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Со времени активного внедрения ортотопичес-
кой трансплантации печени (ОТП) в клиническую 
практику – середины 80-х годов ХХ века – пробле-
ма инфицирования пересаженной печени вирусами 
гепатита B и C, а также развитие гепатоцеллюляр-
ного рака (ГЦР) на фоне вирусной инфекции до и 
после трансплантации печени не утратила своей 
актуальности.

Как известно, выживаемость реципиентов пече-
ни зависит от многих причин, как хирургических, 
так и не связанных с самим оперативным вмеша-
тельством. В этой последней группе причин наибо-
лее частыми являются инфекционные осложнения, 
быстро прогрессирующие на фоне медикаментоз-
ной иммуносупрессии. Не составляет исключения 
и инфицирование печеночного трансплантата ви-
русом гепатита В у пациентов, перенесших транс-
плантацию печени по поводу цирроза печени HBV-
этиологии (возвратная HBV-инфекция), а также 
de novo гепатит В, развившийся после транспланта-
ции у пациентов, оперированных по поводу заболе-

ваний печени, не связанