, за допомогою яких 

можна було б приймати рішення щодо лікування в осіб без ознак цирозу 

печінки (на основі клінічних критеріїв або APRI>2 у дорослих). 

Загалом доказова база для підготовки рекомендацій за відсутності 

тестування на ДНК ВГВ виявилися дуже обмеженою, тому було розроблено 

дві умовні рекомендації, які ґрунтувалися переважно на висновках експертів. 

Насамперед, лікування треба розпочинати в осіб з показниками АЛТ 

постійно за межами норми (незалежно від серологічного статусу HBeAg), але 

після виключення інших поширених факторів, що впливають на рівень АЛТ, 

а саме – порушення переносимості глюкози, дисліпідемії та жирової 

дегенерації печінки. І навпаки, лікування не рекомендовано проводити у 

HBeAg-негативних осіб без цирозу печінки віком до 30 років з показниками 

АЛТ постійно за межами норми. Проте існують декілька інших категорій 

осіб із ХГВ, які не відповідають критеріям для початку або відкладення 

лікування, що також потребуватимуть проведення постійного моніторингу та 

спостереження. Конкретні рекомендації щодо показань до лікування дітей не 

було розроблено, а оцінювання за APRI у дітей не проводять. 
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При лікуванні хворих з коінфекцією ВГВ/ВІЛ дані рекомендації 

узгоджено з наявною рекомендацією Зведених настанов ВООЗ щодо АРТ 

2013 р. (50): надання АРТ усім пацієнтам з ознаками вираженого хронічного 

захворювання печінки незалежно від кількості клітин CD4, а також всім 

особам з кількістю клітин CD4˂500 клітин/мм3 незалежно від стадії 

захворювання печінки.  

Цінності та вподобання 

Призначення противірусної терапії в осіб з цирозом або вираженим 

захворюванням печінки є ефективним та загалом безпечним. Оцінювання 

вихідних показників та проведення постійного моніторингу щодо порушень 

функції нирок в осіб, які приймають противірусні препарати (тенофовір або 

ентекавір), детально розглянуто у розділі 9.2. 

Використання ресурсів 

Надання противірусної терапії особам з цирозом або найвищим 

ризиком розвитку цирозу печінки є економічно ефективним підходом до 

використання ресурсів. Початкове оцінювання повинно включати визначення 

стадії захворювання печінки з використанням таких НІТ як APRI та ступеня 

некротичного запалення печінки на основі показників печінкових ферментів і 

проведення тестування на ДНК ВГВ, а також оцінювання щодо наявності 

коінфекції ВГD, ВГС або ВІЛ. Можливості щодо визначення всіх цих 

прогностичних факторів прогресування захворювання, й особливо – рівня 

ДНК ВГВ, значною мірою обмежені у КНСД. Дослідження, які зазвичай 

доступні в умовах обмежених ресурсів, – це визначення показників АСТ та 

рівня тромбоцитів (для розрахунку оцінювання за APRI), проте тестування на 

визначення серологічного статусу HBeAg та ДНК ВГВ є менш доступними. 

Також визнано, що НІТ, включаючи APRI та транзиторну еластографію, 

мають низьку ППР для виявлення осіб з цирозом печінки та не виявляють 

процеси запалення з некротичними ознаками. 

Загалом, щорічні витрати на лікування із застосуванням генеричного 

тенофовіру відносно низькі, хоча ціни у КНСД можуть значно коливатися 

(див. розділ 12). Тривале лікування із застосуванням тенофовіру (або 

ентекавіру) також потребує наявності клінічної та лабораторної 

інфраструктури для проведення моніторингу щодо відповіді на лікування за 

допомогою визначення показників АЛТ та, за можливості, ДНК ВГВ, а також 

спостереження щодо ознак ниркової токсичності. На сьогодні доступ до 

тестування на ДНК ВГВ є дуже обмеженим у більшості КНСД, що є 

основною перешкодою для ефективного ведення осіб з ХГВ у таких умовах 

(див. також розділи 9.1 та 9.2). 

Прогалини у наукових дослідженнях 

• Проведення тривалих когортних досліджень, особливо у країнах 

Африки на південь від Сахари, а також серед мало досліджених популяцій, 

таких як діти, молодь та вагітні жінки з ХГВ, для визначення прогностичних 

критеріїв та показань для початку або відтермінування лікування. 
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• Проведення тривалих досліджень для подальшого оцінювання різних 

порогових значень показника АЛТ поза межами норми у різних контекстах 

та популяціях, а також визначення прогностичної значущості показників 

АЛТ постійно у межах норми, незважаючи на високий рівень ДНК ВГВ, 

в осіб з ХГВ у країнах Африки на південь від Сахари та в Азії. 

• Проведення порівняльних досліджень для оцінювання абсолютних та 

відносних переваг противірусної терапії для осіб з різним рівнем ДНК ВГВ 

у когортних дослідженнях із довгостроковим подальшим спостереженням. 

• Довгострокове прогнозування (захворюваність та смертність) в осіб з 

коінфекцією ВГВ/ВІЛ та вплив АРТ при різних показниках кількості клітин 

CD4. 
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6. РЕКОМЕНДАЦІЇ: ПРОТИВІРУСНА ТЕРАПІЯ ПЕРШОГО РЯДУ 

ПРИ ЛІКУВАННІ ХРОНІЧНОГО ГЕПАТИТУ B 

Рекомендації 

В усіх дорослих, підлітків та дітей віком від 12 років, яким показана 

противірусна терапія, рекомендовано застосування НА, що мають високий 

бар’єр до медикаментозної резистентності (тенофовір або ентекавір). 

Ентекавір рекомендований до застосування у дітей віком 2–11 років 

(наполеглива рекомендація, помірна якість доказових даних). 

НА із низьким бар’єром до резистентності (ламівудин, адефовір або 

телбівудин) можуть призводити до медикаментозної резистентності, тому 

їх застосування не рекомендовано (наполеглива рекомендація, помірна 

якість доказових даних). 

Наявні рекомендації щодо осіб із коінфекцією ВГВ/ВІЛ17 

У дорослих, підлітків та дітей віком від 3 років з коінфекцією ВГВ/ВІЛ 

кращим варіантом для початку АРТ вважається застосування 

комбінованого препарату з фіксованим дозуванням тенофовір+ламівудин 

(або емтрицитабін)+ефавіренц (наполеглива рекомендація, помірна якість 

доказових даних). 

 

Вставка 6.1. Ключові аспекти консультування 

та підготовки пацієнта до початку терапії 

(див. також розділ 5, вставку 5.1) 

Підготовка до початку лікування: пацієнтів треба проконсультувати 

щодо показань для лікування, включаючи наявність ймовірних переваг та 

ризик виникнення побічних реакцій; повідомити про необхідність 

довготривалого лікування із визначенням рівня їх готовності до цього, а 

також проведення подальшого моніторингу як впродовж лікування, так і 

після нього; поінформувати про важливість повної прихильності до 

лікування для отримання максимального ефекту та зниження ризику 

виникнення резистентності до лікарських засобів; повідомити про 

необхідність відповідних витрат. 

Примітка. Генотипування на ВГВ і тест на резистентність не потрібні для проведення 

терапії із застосуванням НА з високим бар’єром до резистентності. 

Визначення вихідного показника функції нирокб та оцінювання ризику 

порушення функції нирокв слід проводити в усіх осіб перед початком 

противірусної терапії (див. також розділ 9.2). 

Примітка. аВизначення вихідного показника функції нирок включає: визначення рівня 

креатиніну у сироватці крові та рШКФ за допомогою формул Кокрофта–Голта або 

МДЗН. Онлайн-калькулятор доступний за посиланням: http://nephron.com/cgi-

 
17 Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: recommendations for a 

public health approach. Geneva, World Health Organization. 2013.  

http://nephron/
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bin/CGSI.cgi. Для дітей можна використовувати формулу Шварца або подібну формулу, 

доступну за посиланням: http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi. 

Формула Кокрофта–Голта: рШКФ=(140–вік, роки)×маса тіла, кг×0,85 (для 

жінок)/(72×креатинін, мг/дл). 

Формула МДЗН: рШКФ=175×(креатинін у сироватці крові)–1,154×(вік)–0,203×1,212 

(для осіб негроїдної раси)×0,742 (для жінок). 

Якщо показники м’язової маси тіла є нижчими за вікові та статеві стандарти, зокрема в 

осіб з ВІЛ-інфекцією (1), визначений за цими формулами показник ШКФ може 

призводити до недооцінювання ступеня порушення функції нирок. 

бФактори, пов’язані з підвищеним ризиком розвитку ниркової дисфункції: 

декомпенсований цироз печінки, CrCl<50 мл/хв, похилий вік, ІМТ<18,5 кг/м2 (або маса 

тіла <50 кг), неконтрольована артеріальна гіпертензія, протеїнурія, неконтрольований 

цукровий діабет, прогресуючий гломерулонефрит, одночасне застосування 

нефротоксичних препаратів або бустованих ІП у випадку ВІЛ, а також трансплантація 

паренхіматозних органів. 

6.1. Передумови 

Протягом останніх трьох десятиліть результати лікування ХГВ було 

покращено, спочатку завдяки появі IFN-альфа, а потім – НА (див. розділ 3.8 

та таблицю 3.2) (2). На сьогодні для лікування ХГВ схвалено сім 

противірусних препаратів (шість НА – ламівудин, адефовір, ентекавір, 

телбівудин, тенофовір, емтрицитабін, а також стандартний IFN та дві форми 

випуску ПЕГ-IFN). Хоча всі НА впливають на полімеразу ВГВ, вони мають 

різний механізм дії, фармакокінетичні властивості, інгібуючу здатність і типи 

резистентності. Широке застосування НА із низьким генетичним бар’єром до 

резистентності, таких як ламівудин, призвело до високих показників 

резистентності в осіб, що отримували лікування при ХГВ. 

Метою проведення противірусної терапії при ХГВ є зменшення 

вираженості (або усунення) змін, спричинених некротичним запаленням та  

фіброзом печінки, що призводять до прогресування захворювання печінки, 

цирозу, декомпенсованого цирозу печінки та печінкової недостатності, ГЦК 

та смертельного наслідку. Проте наявні дані клінічних досліджень щодо 

впливу противірусної терапії на ці клінічні наслідки все ще обмежені. Тому 

для оцінювання ефективності використовують непрямі індикатори 

результатів довготривалої терапії:  

• біохімічні показники: використання нормалізації рівня АЛТ 

у сироватці крові як непрямого індикатора припинення процесу 

некротичного запалення у печінці; 

• вірусологічні маркери: зниження ДНК ВГВ до невизначального рівня 

(за допомогою ПЛР) та втрата HBeAg або сероконверсія HBeAg до 

появи анти-HBe, або (рідше) втрата HBsAg і сероконверсія HBeAg до 

появи анти-HBs. 

Хоча НА є потужними інгібіторами реплікації ДНК ВГВ, їх 

застосування не призводить до одужання, оскільки противірусна терапія не 

може ліквідувати форму кзкДНК у ядрі, що є шаблоном для транскрипції 

вірусної РНК. Таким чином, на сьогодні більшість пацієнтів потребують 

http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi
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проведення довготермінової (потенційно довічної) терапії із застосуванням 

НА. Хоча лікування із застосуванням IFN має деякі переваги, зокрема 

визначену тривалість терапії і, можливо, більш високу частоту втрати 

HBsAg, використання цього лікарського засобу є менш реалістичним в 

умовах обмежених ресурсів через необхідність введення препарату 

ін’єкційним шляхом, його високу вартість, незручність у застосуванні, гіршу 

переносимість та вимоги щодо проведення ретельного моніторингу. Таким 

чином, IFN не розглядається як один із методів лікування у даних 

настановах. Застосування IFN також неможливе у дітей віком до одного року 

та у вагітних жінок. 

6.2. Короткий огляд доказової бази 

Завдання. Метою проведення огляду доказової бази (див. веб-

додаток 2, Систематичні огляди 6a, 6b, 6c та 6d) було оцінювання 

ефективності лікування потужними НА з високим бар’єром до 

резистентності (тенофовір, ентекавір) порівняно з НА, що мають нижчі 

бар’єри до резистентності (ламівудин, телбивудин та адефовір), серед 

HBeAg-позитивних та HBeAg-негативних дорослих із ХГB, які не проходили 

лікування із застосуванням нуклеозидів. Основними результатами лікування 

була нормалізація показників АЛТ, стійкий невизначальний рівень 

ДНК ВГВ, сероконверсія HBeAg, втрата HBsAg, реверсія стадії фіброзу, 

зниження показників смертності, частоти виникнення тяжких побічних 

ефектів та формування резистентності до противірусних препаратів. 

Застосування IFN та ПЕГ-IFN не розглядалося у межах даних настанов, 

оскільки вони менш ймовірно використовуватимуться в умовах обмежених 

ресурсів. Крім того, IFN не можна застосовувати в осіб з декомпенсованим 

цирозом печінки, у вагітних жінок, при захворюваннях щитоподібної залози, 

у пацієнтів з психічними захворюваннями, які отримують імуносупресивну 

терапію для лікування супутніх захворювань, а також у дітей віком до одного 

року. 

Систематичні огляди та мережевий метааналіз (ММА) 

Під час огляду доказових даних було проведено сім систематичних 

оглядів (див. веб-додаток 2, Систематичні огляди 6a та 6c) на основі 

47 випробувань та 21 когортного дослідження, а також двох додаткових 

рандомізованих досліджень, в яких порівнювали: ентекавір та адефовір (3); 

ентекавір та ламівудин (4); ентекавір та ламівудин+адефовір (5); тенофовір та 

адефовір (6). Також було проведено два систематичні огляди досліджень 

серед пацієнтів із декомпенсованим цирозом печінки щодо порівняння 

застосування ентекавіру та ламівудину (7) або ентекавіру та комбінації 

ламівудин+адефовір (8), а також 12 досліджень щодо довгострокової 

ефективності та безпечності застосування ентекавіру або тенофовіру (9–19). 

Було проведено систематичний огляд 23 досліджень щодо застосування 

тенофовіру в осіб із коінфекцією ВГВ/ВІЛ (20) та опублікованих даних 

одного дослідження, проведеного у дітей та/або підлітків (21). 
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Оскільки застосування тенофовіру та ентекавіру безпосередньо не 

порівнювали в межах РКД, також було проведено ММА (див. веб-додаток 2, 

Систематичний огляд 6b) для безпосереднього порівняння, оцінювання 

відносної ефективності та ранжування різних схем противірусної терапії на 

основі ще одного систематичного огляду даних всіх РКД й інших 

відповідних даних (як опосередкованого, так і прямого порівняння лікування 

із застосуванням моно- та комбінованої терапії) (6, 22–54), що 

використовували при розробці Настанов з лікування хронічного гепатиту В 

Національного інституту охорони здоров’я та вдосконалення медичної 

допомоги (NICE) Великобританії (45). 

Порівняльні дослідження щодо застосування ентекавіру та 

тенофовіру (ентекавір проти адефовіру, ламівудину або комбінації 

ламівудин+адефовір; тенофовір проти адефовіру). За даними 

систематичного огляду щодо ефективності застосування ентекавіру 

порівняно з адефовіром (3) та ентекавіру порівняно з ламівудином (4), 

відзначено досягнення невизначального рівня ДНК ВГВ, покращення 

гістології печінки (помірна якість доказових даних) та нормалізацію рівнів 

АЛТ у сироватці крові (низька якість доказових даних) на 48-му та 72-му 

тижнях спостереження у більшої кількості осіб, що отримували ентекавір. 

При проведенні подальшого систематичного огляду (5) з порівняння 

ентекавіру та комбінації ламівудин+адефовір не відзначено відмінностей у 

результатах на 96-му тижні, але при застосуванні ентекавіру відзначено вищу 

ймовірність втрати HBeAg та сероконверсії HBeAg до появи анти-HBe  

(ВР 2,83; 95% ДІ: 1,27–6,33). За даними одного дослідження серед HBeAg-

позитивних осіб (6), було виявлено значну ефективність тенофовіру 

(порівняно з адефовіром): супресія ДНК ВГВ (<400 копій/мл) (ВР 5,71; 

95% ДІ: 3,35–9,73 (73,8 проти 12,8%)) та нормалізація показників АЛТ 

(ВР 1,25; 95% ДІ: 1,01–1,55) через 48 тижнів лікування. Протягом подальшої 

відкритої розширеної фази цього дослідження, а також в осіб, у яких 

проводили біопсію на початковому етапі та через 5 років, у 51% було 

відзначено регресію фіброзу, а у 76% осіб із цирозом печінки на початку 

дослідження цироз не виявлено. 

ММА. До ММА (див. веб-додаток 2, Систематичний огляд 6c) загалом 

було включено 21 парне порівняльне РКД, що охопили 5073 HBeAg-

позитивні особи, які раніше не проходили лікування нуклеозидами, та 

16 випробувань, що включали 2604 HBeAg-негативні особи, які теж раніше 

не проходили лікування нуклеозидами. За даними ММА наявних РКД, в осіб, 

що отримували монотерапію тенофовіром, відзначено найвищий показник 

досягнення невизначальних рівнів ДНК ВГВ наприкінці першого року 

лікування. Цей результат спостерігали як у HBeAg-позитивних (94,1%; 

95% ДІ: 74,7–98,9%), так і у HBeAg-негативних (97,6%; 95% ДІ: 56,7–99,9%) 

осіб. В осіб, що отримували ентекавір, цей показник відповідно становив 

64,5% (95% ДІ: 49,1–80,5%) у HBeAg-позитивних та 91,9% (95% ДІ: 87,3–

95,1%) у HBeAg-негативних осіб. Було з’ясовано, що застосування всіх 

інших варіантів противірусної терапії призводить до дуже низької 
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ймовірності отримання таких результатів. На підставі «Контрольного списку 

Технічного підрозділу NICE для оцінювання ММА» якість отриманих 

доказових даних було визначено від високої до дуже низької. 

Випадки декомпенсованого захворювання печінки (див. веб-додаток 2, 

Систематичний огляд 6c). За даними систематичного огляду 13 досліджень з 

порівняння ентекавіру та ламівудину (7) та 7 досліджень з порівняння 

ентекавіру та комбінації ламівудин+адефовір (8), також було відзначено 

ефективність застосування ентекавіру у дорослих пацієнтів з 

декомпенсованим цирозом печінки, що не отримували попереднього 

лікування нуклеозидами. При застосуванні ентекавіру виявлено значне 

покращення показників оцінювання захворювання печінки в обох 

дослідженнях (7, 8), а також інші результати, включаючи невизначальні рівні 

ДНК ВГВ, сероконверсію HBeAg та резистентність до препаратів (ВР 0,10; 

95% ДІ: 0,04–0,24) порівняно із застосуванням ламівудину (7), але не 

комбінації ламівудин+адефовір (8). Відмінностей у показниках смертності не 

відзначено. Якість доказової бази цих досліджень коливається від низької до 

помірної. Доказові дані щодо застосування тенофовіру очікуються. 

Довгострокова ефективність ентекавіру та тенофовіру. 

Оцінювання довгострокової (через 3 та/або 5 років) ефективності при 

застосуванні ентекавіру та тенофовіру у дорослих пацієнтів, що не 

отримували попереднього лікування нуклеозидами, ґрунтувалося на семи 

дослідженнях щодо ентекавіру (10 15, 56, 57) та п’яти дослідженнях щодо 

тенофовіру (9, 16–20), які включали дані трьох досліджень віддалених 

результатів відкритого розширеного дослідження (6) щодо порівняння 

тенофовіру з адефовіром (18, 19). Через 3 та 5 років лікування із 

застосуванням ентекавіру або тенофовіру було відзначено низькі загальні 

показники смертності (відповідно, для ентекавіру – 3 та 3,8%; для тенофовіру 

– 0,7 та 1,4%), ГЦК (відповідно, для ентекавіру – 3,9 та 6,6%; для тенофовіру 

– 1,4 та 2,4%) та виникнення генотипної резистентності до ентекавіру через 

5 років лікування (0,8–1,2%) (11–13, 15). Результати трьох проспективних 

досліджень із застосування тенофовіру були подібними, але більшість 

учасників цих досліджень не мали цирозу печінки. За даними вивчення 

віддалених результатів щодо пацієнтів, які отримували ентекавір, було 

виявлено зниження ризику виникнення всіх клінічних ускладнень (ГЦК, 

смертність, пов’язана чи не пов’язана з печінкою) порівняно з пацієнтами, що 

не проходили лікування, але особливо в осіб із цирозом печінки (57, 58). 

Якість доказових даних для всіх результатів загалом визначено як низьку. 

Інші популяції 

Застосування тенофовіру в осіб з коінфекцією ВІЛ. За даними 

систематичного огляду 23 проспективних і ретроспективних досліджень 

(включаючи 6 РКД) щодо застосування тенофовіру в осіб з коінфекцією 

ВГВ/ВІЛ, відзначено збільшення з часом частки осіб із супресією ДНК ВГВ 

(через 1 рік: 57,4%; 95% ДІ: 53,0–61,7%; через 3 роки: 85,6%; 95% ДІ: 79,2–

90,7%), показники якої були вищими у HBeAg-негативних осіб порівняно з 

HBeAg-позитивними (20). Даний огляд також було доповнено наявними 
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оглядами, що проводили для Зведених настанов ВООЗ щодо АРТ 2013 р. (59) 

(див. розділ 7.2 Зведених настанов ВООЗ щодо АРТ «З якої схеми АРТ 

починати?»), дані яких свідчать на користь застосування комбінації 

тенофовір+ламівудин (або емтрицитабін)+ефавіренц один раз на добу з 

відзначенням кращої вірусологічної відповіді та загальних показників 

результатів лікування порівняно із застосуванням п’ятьох інших схем з 

прийом препаратів один або два рази на добу. 

Діти та підлітки. Обсяг доказових даних, доступних за результатами 

двох досліджень, менший. За даними плацебо-контрольованого РКД щодо 

застосування тенофовіру у підлітків, відзначено високу вірусологічну 

відповідь (89%) та нормалізацію показників АЛТ у сироватці крові на 72-му 

тижні лікування; виникнення резистентності не відзначено (21). Ще одне 

плацебо-контрольоване дослідження щодо застосування ентекавіру у дітей 

все ще триває (дослідження AI463189), але за даними, поданими у заявці на 

реєстрацію нового лікарського засобу до FDA, результати у групі ентекавіру 

перевершили результати групи плацебо за показниками зниження рівнів 

ДНК ВГВ до <50 МО/мл, сероконверсії HBeAg (24 проти 2%) та нормалізації 

рівня АЛТ у сироватці крові (67 проти 27%) станом на 48-й тиждень. 

6.3. Обґрунтування рекомендацій 

Баланс переваг та ризиків при використанні тенофовіру або 

ентекавіру 

Метою противірусної терапії ХГВ є зниження рівнів захворюваності та 

смертності внаслідок прогресуючого захворювання печінки. Групою з 

розробки настанов наполегливо рекомендовано застосовування 

противірусних препаратів з високим бар’єром до резистентності (тенофовіру 

або ентекавіру) у терапії першого ряду для уникнення шкідливих наслідків 

резистентності до лікарських засобів (таблиця 6.1a) з декількох причин. 

1. Тенофовір та ентекавір є потужними інгібіторами реплікації ВГВ, і, 

за даними як систематичних оглядів, так і ММА, вони є найефективнішими 

противірусними засобами для досягнення невизначальних рівнів ДНК ВГВ та 

нормалізації показників АЛТ у HBeAg-позитивних і HBeAg-негативних осіб 

із ХГВ, які раніше не проходили лікування нуклеоз(т)идами (та у хворих з 

коінфекцією ВГВ/ВІЛ) (порівняно із застосуванням ламівудину або 

адефовіру). 

2. Також було відзначено покращення гістологічних показників при 

фіброзі печінки. Хоча вплив цих короткострокових результатів на показники 

смертності ще не було відображено у результатах клінічних досліджень, 

Група з розробки настанов вважає, що ефективна та довготривала супресія 

реплікації ДНК ВГВ може розглядатися як первинна кінцева точка та 

непрямий індикатор відповіді на лікування (див. розділ 8). Крім того, хоча 

наявність сероконверсії HBeAg (у HBeAg-позитивних осіб) відзначено у 

меншої кількості пацієнтів (10–15% на рік), а втрату HBsAg спостерігають 

нечасто навіть при застосуванні потужних інгібіторів реплікації ВГВ, 
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наявність тривалої супресії ДНК ВГВ може знизити темпи прогресування 

захворювання, хоча величина такого ефекту залишається невизначеною. 

Застосування НА також може покращити клінічні показники в осіб з 

декомпенсованим захворюванням печінки. 

3. За даними тривалого (5-річного) періоду спостереження, ці 

препарати мають високий генетичний бар’єр до резистентності та дуже 

низькі показники виникнення резистентності (на відміну від високих 

показників виникнення резистентності при застосуванні ламівудину та інших 

препаратів із низьким бар’єром до резистентності). Проте резистентність до 

ентекавіру часто відзначають в осіб, що мають резистентність до ламівудину. 

4. Основною проблемою довгострокової терапії НА є виявлення 

резистентних мутацій, особливо у випадку застосування ламівудину, 

адефовіру та телбівудину – НА, які мають низький генетичний бар’єр до 

резистентності. Наявність декількох мутацій знижує ефективність препарату, 

що призводить до перехресної резистентності та обмеження варіантів 

майбутнього лікування. Застосування ламівудину призводить до найвищого 

показника мутацій, резистентних до лікарських засобів, – 70–80%, з 

щорічною поширеністю приблизно 20% (44, 60, 61). Мультирезистентний 

гепатит В може формуватися після проведення послідовної монотерапії, 

тобто послідовного застосування ламівудину, адефовіру та ентекавіру. Не 

було підтверджених повідомлень про амінокислотні заміни ДНК-полімерази 

ВГВ, асоційовані з резистентністю, при застосуванні тенофовіру, а повторну 

появу ДНК ВГВ у крові вважали наслідком недостатньої прихильності. Тому 

при застосуванні тенофовіру та ентекавіру повідомляли про дуже низькі 

показники резистентності. Проте резистентність до ентекавіру часто 

відзначають в осіб із резистентністю до ламівудину, що обмежує його 

застосування у країнах Азії, де широко використовували ламівудин. 

5. Зручність застосування (пероральний прийом один раз на добу), 

низький рівень виникнення побічних реакцій та мінімальні вимоги до 

моніторингу токсичності тенофовіру та ентекавіру є факторами, що сприяють 

застосуванню цих препаратів у КНСД (див. також розділ 9.2). При 

використанні НА із високим бар’єром до резистентності проведення тесту на 

резистентність до ВГВ не потрібне. 

6. Застосування як тенофовіру, так і ентекавіру виявилося ефективним 

у дітей, хоча показання до проведення противірусного лікування матиме 

лише невелика кількість дітей. Тенофовір затверджено до використання 

у дітей віком від 12 років і старше, а ентекавір – у дітей віком старше 2 років 

(див. таблицю 6.1б). 

7. Застосування тенофовіру також надає можливість узгодження 

лікування у різних популяціях, оскільки тенофовір+ламівудин (або 

емтрицитабін) є кращим основним нуклеозидним інгібітором зворотної 

транскриптази для осіб з коінфекцією ВІЛ/ВГВ; його також можна 

використовувати в осіб із ТБ та у вагітних жінок. 
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Таблиця 6.1a. Рекомендовані препарати для лікування ХГB 

та їх дозування у дорослих (див. також таблицю 9.1) 

Препарат Дозування 

Тенофовір 300 мг* один раз на добу 

Тенофовір+емтрицитабін Тенофовір – 245 мг;  

емтрицитабін – 200 мг 

Ентекавір (дорослі з компенсованим 

захворюванням печінки, без попереднього 

застосування ламівудину) 

0,5 мг один раз на добу 

Ентекавір (дорослі з декомпенсованим 

захворюванням печінки) 

1 мг один раз на добу 

Примітка. *300 мг тенофовіру дизопроксил фумарату (TDF) еквівалентно 245 мг 

тенофовіру дизопроксилу або 136 мг тенофовіру. 

Тенофовіру алафенамід фумарат (TAF) – це пролікарська форма тенофовіру з 

пероральною біологічною доступністю та зниженою токсичністю щодо нирок і кісток 

порівняно з тенофовіром. 

Таблиця 6.1б. Рекомендовані препарати для лікування ХГB 

та їх дозування у дітей (див. також таблицю 9.1) 

Препарат Дозування 

Тенофовір (діти віком від 12 років 

з масою тіла не менше 35 кг) 

300 мг один раз на добу 

Ентекавір (діти віком від 2 років з 

масою тіла не менше 10 кг; для 

дітей з масою тіла до 30 кг слід 

призначати розчин для 

перорального застосування) 

Рекомендована доза перорального 

розчину один раз на добу (мл) 

маса тіла (кг) особи, що не проходили 

попереднього лікування* 

10–11 3 

>11–14 4 

>14–17 5 

>17–20 6 

>20–23 7 

>23–26 8 

>26–30 9 

>30 10 
Примітка. *Діти з масою тіла понад 30 кг повинні отримувати 10 мл (0,5 мг) 

перорального розчину або одну таблетку 0,5 мг один раз на добу. 

ВІЛ-інфіковані особи (див. також розділ 11.2). У Зведених настановах 

ВООЗ щодо АРТ 2013 р. (59) рекомендовано застосування спрощеної схеми 

лікування тенофовір+ламівудин (або емтрицитабін)+ефавіренц в усіх ВІЛ-

інфікованих дорослих, включаючи вагітних жінок та дорослих з коінфекцією 

ТБ та ВГВ, з наступних причин. 

• При застосуванні цієї схеми відзначено кращу вірусологічну відповідь 

порівняно з іншими схемами з прийомом один або два рази на добу. 
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• Відсутність підвищеного ризику розвитку вроджених вад при 

застосуванні ефавіренцу порівняно з іншими антиретровірусними 

препаратами (АРВ-препаратами), що застосовують протягом першого 

триместру вагітності. 

• Можливість застосування схеми як комбінованого препарату з 

фіксованим дозуванням з прийомом один раз на добу. 

• Застосування цієї схеми також надає можливість узгодження 

лікування у різних популяціях, оскільки тенофовір+ламівудин (або 

емтрицитабін) є кращим основним нуклеозидним інгібітором зворотної 

транскриптази для осіб з коінфекцією ВІЛ/ВГВ; його також можна 

використовувати в осіб із ТБ та у вагітних жінок. Ефавіренц є кращим 

ненуклеозидним інгібітором зворотної транскриптази при лікуванні осіб з 

коінфекцією ВГВ/ВІЛ, оскільки при його застосуванні відзначено менший 

ризик виникнення гепатотоксичності порівняно з невірапіном. 

Баланс переваг та ризиків при використанні НА порівняно із 

застосуванням IFN 

Основними перевагами НА над IFN (застосування якого не 

розглядається у цих настановах) є зручність дозування (пероральний прийом 

один раз на добу), переносимість та доступність. Недоліками НА є те, що за 

більшості випадків вони вимагають проведення довічної терапії, а це 

пов’язано з високими сукупними витратами (див. також розділ 12) та 

ризиком виникнення резистентності до препаратів. 

Група з розробки настанов визнає можливість використання IFN за 

дуже специфічних обставин, наприклад, коли доступним є відстеження 

вірусного навантаження та проведення генотипування ДНК ВГВ, за умови 

наявності та доступності IFN або при коінфекції з ВГD, оскільки тоді є 

можливість призначення короткого курсу лікування. Проте треба 

враховувати декілька абсолютних та умовних протипоказань до застосування 

IFN, до яких відносять наявність декомпенсованого цирозу печінки та 

гіперспленізму, захворювань щитоподібної залози, аутоімунних 

захворювань, ішемічної хвороби серця, захворювань ниркового 

трансплантата, судом та психічних розладів, ретинопатії, тромбоцитопенії, 

лейкопенії, вагітність або супутній прийом деяких лікарських засобів. IFN 

також не можна застосовувати у дітей віком до одного року. 

Цінності та вподобання 

Профіль побічних реакцій, зручність (пероральний прийом один раз на 

добу) і мінімальні вимоги до проведення моніторингу щодо ознак 

токсичності тенофовіру та ентекавіру визначають їх широку прийнятність 

для пацієнтів і медичних працівників за більшості умов, особливо у КНСД. 

Потреба у проведенні тривалого (довічного) лікування у більшості осіб (див. 

розділ 8 та 9.2) є проблемою для забезпечення довготривалої прихильності 

пацієнтів та проведення постійного моніторингу медичними працівниками, 

особливо за відсутності явних позитивних клінічних результатів та 

підвищення показників виживаності. Проте при застосуванні тенофовіру 

відзначено пригнічення реплікації ВГВ до <15 МО/мл у більшості HBeAg-
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позитивних та HBeAg-негативних осіб, зокрема в осіб з високим 

показниками вірусного навантаження ДНК ВГВ, що мінімізує необхідність 

проведення регулярного моніторингу ДНК ВГВ в умовах обмежених 

ресурсів. 
Використання ресурсів 
Загалом генеричний тенофовір є широко доступним та має низьку 

вартість у багатьох КНСД, особливо в межах національних програм з АРТ, 
хоча вартість щорічного лікування однієї людини може становити від 50 до 
350 дол. США або навіть 500 дол. США у деяких регіонах Азії. Витрати на 
ентекавір на сьогодні є вищими, але потенційно його вартість можна 
знизити, оскільки він одночасно незахищений патентом та має низьке 
щоденне дозування (див. розділ 12). Через вищу вартість тенофовіру та 
ентекавіру продовжується широке застосування інших препаратів 
(таблиця 6.2), зокрема ламівудину, проте за таких умов виникають 
додаткові витрати, пов’язані з формуванням резистентності. Група 
з розробки настанов також висловила занепокоєння щодо більш обмеженого 
доступу до тенофовіру в осіб без коінфекції з ВІЛ поза межами програм 
АРТ в багатьох країнах. Тенофовір потенційно має стати поширенішим та 
економічно доступнішим для КНСД завдяки доступу до знижених цін через 
низку механізмів, включаючи ліцензійні угоди, укладені з Патентним пулом 
лікарських засобів (Medicines Patent Pool), для застосування у пацієнтів з 
ВІЛ (але також доступних для ВГВ). 

В осіб, які отримують потужні НА з високим бар’єром до 
резистентності, незначною кількістю побічних реакцій та можливістю 
прийому однієї таблетки один раз на добу, вимоги щодо моніторингу та 
внеску тих, хто надає догляд, можна мінімізувати. Проте визначення 
вірусного навантаження ДНК ВГВ має значну вартість (від 100 до 
400 дол. США), і навіть у країнах, де тестування ДНК ВГВ не є стандартним 
дослідженням, існує невизначеність щодо мінімальних вимог до моніторингу 
відповіді на лікування та ниркової токсичності. 

Таблиця 6.2. Інші лікарські засоби 

для лікування ХГВ та їх дозування у дорослих 

Препарат Дозування 

Телбівудин 600 мг один раз на добу 

Ламівудин 300 мг один раз на добу 

Адефовір 10 мг один раз на добу 

ПЕГ-IFN-2aб 180 мкг один раз на тижденьa 

ПЕГ-IFN-2bб 0,5 або 1,0 мкг на кг маси тіла на 
тиждень 

Примітка. aЗнижується до 135 мкг, якщо CrCl менше 30 мл/хв. 
бТакож існує низка відносних та абсолютних протипоказань до застосування IFN, до яких 
відносять наявність декомпенсованого цирозу печінки та гіперспленізму, захворювань 
щитоподібної залози, аутоімунних захворювань, ішемічної хвороби серця, захворювань 
ниркового трансплантата, судом та психічних розладів, ретинопатії, тромбоцитопенії, 
лейкопенії, вагітність або супутній прийом деяких лікарських засобів. IFN також не 
можна застосовувати у дітей віком до 1 року. 
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Вставка 6.2. Оцінювання до початку противірусної терапії 

Проведення ретельного оцінювання та консультування пацієнта є 

вирішальними факторами успішної противірусної терапії. У вставці 5.1 

розділу 5 узагальнено ключові аспекти консультування та підготовки до 

початку противірусної терапії. До них відносять: оцінювання тяжкості 

захворювання печінки; визначення рівня реплікації вірусу; наявність 

супутніх захворювань; профілактичні заходи для зниження передачі ВГВ; 

консультування щодо способу життя; специфічне консультування та 

підготовка до початку терапії; оцінювання щодо факторів ризику 

порушення функції нирок та визначення вихідної функції нирок. 

 

Вставка 6.3. Моніторинг прихильності до лікування 

Проведення об’єктивного моніторингу прихильності до противірусної 

терапії має важливе значення з огляду на ефективність довгострокового 

лікування ХГВ. Кожен візит до клініки – це нагода для проведення 

оцінювання та надання підтримки щодо прихильності до лікування, що 

може передбачати певну комбінацію заходів залежно від місцевого 

контексту. 

Самостійне повідомлення. Опитування пацієнтів або їхніх доглядачів 

щодо того, скільки доз прийому препарату вони пропустили протягом 

визначеної кількості днів у минулому або з моменту їхнього останнього 

візиту, може допомогти у визначенні проблем, пов’язаних з прихильністю 

до лікування. Проте, незважаючи на широке використання цього методу, 

люди можуть точно не пам’ятати кількість пропущених доз або не 

повідомити про це. Регулярне нагадування щодо важливості 

запам’ятовувати та/або записувати прийняті дози противірусних 

препаратів, а також створення сприятливого середовища у клініці для 

виявлення браку прихильності, є вкрай важливим для ефективності 

планового моніторингу прихильності. 

Моніторинг вірусного навантаження. Хоча доступ до моніторингу 

вірусного навантаження ДНК ВГВ є оптимальним способом виявлення та 

підтвердження відсутності ефективності лікування, неефективність 

лікування часто обумовлена неналежною прихильністю до лікування, а 

також низкою інших факторів (зокрема довготривалим вичерпанням 

запасів препарату або порушеннями всмоктування). Моніторинг вірусного 

навантаження надає змогу надавачам послуг медичної допомоги 

здійснювати моніторинг відсутності прихильності до лікування в режимі 

реального часу, а тому має доповнюватися іншими заходами. 

Аптечний облік повторного отримання препаратів. Облік повторного 

отримання препаратів в аптеках дає інформацію щодо того, коли особи, які 

отримують противірусну терапію, забирали свої лікарські засоби. Якщо 
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пацієнти повторно отримують препарат в аптеках нерегулярно, це може 

свідчити про відсутність прихильності до лікування; проте у багатьох 

місцях надання послуг планового догляду пацієнти можуть отримувати 

препарати під час візиту до лікаря незалежно від рівня своєї прихильності. 

Отже, надавачі медичних послуг можуть переоцінити прихильність лише 

на підставі аптечного обліку, і тому мають поєднувати цей підхід з іншими 

заходами контролю прихильності. 

Пацієнти, що отримують довготривалу терапію із застосуванням 

тенофовіру та ентекавіру, потребуватимуть проведення постійного 

моніторингу щодо відповіді на лікування та ризику виникнення ниркової 

токсичності (див. розділ 9.2). 

Прогалини у наукових дослідженнях 

• Оцінювання впливу противірусної терапії на показники 

захворюваності на ХГВ та смертності з причин, пов’язаних та не пов’язаних з 

печінкою, особливо у КНСД. 

• Проведення досліджень щодо лікування та економічної ефективності 

при застосуванні тенофовіру й ентекавіру в осіб з ХГВ, особливо в Африці на 

південь від Сахари, а також у дітей, що мають показання до противірусної 

терапії. 

• Розроблення та оцінювання терапевтичних противірусних стратегій 

широкого спектру для досягнення стійкого кліренсу (виліковування) інфекції 

ВГВ і припинення терапії. Сюди можуть входити препарати, які 

безпосередньо діють на інфіковані клітини, а також нові імунотерапевтичні 

стратегії, що підвищують ВГВ-специфічну адаптивну імунну відповідь або 

активують вроджений внутрішньопечінковий імунітет. 
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7. РЕКОМЕНДАЦІЇ: ПРОТИВІРУСНА ТЕРАПІЯ ДРУГОГО РЯДУ ПРИ 

НЕЕФЕКТИВНОСТІ ПОПЕРЕДНЬОГО ЛІКУВАННЯ 

Рекомендації 

В осіб із підтвердженою або підозрюваною резистентністю до 

противірусних препаратівa,б,в (тобто, попереднє застосування в анамнезі або 

первинна неефективність) – ламівудину, ентекавіру, адефовіруг або 

телбівудину – рекомендовано перехід на тенофовірд (наполеглива 

рекомендація, низька якість доказових даних). 

Примітка. aНеефективність лікування: може бути первинною або вторинною. 

Якщо тестування на ДНК ВГВ доступне. Первинна неефективність противірусної 

терапії може бути визначена як неспроможність препарату знизити рівень ДНК ВГВ на 

≥1×log10 МО/мл протягом трьох місяців після початку терапії. Вторинну неефективність 

противірусної терапії можна визначити як рецидивне підвищення рівнів ДНК ВГВ на 

≥1×log10 МО/мл від максимально низьких показників ДНК ВГВ в осіб з ефективністю 

противірусної терапії на початку лікування (зниження ДНК ВГВ на ≥1×log10 МО/мл 

у сироватці крові). 

Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне. Неефективність лікування та резистентність 

до лікарських засобів можна підозрювати на основі таких ознак: прийом противірусних 

препаратів з низьким бар’єром до резистентності, що супроводжується наявністю 

документально підтвердженого або підозрюваного неналежного рівня прихильності; 

підвищення рівня амінотрансферази у сироватці крові та/або наявність ознак 

прогресуючого захворювання печінки. Проте підвищення рівня АЛТ зазвичай 

спостерігають пізно, тому цей показник є недостатнім прогностичним маркером 

резистентності. Підтвердження неефективності противірусного препарату можна 

отримати шляхом секвенування ДНК-полімерази ВГВ та виявлення специфічних 

генетичних маркерів резистентності до противірусного препарату. 

бПрихильність до лікування треба посилювати в усіх осіб із підтвердженою або 

підозрюваною резистентністю до противірусних препаратів (див. також розділ 6, 

вставку 6.3). 

вДеякі країни та надавачі медичних послуг можуть розглянути можливість переведення 

пацієнтів на тенофовір з поточних противірусних схем з низьким бар’єром до 

резистентності до того, як буде виявлено неефективність терапії, але офіційно дана 

рекомендація у цих настановах не висувається. 

гЗа умови наявності резистентності до адефовіру можна розглянути можливість 

переходу на тенофовір або ентекавір. 

дНа сьогодні повідомлень про резистентність до тенофовіру не було. У випадку 

первинної відсутності відповіді на лікування слід посилити прихильність до лікування 

та проводити моніторинг. На даний час немає жодних показань для переходу на 

альтернативну схему лікування. 

7.1. Передумови 

Основною проблемою при довгостроковій терапії НА є виявлення 

мутацій медикаментозної резистентності. ВГВ має високу частоту реплікації, 

щодня генеруються до 1010–12 мутацій. Вищі показники резистентності 

відзначають в осіб з високим вихідним рівнем ДНК ВГВ, більшою 

тривалістю лікування та повільнішим зниженням рівня ДНК ВГВ (1, 2). Деякі 
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мутації медикаментозної резистентності у полімеразі ВГВ знижують 

ефективність більше ніж одного НА, що призводить до виникнення 

перехресної резистентності до декількох речовин та обмеження майбутніх 

варіантів лікування. Це становить особливий ризик для осіб, які послідовно 

отримували монотерапію із застосуванням НА з низьким бар’єром до 

резистентності (ламівудин, адефовір і телбівудин) (3–8). Коли мутації 

медикаментозної резистентності сформовані, вони зберігаються у вірусній 

популяції та швидко активуються, якщо повторно застосовується той самий 

противірусний препарат або препарат з перехресною резистентністю. 

Формування резистентності до противірусних препаратів зазвичай 

призводить до підвищення рівня ДНК ВГВ або появи вірусного «рикошету» 

(viral rebound) після початкової відповіді на терапію, що, ймовірно, 

супроводжуватиметься підвищенням рівня АЛТ і, в деяких випадках, 

загостренням гепатиту та прогресуванням до декомпенсованого 

захворювання печінки (6). Загалом, лікування осіб, що раніше отримували 

ламівудин, адефовір або телбівудин, ґрунтується на встановленій in vitro та 

in vivo ефективності потужних НА (тенофовіру й ентекавіру), а також 

визначенні профілів перехресної резистентності серед різних НА (1, 7, 8). 

З шести схвалених НА (ламівудин, адефовір, ентекавір, телбівудин, 

тенофовір, емтрицитабін) ламівудин має найвищі показники резистентності, 

ентекавір – найнижчі (за винятком застосування в осіб, що раніше 

отримували ламівудин та адефовір), а випадків резистентності до тенофовіру 

на сьогодні не зареєстровано. Широке застосування ламівудину в осіб з ХГВ 

та високим рівнем ДНК ВГВ у деяких країнах призвело до поширення 

ламівудин-резистентного гепатиту B. Резистентність до ламівудину 

становить найбільшу загрозу для Азіатсько-Тихоокеанського регіону, де 

поширеність інфекції ВГВ є високою, інфікування відбувається в основному 

перинатально або у ранньому дитинстві, а ламівудин та адефовір широко 

використовують без доступу до відповідних схем другого ряду (1, 2, 9–15). 

7.2. Короткий огляд доказової бази 

Завдання. Метою проведення огляду доказової бази було оцінювання 

найефективнішої схеми лікування для ведення випадків неефективного 

лікування внаслідок виникнення резистентності в осіб, які раніше 

отримували монотерапію із застосуванням препаратів з низьким бар’єром до 

резистентності (ламівудин, телбівудин або адефовір) (див. веб-додаток 2, 

Систематичні огляди 7, 6b та 6d). Проаналізовані втручання включали 

перехід на лікування із застосуванням препаратів з високим бар’єром до 

резистентності (тенофовір або ентекавір) порівняно з додаванням другого 

препарату (комбінована терапія) або продовженням використання схем із 

низьким бар’єром до резистентності (ламівудин, телбівудин або адефовір). 

Було виявлено наступні результати лікування: нормалізація рівня АЛТ, 

невизначальний рівень ДНК ВГВ, сероконверсія HBeAg, втрата HBsAg, 

реверсія стадії фіброзу, смертність та виникнення побічних реакцій тяжкого 

перебігу, а також резистентність до противірусних препаратів. 
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Систематичний огляд та ММА 

Систематичний огляд (див. веб-додаток 2, Систематичний огляд 7) 

ґрунтувався на даних одного наявного систематичного огляду (16), в якому 

було розглянуто результати п’ятьох РКД та трьох нерандомізованих 

досліджень, проведених у Китаї та Південній Кореї, а також результати 

декількох рандомізованих досліджень в осіб з резистентністю до ламівудину 

або частковою відповіддю на лікування ламівудином (17–23). В цих 

дослідженнях порівнювали ефективність ентекавіру з продовженням 

лікування ламівудином чи комбінацією ламівудин+адефовір або із 

застосуванням комбінації ламівудин+адефовір порівняно із продовженням 

терапії за схемою ламівудин+адефовір. 

При переході на ентекавір (порівняно з продовженням терапії 

ламівудином) виявлено значне покращення вірусологічних та біохімічних 

показників впродовж 96 тижнів (17–20), проте через 5 років відзначено 

високу частоту виникнення резистентності до ентекавіру. Якість доказових 

даних для цих результатів є помірною через їхню неточність. У межах 

систематичного огляду з порівняння ентекавіру та комбінації ламівудин+ 

адефовір не було виявлено відмінностей за жодним з оцінюваних результатів 

(невизначальний рівень ДНК ВГВ, нормалізація показників АЛТ та 

сероконверсія HBeAg) через 48 тижнів (16). Якість доказових даних для цих 

результатів визначили як низьку або дуже низьку. 

ММА. Оскільки тенофовір та ентекавір не порівнювали безпосередньо 

в межах РКД, також було проведено ММА (див. веб-додаток 2, 

Систематичний огляд 6b) для безпосереднього порівняння й оцінювання 

відносної ефективності та ранжування різних схем противірусної терапії на 

основі ще одного систематичного огляду всіх відповідних даних РКД (як 

опосередкованого, так і прямого порівняння лікування з використанням 

послідовної та комбінованої терапії) (18, 24–32), проведеного NICE при 

розробці Настанов з ХГВ у Великобританії (33). Було проведено оцінювання 

щодо переходу на НА з високим бар’єром до резистентності, продовження 

терапії або проведення додаткової терапії із застосуванням наступних 

препаратів: тенофовір, ентекавір, адефовір, ламівудин, телбівудин та 

емтрицитабін (у комбінації з тенофовіром). 

До цього огляду було включено сім РКД на основі парних порівнянь за 

участі 919 HBeAg-позитивних осіб з резистентністю до ламівудину, 

результатом яких було досягнення невизначальних рівнів ДНК ВГВ 

(<300 копій/мл, тобто 60 МО/мл), та шість досліджень за участі 771 особи, 

результатом яких було досягнення сероконверсії HBeAg (33). При проведенні 

терапії із застосуванням тенофовіру з подальшим призначенням комбінованої 

терапії за схемою ентекавір+адефовір відзначено найвищу ймовірність 

досягнення невизначального рівня ДНК ВГВ (відповідно, 66,2 та 33,8%) і 

сероконверсії HBeAg (відповідно, 39,8 та 31,2%) наприкінці 1-го року 

лікування при застосуванні всіх видів терапії, що оцінювали. Через 1 рік 

лікування тенофовіром у 89% (95% ДІ: 51,8–98,2%) осіб з резистентністю до 

ламівудину очікується досягнення невизначальних рівнів ДНК ВГВ та 
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у 17,6% (95% ДІ: 1,4–74,9%) – сероконверсії HBeAg. ММА щодо HBeAg-

негативних осіб з резистентністю до ламівудину не проводили. Якість 

прямих доказових даних (парні порівняння) було визначено у межах від 

помірної до дуже низької. 

7.3. Обґрунтування рекомендацій 

Баланс переваг та ризиків 

Група з розробки настанов визнала, що в деяких країнах широке 

застосування ламівудину та інших НА з низьким бар’єром до резистентності 

як терапії першого ряду для пацієнтів з ХГВ призвело до високих показників 

резистентного ХГВ. Загалом Групою з розробки настанов було схвалено 

принцип лікування резистентного ХГВ, коли використовують 

найпотужніший препарат, що не підпадає під перехресну резистентність. 

Тому Групою з розробки настанов рекомендовано перехід на 

монотерапію тенофовіром як найефективнішу противірусну терапію для осіб 

з підтвердженою або підозрюваною резистентністю до ламівудину з низки 

причин. 

1. Незважаючи на відсутність прямих доказових даних РКД щодо 

застосування тенофовіру в осіб з резистентністю до препаратів для лікування 

ВГВ, за даними ММА щодо усіх противірусних препаратів, при використанні 

тенофовіру відзначено найвищу вірогідність зниження або досягнення 

невизначальних рівнів ДНК ВГВ через 1 рік в осіб з ВГВ, що мають 

резистентність до ламівудину. Група з розробки настанов вважає, що 

стратегія переходу на тенофовір також підходитиме для HBeAg-негативних 

осіб, хоча дані щодо цієї групи пацієнтів відсутні у ММА. Використання 

такого підходу сприяло б зниженню рівня прогресування захворювання, а 

також зменшило б ризик передачі резистентності. 

2. Продовження лікування із застосуванням неефективного 

противірусного лікарського засобу призведе до шкідливих наслідків, а 

наявність реплікації ВГВ підвищує ризик прогресування захворювання до 

цирозу печінки, захворювання печінки кінцевої стадії та ГЦК. 

3. Застосування тенофовіру, що не має перехресної резистентності, 

дозволить уникнути набуття подальших компенсаторних мутацій та розвитку 

резистентності до препаратів із резервуарами стійких мутацій ВГВ. Клінічні 

та молекулярні дані свідчать про те, що резистентність до ламівудину 

(L180M+M204V/I) сприяє виникненню перехресної резистентності до 

телбівудину та ентекавіру, але не до тенофовіру. Крім того, хоча 

неефективність лікування та формування резистентності нечасто відзначають 

в осіб, які раніше не проходили лікування, а зараз отримують ентекавір, 

резистентність до ентекавіру частіше зустрічається в осіб з резистентністю до 

ламівудину. Таким чином, Групою з розробки настанов не рекомендовано 

використання ентекавіру як резервної терапії в осіб з наявною або 

підозрюваною резистентністю до ламівудину (34). 
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4. Первинна відсутність відповіді на лікування (що визначається як 

зниження рівня ДНК ВГВ менше ніж на 1 log через 3 міс лікування за умови 

доступності тестування на ДНК ВГВ) рідко відзначають в осіб, в яких 

починають терапію з використанням ентекавіру або тенофовіру, з належним 

рівнем прихильності до лікування, але можливою є відсутність відповіді 

в осіб, що отримували ламівудин, адефовір або телбівудин. При 

послідовному лікуванні пацієнтів з резистентним до ламівудину ХГB слід 

уникати застосування адефовіру, телбівудину або ентекавіру, оскільки це 

може призвести до формування мультирезистентного гепатиту В. 

5. Перехід на монотерапію із застосуванням тенофовіру в осіб з 

резистентністю до ламівудину, адефовіру, телбівудину або ентекавіру 

спрощує клінічне ведення та закупівлю лікарських засобів. 

6. Обсяг доказових даних систематичного огляду щодо переваг 

додавання НА або комбінованого використання НА за умови резистентності 

до ламівудину є обмеженим. 

7. Тенофовір потенційно має стати поширенішим та економічно 

доступнішим для КНСД завдяки доступу до знижених цін через низку 

механізмів, включаючи ліцензійні угоди, укладені з Патентним пулом 

лікарських засобів (Medicines Patent Pool), для застосування у пацієнтів з ВІЛ 

(але також доступних для ВГВ). 

8. Група з розробки настанов також визнала, що найпоширенішою 

причиною вірусологічного прориву є відсутність прихильності до лікування, 

тому треба проводити регулярне консультування щодо важливості 

прихильності до лікування, особливо в осіб з ознаками вірусологічного 

прориву. 

Група також визнала, що найефективнішою стратегією зведення до 

мінімуму ризику виникнення майбутньої резистентності до ламівудину є 

розширення застосування НА з високим бар’єром до резистентності у терапії 

першого ряду. Група з розробки настанов розглядає варіант можливого 

переведення пацієнтів з поточних противірусних схем з низьким бар’єром до 

резистентності на тенофовір до появи ознак неефективності терапії, але 

офіційно така рекомендація не надається. 

Використання ресурсів 

Щодо вартості препаратів див. розділ 6. 

Діагностика неефективності лікування. Визначення рівнів ДНК ВГВ 

та тестування на резистентність до лікарських засобів є основними методами 

підтвердження неефективності лікування та генотипової резистентності до 

ВГВ, але доступ до цих досліджень у КНСД є вкрай обмеженим. За цих умов 

підтвердження формування резистентності значною мірою ґрунтуватиметься 

на клінічних підозрах й інколи – на підвищенні показників амінотрансфераз 

у сироватці крові. Проте підвищення рівня АЛТ зазвичай спостерігають 

пізно, тому цей показник визнано недостатнім прогностичним маркером 

резистентності (35). У країнах з недоступним тестуванням на резистентність 

перехід на тенофовір не призведе до додаткових витрат, хоча це може не 

стосуватися країн Азії. 



94 

Вставка 7.1. Діагностика неефективності лікування 

Проведення об’єктивного моніторингу прихильності до противірусної 

терапії має важливе значення з огляду на ефективність довгострокового 

лікування ХГВ. Кожен візит до клініки – це нагода для проведення 

оцінювання та надання підтримки щодо прихильності до лікування, що 

може передбачати певну комбінацію заходів залежно від місцевого 

контексту. 

Прихильність до лікування треба посилювати в усіх осіб з 

підтвердженою або підозрюваною резистентністю до противірусних 

препаратів (див. також розділ 6, вставку 6.3). 

Визначення неефективності лікування 

Якщо тестування на ДНК ВГВ доступне. Первинна неефективність 

противірусної терапії може бути визначена як неспроможність препарату 

знизити рівень ДНК ВГВ на ≥1×log10 МО/мл протягом трьох місяців після 

початку терапії. Вторинну неефективність противірусної терапії можна 

визначити як рецидивне підвищення рівнів ДНК ВГВ на ≥1×log10 МО/мл 

від максимально низьких показників ДНК ВГВ в осіб з ефективністю 

противірусної терапії на початку лікування (зниження ДНК ВГВ на 

≥1×log10 МО/мл у сироватці крові). 

Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне. Неефективність лікування та 

резистентність до лікарських засобів можна підозрювати на основі таких 

ознак: прийом противірусних препаратів з низьким бар’єром до 

резистентності, що супроводжується наявністю документально 

підтвердженого або підозрюваного неналежного рівня прихильності; 

підвищення рівня амінотрансферази у сироватці крові та/або наявність 

ознак прогресуючого захворювання печінки. Проте підвищення рівня АЛТ 

зазвичай спостерігають пізно, тому цей показник є недостатнім 

прогностичним маркером резистентності. Підтвердження неефективності 

противірусного препарату можна отримати шляхом секвенування ДНК-

полімерази ВГВ та виявлення специфічних генетичних маркерів 

резистентності до противірусного препарату. 

Прогалини у наукових дослідженнях 

• Проведення подальшого оцінювання корисності та прогностичної 

цінності моніторингу показників АЛТ та інших маркерів для виявлення 

розвитку генотипової або фенотипової резистентності. 

• Дослідження впливу лікування НА з високим генетичним бар’єром 

до резистентності в осіб з неефективністю лікування та оцінювання таких 

важливих результатів лікування, як покращення гістологічних показників, 

розвиток подальшої резистентності до лікарських засобів та виникнення 

небажаних явищ. 
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8. РЕКОМЕНДАЦІЇ: КОЛИ ПРИПИНЯТИ ЛІКУВАННЯ 

(див. також розділ 9; розділ 6, вставку 6.3) 

Рекомендації 

Довічна терапія НА 

Усі особи з клінічними проявами цирозу печінкиa (або >2 бали за шкалою 

APRI у дорослих) потребують довічного лікування із застосуванням НА; 

вони не повинні припиняти противірусну терапію через ризик виникнення 

реактивації вірусу, що може призвести до значного загострення хронічного 

захворювання печінки (наполеглива рекомендація, низька якість доказових 

даних). 

Припинення лікування 

Припинення терапії НА можна розглядати виключно, якщо: 

• особа не має клінічних ознак цирозу печінкиa (або ≤2 бали за шкалою 

APRI у дорослих); 

• існує можливість проведення ретельного моніторингу щодо 

реактивації вірусу протягом тривалого часу; 

• наявними є дані про втрату HBeAg та сероконверсію в антитілах до 

анти-HBe (в осіб, що спочатку були HBeAg-позитивними) після 

завершення принаймні одного додаткового року терапії; 

• рівень АЛТ постійно знаходиться у межах нормиб, а рівень ДНК ВГВ 

є постійно нижчим за межі виявлення (якщо доступне тестування на 

ДНК ВГВ). 

✓ Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне: припинення 

терапії НА можна розглядати в осіб зі стійкою втратою HBsAg, 

після завершення принаймні одного додаткового року терапії, 

незалежно від попереднього HBeAg-статусу (умовна 

рекомендація, низька якість доказових даних). 

Відновлення лікування 

Після припинення терапії НА може виникнути рецидив. Відновлення 

лікування рекомендовано за наявності послідовних ознак реактивації вірусу 

(статус HBsAg або HBeAg стає позитивним, підвищується рівень АЛТ або 

знову стає визначальним рівень ДНК ВГВ) (якщо доступне тестування на 

ДНК ВГВв) (наполеглива рекомендація, низька якість доказових даних). 

Примітка. аКлінічні ознаки декомпенсованого цирозу: портальна гіпертензія (асцит, 

кровотеча з варикозних вен та печінкова енцефалопатія), коагулопатія або печінкова 

недостатність (жовтяниця). Інші клінічні ознаки розвинутої стадії захворювання 

печінки/цирозу печінки можуть включати: гепатомегалію, спленомегалію, свербіж, 

загальну слабкість, артралгію, долонну еритему та набряки. 

бРівень АЛТ в осіб із ХГB коливається та потребує тривалого моніторингу для 

визначення тенденції цих коливань. ВМН показника АЛТ визначено на рівні нижче 

30 ОД/л для чоловіків та 19 ОД/л для жінок, проте слід враховувати діапазони норми 
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місцевих лабораторій. Постійний рівень в межах або поза межами норми можна 

визначити як три результати досліджень на визначення рівня АЛТ вище або нижче за 

ВМН, отримані з невизначеними інтервалами протягом 6–12-місячного періоду або із 

заздалегідь визначеним інтервалом протягом 12-місячного періоду. 

вДив. розділ 9.1. Хоча доказова база обмежена, тестування на АЛТ та ДНК ВГВ можна 

проводити щомісяця протягом перших 3 міс терапії, а потім – кожні 3 міс протягом 

першого року лікування для виявлення загострень тяжкого перебігу. 

8.1. Передумови 

Основними цілями противірусної терапії ХГВ є покращення показників 
виживаності та якості життя шляхом запобігання прогресуванню до тяжких 
форм захворювань печінки (декомпенсований цироз печінки та печінкова 
недостатність), ГЦК та смерті. Цього можна досягти шляхом зниження до 
невизначального рівня показників супресії ДНК ВГВ. Втрата HBsAg та/або 
сероконверсія також є маркерами стійкої відповіді на лікування як у HBeAg-
позитивних, так і у HBeAg-негативних осіб, але досягнення цих клінічних 
показників відзначають лише в меншості HBeAg-позитивних осіб (10–15% 
через 5 років) і рідко в HBeAg-негативних пацієнтів. Досягнення 
сероконверсії HBeAg у HBeAg-позитивних осіб також може розглядатися як 
потенційна точка припинення лікування, але, знову ж таки, досягнення цього 
показника відзначають нечасто навіть при застосуванні потужних НА. 

Хоча НА є потужними інгібіторами реплікації ДНК ВГВ, їх 
застосування не призводить до одужання, оскільки терапія з використанням 
НА не усуває реплікативний шаблон кзкДНК у ядрі або інтегрованому 
вірусному геномі. Таким чином, хоча як пацієнти, так і особи, що виконують 
стратегічне планування, отримують переваги від обмеженої за тривалістю 
терапії НА, особливо у КНСД, загалом необхідним є надання тривалої 
підтримуючої супресивної терапії. Призначення обмеженого за тривалістю 
лікування може бути доцільним у деяких HBeAg-позитивних осіб, які 
досягають сероконверсії анти-HBe та стійкого невизначального вірусного 
навантаження ДНК ВГВ. Проте в умовах обмежених ресурсів з недостатністю 
доступу до моніторингу ДНК ВГВ залишається незрозумілим, скільки має 
тривати лікування та коли й за яких умов терапію НА можна припинити. 

8.2. Короткий огляд доказової бази 

Завдання. Метою проведення огляду доказової бази було оцінювання 
критеріїв для припинення лікування (див. веб-додаток 2, Систематичні 
огляди 8a та 8b). У межах огляду було розглянуто доказові дані щодо 
збереження відповіді на лікування після припинення противірусної терапії як 
у HBeAg-позитивних, так і у HBeAg-негативних осіб, а також виявлення 
прогностичних факторів тривалої відповіді на лікування. Було виявлено 
наступні результати лікування: сероконверсія HBeAg, втрата HBsAg, 
невизначальний рівень ДНК ВГВ, захворюваність через причини, пов’язані з 
печінкою (фіброз, цироз печінки, захворювання печінки кінцевої стадії, 
ГЦК), прогресування захворювання печінки, реверсія стадії фіброзу та 
смертність, побічні реакції тяжкого перебігу та резистентність до 
противірусних препаратів. 



97 

Систематичні огляди або РКД з безпосереднім порівнюванням 

тривалості різних варіантів противірусної терапій (тобто припинення чи 

продовження лікування на певному етапі) не проводили. Натомість було 

виявлено 26 проспективних і ретроспективних обсерваційних досліджень та 

одне РКД, у межах яких повідомляли про частоту виникнення рецидивів 

після припинення прийому різних противірусних препаратів залежно від 

тривалості та відповіді на лікування – ламівудину (2–19), адефовіру (20–22), 

ентекавіру (23, 24) та інших противірусних препаратів (25–28). Було 

проведено загальне оцінювання результатів лікування з урахуванням 

тривалості лікування, періоду подальшого спостереження після припинення 

лікування, критеріїв припинення лікування та виявлення рецидивів. 

Загалом, вірусологічна відповідь не була тривалою, а частота рецидивів 

після одного року з моменту припинення лікування (за різними даними) 

коливалася від 40 до 95% (2–20, 25–27), якщо загальна тривалість лікування 

була менше одного року. Після припинення застосування ламівудину 

відзначено поступове підвищення частоти виникнення рецидивів (1 рік:  

16–66%; 3 роки: 26–52%; 5 років: 30–56%) і стабілізацію згодом – у межах 

12–24 міс. У подальшому дослідженні щодо припинення лікування після 

сероконверсії HBeAg у 90% осіб відзначено рецидивуючу віремію, а у 38% – 

підвищення показників АЛТ порівняно з пацієнтами, в яких продовжували 

проведення терапії (28). За результатами декількох досліджень, в яких 

оцінювали частоту виникнення рецидивів після припинення НА з вищим 

бар’єром до резистентності (три дослідження включали застосування 

ентекавіру, проте жодне не включало тенофовір), також відзначено високі 

показники виникнення рецидивів захворювання. Тільки у 3% HBeAg-

негативних осіб, що отримували ентекавір протягом приблизно 1 року, 

відзначено стійку відповідь (ДНК ВГВ<300 копій/мл) через 6 міс після 

припинення лікування (24). За даними подальшого проспективного 

дослідження, частота рецидивів (підвищення рівня ДНК ВГВ та АЛТ) 

протягом 1 року становила 53 і 29% відповідно (23). Виникнення більшості 

рецидивів спостерігали пізніше, ніж через 6 міс після припинення лікування. 

Незалежні фактори, пов’язані з підвищеним ризиком виникнення 

рецидиву після припинення лікування, включали наявність цирозу печінки, 

старший вік, меншу тривалість терапії НА та вищий рівень ДНК ВГВ  

(29–32). Загальну якість доказових даних щодо частоти виникнення 

рецидивів та наявності факторів ризику після припинення противірусної 

терапії на основі цих досліджень оцінювали як дуже низьку. 

8.3. Обґрунтування рекомендацій 

Баланс переваг та ризиків 

Групою з розробки настанов було розглянуто загальні переваги та 

ризики припинення противірусної терапії. До переваг припинення терапії НА 

слід віднести обмежену тривалість лікування, що покращує рівень 

прихильності, знижує витрати та мінімізує ризик виникнення токсичності 

щодо нирок і кісток. Недоліками є ризик реактивації ВГВ з припиненням 
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терапії, що призводить до непередбачуваного прогресування захворювання, 

можливого розвитку фульмінантного гепатиту та гострої печінкової 

недостатності на фоні ХГВ, а також ризику формування резистентності через 

припинення/поновлення терапії. Особи, в яких припиняють терапію, також 

потребуватимуть проведення ретельного тривалого спостереження задля 

раннього виявлення рецидиву. Групою з розробки настанов було зазначено, 

що доказова база для розробки рекомендацій щодо припинення терапії була 

обмеженою (див. також розділ 9.1). 

Групою з розробки настанов наполегливо рекомендовано за жодних 

умов не припиняти противірусну терапію у пацієнтів з цирозом печінки. 

Вони зазнають підвищеного ризику реактивації, а також мають значно 

менший печінковий резерв на випадок виникнення небезпечної для життя 

печінкової декомпенсації після загострення захворювання. Група з розробки 

настанов вважає, що для цієї групи пацієнтів ризики припинення терапії (та 

переваги продовження терапії) є вищими за будь-яку з переваг лікування 

обмеженої тривалості. Особи з коінфекцією ВГВ/ВІЛ, в яких почали терапію, 

також повинні залишатися на довгостроковій ВГВ-супресивній терапії. 

Групою з розробки настанов було проведено оцінювання щодо 

виявлення будь-яких критеріїв, властивих певним підгрупам пацієнтів, за 

наявності яких можна припинити терапію, зокрема у HBeAg-позитивних 

осіб, в яких досягнуто сероконверсії HBeAg або втрати HBsAg, що є 

оптимальними цілями лікування та непрямими маркерами стійкої відповіді 

на противірусні препарати. Загалом, за виявленими даними лікування навіть 

із застосуванням потужних НА (ентекавіру або тенофовіру) не часто 

призводить до сероконверсії HBeAg і втрати HBsAg у HBeAg-позитивних 

осіб та (ще рідше) втрати HBsAg або сероконверсії до анти-HBs у HBeAg-

негативних осіб. Крім того, після припинення лікування відзначають 

виникнення рецидивів у більшості пацієнтів, навіть при застосуванні 

потужних НА та після досягнення сероконверсії HBeAg. Також відсутні чіткі 

доказові дані щодо меншої кількості виникнення рецидивів після припинення 

прийому тенофовіру, ніж ентекавіру. 

Враховуючи обмежений доступ до моніторингу рівнів ДНК ВГВ, а 

також до регулярного моніторингу серологічних показників HBsAg або 

HBeAg в умовах обмежених ресурсів, Група з розробки настанов вважає, що 

проведення довгострокової противірусної супресивної терапії знадобиться 

більшості пацієнтів; рекомендовано дуже консервативний підхід до 

припинення терапії – лише у невеликої частки ретельно відібраних HBeAg-

позитивних або HBeAg-негативних осіб без цирозу печінки. Припинення 

терапії можна розглядати виключно в осіб з ознаками стійкої втрати HBsAg 

або у HBeAg-позитивних осіб з ознаками сероконверсії до анти-HBe після 

принаймні одного року закріплення результатів попереднього лікування за 

наявності невизначального рівня ДНК ВГВ (за можливості проведення 

тестування) та показників АЛТ у межах норми. Також у цих пацієнтів 

необхідно проводити ретельний моніторинг з визначенням показників АЛТ у 
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сироватці крові та, бажано, рівнів ДНК ВГВ одразу та протягом одного року 

після припинення терапії через високий ризик виникнення раннього рецидиву 

(визначається як підвищення концентрації ДНК ВГВ та показників АЛТ або 

серореверсія до HBeAg-позитивного статусу), поновлюючи лікування під час 

активної фази захворювання. Групою з розробки настанов було визнано, що 

неконтрольована реплікація ВГВ може бути шкідливою для пацієнтів, а 

припинення терапії може виявитися поганою альтернативою безперервному 

лікуванню. У розділі 9.1 узагальнено рекомендації та обґрунтування 

мінімальної частоти моніторингу після припинення лікування. Незважаючи на 

обмеженість доказової бази, визначення рівнів АЛТ і ДНК ВГВ можна 

проводити щомісяця протягом перших 3 міс, а потім – кожні 3 міс впродовж 

першого року для виявлення загострень тяжкого перебігу. 

Цінності та вподобання 

Обмежене за тривалістю лікування має переваги над безстроковим або 

тривалим лікуванням для пацієнтів, медичних працівників та осіб, 

відповідальних за визначення стратегії лікування на національному рівні. 

Проте початковий успіх лікування може бути втрачений у пацієнтів, в яких 

відбувається реактивація захворювання та рецидив після припинення терапії. 

Враховуючи більш обмежений доступ до моніторингу в КНСД, як пацієнти, 

так і надавачі послуг прагнуть збереження довготривалої відповіді після 

припинення лікування, що мінімізує ризик подальшого прогресування 

захворювання після припинення терапії. Пацієнти, які все ж припиняють 

терапію (як і ті, хто продовжує терапію) після досягнення сероконверсії 

HBeAg або супресії ДНК ВГВ, але залишаються HBsAg-позитивними, 

потребують тривалого довгострокового спостереження та ретельного 

моніторингу (див. розділ 9.1). 

Використання ресурсів 

Для контролювання відновлення реплікації ВГВ в усіх осіб після 

припинення терапії необхідним є проведення моніторингу щодо ДНК ВГВ. 

Тестування на ДНК ВГВ є відносно дорогим, а доступ до нього є обмеженим 

у більшості КНСД. Доказова база щодо моніторингу самих лише печінкових 

ферментів, що є дешевшим, обмежена, й на сьогодні цей підхід не можна 

рекомендувати для відстеження рецидиву захворювання. Застосування НА з 

високим бар’єром до резистентності не потребує проведення тестування на 

резистентність до ВГВ перед початком терапії. 

Довготривала терапія із застосуванням тенофовіру або ентекавіру 

також пов’язана з витратами. Загалом генеричний тенофовір є широко 

доступним та має низьку вартість у багатьох КНСД, особливо в межах 

національних програм АРТ, хоча вартість щорічного лікування однієї 

людини може становити від 50 до 350 дол. США або навіть 500 дол. США 

у деяких регіонах Азії. Витрати на ентекавір на сьогодні є вищими, але 

потенційно його вартість можна знизити, оскільки він одночасно 

незахищений патентом та має низьке щоденне дозування (див. розділ 12). 
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Прогалини у наукових дослідженнях 

• Проведення рандомізованих порівняльних досліджень різних 

стратегій продовження/припинення лікування із застосуванням тенофовіру та 

ентекавіру після сероконверсії HBeAg, щоб на їх основі розробити 

рекомендації для припинення лікування та визначити вимоги до моніторингу. 

Вони також повинні включати дослідження серед підлітків та дітей. 

• Проведення тривалих досліджень для визначення підгруп HBeAg-

позитивних та HBeAg-негативних осіб з низьким/високим ризиком поточної 

реактивації, серореверсії або переходу до анти-HBe-позитивної активної фази 

захворювання після лікування тенофовіром або ентекавіром, щоб краще 

визначити групи пацієнтів, в яких можна раніше припинити терапію НА. 

• Виявлення шляхів зниження витрат та проведення тестування 

кількісного визначення ДНК ВГВ та HBsAg за місцем надання допомоги для 

використання цих показників як потенційних маркерів для припинення 

терапії та проведення моніторингу щодо виникнення рецидивів. 
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9. РЕКОМЕНДАЦІЇ: МОНІТОРИНГ 

9.1. Моніторинг прогресування захворювання та відповіді на лікування 

в осіб з хронічним гепатитом В до, впродовж та після лікування 

Рекомендації 

Моніторинг рекомендовано проводити принаймні щорічно: 

• визначення рівнів АЛТ (та АСТ для APRI), HBsAgа, HBeAgб та ДНК 

ВГВ (якщо доступне тестування на ДНК ВГВ); 

• проведення неінвазивних діагностичних досліджень (за шкалою APRI 

або FibroScan) для оцінювання наявності цирозу печінки в осіб, що не 

мали цирозу при взятті під нагляд; 

• якщо особа проходить лікування, слід регулярно при кожному візиті 

контролювати рівень прихильностів. 

(Наполеглива рекомендація, помірна якість доказових даних) 

Посилений моніторинг 

В осіб, які ще не відповідають критеріям призначення противірусної 

терапії. Посилений моніторинг прогресування захворювання може бути 

показаний особам, в яких періодично відзначають показники АЛТг за 

межами норми або рівень ДНК ВГВ, що коливається між 2000 та 20 000 

МО/млд (якщо доступне тестування на ДНК ВГВ), а також особам з 

коінфекцією ВІЛе (умовна рекомендація, низька якість доказових даних). 

В осіб, які проходять лікування, або після припинення лікування. 

Посилений моніторинг впродовж лікування (принаймні кожні 3 міс 

протягом першого року) показаний особам з більш розвиненою стадією 

захворювання (компенсований або декомпенсований цирозж); протягом 

першого року лікування для оцінювання відповіді та прихильності до 

лікування; при підозрі щодо відсутності прихильності до лікування; особам 

з коінфекцією ВІЛе; після припинення терапії (умовна рекомендація, дуже 

низька якість доказових даних). 

Примітка. аВ осіб, що проходять лікування, слід проводити моніторинг втрати HBsAg 

(хоча це трапляється нечасто), а також серореверсії до HBsAg-позитивного статусу 

після припинення лікування. 

бМоніторинг HBeAg/анти-HBe в основному проводять в осіб, що спочатку були HBeAg-

позитивними. Проте у тих, хто вже досяг HBeAg-сероконверсії та є HBeAg-негативними 

й анти-HBe-позитивними, може відбутися серореверсія. 

вДив. розділ 6, вставку 6.3. 

гРівень АЛТ в осіб з ХГB коливається, тому необхідним є проведення тривалого 

моніторингу для визначення тенденції цих коливань. ВМН показника АЛТ визначено на 

рівні нижче 30 ОД/л для чоловіків та 19 ОД/л для жінок, проте слід враховувати 

діапазони норми місцевих лабораторій (1). Постійний рівень в межах або поза межами 

норми можна визначити як три результати досліджень на визначення рівня АЛТ вище 

або нижче за ВМН, отримані з невизначеними інтервалами протягом 6–12-місячного 

періоду або із заздалегідь визначеним інтервалом протягом 12-місячного періоду. 



102 

дДив. розділ 5. 

еДив. Зведені настанови ВООЗ щодо АРТ 2013 р., розділ 7.3 «Моніторинг відповіді на 

АРТ та діагностика неефективності лікування» (Consolidated guidelines on the use of 

antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: recommendations for a public 

health approach. Geneva, World Health Organization. 2013).  

жДекомпенсований цироз печінки визначається розвитком портальної гіпертензії (асцит, 

кровотеча з варикозних вен та печінкова енцефалопатія), коагулопатії або печінкової 

недостатності (жовтяниця). Інші клінічні ознаки розвинутої стадії захворювання 

печінки/цирозу печінки можуть включати: гепатомегалію, спленомегалію, свербіж, 

загальну слабкість, артралгію, долонну еритему та набряки. 

 

Вставка 9.1. Цілі моніторингу 

В осіб, які ще не відповідають критеріям призначення противірусної 

терапії. Метою моніторингу є виявлення змін клінічного стану (тобто 

розвитку клінічних ознак цирозу печінки) або оцінки за APRI>2 у 

дорослих, розвитку ГЦК або підвищення показників АЛТ або ДНК ВГВ, 

що може вказувати на прогресування до активної фази захворювання, яка 

потребує лікування. 

В осіб, які проходять лікування, або після припинення лікування. 

Метою моніторингу впродовж та після лікування є оцінювання 

ефективності відповіді на лікування, прихильності до лікування, небажаних 

ефектів лікування, прогресування захворювання печінки та розвитку ГЦК, 

можливості припинення лікування та виявлення реактивації на ранній 

стадії після припинення лікування. 

Див. також розділ 6, вставку 6.3. 

9.1.1. Передумови 

ХГВ є динамічним захворюванням, тому в осіб з ХГВ необхідно 

проводити спостереження та моніторинг до, впродовж та після припинення 

противірусної терапії щодо прогресування захворювання та розвитку ГЦК, 

відповіді на лікування та токсичності. Перед початком лікування метою 

моніторингу є визначення характеру змін та прогресування захворювання для 

прийняття рішення щодо початку терапії шляхом тривалого відстеження 

показників АЛТ та, за можливості, рівнів HBeAg і ДНК ВГВ. Коливання або 

показники АЛТ у сироватці крові постійно поза межами норми та рівень 

ДНК ВГВ>20 000 МО/мл можуть свідчити про наявність прогресуючого 

захворювання і необхідність початку лікування. І навпаки, спонтанне 

покращення може відбуватися зі зниженням реплікації ВГВ, нормалізацією 

показників АЛТ та сероконверсією від HBeAg-позитивного статусу до анти-

HBe, що свідчить про хороший прогноз та відсутність необхідності у 

лікуванні. Так само люди з неактивним захворюванням, HBeAg-негативні з 

показниками АЛТ у нормі та низькими рівнями ДНК ВГВ (раніше 

називалися неактивними носіями HBsAg), потребують проведення 
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регулярного моніторингу щодо рівнів ДНК ВГВ та АЛТ для підтвердження 

того, що вони залишаються неактивними носіями, або для визначення 

термінів лікування, встановлення будь-якого підвищення рівнів АЛТ чи 

ДНК ВГВ або виявлення ознак прогресування захворювання до цирозу 

печінки. Продовження моніторингу під час лікування та після припинення 

терапії є необхідним для оцінювання ефективності відповіді на лікування, 

прихильності до лікування та потенційних небажаних реакцій, виявлення 

потенційних точок зупинки та невідкладної реактивації після припинення 

лікування (2). Особи з ХГB також потребують моніторингу щодо розвитку 

ГЦК (див. розділ 9.3). 

Оптимальні терміни та частота моніторингу серологічних маркерів 

(HBeAg та анти-HBe, АЛТ та ДНК ВГВ у сироватці крові) для визначення 

змін у ході захворювання до лікування, а також оцінювання відповіді на 

лікування, належним чином не визначено через обмеженість даних доказової 

бази (2). Тести, які необхідно використовувати, та частота тестування 

залежатимуть від серологічного профілю пацієнта (HBeAg-позитивний або 

HBeAg-негативний) та показників вірусологічних рівнів ДНК ВГВ. 

9.1.2. Короткий огляд доказової бази 

Завдання. Метою проведення огляду доказових даних було визначення 

оптимального часу та частоти моніторингу прогресування захворювання в 

осіб, які ще не відповідають критеріям для початку противірусної терапії, 

відповіді на лікування у пацієнтів, що перебувають на лікуванні, а також 

виявлення рецидивів після припинення лікування (див. веб-додаток 2, 

Систематичний огляд 5a та 9a). Досліджень щодо безпосереднього 

порівняння різних підходів до моніторингу та частоти проведення 

моніторингу для оцінювання прогресування захворювання або визначення 

відповіді на лікування виявлено не було. Таким чином, зведена доказова база 

ґрунтувалася на непрямих даних когортних досліджень, в яких вивчали 

прогресування захворювання з визначенням прогностичних факторів 

майбутньої реактивації серед осіб, які ще не проходили лікування, або 

протягом різних фаз ХГВ (3, 4). Крім того, було виявлено чотири 

систематичні огляди (5–8), два клінічні випробування (9, 10) та три 

ретроспективні обсерваційні дослідження (11–13), в яких оцінювали 

результати на різних стадіях перебігу захворювання до або впродовж курсу 

противірусної терапії. Повний перелік прогностичних факторів щодо 

ключових результатів, пов’язаних із печінкою, наведено у розділі 6. 

Моніторинг до лікування 

(див. веб-додаток 2, Систематичний огляд 5a; розділ 5.2, «Виявлення 

осіб з найвищим та найнижчим ризиком прогресування») 

У великих популяційних перспективних когортах (14–16) показники 

АЛТ у сироватці крові постійно в межах норми та рівні ДНК ВГВ, що не 

перевищують 20 000 МО/мл, асоційовані з нижчими рівнями некротичного 

запалення та фіброзу печінки, тоді як поріг ДНК ВГВ у 200 000 МО/мл 

значною мірою був пов’язаний з гістологічно вираженим захворюванням 
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печінки порівняно з показниками ДНК ВГВ˂2000 МО/мл. Порогові значення 

2000–20 000 та 20 000–200 000 МО/мл значимо не асоціювалися з тяжкою 

формою фіброзу. За даними когортного дослідження у Тайвані, у HBeAg-

негативних осіб рівень АЛТ постійно у межах норми також був асоційований 

з хорошим довгостроковим прогнозом, тоді як рівень АЛТ, що принаймні 

вдвічі перевищував ВМН, асоціювався з більшим ризиком розвитку цирозу 

печінки (17). 

Неактивні носії (HBeAg-негативні особи з показниками АЛТ у 

межах норми). Дослідження, пов’язані з моніторингом рівнів АЛТ для 

прогнозування майбутнього зростання показників АЛТ (18), дозволяють 

припустити, що мінімальний період моніторингу протягом 3 міс дозволить 

виявити близько 90% осіб із загостреннями захворювання, але ці доказові 

дані не враховують осіб, втрачених з-під нагляду. Менш ніж 3% осіб з рівнем 

ДНК ВГВ 2000 МО/мл мали підвищені рівні АЛТ через 6 або 12 міс. 

З обсерваційних досліджень було отримано дуже обмежену кількість 

доказових даних щодо частоти моніторингу реактивації, тому якість цих 

даних було визначено як низьку або дуже низьку через те, що вони є 

непрямими (у жодному дослідженні безпосередньо не порівнювали різну 

частоту моніторингу), та через неточність, пов’язану з обмеженою кількістю 

випадків або ризик виникнення систематичної похибки. 

Моніторинг протягом лікування  

(див. веб-додаток 2, Систематичний огляд 9a) 

У чотирьох систематичних оглядах (5–8), двох клінічних дослідженнях 

(9, 10) та трьох ретроспективних обсерваційних дослідженнях (11–13) 

оцінювали результати лікування впродовж курсу противірусної терапії. За 

даними цих досліджень, у більшості (близько 80%) HBeAg-позитивних осіб 

(та у 50–70% HBeAg-негативних осіб) було досягнуто відповіді на лікування 

(тобто невизначальних рівнів ДНК ВГВ та показників АЛТ у межах норми) 

при застосуванні потужних НА (ентекавіру і тенофовіру) на 48-му тижні 

лікування (5–8), навіть у пацієнтів з декомпенсованим цирозом печінки (8). 

Було відзначено, що ці результати ґрунтувалися на схемах моніторингу під 

час досліджень третьої фази та можуть не відповідати даним клінічної 

практики або реальному стану у КНСД. 

9.1.3. Обґрунтування рекомендацій 

Баланс переваг та ризиків 

Моніторинг до початку лікування. В осіб, які ще не відповідають 

критеріям для початку противірусної терапії, визначених даними 

настановами (див. розділ 5)18, метою проведення періодичного моніторингу є 

забезпечення постійного оцінювання стабільності захворювання або 

 
18 Початок противірусної терапії не рекомендовано та може бути відкладено в осіб без клінічних проявів або інших 

ознак цирозу печінки (або за результатами оцінювання APRI≤2) з показниками АЛТ постійно у межах норми та низьким 

рівнем реплікації ДНК ВГВ (ДНК ВГВ<2000 МО/мл) незалежно від HBeAg-статусу або віку (наполеглива рекомендація, 

низька якість доказових даних). Якщо тестування на ДНК ВГВ недоступне: лікування можна відкласти в HBeAg-

позитивних осіб віком 30 років або молодше з постійним рівнем АЛТ у нормі (умовна рекомендація, низька якість 

доказових даних). 
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виявлення прогресування до активної стадії захворювання, що потребує 

лікування. Відсутність моніторингу може призвести до невиявленого 

прогресування захворювання печінки до кінцевої стадії та виникнення 

пов’язаних з цим ускладнень, які можна було б попередити за умови 

раннього виявлення прогресуючого захворювання та своєчасного 

призначення противірусної терапії. Група з розробки настанов визнала, що 

доказова база для визначення оптимальної частоти моніторингу при 

відстеженні змін у структурі захворювання є обмеженою. Частота 

моніторингу повинна відповідати стадії захворювання (та швидкості його 

прогресування), бути достатньою для виявлення ознак значного 

прогресування та будь-якого транзиторного підвищення показників АЛТ, що 

свідчить про необхідність початку лікування, а також попередження втрати з-

під нагляду, але не призводити до переоцінювання коливань показників АЛТ 

у сироватці крові, особливо за відсутності супутнього визначення рівнів 

ДНК ВГВ, які можуть підніматися або падати. Проведення моніторингу 

HBeAg є корисним з декількох причин: виявлення активної реплікації ВГВ та 

високого рівня інфекційності, а після HBeAg-позитивної сероконверсії (до 

анти-HBe) зі зниженням реплікації ВГВ та нормалізацією рівня АЛТ може 

відбутися спонтанне покращення, що дає хороший прогноз і не вимагає 

лікування. 

Тому Групою з розробки настанов рекомендовано проведення 

моніторингу HBeAg із визначенням показників АЛТ та рівня ДНК ВГВ 

у сироватці крові принаймні щороку для виявлення будь-яких стійких 

відхилень показників АЛТ або рівнів ДНК ВГВ (на основі встановлених 

порогових значень підвищеного рівня ДНК ВГВ та АЛТ, що свідчать про 

ризик подальшого прогресування захворювання), а також прогресування до 

цирозу печінки, виходячи з клінічних ознак або результатів НІТ (APRI>2 

у дорослих), що є показанням для противірусної терапії (див. розділ 5). 

Повторювати НІТ можна також для оцінювання прогресивних змін у балах за 

APRI та FibroScan, що може вказувати на прогресування до цирозу печінки 

та бути показанням до лікування незалежно від рівнів ДНК ВГВ або АЛТ. 

Враховуючи обмежену кількість доказових даних, проведення 

посиленого моніторингу було умовно рекомендовано в осіб з підвищеними 

показниками АЛТ або ДНК ВГВ (від 2000 до 20 000 МО/мл), що 

коливаються, оскільки вони мають підвищений ризик прогресування 

захворювання та потребують лікування. Моніторинг в осіб з коінфекцією 

ВГВ/ВІЛ слід проводити кожні 6–12 міс відповідно до Настанов ВООЗ щодо 

АРТ (19). 
Моніторинг впродовж та після припинення лікування. Моніторинг 

під час лікування необхідно проводити для оцінювання рівня прихильності та 
визначення, чи залишається сталою вірусологічна супресія (якщо є 
можливість проведення тестування на ДНК ВГВ), для виявлення ознак 
прогресування захворювання печінки, показань до припинення лікування та 
його поновлення. За даними численних клінічних досліджень, застосування 
потужних НА з високим бар’єром до резистентності (тобто тенофовіру та 
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ентекавіру) призводить до пригнічення реплікації ДНК ВГВ (низький або 
невизначальний рівень) у більшості осіб на 24–48-му тижнях лікування з 
низькими показниками резистентності (але успіх у досягненні довготривалих 
результатів, особливо втрати HBeAg у HBeAg-позитивних осіб або втрати 
HBsAg, є обмеженим). Хоча у межах клінічних досліджень під час терапії 
безпосередньо не оцінювали мінімальну та оптимальну частоту моніторингу 
відповіді на лікування, ці дані свідчать, що за наявності підтвердженої 
належної прихильності моніторинг можна проводити відносно нечасто. Тому 
Групою з розробки настанов рекомендовано проводити щонайменше 
щорічний моніторинг показників АЛТ, HBeAg (сероконверсії HBeAg до 
анти-HBe) та рівнів ДНК ВГВ (якщо доступне тестування), а також НІТ, 
а саме – APRI, для оцінювання прогресування захворювання до цирозу 
печінки. Генотипування ВГВ та тестування на резистентність для проведення 
терапії не потрібні. 

На основі обмежених даних проведення посиленого моніторингу 
умовно рекомендовано у наступних групах: в осіб з більш розвиненою 
стадією захворювання (компенсований або декомпенсований цироз печінки), 
оскільки ризик розвитку ГЦК знижується, але не усувається при лікуванні, а 
також існує підвищений ризик розвитку небажаних явищ; протягом першого 
року лікування для оцінювання відповіді на лікування; за умови наявності 
підозри щодо неналежної прихильності до лікування; після припинення 
терапії. Групою з розробки настанов зазначено, що за умови недостатньо 
частого проведення моніторингу існує ризик втрати пацієнта  
з-під нагляду, переривання лікування або непотрібного продовження 
лікування у деяких осіб. Моніторинг щодо прихильності є особливо 
важливим в умовах обмежених ресурсів, коли відсутня можливість 
визначення рівня ДНК ВГВ під час лікування (див. розділ 6, вставку 6.3). 
Підходи до моніторингу виникнення побічних реакцій під час лікування 
підсумовано у розділі 9.2. 

Після припинення лікування необхідним є проведення довгострокового 
моніторингу (див. розділ 8). Хоча доказова база є дуже обмеженою, 
визначення показників АЛТ та ДНК ВГВ можна проводити щомісяця 
протягом перших 3 міс, а потім – кожні 3 міс протягом першого року для 
виявлення загострень важкого перебігу. Відновлення лікування 
рекомендовано за наявності послідовних ознак реактивації (наявність HBsAg 
або HBeAg, підвищення рівня АЛТ або ДНК ВГВ). 

Використання ресурсів 

Регулярний моніторинг АЛТ та ДНК ВГВ потребує витрат. В умовах 
обмеженого доступу до тестування на ДНК ВГВ, наприклад, у КНСД 
(особливо у сільській місцевості), для проведення моніторингу необхідним є 
щонайменше визначення рівнів АЛТ у сироватці крові для виявлення ризику 
прогресування захворювання. Проте визначення стадії та виявлення 
загострення захворювання у HBeAg-позитивних та HBeAg-негативних осіб 
вимагає не лише тестування на АЛТ у сироватці крові, а й супутнього 
визначення концентрацій ДНК ВГВ. НІТ (зокрема APRI) також можна 
використовувати для постійного оцінювання стадії захворювання печінки й 
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виявлення ознак прогресування, але також є необхідним визначення 
клінічних та інших лабораторними критеріїв (рівнів АЛТ та ДНК ВГВ) для 
виявлення осіб, що потребують лікування, оскільки ППР при застосуванні 
НІТ для виявлення осіб з цирозом печінки є низькою. Додатковими 
перевагами впровадження планового моніторингу щодо ГЦК поряд із 
стандартним моніторингом прогресування захворювання є розширення 
можливостей щодо виявлення розвитку цирозу печінки та ініціювання 
противірусної терапії для запобігання прогресуванню до ГЦК або печінкової 
недостатності (див. розділ 9.3). 

Існує потенційна можливість надання медичної допомоги на рівні 
громад, а також медичними сестрами, для осіб з неактивним захворюванням 
та пацієнтів у стабільному стані, що перебувають на лікуванні, тоді як 
спеціалізована допомога спрямована на осіб з розвинутою стадією 
захворювання, цирозом печінки, невизначеним прогресуванням 
захворювання або неоднозначними показаннями до лікування. Для 
інтерпретації результатів лабораторних досліджень знадобиться додаткове 
навчання медичних працівників, якщо догляд і спостереження 
забезпечуватимуть не лікарі. 

9.2. Моніторинг токсичності тенофовіру та ентекавіру 

Рекомендації 

Перед початком противірусної терапії в усіх осіб слід визначити вихідний 
рівень функції нирока та провести оцінювання ризику виникнення 

порушень функції нирокб. 

В осіб, що отримують довгострокову терапію із застосуванням тенофовіру 
або ентекавіру, слід проводити щорічний моніторинг функції нирок, 
а також ретельне спостереження за функцією зростання у дітей (умовна 
рекомендація, дуже низька якість доказових даних). 

Примітка. аВизначення вихідного показника функції нирок включає: визначення рівня 
креатиніну у сироватці крові та рШКФ за допомогою формул Кокрофта–Голта або 
МДЗН. Онлайн-калькулятор доступний за посиланням: http://nephron.com/cgi-
bin/CGSI.cgi. Для дітей можна використовувати формулу Шварца або подібну формулу, 
доступну за посиланням: http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi. 

Формула Кокрофта–Голта: рШКФ=(140–вік, роки)×маса тіла, кг×0,85 (для жінок)/ 
(72×креатинін, мг/дл). 
Формула МДЗН: рШКФ=175×(креатинін у сироватці крові)–1,154×(вік)–0,203×1,212 
(для осіб негроїдної раси)×0,742 (для жінок). 

Якщо показники м’язової маси тіла є нижчими за вікові та статеві стандарти, зокрема в 
осіб з ВІЛ-інфекцією (1), визначений за цими формулами показник ШКФ може 
призводити до недооцінювання ступеня порушення функції нирок. 

бФактори, пов’язані з підвищеним ризиком розвитку ниркової дисфункції: 
декомпенсований цироз печінки, CrCl<50 мл/хв, похилий вік, ІМТ<18,5 кг/м2 (або маса 
тіла <50 кг), неконтрольована артеріальна гіпертензія, протеїнурія, неконтрольований 
цукровий діабет, прогресуючий гломерулонефрит, одночасне застосування 
нефротоксичних препаратів або бустованих ІП у випадку ВІЛ, а також трансплантація 
паренхіматозних органів. 

http://nephron/
http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi
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Вставка 9.2. Оцінювання та моніторинг функції нирок 

1. За умови рШКФ<50 мл/хв або наявності факторів ризику порушення 
функції нирок, включаючи тривалий цукровий діабет, неконтрольовану 
артеріальну гіпертензію або остеопенію/остеопороз важкого ступеня, на 
початковому етапі слід розглянути можливість застосування ентекавіру 
замість тенофовіру або зменшення дози тенофовіру (див. таблицю 9.1). 
Застосування тенофовіру не рекомендовано у дітей віком 2–12 років або 
у дітей будь-якого віку з порушеннями функції нирок. 

2. Необхідно уникати застосування тенофовіру при одночасному/ 
нещодавньому застосуванні адефовіру або інших нефротоксичних 
препаратів (наприклад, аміноглікозидів, амфотерицину В, фоскарнету, 
ганцикловіру, ванкоміцину, цидофовіру) через підвищений ризик 
виникнення побічних реакцій щодо нирок. 

3. За умови CrCl˂50 мл/хв або у випадку прогресуючого зниження функції 
нирок під час лікування слід розглянути можливість коригування інтервалу 
дозування тенофовіру або переривання терапії (див. таблицю 9.1) із 
проведенням ретельного моніторингу щодо функції нирок. 

4. Якщо терапію припинено, слід ретельно контролювати функцію печінки, 
оскільки повідомляли про загострення гепатиту важкого перебігу через 
припинення терапії, тому може знадобитися поновлення противірусної 
терапії. 

5. Моніторинг під час терапії із застосуванням НА може включати: 
використання тест-смужок для дослідження сечі щодо наявності 
протеїнурії та глюкозурії (за відсутності цукрового діабету або якщо рівень 
глюкози у крові є добре контрольованим), визначення показників 
креатиніну у сироватці крові, зниження показників рШКФ, фосфату у 
сироватці крові, співвідношення білка та креатиніну в сечі (або фракційної 
екскреції фосфату, за можливості), а також контролювання функції 
зростання у дітей, в яких застосовують тенофовір. В осіб з нормальною 
функцією нирок мінімальний пакет моніторингу може включати щорічне 
дослідження сечі із застосуванням тест-смужок та визначення рівня 
креатиніну для рШКФ. 

6. Впродовж терапії із застосуванням НА частота моніторингу залежить від 
наявності факторів ризику порушення функції нирок, і вона повинна бути 
вищою в осіб з підвищеним ризиком. 

• Особи з високим ризиком виникнення ниркової токсичності: кожні 
6 міс, якщо немає ознак погіршення. Більш ретельний моніторинг 
нирок необхідно проводити в осіб з CrCl<50 мл/хв. 

• Особи з низьким ризиком виникнення ниркової токсичності: 
плановий моніторинг функції нирок не проводять або проводять 
кожні 12 міс, якщо відсутні ознаки погіршення. 

7. Якщо виявлено або існує підозра щодо низького рівня мінеральної 
щільності кісткової тканини (МЩКТ) через перелом, необхідно провести 
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відповідну консультацію. 

Таблиця 9.1. Рекомендоване дозування у дорослих 

з порушеннями функції нирок 

Рекомендоване зниження дози або інтервал дозування 

Препарат CrCl (мл/хв)в 

≥50 30–49 10–29 <10, гемодіаліз 

або БАПД 

Тенофовіра,б Одна таблетка 

300 мг кожні 

24 год 

(7,5 мірних 

ложечок 

порошку 

кожні 24 год) 

Одна 

таблетка 

300 мг кожні 

48 год  

(або 160 мг 

(3 мірні 

ложечки) 

порошку 

кожні 24 год) 

Одна таблетка 

300 мг кожні  

72–96 год 

(або 60 мг  

(1,5 мірної 

ложечки) 

порошку 

кожні 24 год) 

Кожні 7 днів 

або одна 

таблетка 300 мг 

приблизно 

через 12 год 

після 

завершення 

діалізу (або 

20 мг 

(0,5 мірної 

ложечки) 

порошку 

приблизно 

через 12 годин 

після 

завершення 

діалізу) 

Ентекавір 0,5 мг один раз 

на добуг 

0,25 мг один 

раз на добу 

або 0,5 мг 

кожні 48 год 

0,15 мг один 

раз на добу 

або 0,5 мг 

кожні 72 год 

0,05 мг один 

раз на добу або 

0,5 мг кожні 

7 днів 

Ентекавір 

(декомпенсоване 

захворювання 

печінки) 

1 мг один раз 

на добу 

0,5 мг один 

раз на добу 

або 1 мг 

кожні 48 год 

0,3 мг один 

раз на добу 

або 1 мг кожні 

72 год 

0,1 мг один раз 

на добу або 

1 мг кожні 

7 днів 
Примітка. Безперервний амбулаторний перитонеальний діаліз – БАПД. 
а300 мг тенофовіру дизопроксил фумарату (TDF) еквівалентно 245 мг тенофовіру 

дизопроксилу або 136 мг тенофовіру. 
бТенофовір також доступний у формі гранул (33 мг/г; в упаковці 60 г) для легкого 

ковтання. Дозування для пероральних гранул і таблеток однакове. 
вРозраховано з використанням сухої маси тіла. 
гДля дозування менше 0,5 мг рекомендовано застосування перорального розчину. 

Ентекавір не рекомендовано до застосування в осіб з резистентністю до ламівудину. 

9.2.1. Передумови 

Тенофовір переважно виводиться нирками та має профіль побічних 

реакцій, що характеризується дисфункцією проксимальних тубулярних 
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клітин. Діапазон тяжкості – від легкої нирково-канальцевої дисфункції та 

гіпофосфатемії з субклінічним зниженням функції нирок до класичного 

синдрому Фанконі та порушення клубочкової фільтрації (1–4). Також є 

повідомлення про незначне зниження показників МЩКТ при остеопенії або 

остеопорозі на ранніх стадіях лікування (5–8) та, менш часто, про 

лактоацидоз або гепатомегалію важкого перебігу зі стеатозом, що може 

призвести до смертельного наслідку. Відомі фактори ризику розвитку 

нефротоксичності, спричиненої тенофовіром, включають порушення функції 

нирок, низький рівень клітин CD4 та низьку масу тіла (9–11). Механізми, що 

лежать в основі ниркової токсичності, вивчено не до кінця, хоча відомо, що 

відбувається канальцева дисфункція. Генетична варіабельність у гені MRP7 

може впливати на ниркове канальцеве перенесення тенофовіру та сприяти 

розвитку токсичності (12). Хоча канальцева дисфункція здебільшого є 

зворотною після відміни тенофовіру, наявні й повідомлення про хронічне 

порушення функції нирок (13). Здебільшого ентекавір також виводиться 

через нирки, але виникнення проксимальної канальцевої дисфункції є менш 

поширеним. На додаток до побічних реакцій під час противірусної терапії, 

інфекція ВГВ також може впливати на функцію нирок (14, 15). 

9.2.2. Короткий огляд доказової бази 

Завдання. Метою проведення огляду доказової бази (див. веб-

додаток 2, Систематичний огляд 9b) було визначення оптимального типу та 

частоти моніторингу токсичності у дорослих, підлітків та дітей, що 

проходять лікування ХГВ тенофовіром або ентекавіром. Під час проведення 

початкового огляду літератури не було виявлено жодних випробувань або 

інших досліджень з безпосереднім порівнянням результатів різних стратегій 

моніторингу токсичності, тому огляд було зосереджено на тривалих побічних 

реакціях щодо нирок, пов’язаних із застосуванням тенофовіру та ентекавіру у 

пацієнтів, які проходили та не проходили лікування нуклеозидами. До цього 

огляду увійшли вісім досліджень серед дорослих, які отримували лікування 

тенофовіром, з яких два включали пацієнтів з коінфекцією ВГВ/ВІЛ, а 

чотири дослідження було проведено серед осіб, що отримували ентекавір (9, 

16–22, 24, 26–32). Жодного дослідження, проведеного серед дітей, виявлено 

не було. Оскільки дані було отримано з неконтрольованих обсерваційних 

досліджень, їх якість було визначено як дуже низьку. 

Жодних досліджень, в яких би порівнювали стратегії моніторингу для 

осіб, що отримують тенофовір, а саме – плановий моніторинг токсичності та 

моніторинг або цільовий моніторинг за наявності клінічної потреби, не було 

виявлено. За даними клінічного дослідження «Розвиток антиретровірусної 

терапії в Африці» (Development of AntiRetroviral Therapy in Africa – DART) 

серед ВІЛ-інфікованих дорослих, спрямованого на порівняння лабораторного 

та клінічного моніторингу, в осіб, що отримували тенофовір, було відзначено 

підвищений ризик зниження показників рШКФ, але не відзначено 
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підвищення ризику виникнення ниркової недостатності протягом 5 років 

(доказові дані низької якості) (23). 

За даними декількох проспективних досліджень було виявлено дані 

щодо функції нирок у період від 2-х до 5-ти років лікування тенофовіром 

(16–19, 24). Загалом, у більшого відсотку (8,9%) пацієнтів відзначено 

підвищення рівня креатиніну у сироватці крові (зазвичай >0,5 мг/дл) 

протягом першого року лікування, але ці показники були нижчими протягом 

тривалішого періоду спостереження: 0,8% – на другий рік та відсутність – 

після трьох років. Через 5 років спостереження менше ніж в 1% осіб 

відзначено показники креатиніну у сироватці крові вище вихідних значень 

або зниження рівнів CrCl чи фосфату у сироватці крові (19). Серед пацієнтів 

із декомпенсованим захворюванням печінки в 9% пацієнтів, що отримували 

тенофовір протягом 48 тижнів, відзначено підвищення концентрації 

креатиніну у сироватці крові, але припиняли лікування нечасто (20). 

З довгострокових (3–5 років) досліджень щодо ефективності застосування 

ентекавіру було отримано мало інформації щодо несприятливих результатів 

(25–31). В одному РКД у 1,6% пацієнтів, що отримували монотерапію 

ентекавіром, було відзначено підвищення рівня креатиніну у сироватці крові 

через 96 тижнів лікування (32). 

Коінфекція ВГВ/ВІЛ. Частота порушень функції нирок при 

застосуванні тенофовіру у ВІЛ-інфікованих осіб також низька в коротко- та 

середньостроковій перспективі (9–11, 14, 22). І це незважаючи на високий 

рівень поширеності хронічних захворювань нирок (до 25% осіб, що 

починають АРТ, мають знижені показники рШКФ), включаючи нефропатію, 

пов’язану з ВІЛ (33). За даними проспективних когортних досліджень, в яких 

проводили спостереження протягом п’яти років, приблизно в 3% пацієнтів 

відзначали підвищення рівня креатиніну у сироватці крові при помірному 

зниженні функції нирок (зміна рШКФ – 9,8 мл/хв/1,73 м2 станом на 4,5 року), 

а також МЩКТ, але клінічну значущість цих побічних реакцій, особливо при 

тривалій терапії, ще не підтверджено (9, 20). 

До незалежних факторів ризику, що значною мірою асоціюються зі 

зниженням ШКФ у пацієнтів з моноінфекцією ВГВ та коінфекцією ВГВ/ВІЛ, 

відносять старший вік, неафриканське походження, нижчі вихідні показники 

ШКФ, тривалість терапії із застосуванням тенофовіру та рівень 

ДНК ВГВ>2000 МО/мл (8–10). 
Діти та підлітки. У дітей відзначали зниження МЩКТ, пов’язане із 

застосуванням тенофовіру, хоча незрозуміло, яким чином знижена МЩКТ 
може вплинути на показники зростання або підвищення ризику перелому 
кісток у майбутньому. У РКД із застосування тенофовіру у підлітків (від 12 
до 18 років) в жодного пацієнта не було досягнуто кінцевої точки оцінювання 
безпечності; у 6% осіб було відзначено зниження МЩКТ хребта станом на 
72 тижні (34). Існує невизначеність щодо того, як найкраще визначати та 
контролювати токсичність щодо кісткової тканини, пов’язану із 
застосуванням тенофовіру у дітей. Використання двоенергетичної 
рентгенівської абсорбціометрії є неможливим за більшості умов, а також 
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вона не виявляє остеомаляцію, проте рекомендовано проводити ретельний 
моніторинг зростання у дітей, що отримують лікування тенофовіром. 
Профіль безпечності ентекавіру у дітей узгоджується з таким при 
застосуванні препарату у дорослих. Повідомлень про побічні реакції щодо 
нирок протягом 48 тижнів у межах довготривалого дослідження ентекавіру, 
про які б повідомлялося в заявці до FDA (дослідження AI463289), не було. 

Дослідження для моніторингу нефротоксичності. Наявними є 
обмежені дані щодо оптимальних досліджень для моніторингу ниркової 
токсичності, пов’язаної із застосуванням тенофовіру. За цими даними, у 
деяких осіб з нормальним рівнем креатиніну у сироватці крові може бути 
порушена функція нирок, тому надмірне покладання на абсолютні показники 
креатиніну у сироватці крові може призвести до застосування тенофовіру в 
осіб із вже наявним захворюванням нирок. Частота виявлення глюкозурії 
була високою також у людей без цукрового діабету, в яких було проведено 
біопсію для виявлення нефротоксичності тенофовіру, а також відзначено 
підвищений вміст креатиніну у сироватці крові, порівняно з особами, які 
отримували тенофовір, проте рШКФ була в межах норми; з цього випливає, 
що скринінг за допомогою тест-смужки на глюкозурію може бути 
економічно доцільним при виявленні тяжкого ураження нирок, спричиненого 
застосуванням тенофовіру (35). 

9.2.3. Обґрунтування рекомендацій 

Баланс переваг та ризиків 
Хоча застосування тенофовіру пов’язано із ризиком нефротоксичності, 

гіпофосфатемії, втрати МЩКТ та остеопенії, за даними огляду доказової бази 
було виявлено низький ризик виникнення побічних реакцій (від 0,3 до 2,0% 
щодо нефротоксичності) за умови проведення тривалої терапії тенофовіром 
або ентекавіром, навіть серед ВІЛ-інфікованих осіб, але за відсутності 
факторів ризику. Групою з розробки настанов на основі обмежених даних 
було сформульовано умовну рекомендацію для оцінювання вихідного стану 
ниркової функції та класифікації вихідного ризику порушення функції нирок 
в осіб з моноінфекцією ВГВ; також було надано умовну рекомендацію із 
щорічного моніторингу функції нирок і моніторингу зростання у дітей. 

Оцінювання вихідного стану. Оцінювання вихідного стану ниркової 
функції та класифікація вихідного ризику порушення функції нирок дозволяє 
як коригувати дозування тенофовіру, так і альтернативно застосовувати 
ентекавір у разі зниження показників рШКФ, а також виявити осіб з 
підвищеним ризиком розвитку порушення функції нирок для проведення 
ретельнішого подальшого моніторингу (тобто в осіб з декомпенсованим 
цирозом печінки, нирковою недостатністю (CrCl<50 мл/хв), низьким ІМТ та 
пацієнтів старшого віку). Прямого порівняння доказових даних щодо 
диференційної ниркової токсичності ентекавіру та тенофовіру не проводили, 
але ентекавір вважають кращим варіантом для осіб із рШКФ<50 мл/хв. TAF – 
це неактивна форма тенофовіру для перорального прийому з біологічною 
доступністю, що може спричинювати меншу ниркову та кісткову 
токсичність. За даними Зведених настанов ВООЗ з АРТ 2013 р. (36), 
визначення вихідного рівня креатиніну не є обов’язковою умовою для 
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початку АРТ із застосуванням рекомендованої схеми на основі тенофовіру 
у ВІЛ-інфікованих осіб.  

Моніторинг. В осіб, що приймали тенофовір, відзначено низьку 
частоту прогресування до ниркової дисфункції помірного або важкого 
ступеня, але наявними були лише обмежені порівняльні дані щодо 
доцільності та економічної ефективності планового моніторингу порівняно 
з відсутністю моніторингу або проведенням випадкового моніторингу в осіб 
з ВГB. Проте Група з розробки настанов вважає, що проведення моніторингу 
функції нирок для виявлення змін рШКФ після початку терапії тенофовіром 
є важливим для попередження розвитку або прогресування захворювання 
нирок, особливо – у КНСД, де доступ до діалізу для пацієнтів з кінцевою 
стадією захворювання нирок є обмеженим. В осіб з низьким ризиком 
ниркової токсичності рекомендовано проведення періодичного моніторингу 
функції нирок кожні 12 міс. Проведення посиленого моніторингу (приблизно 
кожні 6 міс) рекомендовано в осіб з порушенням рШКФ початкової стадії 
(<50 мл/хв) та у пацієнтів інших груп підвищеного ризику виникнення 
ниркової токсичності (тобто в осіб старшого віку, з нирковою недостатністю, 
тривалим цукровим діабетом чи неконтрольованою артеріальною 
гіпертензію, або у пацієнтів, що отримують супутню терапію із 
застосуванням бустованих ІП або нефротоксичних препаратів), а також в осіб 
з ознаками погіршення функції нирок під час лікування. Більшість випадків 
канальцевої дисфункції є оборотними, тому ризик порушення функції нирок 
також можна знизити, якщо провести відповідне коригування дози, 
спираючись на моніторинг функції нирок. 

Аналізи. Група з розробки настанов визнала наявність обмежених 
доказових даних щодо визначення тестів для використання при проведенні 
моніторингу захворювання нирок, особливо в умовах обмежених ресурсів. 
Ниркова токсичність тенофовіру зазвичай спрямована на канальці, проте 
тести щодо клубочкової функції адекватно не виявляють канальцеву 
дисфункцію, а на сьогодні відсутні інші прості тести для виявлення ниркової 
канальцевої токсичності. Крім того, у деяких осіб відзначають нормальний 
рівень креатиніну у сироватці крові, проте наявним є порушення функції 
нирок, тому врахування лише абсолютних показників креатиніну у сироватці 
крові може призвести до застосування тенофовіру в осіб з фоновим 
захворюванням нирок. Моніторинг може включати цілу низку тестів, зокрема 
на визначення креатиніну у сироватці крові (за можливості), рШКФ з 
використанням для розрахунку формули МДНЗ, фосфату у сироватці крові та 
дослідження сечі із застосуванням тест-смужок щодо протеїнурії та 
глюкозурії. У дітей та підлітків, в яких застосовують тенофовір, слід стежити 
за зростанням. 

Використання ресурсів 
Проведення тривалого моніторингу із визначенням рівнів креатиніну та 

фосфату у сироватці крові, а також сканування щодо МЩКТ, збільшують 
витрати на догляд та лікування. Доступність тестування на креатинін у 
деяких регіонах може бути обмеженою, тому проведення звичайного 
дослідження сечі із застосуванням тест-смужок є простішою та дешевшою 
альтернативою у КНСД. Також існують певні проблеми щодо забезпечення 
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відповідною лабораторною інфраструктурою та кадровими ресурсами для 
проведення довічної терапії та тривалого спостереження (див. розділ 12). 

Прогалини у наукових дослідженнях 

• Оцінювання відносних наслідків та економічної ефективності 

планового лабораторного скринінгу та моніторингу функції нирок в усіх осіб, 

що проходять довгострокову терапію із застосуванням тенофовіру та 

ентекавіру, або лише у популяціях з підвищеним ризиком, а саме – 

з артеріальною гіпертензією чи цукровим діабетом, або в осіб, що приймають 

бустовані ІП. 

• Розроблення та оцінювання (зокрема дослідження щодо економічної 

ефективності) спрощених засобів для моніторингу, а саме – комбінації 

розрахунку ШКФ на основі показників креатиніну у сироватці крові та 

дослідження сечі із застосуванням тест-смужок для виявлення осіб з 

найвищим ризиком виникнення токсичності при застосуванні тенофовіру. 

• Дослідження з порівняння тенофовіру алафенаміду та тенофовіру 

дизопроксил фумарату з визначенням тривалої безпечності, ефективності та 

токсичності при застосуванні у популяціях з моноінфекцією ВГВ та 

коінфекцією ВГВ/ВІЛ. 

9.3. Моніторинг гепатоцелюлярної карциноми 

Рекомендації 

Регулярне спостереження щодо ГЦК за допомогою УЗД черевної 

порожнини та аналізу на АФП кожні півроку рекомендовано: 

• в осіб із цирозом печінки незалежно від віку або інших факторів 

ризику (наполеглива рекомендація, низька якість доказових даних); 

• в осіб із сімейними анамнезом ГЦК (наполеглива рекомендація, 

низька якість доказових даних); 

• в осіб віком старше 40 років (можна застосовувати нижчий віковий 

поріг відповідно до регіонального рівня захворюваності на ГЦКа) без 

клінічних ознак цирозу печінки (або ≤2 бали за шкалою APRI) та з 

рівнем ДНК ВГВ>2000 МО/мл (якщо доступне тестування на 

ДНК ВГВ) (умовна рекомендація, низька якість доказових даних). 

Примітка. аПроект GLOBOCAN Міжнародного агентства з дослідження раку (IARC) 

(http://globocan.iarc.fr/ia/World/atlas.html) проводить сучасне оцінювання рівнів 

захворюваності, смертності та поширеності основних видів раку, зокрема ГЦК, на 

національному рівні для 184 країн світу. Наявним є оцінювання GLOBOCAN за 2012 р. 

окремо для кожної статі. Дані щодо прогнозованої поширеності на майбутні один, три 

та п’ять років доступні лише для дорослого населення (віком від 15 років). 

9.3.1. Передумови 

Хронічна інфекція ВГВ призводить до підвищеного ризику смертності 

від цирозу та раку печінки. За підрахунками, щороку від ГЦК помирають 

650 тис. осіб (1). В умовах обмежених ресурсів та високої поширеності ВГВ 

пацієнтам часто діагностують ВГВ лише тоді, коли вони вперше звертаються 

http://globocan.iarc.fr/ia/World/atlas.html)
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з ГЦК. Хоча більшість з них (80–90%) мають цироз печінки на момент 

встановлення діагнозу ГЦК, іноді в них може й не бути цирозу, особливо у 

випадках ГЦК, спричиненої ВГВ. Ще однією вагомою проблемою, 

пов’язаною з ГЦК, є її швидке прогресування та можливість безсимптомного 

перебігу із клінічним діагностуванням вже на розвинутій стадії 

захворювання. Варіанти лікування ГЦК розвинутої стадії є обмеженими, а 

загальні показники виживаності вкрай низькі. Прогноз при ГЦК залежить від 

розміру та кількості пухлин, а також від основної функції печінки, і є значно 

кращим, якщо лікування можна розпочати на ранній стадії захворювання, 

коли пухлина має малий розмір. Таким чином, для виявлення ГЦК на ранній 

стадії необхідне спостереження (діаметр пухлини <3 см), що підвищує шанси 

ефективної терапії. Ефективні програми спостереження потребують 

можливості проведення такого лікування у випадках виявлення невеликих за 

розміром ГЦК у КНСД, проте слід враховувати, що доступ до трансплантації 

або резекції печінки залишається обмеженим навіть у країнах з високим 

рівнем доходів. Такі процедури включають вприскування спирту або 

проведення радіочастотної абляції невеликих за розміром пухлин. Сучасні 

способи спостереження включають проведення УЗД та/або визначення рівнів 

АФП, але немає єдиної думки щодо найкращої стратегії або частоти 

моніторингу ГЦК в осіб з ХГВ, хоча наявні дані свідчать, що проведення 

огляду кожні півроку дозволяє виявити ГЦК на більш ранній стадії та 

покращує показники виживаності. 

9.3.2. Короткий огляд доказової бази 

Завдання. Метою проведення огляду доказової бази (див. веб-

додаток 2, Систематичний огляд 9c) було визначення найефективнішої 

стратегії нагляду серед осіб з ХГB для раннього виявлення ГЦК малого 

розміру. Втручання включали наступні методи або комбінації методів 

у різних проміжках моніторингу: УЗД черевної порожнини та визначення 

рівнів АФП у сироватці крові з проведенням подальшого порівняння за 

відсутності втручань або застосування одного з цих методів скринінгу. За 

результатами проведеного огляду було визначено рівень смертності через 

ГЦК або загальної смертності, методи діагностування ГЦК, розміри пухлини 

та стадії ГЦК на момент виявлення (діаметр <3 або ≥3 см), а також 

економічну ефективність. Було враховано дані лише тих досліджень, в яких 

≥50% осіб відповідали визначенню ХГB. 

До огляду було включено вісім досліджень: п’ять клінічних досліджень 

– два РКД, проведені у Китаї (2, 3), але їх дані повідомляли у декількох різних 

публікаціях (2, 4–7), два – у Кореї (8, 9) та одне – у Канаді (10) і три 

дослідження з економічного оцінювання – у США (11), Колумбії (12) та 

Великобританії (13), а також Кокранівський огляд, проведений у 2012 р. (14). 

У межах кожного з цих клінічних досліджень порівнювали різні методи 

скринінгу: визначення рівнів АФП кожні 6 міс порівняно з відсутністю 

втручань (3); проведення УЗД та визначення рівнів АФП кожні 6 міс 

порівняно з визначенням рівнів АФП кожні 6 міс (10); проведення УЗД та 
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визначення рівнів АФП кожні 6 міс порівняно з відсутністю втручань (2); 

проведення УЗД та визначення рівнів АФП кожні ≤6 міс порівняно з 

проведенням УЗД та визначенням рівнів АФП кожні >6 міс (8). Загалом було 

проведено обмежену кількість досліджень з порівнянь для кожного методу 

скринінгу, й до жодного з них не було включено дітей, вагітних жінок або осіб 

з коінфекцією ВГВ/ВІЛ. Більшість учасників досліджень були чоловіками. 

Загальну якість доказових даних визначили як низьку або дуже низьку. 

Підходи до скринінгу на ГЦК. За виявленими даними відзначено вплив 

на показники смертності від ГЦК при застосуванні методу УЗД та 

визначення рівнів АФП кожні 6 міс порівняно з відсутністю втручань  

(ВР 0,57; 95% ДІ: 0,37–0,89) або методу УЗД та визначення рівнів АФП 

кожні ≤6 міс порівняно з >6 міс (ВР 0,63; 95% ДІ: 0,40–0,98), але такий вплив 

не відзначено при порівнянні визначення рівнів АФП кожні 6 міс та 

відсутності втручань. Крім того, показники 5-річної виживаності свідчать про 

доцільність проведення скринінгу кожні 6 міс порівняно з відсутністю 

втручань (31,4 проти 23,3%; p=0,026). Хоча статистично значущої різниці 

щодо кількості виявлених нових випадків ГЦК не було, спостерігали більш 

ранню діагностику ГЦК – на ранній стадії та з пухлинами меншого розміру 

(діаметром <3 або <5 см) – при застосуванні скринінгу з використанням 

методу УЗД та визначенням рівнів АФП кожні 6 міс (ВР 11,2; 95% ДІ: 6,73–

18,72) або кожні >6 міс (ВР 2,13; 95% ДІ: 1,42–3,18), а також при 

використанні лише визначення рівнів АФП кожні 6 міс порівняно з 

відсутністю втручань. За даними обсерваційного дослідження також 

відзначено, що скринінг на АФП кожні 6 міс є ефективним методом 

виявлення більшості пухлин ГЦК на резектабельній стадії, що значною 

мірою сприяє підвищенню показників виживаності (15) порівняно з 

відсутністю втручань. За даними систематичного огляду, опублікованого 

після завершення цього огляду (16), було виявлено два додаткових 

обсерваційних дослідження (17, 18) – в одному порівнювали УЗД та скринінг 

на АФП з відсутністю втручань (17), а в іншому – УЗД та відсутність 

скринінгу (18). В обох дослідженнях відзначено загальну перевагу 

застосування скринінгу з огляду на вплив щодо показників виживаності 

порівняно з відсутністю скринінгу, що відповідає висновкам основного 

огляду. З трьох досліджень щодо економічного оцінювання (11–13) у двох 

було виявлено, що скринінг кожні 6 міс із визначенням як рівня АФП, так і 

проведенням УЗД, є найбільш економічно ефективною стратегією (12, 13). 

За даними третього дослідження, що проводили у сільській місцевості на 

Алясці, застосування УЗД в осіб з підвищеним рівнем АФП буде менш 

витратним та більш економічно ефективним порівняно з проведенням УЗД 

кожні 6 міс в усіх пацієнтів (11). 

Особи, що потребують скринінгу на ГЦК. Основні доказові дані 

щодо факторів ризику (або комбінацій цих факторів), характерних для 

розвитку ГЦК (див. розділ 5, таблицю 5.1), було отримано з дослідження 

великої популяційної когорти REVEAL-HBV, проведеного у Тайвані (19–23), 

а також декількох інших проспективних (24–28) та ретроспективних 
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когортних досліджень (29–31), досліджень серед пацієнтів з коінфекцією 

ВГВ/ВІЛ (32) та одного систематичного огляду (33). За даними цих 

досліджень, до найважливіших факторів ризику розвитку ГЦК відносять 

цироз печінки, HBeAg-позитивний статус, постійно високі показники 

ДНК ВГВ, наявність ГЦК у сімейному анамнезі, вік >40 років (як непрямий 

маркер, що відображає тривалість інфекції та ступінь акумульованого 

ушкодження печінки), показники АЛТ>45 ОД/л, а також наявність коінфекції 

ВІЛ та ВГС. Порівняно з групами осіб віком до 40 років, у когорті REVEAL в 

осіб віком 40–49 років ВР ГЦК становив 3,6 (2,0–6,4), в осіб 50–59 років – 5,1 

(2,0–8,9) та в осіб віком старше 60 років – 8,3 (4,6–15,0); в HBeAg-

позитивних осіб ВР ГЦК становив 4,3 (3,2–5,9) (див. розділ 5, таблицю 5.1) 

(22). Крім того, відзначено послідовне та лінійне зростання частоти 

виникнення ГЦК в осіб з вихідним рівнем ДНК ВГВ>10 000 копій/мл 

(2000 МО/мл) незалежно від наявності цирозу печінки. Особи з наявністю 

ГЦК у сімейному анамнезі мають втричі вищий ризик, він ще підвищується у 

HBeAg-позитивних осіб (коефіцієнт ризику (КР) 45,52; 95% ДІ: 22,9–90,6) 

(таблиця 9.2) (22). До інших факторів, пов’язаних з підвищеним ризиком 

розвитку ГЦК, слід віднести етнічну приналежність (вищий ризик розвитку 

ГЦК у людей африканського або азіатського походження), тривалість 

інфекції (вищий ризик в осіб з інфекцією, набутою у перинатальному/ 

неонатальному періоді та дитячому віці), наявність генотипу С та мутацій 

основного промоутера (core promoter mutants), а також куріння, зловживання 

алкоголем та наявність цукрового діабету в анамнезі. 

Були розроблено калькулятори ризику, які дають просту у 

використанні формулу прогнозування ризику розвитку ГЦК на основі 

моделей (34–36), які включають вік, стать, показники альбуміну, білірубіну 

та АЛТ, HBeAg-статус, рівні ДНК ВГВ та наявність цирозу печінки. Ці 

моделі були отримані в основному з проспективних когортних досліджень 

серед азіатських пацієнтів і широко не валідувалися серед пацієнтів інших 

рас. Якість доказових даних було визначено як високу та помірну (через 

неточність або обмеження в оцінюванні результатів). Більш обмежені дані 

було отримано для пацієнтів з коінфекцією ВГВ/ВІЛ, але низька кількість 

клітин CD4+ та більш тривалий невизначальний рівень РНК ВІЛ 

асоціювалися з підвищеним ризиком розвитку ГЦК. 

Таблиця 9.2. Сукупна захворюваність на ГЦК залежно від її наявності 

у сімейному анамнезі, вихідного рівня ДНК ВГВ та HBeAg-статусу (22) 

 Сукупна 

захворюваність (%) 

Скоригований КР 

(95% ДІ) 

Відсутність ГЦК 

у сімейному анамнезі 

7,5 Референтні 

значення 

Наявність ГЦК 

у сімейному анамнезі  

15,8 2,46 (1,63–3,72) 

Відсутність ГЦК 

у сімейному анамнезі, 

2,5 Референтні 

значення 
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 Сукупна 

захворюваність (%) 

Скоригований КР 

(95% ДІ) 

ДНК ВГВ<10 000 копій/мл 

HBeAg-позитивний 

статус, наявність ГЦК 

у сімейному анамнезі 

40,0 45,52 (22,86–90,63) 

HBeAg-позитивний 

статус, відсутність ГЦК 

у сімейному анамнезі 

19,1 13,91 (9,31–20,77) 

HBeAg-негативний статус, 

наявність ГЦК 

у сімейному анамнезі, 

ДНК ВГВ>10 000 копій/мл 

17,6 9,90 (4,52–21,37) 

HBeAg-негативний статус, 

відсутність ГЦК 

у сімейному анамнезі, 

ДНК ВГВ>10 000 копій/мл 

10,3 4,43 (3,02–6,50) 

HBeAg-негативний статус, 

наявність ГЦК 

у сімейному анамнезі, 

ДНК ВГВ<10 000 копій/мл 

5,4 Незначний 

Примітка. Усі дані отримано у HBsAg-позитивних осіб з ХГВ. 

9.3.3. Обґрунтування рекомендацій 

Баланс переваг та ризиків 

Підходи до скринінгу. Загалом дані РКД та досліджень з економічного 
оцінювання свідчать про переваги поєднання при проведенні моніторингу 
методів УЗД та визначення рівнів АФП приблизно кожні 6 міс порівняно з 
відсутністю моніторингу для виявлення ГЦК на ранніх стадіях, що 
призводить до покращення загальних показників виживаності внаслідок 
більш раннього початку потенційно ефективних методів лікування. Група з 
розробки настанов також вважає, що загальні переваги проведення скринінгу 
в осіб з ХГВ, що мають високий ризик виникнення ГЦК, переважають над 
потенційним ризиком. В осіб з ХГВ розвиток ГЦК відзначають у середньому 
або пізньому дорослому віці, а смертність від ГЦК призводить до 
виснаження медичних ресурсів та нанесення шкоди виробничій діяльності у 
КНСД, де поширена інфекція ВГВ. ГЦК зазвичай має «тихий» перебіг, поки 
не з’являються симптоми (зазвичай, коли пухлина велика, діаметром понад 
10 см), а в осіб з розвинутою стадією, наявністю симптоматичних пухлин та 
печінковою недостатністю прогноз надзвичайно поганий. Додаткові переваги 
впровадження планового моніторингу щодо ГЦК поряд із стандартним 
моніторингом прогресування захворювання полягають у тому, що це надає 
додаткову можливість виявлення цирозу печінки й призначення 
противірусної терапії для запобігання прогресуванню до ГЦК або печінкової 
недостатності (див. розділ 9.1). Проте Група з розробки настанов визнала, що 
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спостереження буде ефективним для покращення показників виживаності 
лише у тому випадку, якщо КНСД також впровадять стратегії лікування ГЦК 
невеликого розміру (наприклад, метод абляції, впорскування спирту, 
гемоемболізація або резекція), а також застосування противірусної терапії та 
ведення ускладнень вираженого захворювання печінки. На сьогодні у КНСД 
дуже обмежений доступ до таких втручань. Противірусна терапія знижує 
ризик розвитку ГЦК (37) та має позитивні наслідки навіть в осіб з ГЦК, 
включаючи зниження ризику виникнення рецидиву після лікування ГЦК, 
зменшення некротичного запалення та зниження ризику декомпенсації 
печінки. 

До потенційних ризиків скринінгу слід віднести отримання 
хибнопозитивних результатів при визначенні рівнів АФП та виявлення за 
допомогою УЗД невеликих уражень, що не є пухлинами, – регенеративних 
вузликів печінки з цирозом, що можуть і не перерости у злоякісну ГЦК. Це 
призводить до непотрібних і дорогих втручань та створює незручності, 
пов’язані з відвідуваннями лікаря. Також слід дотримуватись певного 
компромісу щодо періодичності проведення скринінгу: якщо інтервали 
занадто довгі – це може затримати виявлення ГЦК, особливо в осіб без 
цирозу печінки; якщо спостереження за ГЦК проводити частіше – це 
призведе до підвищення витрат на встановлення одного діагнозу. 

Особи, що потребують скринінгу. За доказовими даними 
проспективних досліджень, до найважливіших факторів ризику розвитку 
ГЦК (асоційованими з приблизно вчетверо підвищеним ризиком) належать 
цироз печінки, HBeAg-позитивний статус та наявність у сімейному анамнезі 
ГЦК. Більшість осіб (80–90%) на момент діагностування ГЦК також мали 
цироз печінки, тому Група з розробки настанов рекомендувала розглядати 
пацієнтів з цирозом печінки, а також осіб з наявністю ГЦК у сімейному 
анамнезі, як групи найвищого ризику, що потребують проведення скринінгу. 
Хоча вік >40 років асоційований з підвищеним ризиком розвитку ГЦК в 
азіатських популяціях, Група з розробки настанов вважає, що оптимальний 
вік для початку моніторингу щодо ГЦК однозначно не можна визначити, 
оскільки захворюваність на ГЦК у різних вікових групах залежить від 
регіону, зокрема наявність ГЦК відзначають у людей молодшого віку в 
африканській популяції порівняно з азіатською (див. http://globocan.iarc.fr/ia/ 
World/atlas.html, IARC GLOBOCAN). Таким чином, певного вікового порогу 
для проведення скринінгу встановлено не було. 

Використання ресурсів та впровадження рекомендацій 
Щоб спостереження ефективно сприяло підвищенню показників 

виживаності, необхідною є можливість проведення лікування ГЦК малих 
розмірів. Це включає доступ до експертного досвіду абляції, гемоемболізації 
або резекції (та трансплантації), а також лікування виражених захворювань 
печінки та проведення противірусної терапії для запобігання розвитку ГЦК 
або рецидиву пухлин після резекції. Необхідним є інтегрування 
спостереження за ГЦК до вже наявного моніторингу щодо прогресування 
захворювання, відповіді на лікування та токсичності в осіб, що проходять 
противірусну терапію. Також знадобиться проведення додаткового навчання 

http://globocan.iarc.fr/ia/World/
http://globocan.iarc.fr/ia/World/
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щодо використання та професійної інтерпретації ультразвукової візуалізації 
при виявленні ГЦК малих розмірів. 

Прогалини у наукових дослідженнях 

• Вивчення природного перебігу та визначення факторів ризику 

(включаючи вік) й порогових значень для виявлення ГЦК в африканських 

популяціях шляхом проведення проспективних когортних досліджень у 

країнах Африки на південь від Сахари. 

• Проведення додаткових РКД щодо безпосереднього порівняння 

різних стратегій нагляду за ГЦК, особливо у країнах Африки на південь від 

Сахари. 

• Оцінювання недорогих стратегій лікування, включаючи 

впорскування спирту при ГЦК малих розмірів, у КНСД. 

• Оцінювання впливу терапії НА на показники виживаності без 

рецидиву пухлин після резекції або абляції ГЦК малих розмірів. 
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10. РЕКОМЕНДАЦІЇ НАЯВНИХ НАСТАНОВ ВООЗ: ПРОФІЛАКТИКА 

10.1. Вакцинація немовлят і новонароджених від гепатиту В  

Наявні рекомендації для немовлят і новонароджених (1) 

Усі діти повинні отримати першу дозу вакцини від гепатиту В якомога 

швидше після народження, краще протягом 24 года, з подальшим 

введенням ще двох або трьох доз. 

Примітка. aУ країнах з високою ендемічністю захворювання та шляхами передачі ВГВ 

переважно від матері до дитини при народженні або від дитини до дитини у ранньому 

дитинстві введення першої дози при народженні є особливо важливим, але навіть 

у країнах із середнім або низьким рівнем ендемічності значна частина випадків 

інфікування відбувається шляхом ранньої передачі. 

Первинна вакцинація від гепатиту В (1) 

Турова імунізація від гепатиту В зазвичай складається з трьох доз 

вакцини (тобто однієї моновалентної дози при народженні з подальшим 

введенням двох моновалентних або комбінованих доз вакцини). Проте інколи 

можливе введення чотирьох доз (наприклад, однієї моновалентної дози при 

народженні, а за нею – трьох моновалентних або комбінованих доз) згідно з 

графіками національних програм планової імунізації. Для дітей старшого 

віку та дорослих застосовується турова вакцинація з трьох доз із 

дотриманням відповідних інтервалів. 

У країнах з високою ендемічністю захворювання та шляхами передачі 

ВГВ переважно від матері до дитини при народженні або від дитини до 

дитини у ранньому дитинстві вкрай важливим є введення першої дози при 

народженні. У країнах з великою часткою HBsAg- та HBeAg-позитивних 

матерів виключення з календаря щеплень дози вакцини від ВГВ, що 

вводиться при народженні, може призвести до наявності великої кількості 

дітей (до 90%), народжених від цих матерів, які вже матимуть ХГВ до 

першого запланованого щеплення у віці 4–8 тижнів. Після введення дози при 

народженні первинне турове щеплення треба завершити введенням 

наступних двох або трьох доз.  

Здебільшого прийнятним вважається один з двох наступних варіантів: 

1) турове щеплення від гепатиту В із введенням трьох доз, коли першу дозу 

(моновалентну) вводять при народженні, а другу та третю (моновалентну або 

комбіновану вакцину) – одночасно з першою та третьою дозами від 

кашлюка–дифтерії–правця (КДП); 2) турове щеплення від гепатиту В із 

введенням чотирьох доз, коли за введенням моновалентної дози при 

народженні застосовують три моновалентні або комбіновані дози вакцини, 

які зазвичай вводять разом з іншими дитячими вакцинами згідно з 

календарем щеплень. Комбіновані вакцини, що включають щеплення від 

ВГВ, широко використовують у межах Розширеної програми з 

імунізації/національних програм імунізації, але при народженні можна 

використовувати лише моновалентну вакцину від ВГВ. 
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Вставка 10.1. Програмні заходи з підвищення рівня охоплення 

щепленням проти гепатиту В при народженні 

(протягом 24 год після народження) (2, 3) 

1. Збільшення кількості немовлят, що народжуються у медичних закладах 

або за участі кваліфікованого медичного персоналу, для підвищення 

рівня охоплення щепленням при народженні. 

2. Встановлення координації між службами з імунізації та закладами 

охорони здоров’я матерів для забезпечення наявності вакцини за 

місцем пологів або відразу після народження. 

3. Розширення систем управління вакцинами та впровадження 

інноваційних послуг аутріч для забезпечення вакцинації у випадках 

проведення пологів у домашніх умовах. 

4. Розробка нової термостабільної та стійкої до заморожування вакцини 

проти гепатиту В. 

5. Пропаганда серед батьків та тренінги для надавачів послуг з 

підвищення рівня обізнаності щодо важливості щеплення від 

гепатиту В протягом 24 год після народження. 

6. Наявність вакцини від гепатиту В (не в комбінації з іншими вакцинами 

для щеплення дітей) для можливості введення окремої дози при 

народженні. 

7. Введення вакцини від гепатиту В протягом 24 год після народження 

має бути показником ефективності всіх програм щеплення, а системи 

звітності та моніторингу треба посилити для покращення якості даних 

щодо проведення щеплення при народженні. 

Пасивна імунізація від гепатиту В за допомогою специфічного 

імуноглобуліну проти гепатиту В (HBIG). Введення HBIG надає 

тимчасовий імунітет у межах постконтактної профілактики. Профілактика за 

допомогою HBIG у поєднанні зі щепленням від ВГВ може бути корисним 

для немовлят, народжених HBsAg-позитивними матерями, особливо якщо 

вони також є HBeAg-позитивними. Для доношених немовлят, народжених 

HBsAg-позитивними матерями, які також є HBeAg-негативними, захист від 

набутої перинатальним шляхом інфекції, що досягається негайною 

вакцинацією від ВГВ (введеної протягом 24 год), може значно не 

покращуватися за рахунок додавання HBIG. 

Стратегії турового щеплення від гепатиту В (1) 

У країнах із середньою або низькою ендемічністю може спостерігатися 

істотна поширеність гострої та хронічної інфекції, набутої дітьми старшого 

віку, підлітками та дорослими, багато з яких, можливо, народилися до 

введення загальної вакцинації. У цих країнах впровадження планового 

щеплення немовлят призведе до зростання популяційного імунітету до 

інфекції ВГВ, що згодом запобігатиме передачі серед усіх вікових груп. 
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Проте для прискорення формування популяційного імунітету та швидшого 

зниження рівня захворюваності на гострий гепатит В може знадобитись 

впровадження тимчасових стратегій турової вакцинації, спрямованих на 

невакциноване населення старших вікових груп. 

Можливими цільовими групами турової вакцинації є особи певних 

вікових груп (наприклад, молоді підлітки) та особи з груп ризику набуття 

інфекції ВГВ. Впровадження моніторингу щодо гострого гепатиту В та 

проведення досліджень з виявлення домінуючого серологічного типу HBsAg 

при ХГВ можуть допомогти у визначенні груп найвищого ризику 

інфікування (наприклад, медичні працівники, мандрівники з країн, де 

поширена інфекція ВГВ, ЛВНІ, ЧСЧ та особи з численними статевими 

партнерами). Вакцинація та інші профілактичні заходи можуть бути 

спрямовані на ці групи населення. 

10.2. Профілактика передачі вірусу гепатиту В від матері до дитини за 

допомогою противірусної терапії 

(див. також розділ 5; розділ 6; розділ 11) 

Рекомендації 

Противірусна терапія 

Для всіх вагітних жінок з моноінфекцією ВГВ показання до лікування є 

подібними до таких в інших дорослиха, а рекомендованим препаратом є 

тенофовірб. Рекомендації щодо планового застосування противірусної 

терапії для запобігання передачі ВГВ від матері до дитини відсутні. 

Наявні рекомендації для ВІЛ-інфікованих вагітних жінок та жінок, що 

годують грудьми19 

У ВІЛ-інфікованих вагітних жінок і жінок, що годують грудьми 

(включаючи вагітних у першому триместрі вагітності та жінок дітородного 

віку), рекомендовано проведення терапії із застосуванням комбінації з 

фіксованім дозуванням тенофовір+ламівудин (або емтрицитабін)+ 

ефавіренц як АРТ першого ряду. Ця рекомендація стосується як випадків 

надання довічної терапії, так і випадків проведення АРТ для ППМД з 

подальшим її припиненням (наполеглива рекомендація, якість доказових 

даних від низької до помірної). 

Примітка. аДив. також розділ 5. 

бДив. також розділ 6. 

10.2.1. Передумови 

У районах з високою ендемічністю ВГВ найчастіше передається від 

матері до дитини при народженні через контакт з материнською кров’ю та 

виділеннями під час пологів або від дитини до дитини у ранньому дитинстві 

(5). У районах з низькою ендемічністю перинатальна або рання передача ВГВ 

 
19 Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: recommendations for a 

public health approach. Geneva, World Health Organization. 2013. 
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може бути причиною понад третини випадків хронічної інфекції (6). 

Інфікування на початку життя також асоційоване з вищим ризиком набуття 

хронічної (довічної) інфекції (7). Тому важливим є виявлення інфекції та 

впровадження найефективніших заходів запобігання передачі ВГВ від матері 

до дитини. Рекомендована на сьогодні стратегія зниження перинатальної 

передачі від матері до дитини або горизонтальної передачі залежить від 

введення вакцини від гепатиту В, а в деяких країнах – одночасного введення 

HBIG, тоді як стратегії щодо скринінгу та профілактики, які в результаті 

отримують діти, відрізняються у різних країнах (8) (див. також розділ 10.1). 

Щеплення від гепатиту В вважається безпечним та ефективним, запобігаючи 

передачі у 80–95% випадків (9, 10). Внутрішньоутробна передача 

трапляється відносно нечасто та не є основним способом передачі ВГВ від 

матері до дитини, хоча це може статися при витіканні навколоплідних вод 

при загрозі передчасних пологів (11). Частина немовлят, народжених HBsAg-

позитивними матерями, набуває гепатит В, незважаючи на щеплення від ВГВ 

та/або профілактику HBIG. Показники ризику передачі, незважаючи на 

щеплення від ВГВ та HBIG, варіюються, але пов’язані з рівнями ДНК ВГВ 

у крові матері. Дуже високий рівень ДНК ВГВ у матері зазвичай 

спостерігають у HBeAg-позитивних жінок; це призводить до 10% або вищого 

ризику передачі, незважаючи на профілактику HBIG та вакцинацію (11–14). 

У ВІЛ-інфікованих вагітних жінок завдяки АРТ, розпочатої під час 

вагітності, ризик передачі ВІЛ від матері до дитини може бути істотно 

знижено під час вагітності, переймів та пологів, а також грудного 

вигодовування, – до 1–2% (15). Рекомендовані ВООЗ схеми, що містять 

тенофовір, також є високоефективними проти інфекції ВГВ. Невеликий, але 

зростаючий, обсяг даних свідчить про те, що лікування матерів із 

застосуванням НА у третьому триместрі вагітності на додаток до щеплення 

та HBIG для дитини може також зменшити ризик передачі ВГВ немовляті. 

Це може допомогти у вирішенні проблеми неналежного дотримання 

календаря щеплень немовлят, й особливо необхідності введення початкової 

дози вакцини (з HBIG або без нього) немовлятам, народженим матерями 

з високим рівнем ДНК ВГВ. Хоча деякі країни прийняли стратегію лікування 

вагітних матерів з високим рівнем ДНК ВГВ, зокрема в Азії, ламівудином, 

телбівудином або тенофовіром, ефективність додаткового лікування матерів 

противірусними препаратами у третьому триместрі вагітності остаточно не 

з’ясована. Таке лікування проводять протягом обмеженого періоду для 

зниження ризику інфікування дитини. Якщо жінка потребує лікування, 

виходячи з її клінічного стану, то терапію подовжують на весь термін 

вагітності. Ламівудин є найбільш вивченим серед препаратів, активних проти 

ВІЛ і ВГВ; також наявною є значна кількість даних щодо жінок, які 

отримували тенофовір у складі схеми АРТ. 
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10.2.2. Короткий огляд доказової бази 

Завдання. Метою проведення огляду доказової бази (див. веб-
додаток 2, Систематичний огляд 10) було оцінювання клінічних та 
економічних доказів ефективності противірусної терапії у третьому 
триместрі вагітності (визначено як 27–40-й тижні вагітності) для зниження 
передачі ВГВ-інфекції від матері до дитини та визначення найефективніших 
схем терапії (тенофовір, ламівудин, телбівудин, емтрицитабін+тенофовір/ 
тенофовір+емтрицитабін, ентекавір, адефовір) шляхом їх співставлення 
(монотерапії або комбінованої терапії), порівняння з групою плацебо або 
відсутністю втручань (із введенням дози вакцини при народженні чи без 
щеплення). Основними результатами були: передача HBsAg, серологічний 
HBsAg-позитивний та HBeAg-позитивний статус новонароджених і немовлят 
(0–9 та 9–15 міс відповідно); наявність ДНК ВГВ; вроджені вади; побічні 
реакції (в матері або дитини); резистентність до противірусних препаратів; 
економічна ефективність. 

Загалом було виявлено 35 досліджень (12, 16–54): 12 РКД, 
19 обсерваційних досліджень та два систематичні огляди (53, 54), в яких 
оцінювали використання телбівудину або ламівудину порівняно з 
відсутністю лікування, 4 дослідження з економічного оцінювання (47–50). 
Окремі дослідження щодо осіб з коінфекцією ВІЛ не проводили. Більшість 
досліджень передбачали щеплення новонароджених від гепатиту В та HBIG. 

За виявленими даними, лікування матері ламівудином або 
телбівудином протягом третього триместру вагітності може бути клінічно 
ефективним та економічно виправданим за рахунок зниження вертикальної 
передачі інфекції гепатиту В порівняно з групами, що не отримували 
лікування, або групами плацебо. Проте лише за одним результатом – 
наявністю ДНК ВГВ у новонароджених (що є менш надійним показником 
передачі від матері до дитини, ніж позитивний серологічний статус HBsAg) – 
оцінювання за системою GRADE на основі аналізу РКД ламівудину 
підтвердило цей висновок зі статистично значущою перевагою на користь 
лікування ламівудином порівняно з відсутністю втручань або плацебо 
(ВР 0,25; 95% ДІ: 0,16–0,37). Дані досліджень поза РКД також свідчать на 
користь цього висновку (ВР 0,03; 95% ДІ: 0,00–0,46), виходячи з середньої 
оцінки за системою GRADE. Аналогічні статистично значущі результати 
відзначено при застосуванні телбівудину порівняно з відсутністю втручань 
або з групою плацебо на основі семи досліджень поза РКД. Також відзначено 
інші результати, асоційовані зі статистично значущими відмінностями на 
користь застосування ламівудину та телбівудину, але з низькою оцінкою за 
системою GRADE: позитивність новонародженого на ДНК ВГВ та наявність 
HBsAg у новонароджених і немовлят. Після проведення огляду було 
виявлено ще одне велике дослідження, в якому було відзначено зниження 
передачі ВГВ та HBsAg-позитивності у дітей, народжених HBsAg-
позитивними матерями, які отримували лікування телбівудином і 
ламівудином, на 2,2% (95% ДІ: 0,6–3,8%) проти 7,6% (95% ДІ: 4,9–10,3%) у 
групі без лікування станом на 52-й тиждень (55). 
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Економічна ефективність. Загалом було проведено чотири 

дослідження з економічного оцінювання (три – у США та одне – у Тайвані), 

в яких порівнювали застосування ламівудину проти відсутності 

противірусної терапії, застосуванням HBIG та двома іншими схемами 

противірусної терапії (47–50). За даними всіх досліджень, поєднання 

профілактики матері та неонатальної профілактики не призводить до 

економії витрат і не є економічно ефективним порівняно з самою лише 

неонатальною профілактикою для запобігання вертикальній передачі 

гепатиту В. 

Безпечність при вагітності. Потенційним занепокоєнням щодо 

безпечності противірусних препаратів, включаючи тенофовір, є ризик 

виникнення вроджених вад. Було проведено систематичний огляд (56) з 

оцінювання токсичності тенофовіру для плоду під час вагітності. За даними 

огляду Реєстру вагітностей при застосуванні АРВ-препаратів, загальна 

поширеність вроджених вад розвитку при застосуванні тенофовіру у 

першому триместрі становила 2,4% у 1612 живонароджених та не 

відрізнялася від загальних показників у США (57). За даними обмеженої 

кількості досліджень не відзначено різниці розвитку плоду серед дітей, які 

піддавалися або не піддавалися впливу тенофовіру (58, 59). Тенофовір має 

обмежене проникнення до грудного молока, що обмежує потенційну 

токсичність для немовляти на грудному вигодовуванні. 

10.2.3. Обґрунтування рекомендацій 

Баланс переваг та ризиків 

Група з розробки настанов визнала, що найважливішою стратегією 

запобігання передачі ВГВ від матері до дитини є введення першої дози 

вакцини від гепатиту В якомога швидше після народження, за можливості, 

протягом 24 год, відповідно до наявних рекомендацій SAGE ВООЗ (1). 

Вакцинація від гепатиту В вважається безпечною й ефективною та запобігає 

передачі у 80–95% випадків (1). Національні стратегії запобігання 

перинатальній передачі повинні включати введення вакцини від гепатиту В 

при народженні із забезпеченням високого рівня охоплення завдяки 

впровадженню комбінованого підходу до надання допомоги при народженні 

матері та дитині кваліфікованими медичними працівниками, які можуть 

провести вакцинацію, та інноваційних послуг аутріч для забезпечення 

вакцинації у випадках проведення пологів у домашніх умовах (див. також 

вставку 10.1). Крім того, наявність вакцини від ВГВ (не в комбінації з 

іншими вакцинами для дітей) в усіх країнах є вирішальним фактором 

стратегії введення дози при народженні. Профілактика HBIG у поєднанні з 

вакцинацією від ВГВ може надати додаткові переваги для немовлят, 

народжених у HBsAg-позитивних матерів, особливо, якщо вони також є 

HBeAg-позитивними, але через наявність певних перешкод, пов’язаних з 

постачанням, занепокоєнням щодо безпечності та вартістю, може бути 

неможливою у більшості країн. 
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Група з розробки настанов також визнала, що частка немовлят, 
народжених матерями з дуже високою концентрацією ДНК ВГВ, зазнають 
інфікування гепатитом B, незважаючи на вакцинацію від ВГВ та/або 
профілактику HBIG, тому було проведено розгляд наявної доказової бази 
щодо додаткової користі противірусної терапії. Група з розробки настанов не 
надала офіційної рекомендації через обмежену на сьогодні доказову базу 
з даними низької якості щодо визначення потенційної шкоди застосування 
противірусних препаратів під час вагітності, відсутність консенсусу щодо 
програмних наслідків стратегії більш ширшого застосування противірусних 
препаратів під час вагітності, враховуючи дуже обмежений доступ до 
тестування на вірусне навантаження ВГВ, але тривають три дослідження (одне 
з них – завершене, але результати ще не опубліковано), результати яких мають 
бути представлені пізніше. Загалом доказова база обмежена порівнянням 
різних противірусних препаратів, а відповідні дані було виявлено лише для 
трьох різних противірусних препаратів: ламівудину, телбівудину і тенофовіру. 
За даними огляду, лікування матері ламівудином або телбівудином протягом 
третього триместру вагітності може бути клінічно ефективним та економічно 
виправданим за рахунок зниження рівня вертикальної передачі інфекції 
гепатиту В порівняно з групами, що не отримували лікування, або групами 
плацебо, на додаток до вакцини ВГВ та HBIG для новонародженого. Проте 
щодо ламівудину було виявлено лише один результат (позитивність 
новонародженого на ДНК ВГВ) з високим показником якості за системою 
GRADE, а всі результати щодо відносної ефективності телбівудину проти 
ламівудину оцінювали як низької якості. Крім того, хоча тенофовір вважається 
кращим противірусним препаратом через його високу активність, вищий 
бар’єр до резистентності та наявність доказових даних щодо безпечності його 
застосування під час вагітності (нижчий тератогенний ризик), дані щодо 
ефективності обмежені одним обсерваційним дослідженням, а якість 
доказових даних оцінюється як дуже низька. Проте дослідження тривають, а 
їхні результати будуть прдставлені пізніше. 

Необхідним є проведення більш детального оцінювання декількох 
потенційних шкідливих наслідків застосування противірусних препаратів під 
час вагітності. До них належать ризик формування резистентності до 
препаратів для лікування ВІЛ-інфекції та гепатиту В при застосуванні менш 
сильнодіючих препаратів, а саме – ламівудину, телбівудину або адефовіру, 
у матерів з високим вірусним навантаженням ДНК ВГВ, особливо якщо 
тривалість терапії недостатня для зниження рівня ДНК ВГВ до низьких 
рівнів, а також ризик виникнення токсичності для дитини, зокрема через 
грудне вигодовування. HBsAg може виявлятися у грудному молоці. Про 
жодні відмінності щодо рівнів інфекції ВГВ при порівнянні дітей на 
грудному та штучному вигодовуванні не повідомляли (60), а грудне 
вигодовування не протипоказане для ВГВ-позитивних матерів. Проте 
недостатньо вивчено вплив на немовлят застосування НА у матері під час 
грудного вигодовування (61, 62). Також існує ризик загострення або 
післяпологового загострення у матері після припинення противірусної 
терапії. Наявність цирозу печінки відносно нечасто відзначають у вагітних 
молодшої вікової групи з хорошою функцією печінки, але є невеликий ризик 
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раптового зростання показників АЛТ у сироватці крові під час вагітності та 
у післяпологовому періоді. На щастя, смертельні випадки є рідкісним явищем 
(63, 64). Група з розробки настанов дійшла висновку, що основним 
показанням для лікування матерів протягом усього періоду вагітності має 
бути необхідність лікування ХГВ у матері (див. розділ 5). У жінок, які вже 
проходять терапію та вагітніють, лікування не потрібно припиняти. 

Прогалини у наукових дослідженнях 

• Проведення високоякісних прямих порівняльних РКД щодо 
застосування препаратів серед вагітних жінок для визначення відносної 
ефективності різних противірусних схем разом з HBIG у зниженні передачі 
ВГВ від матері до дитини та встановлення оптимальних порогових значень 
ДНК ВГВ для початку противірусної терапії. 

• Визначення ризику загострення або післяпологового загострення 
у матері після припинення противірусної терапії, а також встановлення 
оптимальної тривалості продовження терапії у післяпологовому періоді 
(4 тижні або 12 тижнів). 

• Підтвердження безпечності впливу різних схем терапії НА під час 
вагітності та грудного вигодовування за допомогою додаткових програм 
спостереження, особливо у КНСД. 

10.3. Профілактика щодо передачі гепатиту В та заходи щодо 
сповільнення прогресування захворювання в осіб з хронічним 
гепатитом В 

Вставка 10.2. Профілактика передачі гепатиту В та заходи щодо 
сповільнення прогресування захворювання в осіб з ХГВ 

(див. також розділ 5, вставку 5.1) 

Особи з ХГВ повинні отримувати консультування щодо супутніх факторів, 
які можуть прискорити прогресування захворювання (наприклад, вживання 
алкоголю), ризиків та способів передачі, а також необхідності тривалого 
спостереження. 

1. Загальні заходи щодо зниження передачі ВГВ 
HBsAg-позитивні особи мають: дотримуватись правильного та 
послідовного використання презервативів під час статевого акту, якщо 
партнер не має імунітету до ВГВ та не проходив вакцинацію; уникати 
спільного використання бритв, зубних щіток або інших засобів особистої 
гігієни; не ставати донором крові, органів або сперми; дотримуватися 
стандартних загальних запобіжних заходів у випадках відкритих порізів 
або кровотечі. 

2. Вакцинація від ВГВ осіб, з якими існують побутові та сексуальні 
контакти (1) 
Люди, що проживають разом або мають статеві контакти з особами із ХГВ, 
зазнають підвищеного ризику інфікування ВГВ та повинні пройти 
вакцинацію, якщо у них відсутні HBsAg, наявні анти-HBs та IgG анти-HBc. 
Графіки дозування залежатимуть від типу вакцини, віку при введенні, 
необхідності швидкої імунізації та попередньої відсутності відповіді на 



129 

вакцинацію від ВГВ. Також доступними є комбіновані вакцини від 
гепатитів А та В. Хоча приблизно у 10% здорових дорослих не формується 
анти-HBs-відповідь (≥10 мМО/мл) за первинної схеми імунізації, 
проводити аналіз на анти-HBs після вакцинації не рекомендовано жодними 
настановами. Проте у деяких групах, а саме – медичних працівників або 
сексуальних партнерів HBsAg-позитивних осіб, бажано проводити тест на 
анти-HBs після вакцинації, та, за відсутності відповіді, слід провести 
повторну турову вакцинацію, що складається з трьох доз (з інтервалом в 
один місяць). Це призводить до вироблення антитіл у 44–100% осіб. Осіб 
з відсутністю анти-HBs через 1–2 міс після повторної вакцинації можна 
направити на ще одну вакцинацію (на 0-му, 1-му та 2-му місяцях із бустер-
дозою на 6-му місяці) з подвоєною від стандартної дозою вакцини (1). 

3. Зменшення рівня споживання алкоголю для зниження 
прогресування захворювання (65) 
Значне споживання алкоголю (>20 г на добу у жінок та >30 г на добу 
у чоловіків) може прискорити прогресування цирозу печінки, пов’язаного з 
ВГВ та ВГС. У Настановах ВООЗ щодо скринінгу, догляду та лікування 
осіб з інфекцією гепатиту С 2014 р. (65) було рекомендовано проводити 
коротке оцінювання рівня споживання алкоголю в усіх осіб з ВГС, після 
чого пропонувати поведінкові втручання зі зниження рівня споживання 
алкоголю особам з середнім або високим рівнем споживання алкоголю. Ця 
рекомендація ґрунтувалася на даних систематичного огляду щодо осіб 
з гепатитом С і дослідженнях серед пацієнтів з ХГВ. Таким чином, 
аналогічний підхід можна застосувати до осіб з ХГB. 

Скринінг-тест ВООЗ на алкоголь, паління й вживання наркотиків (ASSIST 
ВООЗ) вважається основою для розробки заходів для виявлення та 
зниження рівня споживання алкоголю, оскільки він базується на доказових 
даних, пропонує стандартизований підхід та спрямований на первинний 
рівень надання медичної допомоги (66). Пакет ASSIST містить інструменти 
для визначення рівня споживання алкоголю та інших речовин, а також 
інструкції щодо проведення коротких консультацій. 

10.4. Профілактика щодо передачі гепатиту В та С у медичних закладах 

(67–69) 

Рекомендації ВООЗ щодо профілактики 

інфекції ВГВ у медичних закладах* 

• Гігієна рук, включаючи хірургічну підготовку рук, миття рук та 

використання рукавичок. 

• Безпечне поводження з гострими предметами і відходами та їх належна 

утилізація. 

• Безпечне очищення обладнання. 

• Тестування донорської крові. 

• Покращення доступу до безпечної крові. 

• Навчання медичного персоналу. 
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Примітка. *Нижче наведено додаткові загальні рекомендації щодо постконтактної 

профілактики ВГВ після ушкодження голкою/сексуального контакту/контакту через 

слизову оболонку або крізь шкіру (укус). 

• Рани треба промити водою з милом, а слизові оболонки омити водою. 

• Особа-джерело має бути обстежена на антитіла до HBsAg, ВІЛ і ВГС. 

• В особи, що зазнала впливу, треба провести тестування на HBsAg, анти-HBs та 

анти-HBc IgG для визначення, чи є така особа інфікованою, чи вона має/не має 

імунітету до гепатиту В. 

• Якщо джерелом є HBsAg-позитивна особа або особа з невідомим HBsAg-статусом, 

необхідно внутрішньом’язово ввести HBIG (0,06 мл/кг або 500 МО) та почати 

активну вакцинацію (0-й, 1-й та 2-й місяці) за умови відсутності імунітету в 

людини, що зазнала впливу. HBIG та вакцину треба вводити у різних місцях 

ін’єкцій. HBIG повторюють через один місяць, якщо контактна особа є HBeAg-

позитивною з високим рівнем ДНК ВГВ або якщо ця інформація не відома. Якщо 

особа, що зазнала впливу, має відому відсутність відповіді на вакцинацію від ВГВ, 

треба призначити дві дози HBIG з інтервалом в один місяць. 

• Тестування на анти-HBs треба проводити через 1–2 міс після вакцинації.  

Безпечність ін’єкцій у медичних закладах 
Загалом у світі, й особливо – у КНСД, проведення ін’єкцій включає 

численні небезпечні практики (яких можна уникнути), що призводять до 
масової передачі вірусів через кров серед пацієнтів, медичних працівників та 
загального населення. Небезпечні практики включають наступні поширені та 
ризиковані дії (але не обмежуються ними). 

1. Повторне використання обладнання для ін’єкцій більше ніж в однією 
людини, включаючи повторне занурення обладнання для ін’єкцій у 
багатодозові флакони, повторне використання циліндрів шприців або всього 
шприца, неналежне очищення та інші небезпечні практики. 

2. Випадкові уколи голками серед медичних працівників, можливі під 
час проведення ін’єкції або після, включаючи повторне надягання 
наконечників на заражені голки й контакт з інфікованими гострими 
предметами до та після утилізації. 

3. Надмірне використання ін’єкційних форм препаратів, якщо 
наявними є рекомендовані для терапії першого ряду препарати у пероральній 
формі. 

4. Небезпечне поводження з гострими відходами, що піддає медичних 
працівників, працівників сфери утилізації відходів та населення загалом 
великому ризику. Небезпечне управління гострими відходами включає 
неповне спалювання, утилізацію у відкритих ямах або на звалищах, 
залишення використаного обладнання для ін’єкцій у лікарняній білизні й 
інші практики, які не забезпечують належної утилізації інфікованих гострих 
відходів. 

Наступні настанови ВООЗ включатимуть рекомендації щодо 
використання шприців із функцією безпеки для внутрішньом’язових, 
внутрішньошкірних та підшкірних ін’єкцій у лікувальних закладах 
(www.who.int/injection_safety/en). Ці рекомендації допоможуть запобігти 
повторному використанню шприців у пацієнтів та зменшити частоту 
ушкоджень голкою серед медичних працівників, що контактують з 
ін’єкційним обладнанням. Вони доповнять матеріали ВООЗ щодо наявних 

http://www.who.int/injection_safety/en)
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найкращих практик, безпечних засобів для проведення ін’єкцій та пов’язаних 
з цим процедур, опубліковані у 2010 р. (69), в яких наголошено на 
важливості постачання достатньої кількості шприців гарантованої якості та 
відповідної кількості безпечних контейнерів. 

10.5. Профілактика щодо передачі гепатитів В та С статевим шляхом 
серед людей, які вживають наркотики ін’єкційно (66, 70, 71) 

Передача інфекції через спільне використання обладнання для ін’єкцій 
серед ЛВНІ є розповсюдженим шляхом передачі ВГВ та ВГС у деяких 
країнах, тому зменшення цього ризику передачі є важливим компонентом 
догляду. Поточні рекомендації ВООЗ визначають комплексний пакет зі 
зменшення шкоди, що включає дев’ять заходів, розроблених спеціально для 
ЛВНІ (70). Скринінг і тестування на супутні захворювання у ЛВНІ є 
вирішальним фактором при розробленні планів лікування (взаємодія 
медичних препаратів, врахування потенційної гепатотоксичності тощо). 

Рекомендації 

Комплексний пакет заходів ВООЗ/UNODC/UNAIDS 

з профілактики, лікування та догляду щодо ВІЛ серед ЛВНІ (70) 

1. Програми обміну голок та шприців. 

2. Замісна підтримувальна терапія та інші способи лікування наркотичної 

залежності. 

3. Тестування та консультування щодо ВІЛ. 

4. АРТ. 

5. Профілактика та лікування інфекцій, що передаються статевим шляхом. 

6. Програми із забезпечення презервативами для ЛВНІ та їхніх сексуальних 

партнерів. 

7. Надання інформації, навчання та консультування для ЛВНІ та їхніх 

сексуальних партнерів. 

8. Вакцинація, діагностика та лікування вірусного гепатиту. 

9. Профілактика, діагностика та лікування ТБ. 

Рекомендації ВООЗ щодо профілактики 

інфекції ВГВ та ВГС серед ЛВНІ (71) 

• Пропонування ЛВНІ схеми швидкої вакцинації від гепатиту В. 

• Заохочення ЛВНІ до повного проходження турової вакцинації від 

гепатиту В та підвищення рівня користування цими послугами. 

• Впровадження програм обміну голок та шприців, включаючи надання 

шприців з малою «мертвою зоною» для розповсюдження серед ЛВНІ. 

• Проведення втручань на рівні громад для ЛВНІ з метою зниження рівня 

захворюваності на вірусні гепатити. 
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• Надання послуг замісної підтримувальної терапії для лікування опіоїдної 
залежності, зниження рівня ризикованої поведінки та передачі ВГС через 
вживання наркотиків ін’єкційним шляхом та підвищення прихильності 
до лікування ВГС. 

• Інтеграція послуг з лікування опіоїдної залежності до медичних послуг, 
що надають пацієнтам з гепатитами. 

Рекомендації ВООЗ щодо запобігання передачі 
інфекції ВГВ статевим шляхом (72, 73) 

• Сприяння належному та послідовному використанню презервативів. 

• Плановий скринінг секс-працівників в умовах високої поширеності 
захворювання. 

• Орієнтація на секс-працівників при впровадженні стратегій турової 
імунізації від ВГВ в умовах, коли імунізація немовлят ще не забезпечує 
повного охоплення населення. 

• Комплексні заходи щодо ліквідації дискримінації та гендерного 
насильства, а також розширення доступу до медичних і соціальних 
послуг для осіб з вразливих груп населення. 
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11. МІРКУВАННЯ ЩОДО ВЕДЕННЯ ПЕВНИХ ГРУП НАСЕЛЕННЯ 

(див. також розділ 5; розділ 6) 

Комплексний підхід до подолання захворюваності на гепатити включає 

заходи щодо запобігання подальшій передачі гепатиту В, скринінг на ВІЛ, 

гепатит С і D, забезпечення вакцинації від гепатиту В, послуги із загального 

догляду та лікування. Також необхідним є врахування додаткових потреб 

особливих груп населення з ХГВ, включаючи осіб з коінфекцією ВІЛ, ВГD 

або ВГС, осіб з розвиненим або декомпенсованим захворюванням печінки, 

а також позапечінковими проявами, осіб з гострим гепатитом В, дітей та 

підлітків, вагітних жінок та ЛВНІ. Далі наведено короткий виклад основних 

міркувань щодо лікування та догляду у цих групах населення з урахуванням 

рекомендацій, наведених у розділах 4–10. 

11.1. Коінфекції 

ВГВ, ВІЛ, ВГС та ВГD мають подібні шляхи передачі. Супутнє 

інфікування цими вірусами зазвичай призводить до більш важкого перебігу 

та прогресування захворювань печінки, а також підвищення рівня 

поширеності цирозу печінки, ГЦК та смертності. Тому коінфікованим особам 

ймовірніше знадобиться лікування. Загалом необхідно виявити домінуючий 

вірус, що спричинив захворювання печінки, та спрямувати первинну терапію 

на цей вірус. Наприклад, якщо домінуючим є ВГС, треба спочатку провести 

лікування для досягнення кліренсу та подолання ВГС з подальшим 

визначенням щодо проведення лікування гепатиту В, враховуючи показники 

АЛТ та рівень ДНК ВГВ. 

11.1.1. Коінфекція ВГВ/ВІЛ 

(див. також розділ 3.9; розділ 5.2, «Коінфекція ВГВ/ВІЛ»; розділ 6.2, «Інші 

популяції»; розділ 9.2.2; розділ 10.2.1) 

Доведено, що коінфекція ВІЛ завдає глибокого впливу на практично 

кожен аспект природного перебігу інфекції ВГВ та сприяє швидшому 

прогресуванню до цирозу печінки та ГЦК, призводячи до вищих показників 

смертності через причини, пов’язані з печінкою, а також знижує рівень 

відповіді на лікування порівняно з особами без коінфекції ВІЛ (1–7). Інші 

ускладнення, пов’язані з коінфекцією, включають виникнення перехресної 

резистентності між лікарськими засобами для лікування ВІЛ та ВГВ (8, 9), 

підвищення рівня ушкодження печінки через безпосередню гепатотоксичність 

(10, 11) або імунореактивний гепатит, пов’язані з АРТ, підвищення показників 

АЛТ і навіть виникнення фульмінантного гепатиту, якщо АРТ належним 

чином не забезпечує лікування інфекції ВІЛ та ВГВ (12–14). 

Скринінг та вакцинація від ВГВ (див. також розділ 10.1, «Стратегії 

турового щеплення від гепатиту В»). Ризик інфікування ВГВ у ВІЛ-

інфікованих дорослих може бути вищим, тому під час встановлення діагнозу 

ВІЛ слід також проводити скринінг на наявність HBsAg та анти-HBs для 
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виявлення осіб з ХГB та проведення вакцинації за умови відсутності 

імунітету (тобто за відсутності маркера подоланої інфекції ВГВ – 

позитивності HBsAg й анти-HBs). Відповідь на вакцинацію від ВГВ в осіб 

з ВІЛ або низьким рівнем клітин CD4 є нижчою, а за даними метааналізу, 

проведення турової вакцинації з чотирьох подвійних (40 мкг) доз вакцини 

забезпечує вищий захисний титр анти-HBs, ніж застосування звичайного 

графіку з дозами 20 мкг (15). Плануються до видання нові рекомендації 

ВООЗ щодо стратегії скринінгу на гепатити В і С й оновлені рекомендації 

SAGE щодо вакцинації від ВГВ. 

Початок АРТ в осіб з коінфекцією ВГВ/ВІЛ. У настановах ВООЗ 

щодо АРТ 2013 р. (16) рекомендовано починати АРТ в усіх ВІЛ-інфікованих 

дорослих з кількістю клітин CD4˂500 клітин/мм3 (незалежно від стадії 

захворювання печінки); в усіх вагітних жінок або жінок, що годують 

грудьми, незалежно від кількості клітин CD4; в усіх дітей молодше 5 років 

незалежно від кількості клітин CD4. В осіб з ознаками важкого хронічного 

захворювання печінки, які мають найбільший ризик прогресування та смерті 

від захворювань печінки, АРТ рекомендовано розпочинати незалежно від 

кількості клітин CD4. Наполегливо рекомендовано починати АРТ в осіб 

з цирозом печінки, оскільки це може покращити показники виживаності. 

Бракує достатньої кількості доказових даних та/або наявності 

сприятливого профілю переваг/ризиків на підтримку початку АРТ в усіх 

коінфікованих ВІЛ та ВГВ осіб з кількістю клітин CD4>500 клітин/мм3 або 

незалежно від кількості клітин CD4 чи клінічної стадії ВООЗ. Таким чином, в 

осіб без ознак важкого хронічного захворювання печінки для початку АРТ 

треба враховувати ті самі рекомендації, що й для інших дорослих (тобто 

починати АРТ при кількості клітин CD4<500 клітин/мм3). Впровадження 

подвійної терапії при ВІЛ та ВГВ спростило рекомендації щодо розширення 

застосування тенофовіру з емтрицитабіном або ламівудином в осіб з 

коінфекцією ВГВ/ВІЛ незалежно від імунологічних, вірусологічних або 

гістологічних міркувань. 

Інші міркування. Підвищення рівня АЛТ у ВІЛ-інфікованих осіб може 

бути наслідком наявності опортуністичних інфекцій, пов’язаних з ВІЛ, 

гепатотоксичності при застосуванні АРВ-препаратів або препаратів для 

лікування ТБ, вживання алкоголю, кліренсу АЛТ, імуновідновлювальної 

терапії, формування резистентності до препаратів, реактивації після відміни 

терапії або вторинної інфекції ВГD, вірусом гепатиту А, ВГС або навіть 

вірусом гепатиту Е в ендемічних регіонах. За наявності вираженого 

захворювання печінки може спостерігатися підвищення рівня концентрації 

ефавіренцу, що підвищує ризик токсичності для центральної нервової 

системи. Крім того, застосування деяких АРВ-препаратів, таких як 

типранавір або невірапін, може призводити до підвищеного ризику 

виникнення гепатотоксичності, тому треба уникати їх використання в осіб 

з вираженим захворюванням печінки. 
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Рекомендації щодо початку АРТ у дорослих та підлітків, 
зокрема в осіб з коінфекцією ВГВ/ВІЛ (16) 

Насамперед АРТ треба починати в усіх осіб з важкою або пізньою 
клінічною стадією ВІЛ (клінічна стадія 3 або 4 за класифікацією ВООЗ) та 
в осіб з кількістю клітин CD4≤350 клітин/мм3 (наполеглива рекомендація, 
помірна якість доказових даних). 

АРТ треба починати в усіх осіб з ВІЛ-інфекцією з кількістю клітин 
CD4≤500 клітин/мм3 незалежно від клінічної стадії за класифікацією ВООЗ 
(наполеглива рекомендація, помірна якість доказових даних)а. 

АРТ слід починати незалежно від клінічної стадії захворювання за 
класифікацією ВООЗ або кількості клітин CD4 в: 

• осіб з ВІЛ та активною формою ТБ (наполеглива рекомендація, низька 
якість доказових даних); 

• осіб, коінфікованих ВІЛ та ВГВ, з ознаками тяжкого хронічного 
захворювання печінкиa (наполеглива рекомендація, низька якість 
доказових даних); 

• ВІЛ-інфікованих партнерів у серодискордантних парах (необхідно 
пропонувати АРТ для зниження передачі ВІЛ неінфікованим 
партнерам) (наполеглива рекомендація, висока якість доказових даних); 

• ВІЛ-інфікованих вагітних жінок та жінок, що годують грудьмиб. 

АРТ слід починати в усіх ВІЛ-інфікованих дітей віком до 5 років незалежно 
від кількості клітин CD4 та клінічної стадії захворювання за класифікацією 
ВООЗ: 

• у дітей з діагнозом, встановленим протягом першого року життя 
(наполеглива рекомендація, помірна якість доказових даних); 

• у ВІЛ-інфікованих дітей віком 1–5 років (умовна рекомендація, дуже 
низька якість доказових даних); в усіх дітей з важкою або пізньою 
клінічною стадією ВІЛ (клінічна стадія 3 або 4 за класифікацією 
ВООЗ) незалежно від кількості клітин CD4 (наполеглива 
рекомендація, помірна якість доказових даних). 

Примітка. аТяжке хронічне захворювання печінки включає цироз печінки та 
захворювання печінки кінцевої стадії, а також поділяється на захворювання 
компенсованої та декомпенсованої стадії. При декомпенсованому цирозі печінки 
відзначають розвиток клінічних ускладнень: портальної гіпертензії (асциту, 
спонтанного бактеріального перитоніту, кровотечі з варикозних вен, печінкової 
енцефалопатії), сепсису або печінкової недостатності (жовтяниця). 
бУсім ВІЛ-інфікованим вагітним жінкам та жінкам, що годують грудьми, слід 
пропонувати АРТ із застосуванням потрійної схеми АРВ-препаратів, яку треба 
продовжувати принаймні протягом періоду збереження ризику передачі від матері до 
дитини. Жінки, які відповідають критеріям для початку АРТ, повинні продовжувати 
лікування протягом усього життя (наполеглива рекомендація, помірна якість доказових 
даних). З програмних та операційних причин, зокрема в умовах поширеної епідемії, усі 
ВІЛ-інфіковані вагітні жінки та жінки, що годують грудьми, повинні почати АРТ та 
продовжувати лікування довічно (умовна рекомендація, низька якість доказових даних). 
У деяких країнах для жінок, які не відповідають критеріям для початку АРТ, можна 
розглянути припинення АРТ після завершення ризику передачі ВІЛ від матері до 
дитини (умовна рекомендація, низька якість доказових даних). 
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Вибір схеми АРТ. У 2013 р. ВООЗ було оновлено рекомендації щодо 
АРТ у дорослих, підлітків, вагітних жінок та дітей (16), зокрема з 
коінфекцією ВІЛ/ВГВ. Рекомендовано проводити одночасне лікування осіб 
з коінфекцією ВІЛ/ВГВ як щодо ВІЛ, так і ВГВ, та надавати АРТ, активну 
проти обох вірусів для зниження ризику виникнення резистентності. Схема 
АРТ на основі тенофовіру є рекомендованою терапією та повинна включати 
тенофовір/ламівудин або тенофовір/емтрицитабін (за умови відсутності 
протипоказань до тенофовіру), а також третій препарат – ефавіренц – для 
запобігання виникнення ВІЛ-резистентних мутацій. Тенофовір доступний як 
комбінований препарат з ламівудином або емтрицитабіном та ефавіренцом. 
При застосуванні цієї стратегії лікування відзначено високі показники 
супресії ДНК ВГВ (90%), втрати HBeAg (46%) та втрати HBsAg (12%) 
у HBeAg-позитивних пацієнтів після 5 років терапії без даних на 
підтвердження резистентності, а також зниження прогресування до цирозу 
печінки (17). Істотних відмінностей щодо показників відповіді на лікування 
в осіб з коінфекцією ВІЛ та без неї не відзначено (18). На сьогодні відсутні 
дані щодо резистентності вірусу до тенофовиру in vivo, проте резистентні 
штами виявляли in vitro. Хоча ризик розвитку цирозу печінки у пацієнтів 
з коінфекцією ВГВ/ВІЛ на тривалій терапії із застосуванням тенофовіру у 
поєднанні з емтрицитабіном або ламівудином незначний, ризик розвитку 
ГЦК зберігається, але є низьким. 

Слід проводити моніторинг функції нирок (та, можливо, стану кісток) 
принаймні раз на рік через вплив на їх метаболізм (див. розділ 9.2, 
таблицю 9.1). За наявності токсичності щодо нирок, пов’язаної із 
застосуванням тенофовіру, слід скоригувати його дозування відповідно до 
кліренсу нирок. Проте, якщо існують абсолютні протипоказання до 
застосування тенофовіру, варіанти альтернативної терапії обмежені: 
можливим є призначення ентекавіру у складі схеми АРТ (але не окремо через 
його слабку антивірусну активність щодо ВІЛ) в осіб, яким протипоказаний 
тенофовір, і в яких раніше не застосовували ламівудин (або за відсутності 
асоційованої з ламівудином резистентності ДНК-полімерази ВГВ). 

Лікування ВІЛ без застосування тенофовіру у схемі терапії може 
призвести до загострення гепатиту В, зумовленого відновленням імунної 
системи під час АРТ. Так само, припинення лікування, особливо 
ламівудином, пов’язано з реактивацією ВГВ, раптовим зростанням 
показників АЛТ та, в окремих випадках, печінковою декомпенсацією. Якщо 
АРВ-препарати треба змінити через виникнення резистентності або 
токсичності, тенофовір і ламівудин або тенофовір/емтрицитабін треба 
залишити у новій схемі АРТ (16). 

Діти. Додаткові складнощі при лікуванні дітей з коінфекцією ВГВ/ВІЛ 
полягають у виборі режиму АРТ, коли починають лікування ВІЛ-інфекції 
у дітей, які не потребують лікування ВГВ. У дітей віком до 12 років 
протипоказано застосування тенофовіру, а використання схеми без 
ламівудину є логістично складним. У цих дітей може бути доцільним 
застосування стандартної схеми АРТ (що може включати ламівудин) з 
подальшою модифікацією схеми на основі тенофовіру по досягненню 
дитиною 12-річного віку. 
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Таблиця 11.1. Рекомендовані схеми АРТ першого ряду для дорослих, 

підлітків, вагітних жінок, жінок, що годують грудьми, та дітей, 
включаючи осіб з коінфекцією ВГВ/ВІЛ (16) 

АРТ першого ряду Рекомендовані схеми  

АРТ першого ряду 

Альтернативні схеми 

АРТ першого рядуа,б 

Дорослі та підлітки 
(зокрема вагітні жінки, 
жінки, що годують 
грудьми, та дорослі 
з коінфекцією ТБ і 
ВГВ) 

TDF+3TC (або FTC)+EFV  
у формі комбінованого 
препарату з фіксованим 
дозуванням (наполеглива 
рекомендація, помірна якість 
доказових даних) 

AZT+3TC+EFV 
AZT+3TC+NVP 
TDF+3TC (або FTC)+NVP 
(наполеглива рекомендація, 
помірна якість доказових 
даних) 

Діти віком ≥3 років ABC+3TC+EFV ABC+3TC+NVP 
AZT+3TC+EFV 
AZT+3TC+NVP 
TDF+3TC (або FTC)+EFV 
TDF+3TC (або FTC)+NVP 

Діти віком <3 років ABC (або AZT)+3TC+LPV/r ABC+3TC+NVP 
AZT+3TC+NVP 

Примітка. Ламівудин – 3TC; абакавір – ABC; атазанавір – ATV; зидовудин – AZT; 
ставудин – d4T; дарунавір – DRV; ефавіренц – EFV; емтрицитабін – FTC; лопінавір – LPV; 
невірапін – NVP; ритонавір – r; тенофовір – TDF. 
аВикористання АВС або бустованого ІП (ATV/r, DRV/r, LPV/r) можливе за особливих 
обставин. 
бСлід припинити застосування d4T у схемах першого ряду через наявність визнаної 
метаболічної токсичності цього препарату (наполеглива рекомендація, помірна якість 
доказових даних). У дорослих застосування d4T у схемах АРТ першого ряду слід 
припинити та обмежити лише окремими випадками, коли є неможливим використання 
інших АРВ-препаратів, й найкоротшими термінами із забезпеченням ретельного 
спостереження. Для дітей застосування d4T має бути обмежене лише випадками, коли 
існує підозрювана або підтверджена токсичність AZT, а доступ до ABC або TDF 
відсутній. Тривалість терапії з використанням цього препарату треба обмежити до 
максимально короткого терміну. 

11.1.2. Коінфекція ВГВ/ВГD 

(див. також розділ 3.9) 

Існують два основні типи інфекції ВГD. Гостра коінфекція (одночасне 
інфікування ВГВ та ВГD), що може призвести навіть до фульмінантного 
гепатиту від легкого до тяжкого ступеня (19, 20), але одужання зазвичай є 
повним, а розвиток хронічного гепатиту D зустрічається нечасто (21). 
Натомість, вторинна інфекція ВГD (в осіб з ХГВ) прискорює перебіг 
хронічного захворювання в усіх вікових групах, що розвивається у 70–90% 
осіб із вторинною інфекцією ВГD (22–25). Активну коінфекцію або хронічну 
інфекцію ВГD діагностують за високими титрами анти-ВГD IgG та IgM і 
підтверджують шляхом виявлення РНК ВГD в сироватці крові (26, 27). Проте 
діагностика ВГD не є широко доступною, крім того, тестування на РНК ВГD, 
які також можна використовувати для моніторингу відповіді на противірусну 
терапію, обмежено стандартизовані (26, 28). Запобігання та контроль ВГD 
потребують профілактики інфекції ВГВ шляхом імунізації від гепатиту В 
(29), хоча захисту від ВГD для вже інфікованих ВГВ осіб немає. 
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Дані, на основі яких можна було б сформулювати однозначні 

рекомендації щодо лікування осіб з інфекцією ВГD, обмежені. Персистуюча 

реплікація ВГD є найважливішим прогностичним фактором смертності та 

необхідності противірусної терапії. ПЕГ-IFN – єдиний препарат, ефективний 

у лікуванні ВГD (29–33); противірусні НА не впливають на реплікацію ВГD, 

або цей вплив є обмеженим (33, 34). Оптимальну тривалість терапії чітко не 

визначено, як і не визначено тривалість необхідного невизначального рівня 

РНК ВГD після закінчення терапії для досягнення стійкої вірусологічної 

відповіді, але може знадобитися терапія тривалістю понад один рік. 

Загальний рівень стійкої вірусологічної відповіді залишається низьким, 

зокрема у дітей (31, 32), а в більшості пацієнтів виникає рецидив 

захворювання після припинення терапії (33). Необхідні нові лікарські засоби 

і підходи до лікування; такі новітні препарати, як інгібітори пренілювання 

(prenylation inhibitors) або інгібітори входу ВГВ, попередньо виглядають 

перспективними. 

11.1.3. Коінфекція ВГВ/ВГС 

(див. також розділ 3.9) 

В осіб з ВГВ коінфекція ВГС прискорює прогресування захворювання 

печінки та підвищує ризик розвитку ГЦК (35–37). Рівні ДНК ВГВ зазвичай є 

низькими або невизначальними, та оскільки здебільшого ВГС відповідає за 

активність хронічного гепатиту, зазвичай спочатку проводять лікування 

інфекції ВГС. За відсутності доступу до визначення вірусного навантаження 

ВГС та ВГВ може бути важко визначити, який вірус спричинює наявність 

показників амінотрансферази поза межами норми, та може знадобитися 

лікування обох інфекцій. Оптимальні схеми лікування не визначено, тому 

необхідним є проведення подальших досліджень серед коінфікованих осіб. 

ПЕГ-IFN та рибавірин можуть бути ефективними (38–41), але лікування 

гепатитів B і C на сьогодні значною мірою ґрунтується на терапії 

препаратами прямої противірусної дії з дотриманням наявних рекомендацій 

ВООЗ (42). Необхідним є проведення моніторингу ДНК ВГВ, оскільки існує 

потенційний ризик реактивації ВГВ під час лікування або після кліренсу 

ВГС, що можна лікувати із застосуванням НА (37). 

11.1.4. ВГВ/ТБ 

(див. також розділ 3.9) 

Групи з підвищеним ризиком інфікування ВГВ також піддаються 

ризику інфікування ТБ, оскільки здебільшого вони живуть у регіонах, 

ендемічних для обох інфекцій. Це може виявитися певною проблемою при 

клінічному веденні та вимагає додаткової уваги (43). ЛВНІ та ув’язнені 

зазнають вищого ризику інфікування ВГВ і ВГС, а також коінфікування ТБ 

(43, 44). Рекомендовано проведення скринінгу ВІЛ-позитивних пацієнтів 

із застосуванням алгоритму за чотирьома симптомами для виключення 

активної форми ТБ. За відсутності кашлю, втрати маси тіла, лихоманки та 

нічної пітливості активну форму ТБ можна впевнено виключити. 
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У протилежному випадку рекомендовано проведення подальших досліджень 

щодо ТБ й інших захворювань (45–47). Спричинене застосуванням 

лікарських засобів ушкодження печінки з підвищенням показників 

амінотрансфераз у 3–6 разів частіше спостерігають в осіб, коінфікованих 

ВГВ, ВГС або ВІЛ, які отримують протитуберкульозні препарати, через 

гепатотоксичність ізоніазиду, рифампіцину та піразинаміду (48). 

11.2. Декомпенсований цироз та розвинуте захворювання печінки  

Заплановано видання зведених настанов щодо гепатиту, яка включатиме 

детальніші рекомендації щодо лікування ускладнень при розвинутому 

захворюванні печінки, зокрема асциту, бактеріального перитоніту, кровотеч у 

верхніх ділянках шлунково-кишкового тракту з розширених варикозних вен 

стравоходу та енцефалопатії (див. розділи 6 та 7). Люди старшої вікової групи 

зазнають підвищеного ризику виникнення цирозу печінки та ускладнень 

хронічного захворювання печінки, а також ГЦК. Печінкова недостатність і 

ГЦК рідко зустрічаються менше ніж через 20 років після інфікування. 

Компенсований цироз може з часом прогресувати до декомпенсованого 

цирозу печінки та супроводжуватись втратою маси тіла, слабкістю, 

загальним виснаженням, набряками, темною сечею, жовтяницею, асцитом, 

гепатомегалією, спонтанним бактеріальним перитонітом, варикозним 

розширенням вен стравоходу або енцефалопатією, а зрештою прогресувати 

до печінкової недостатності, ниркової недостатності та сепсису. Всі ці 

захворювання є небезпечними для життя. За наявності прогресуючого 

захворювання та розвитку цирозу печінки результати лабораторних 

досліджень все більше виходять за межі норми. Загалом спостерігають 

зростання співвідношення АСТ:АЛТ, низький рівень тромбоцитів (що 

свідчить про розвиток портальної гіпертензії), підвищення показників ЛФ та 

гГТ, зниження рівня альбуміну у сироватці крові та подовження 

протромбінового часу з погіршенням функції гепатоцитів. Гіпербілірубінемія 

зі зниженим рівнем альбуміну та подовженням протромбінового часу є 

негативними прогностичними факторами при ХГB та асоційовані з 

підвищеним ризиком смерті з причин, пов’язаних з печінкою. Загострення, 

асоційовані зі зниженням реплікації вірусу або її відновленням та рецидивом 

захворювання, можуть бути тяжкими та небезпечними для життя. Насправді, 

реактивація вірусу за умови наявності в анамнезі множинних ремісій та 

рецидивів є особливо тяжкою формою ХГB, що часто призводить до цирозу 

печінки та, зрештою, печінкової недостатності. 

Регулярне клінічне обстеження та моніторинг (кожні 6–12 міс) 

білірубіну, альбуміну у сироватці крові, МНВ та УЗД печінки до та впродовж 

лікування є важливою складовою постійного догляду для осіб з цирозом 

печінки, пов’язаним з ВГВ, для виявлення подальшого прогресування 

захворювання, включаючи декомпенсацію та ознаки ГЦК. В усіх осіб з 

декомпенсованим цирозом печінки треба розглянути можливість термінового 

початку противірусної терапії тенофовіром або ентекавіром, навіть якщо 

рівень ДНК ВГВ є низьким або невизначальним, для покращення клінічних 
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результатів та запобігання загостренню/реактивації (див. розділи 6 та 7). 

Супресія ДНК ВГВ також зменшить ризик виникнення рецидивів гепатиту B 

після трансплантації печінки. У нестабільних пацієнтів з погіршеною 

функцією нирок можна застосовувати ентекавір у рекомендованій дозі 

1 мг/добу, проводячи моніторинг щодо наявності лактоацидозу. Терапію НА 

в осіб з цирозом печінки зазвичай подовжують на невизначений термін. 

Ризик розвитку ГЦК в цих осіб високий, навіть за умови ефективності терапії 

НА, тому обов’язковим є довгостроковий моніторинг щодо ГЦК. Терапія IFN 

зазвичай протипоказана через значні побічні реакції, зумовлені важкими 

бактеріальними інфекціями та можливим загостренням захворювання 

печінки навіть при застосуванні у низьких дозах. Ведення осіб з 

ускладненнями цирозу печінки та розвинутого захворювання печінки, а саме 

– діагностика та лікування варикозного розширення вен стравоходу, 

профілактика варикозних кровотеч та спонтанного бактеріального 

перитоніту, також потребує догляду належним чином підготовленого 

персоналу. 

11.3. Позапечінкові прояви 

В HBsAg-позитивних осіб з позапечінковими проявами, пов’язаними з 

ВГВ (шкірні прояви, вузликовий поліартрит та гломерулонефрит), й 

активною реплікацією ВГВ можливим є отримання відповіді на противірусну 

терапію НА. Порівняльних досліджень щодо противірусної терапії бракує, а 

ефективність, за звітами ведення пацієнтів, різниться. Найнастіше 

використовують ламівудин, але очікується, що ентекавір та тенофовір також 

будуть ефективними у цій групі. Застосування ПЕГ-IFN може призвести до 

погіршення деяких імуноопосередкованих позапечінкових проявів, тому його 

використання бажано уникати. 

11.4. Гострий гепатит B 

Призначення противірусної терапії не є необхідним у випадках 

неускладненого симптоматичного гострого гепатиту В, оскільки >95% 

імунокомпетентних дорослих спонтанно позбавляються інфекції ВГВ (49). 

Особи з фульмінантним або тяжким гострим гепатитом можуть отримати 

користь від терапії НА (ентекавіром або тенофовіром), що підвищить рівень 

виживаності та знизить ризики виникнення рецидивів гепатиту В (50–52). 

Тривалість лікування не визначено, але зазвичай рекомендовано 

продовжувати противірусну терапію протягом принаймні 3 міс після 

сероконверсії до анти-HBs або принаймні 12 міс після сероконверсії до анти-

HBe без втрати HBsAg. 

11.5. Діти та підлітки 

(див. також розділ 3.9) 

ХГB здебільшого має легкий безсимптомний перебіг у дітей, оскільки 

вони зазвичай знаходяться в імунотолерантній фазі. Крім того, у дітей 

відзначають низькі показники відповіді на лікування як при застосуванні НА 
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(що вимагає тривалої терапії), так і при лікуванні IFN. Також існує 

занепокоєння щодо безпечності довготривалої терапії та ризику виникнення 

резистентності до препаратів. Тому зазвичай рекомендовано застосування 

консервативного підходу до лікування за відсутності інших показань, а саме 

– цирозу печінки або наявності активних некротичних запалень важкого 

ступеня за результатами біопсії печінки. Попри те, що більшість дітей не 

потребують противірусної терапії, важливим залишається раннє виявлення та 

моніторинг дітей з ризиком прогресування захворювання печінки на основі 

гістології печінки та сімейного анамнезу щодо ГЦК. НІТ з визначенням 

відповідних порогових значень для дітей на сьогодні відсутні. Щодо 

безпечності та ефективності, проводили оцінювання застосування лише 

звичайного IFN, ламівудину та адефовіру, але у дітей зазвичай відповідь на 

лікування є подібною до такої у дорослих (53–56). IFN не можна 

застосовувати у дітей віком до одного року. FDA затвердило тенофовір для 

лікування ВГВ у підлітків та дітей віком старше 12 років (і дітей віком понад 

3 роки для лікування ВІЛ). У березні 2014 р. FDA схвалило застосування 

ентекавіру у дітей з ХГВ віком старше 2 років. Таким чином, можливості 

лікування дітей віком до 12 років, й особливо – молодше 2 років, 

залишаються обмеженими. Тривають дослідження із застосування НА для 

кращого визначення стратегій лікування. 

11.6. Вагітні жінки 

(див. також розділ 5; розділ 6; розділ 10.2) 

Показання до лікування дорослих з ХГВ також стосуються вагітних 

жінок. За даними щодо безпечності з Реєстру вагітностей із вживанням АРВ-

препаратів серед вагітних ВІЛ-позитивних жінок, які отримували тенофовір 

та/або ламівудин або емтрицитабін (16), тенофовір є кращим противірусним 

препаратом через вищий профіль резистентності та більшу кількість даних 

щодо безпечності застосування серед вагітних жінок з ВГВ. Безпечність 

застосування ентекавіру під час вагітності не відома, а терапія на основі IFN 

протипоказана. 

Для профілактики передачі ВГВ від матері до дитини найважливішою 

стратегією є введення першої дози вакцини від гепатиту В якомога швидше 

після народження (краще протягом 24 год) з подальшим вчасним введенням 

ще принаймні двох доз відповідно до наявної рекомендації SAGE (57). Група з 

розробки настанов не визначила офіційну рекомендацію щодо проведення 

противірусної терапії для запобігання передачі від матері до дитини, оскільки 

основні дослідження ще тривають та відсутній консенсус щодо програмних 

наслідків стратегії більш широкого застосування противірусних препаратів під 

час вагітності. Якщо вагітна жінка не проходить лікування ВГВ або терапію 

припиняють за будь-якої причини під час вагітності або невдовзі після 

пологів, необхідним є проведення ретельного моніторингу, оскільки існує 

ризик виникнення загострення захворювань печінки, особливо після пологів. 
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11.7. Люди, які вживають наркотики ін’єкційним шляхом 

(див. також розділ 10.5) 

Вживання наркотиків ін’єкційним шляхом поширене у багатьох 

країнах з низьким, середнім та високим рівнем доходів. ЛВНІ зазнають 

підвищеного ризику виникнення гострої та хронічної інфекції ВГВ (на 

додаток до ВІЛ-інфекції та ВГС), захворювань, пов’язаних з печінкою, а 

також мають високі показники загальної захворюваності та смертності, тому 

вони потребують додаткового догляду. Під час проведення втручань серед 

ЛВНІ необхідно дотримуватись основних принципів поваги та уникнення 

дискримінації із наданням, за необхідності, послуг з додаткової підтримки 

прихильності до лікування та психологічної допомоги. 

11.8. Пацієнти на діалізі та після трансплантації нирок 

(див. розділ 9.2, таблицю 9.1) 

ВГВ поширений серед осіб із захворюванням нирок кінцевої стадії, 

включаючи реципієнтів для трансплантації нирок, в яких необхідно проводити 

скринінг на інфекцію ВГВ, а також серед вакцинованих осіб з ВГВ, що мають 

негативний серологічний статус. При застосуванні всіх НА (ламівудину, 

тенофовіру та ентекавіру) необхідним є коригування дози, а в осіб з 

порушенням функції нирок або реципієнтів для трансплантації нирок НА слід 

використовувати з обережністю. Під час противірусної терапії слід проводити 

моніторинг функції нирок, оскільки спонтанне погіршення функції нирок 

може потребувати заміни схеми лікування або подальшого коригування дози. 

Проведення терапії на основі IFN не рекомендовано реципієнтам для 

трансплантації нирок через ризик відторгнення трансплантата. Всі HBsAg-

позитивні особи після трансплантації нирки повинні отримати профілактичну 

терапію НА для запобігання реактивації ВГВ. 

11.9. Медичні працівники 

(див. також розділ 10.4) 

Медичні працівники особливо потребують скринінгу на ВГВ та 

вакцинації від ВГВ, проте такий підхід у КНСД широко не застосовується. 

HBsAg-позитивні особи, що проводять процедури, пов’язані з ризиком 

контакту, наприклад, хірурги, гінекологи, медсестри, флеботомісти, 

стоматологи та персонал для надання послуг особистого догляду, повинні 

отримати рекомендації щодо противірусної терапії для зниження прямої 

передачі. За рекомендаціями щодо АРТ 2013 р. (16), вони повинні пройти 

лікування із застосуванням потужного противірусного препарату з високим 

бар’єром до резистентності (ентекавір або тенофовір) для зниження рівнів 

ДНК ВГВ – бажано, до невизначального рівня або принаймні до 

<2000 МО/мл – перед поверненням до процедур з ризиком контакту. Треба 

розглянути проведення постконтактної профілактики після випадків уколів 

голками або інших професійних контактів. 
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11.10. Корінне населення 

Корінне населення є особливою групою, що складається з осіб, які 

проживали у певному регіоні здавен, зберігають соціальні, культурні, 

економічні та політичні особливості, відмінні від таких у домінуючому 

суспільстві, в якому вони живуть. Поширені по всьому світу – від Арктики до 

південної частини Тихого океану – вони є нащадками (за загальним 

визначенням) людей, що населяли певну країну або географічний регіон на 

момент приходу людей інших культур або етнічного походження. У багатьох 

країнах світу вони також є групою з високою поширеністю інфекції ВГВ. До 

них належать народи Арктики та американських континентів, а також маорі 

та корінне населення Нової Зеландії й Австралії (58–61). Ці групи населення 

часто зазнають виключення при охопленні медичними послугами, оскільки 

вони можуть проживати у віддалених громадах, далеко від лікарень та 

медичних закладів з належним оснащенням, мати поганий доступ до 

медичної допомоги. Необхідно враховувати потреби цих громад при 

плануванні програм лікування гепатитів та впровадження рекомендацій 

настанов.  
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12. МІРКУВАННЯ ЩОДО ВПРОВАДЖЕННЯ НАЦІОНАЛЬНИХ 

ПРОГРАМ 

12.1. Вступ 

Успішна реалізація рекомендацій даних настанов та впровадження 

доступних програм скринінгу, лікування та догляду на державному рівні та у 

приватному секторі для осіб з хронічною інфекцією гепатиту B (та C) 

у КНСД залежатиме від належним чином спланованого процесу адаптації й 

інтеграції до відповідних регіональних та національних стратегій і настанов. 

У цьому розділі наведено декілька основних положень для зацікавлених 

сторін на національному рівні та керівників програм, що включають 

структуру оцінювання на національному рівні для визначення, які стратегії та 

ресурси на сьогодні доступні, а які галузі потребують додаткових інвестицій. 

Належною основою цієї структури є шість складових систем охорони 

здоров’я, визначених ВООЗ (1). Програми щодо ТБ та АРТ охоплюють ті 

самі проблеми та мають подібні підходи, які, ймовірно, будуть актуальними і 

для програм з гепатиту. 

12.2. Основні принципи 

Основні принципи підвищення ефективності та стабільності програм 

з гепатиту включають: 

1) розгляд національних стратегій для забезпечення догляду та 

лікування пацієнтів з гепатитами у межах більш широкого охоплення 

системою охорони здоров’я та впровадження заходів з інтеграції послуг до 

інших медичних та немедичних програм (2); 

2) дотримання прав людини й етичних принципів справедливості, 

рівності та невідкладності надання доступу до послуг з тестування, 

профілактики та лікування при розробці національних стратегій, особливо 

для певних груп населення; 

3) визначення програмних потреб на основі широкого, 

всеохоплюючого та прозорого консультативного процесу; 

4) забезпечення необхідного фінансування та політичної підтримки, 

необхідних для впровадження цих рекомендацій. 

12.3. Основні міркування щодо підтримки планування й прийняття 

рішень 

Адаптація та впровадження рекомендацій даних настанов на рівні 
країни повинні ґрунтуватися на ретельному оцінюванні епідеміологічної 
ситуації у країні, розрахункових витратах, визначенні потреб у кадрових 
ресурсах та інфраструктурі, а також врахуванні можливостей щодо 
задоволення цих потреб. Крім того, треба враховувати економічні 
можливості доступу на рівні пацієнта з підтримкою за рахунок державного 
фінансування на національному рівні, медичного страхування або інших 
джерел, а також обсяг наявних послуг або інфраструктури з догляду та 
лікування ВГВ. Рішення щодо адаптації даних настанов на національному 
рівні також повинні ухвалюватися шляхом прозорої та відкритої процедури з 
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урахуванням повного обсягу наявної інформації, широким залученням 
зацікавлених сторін для забезпечення ефективності, прийнятності і 
справедливості національних програм, а також врахування потреб громад. 
Проте на сьогодні більшість країн з низьким рівнем доходів, особливо в 
Африці на південь від Сахари, не мають достатнього доступу до базової 
інфраструктури, діагностики та лікарських засобів для надання послуг з 
догляду та лікування як ХГВ, так і ВГС. У вставці 12.1 наведено перелік 
основних запитань для системи охорони здоров’я загалом, що допоможе 
у плануванні та оцінюванні ресурсів, необхідних для впровадження 
рекомендацій щодо лікування та догляду при ВГВ. 

Основними програмними компонентами надання послуг з догляду та 
лікування ХГB є забезпечення належної клінічної інфраструктури, кадрових 
ресурсів (лікарі, медсестри, підготовлені працівники для проведення 
тестування та консультування), системи направлення до спеціалістів, 
наявності лабораторних та діагностичних послуг, надійного постачання 
лікарських засобів, проведення моніторингу та оцінювання, а також 
залучення громадянського суспільства. 

Інфраструктура, надання послуг та кадрові ресурси 

Насамперед треба враховувати клінічну базу, інфраструктуру та 
операційні наслідки надання довгострокової противірусної терапії всім 
дорослим, підліткам та дітям з ХГВ, які відповідають критеріям для початку 
лікування. Країни повинні забезпечити наявність систем пріоритетного 
надання допомоги особам з найбільш розвиненими стадіями захворювання 
печінки. Для цього може бути доцільним дотримання поетапного підходу з 
фазою навчання, що передуватиме повномасштабному розширенню програм 
з тестування та лікування. Для покращення доступу до лікування та 
оптимізації ресурсів наполегливо рекомендовано використання досвіду та 
інтеграція інших програм сфери охорони здоров’я або наявних послуг 
з тестування та лікування, подібних до тих, що вже створені для осіб з ВІЛ і 
ТБ, або для охоплення таких вразливих груп населення як ЛВНІ. 

У КНСД на сьогодні не реально розглядати модель для країн з високим 
рівнем доходів, що передбачає надання спеціалізованого догляду для 
пацієнтів з гепатитами, високе співвідношення кількості лікарів до кількості 
пацієнтів та доступність лабораторного моніторингу ДНК ВГВ. Планування 
щодо надання послуг треба відповідним чином адаптувати, включаючи 
ухвалення спрощеного підходу з позицій громадського здоров’я до догляду, 
що дозволило б у багатьох КНСД успішно розширити охоплення послугами 
з догляду та лікування осіб, інфікованих ТБ та ВІЛ. 

З огляду на обмежений рівень підготовки та досвід оцінювання стану 
осіб з хронічним захворюванням печінки або надання довічної противірусної 
терапії при ХГВ, необхідним є впровадження стандартизованих на 
національному рівні тренінгів, наставництва та нагляду для всіх медичних 
працівників, залучених до догляду за пацієнтами з ВГВ. Для оптимізації 
результатів довгострокового лікування також необхідним є впровадження 
стратегій моніторингу та підтримки прихильності й утримання у системі 
лікування, а також повторного охоплення осіб, втрачених з-під нагляду. 



146 

Лабораторні та діагностичні послуги 

Рекомендації даних настанов передбачають розширення доступу до 

лабораторних та діагностичних послуг. Для цього необхідним є забезпечення 

належної лабораторної інфраструктури та діагностичних можливостей: 

1) тренінги для персоналу щодо проведення лабораторних досліджень та 

належного поводження з клінічними зразками і біологічно небезпечними 

відходами; 2) впровадження національної політики щодо використання 

ліцензованих діагностичних приладів in vitro для всіх лабораторних 

досліджень; 3) участь у програмах забезпечення якості та міжлабораторних 

порівняннях для гарантування надання точних і надійних результатів 

досліджень з національною акредитацією, навіть за умови використання 

внутрішніх показників країни через обмежені ресурси. 

Доступність лабораторних досліджень. Крім тестування на HBsAg 

лабораторії повинні мати можливість проведення тестування на HBeAg та 

анти-HBe. Кількісне визначення ДНК ВГВ є важливим для прийняття 

рішення щодо початку противірусної терапії та моніторингу осіб, які 

проходять противірусну терапію. Проте тестування на вірусне навантаження 

ДНК ВГВ (а також тестування на резистентність до противірусних 

препаратів) може мати обмежену доступність у КНСД, але її можна 

розширити шляхом використання тих самих платформ, що зараз широко 

використовують для моніторингу вірусного навантаження в осіб з ВІЛ, та 

через доступ до тестування на ДНК ВГВ у медичних закладах. За можливості 

визначення вірусного навантаження ДНК ВГВ, результати слід 

стандартизовано надавати у МО/мл (1 МО/мл ≈ 5,3 копій/мл). 

Стадія захворювання печінки. Можливість точного визначення рівнів 

АСТ, АЛТ і тромбоцитів є важливою для розрахунку за APRI, що є 

рекомендованим НІТ у КНСД для виявлення осіб з найвищим ризиком 

прогресування хронічного захворювання печінки, які матимуть найбільшу 

користь від противірусної терапії. Ці тестування легко проводити та 

інтерпретувати. За наявності показників АСТ та АЛТ можливим є 

проведення FIB-4, що є додатковим рекомендованим НІТ. За умови наявності 

ресурсів, також рекомендовано застосування ще одного НІТ – транзиторної 

еластографії (FibroScan), але вона потребує регулярного обслуговування/ 

повторного калібрування обладнання та наявності підготовлених операторів. 

Для моніторингу виникнення потенційної токсичності щодо нирок при 

застосуванні тенофовіру або ентекавіру необхідним є проведення 

лабораторного оцінювання рівнів креатиніну у сироватці крові та визначення 

ШКФ. Дослідження сечі із застосуванням тест-смужок на протеїнурію та 

глюкозурію можна використовувати у медичному закладі, а визначення 

рівнів фосфату у сироватці крові та сканування на МЩКТ є додатковими 

засобами моніторингу, якщо їх вартість не є обмеженням. Як додаткові 

методи спостереження для раннього виявлення уражень ГЦК при ХГВ мають 

бути доступними дослідження на визначення рівня АФП в комбінації з УЗД. 
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Закупівлі та постачання 

Для безперервного забезпечення необхідними діагностичними 

засобами, препаратами (тенофовір або ентекавір) та іншими супутніми 

товарами на різних рівнях системи охорони здоров’я необхідним є 

впровадження надійних систем управління закупівлями та постачанням. 

Можна проводити об’єднані або спільні закупівлі для зниження витрат за 

рахунок оптових поставок, а ретельне прогнозування попиту є запорукою 

мінімізації надлишків. ВООЗ та організаціями, що співпрацюють із нею, було 

розроблено різноманітні інструменти для визначення обсягу необхідних 

АРВ-препаратів та управління поставками, які можна адаптувати для 

застосування щодо противірусних препаратів при лікуванні ХГВ. 

Впровадження комплексної системи постачання повинно сприяти 

децентралізації, враховуючи використання вже наявних запасів та 

підвищуючи, за необхідності, потенціал закупівель. Також під час 

планування треба враховувати наявність відповідних аптечних закладів та 

складських приміщень для зберігання медичних та лікарських засобів. 

Оцінювання витрат та планування 

Основними перешкодами при лікуванні ВГВ в умовах обмежених 

ресурсів є вартість медикаментів (включаючи податки, митні збори), витрати 

на засоби діагностики та моніторингу, а також витрати на персонал. Тоді як 

генеричний тенофовір у комбінації з іншими АРВ-препаратами (для ВІЛ) 

зараз є широко доступним (фізично й економічно) у складі схем терапії 

першого ряду в осіб з коінфекцією ВГВ/ВІЛ через національні програми 

з АРТ, програми державних закупівель для пацієнтів лише з інфекцію ВГВ на 

сьогодні відсутні. Декілька генеричних препаратів на основі тенофовіру та 

ламівудину було схвалено у межах передкваліфікаційної програми із 

забезпечення якості ВООЗ. Вартість самого лише генеричного тенофовіру 

може коливатися у межах 50–350 дол. США на рік лікування (і сягати 

500 дол. США у деяких регіонах Азії), а вартість генеричного ламівудину – 

25 дол. США на рік. Ентекавір є незахищеним патентом препаратом, але його 

доступність і витрати значно варіюються (вони зазвичай є вищими за витрати 

щодо тенофовіру) та коливаються у межах 30–70 дол. США на місяць в Індії 

й сягають 450 дол. США на місяць у Південній Африці. Проте, враховуючи 

низьке добове дозування (0,5 мг) та недорогу сировину, існує потенціал до 

зниження виробничих витрат, що, зі свого боку, сприятиме зниженню витрат 

на лікування. Вища вартість тенофовіру й ентекавіру за багатьох умов є 

причиною продовження широкого застосування інших препаратів, зокрема 

ламівудину, незважаючи на додаткові витрати, пов’язані з формуванням 

резистентності. Тенофовір потенціально має стати поширенішим та 

економічно доступнішим для КНСД завдяки доступу до знижених цін через 

низку механізмів, включаючи ліцензійні угоди, укладені з Патентним пулом 

лікарських засобів для використання у пацієнтів з ВІЛ (але також доступних 

для ВГВ). 
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Тестування на ДНК ВГВ також залишається дорогим (100–

400 дол. США за тест), а тому недоступним в умовах обмежених ресурсів. 

Критично важливим є підвищення доступності цих діагностичних та 

лікарських засобів за рахунок зниження цін для КНСД, що можливо за умови 

обговорення щодо їх вартості на національному рівні та проведення 

об’єднаних закупівель. 

Вставка 12.1. Контрольний перелік 
основних питань системи охорони здоров’я 

1. Комунікація, лідерство та адвокація 

• Хто відповідатиме за розробку чи оновлення національних настанов 
або протоколів щодо ведення та моніторингу пацієнтів, а також 
посібників для підготовки медичних працівників? 

• Яким чином планується поширення рекомендацій: 1) медичним 
закладам, включаючи державний, неприбутковий та приватний 
сектор; 2) медичним працівникам; 3) іншим відповідним 
зацікавленим сторонам, наприклад, особам з ХГB? 

• Хто буде відповідальним за адвокацію в роботі з такими 
зацікавленими сторонами, як політичні лідери, медичний персонал та 
засоби масової інформації? 

2. Персонал та кадрові ресурси 

• Скільки додаткових медичних працівників потрібно для 
впровадження рекомендацій? Які медичні кадри (лікарі, санітарні 
інспектори, медсестри, акушери, медичні працівники на рівні громад 
та лаборанти) потрібні, та як їх можна набрати? 

• Яким чином можна використати делегування/перерозподіл завдань та 
обов’язків для оптимізації наявних кадрових ресурсів і розширення 
надання послуг? 

• Які потрібні тренінги, нарощування потенціалу та формування 
навичок, а також – для кого? Як це планується забезпечувати й 
оплачувати? 

• Які буде впроваджено стратегії моніторингу та підтримки 
прихильності до довічної терапії та утримання на лікуванні, а також 
повторного охоплення осіб, втрачених з-під нагляду? 

3. Препарати та постачання 

• Які потрібні системи для прогнозування потреб щодо лікування та 
закупівель рекомендованих препаратів (тенофовіру та/або ентекавіру) 
й інших супутніх медичних товарів за найкращими цінами? 

• Чи було розроблено план переходу для поступового виключення 
неоптимальних лікарських засобів (таких як ламівудин, телбівудин 
або адефовір) та введення тенофовіру й ентекавіру? 

• Чи потрібно посилення системи управління постачанням для 
задоволення потреб підвищеного попиту щодо діагностичних та 
лікарських засобів? 
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• Чи налагоджено процес офіційного схвалення та реєстрації цих 

лікарських і діагностичних засобів? Хто за нього відповідає? 

• Чи наявні та функціонують у повному обсязі системи з контролю 

якості лабораторій, а також системи зовнішнього забезпечення 

якості? 

• Чи дозволяють державні закони придбання та імпорт усіх необхідних 

товарів? Чи існують проблеми, пов’язані з патентами? 

4. Організація системи надання послуг 

• Чи існують належні системи зв’язку та перенаправлення між 

службами з тестування та лікування? 

• Чи треба інтегрувати та/або децентралізувати послуги на підтримку 

впровадження рекомендацій? 

• Чи при розробленні стратегії доступу до лікування проводили 

консультації з керівниками інших відповідних програм (АРТ, ТБ, 

здоров’я матері та дитини, послуги з лікування наркотичної 

залежності)? 

• Які буде запроваджено стратегії на рівні політики та надання послуг 

для вирішення можливої нерівності доступу до послуг з догляду та 

лікування? 

• Які системи буде створено для надання належного пріоритету людям 

з найбільш важким станом захворювання? 

• Які заходи буде впроваджено для сприяння та посилення 

прихильності й утримання у системі лікування? 

5. Інфраструктура 

• Яка додаткова інфраструктура (наприклад, клінічний простір, 

лабораторії, аптеки, адміністративні приміщення й обладнання) 

необхідна для підтримки реалізації? Чи доступна вона на основі 

наявних програм з АРТ або інших програм сфери охорони здоров’я, 

чи потрібні нові інвестиції? 

• Яка потрібна додаткова транспортна інфраструктура (наприклад, 

транспортні засоби)? 

• Яка потрібна додаткова комунікаційна інфраструктура, зокрема для 

зв’язку між медичними закладами, медичними працівниками, 

лабораторіями та пацієнтами? 

• Які необхідні навчальні програми та заходи на підтримку програм 

лікування ВГВ? 

6. Вартість 

• Яка, за оцінками, загальна сума щорічних інвестицій для 

впровадження нових рекомендацій? 

• Які витрати на одиницю: 

− противірусних препаратів; 

− вакцинації новонароджених і немовлят від ВГВ; 
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− тестування на гепатит, визначення стадії та консультування; 

− загального догляду осіб з гепатитами, включаючи лікування 

розвинутого захворювання печінки; 

− клініко-лабораторного моніторингу; 

− навчання, наставництва, забезпечення якості та моніторингу; 

− послуг на рівні громади. 

7. Фінансування 

• Звідки надходитимуть кошти, наприклад, з державного бюджету, 

соціального страхування або медичного страхування, оплата з 

власних коштів або приватних фондів? 

• Що буде зроблено для мобілізації додаткових ресурсів на 

задоволення передбачуваних потреб в інвестиціях? 

• Якої потенційної економії витрат можна досягти завдяки проведенню 

оптових закупівель або взаємодії з іншими заходами та програмами? 

8. Моніторинг та оцінювання 

• Які необхідні показники на рівні медичних закладів та програм для 

належного охоплення послугами моніторингу й оцінювання щодо 

впливу противірусної терапії та інших заходів? Яким є вимоги до 

кадрових ресурсів, обладнання та інфраструктури? 

• Чи сумісні системи моніторингу й оцінювання (на місцевому та 

національному рівнях), чи можливим є уникнення дублювання та 

забезпечення узгодженості даних? 

• Які існують системи контролю, забезпечення якості та покращення 

якості для оптимізації надання послуг? 

9. План реалізації 

• Чи містить план обмежені за терміном цілі або завдання? 

• Чи містить план конкретні результати? 

• Чи у плані чітко визначено завдання та обов’язки різних зацікавлених 

сторін (а саме – органів влади на центральному, регіональному та 

місцевому рівнях, неурядових організацій, технічних партнерів, 

громад та осіб з ХГВ), залучених до процесу розширення лікування? 
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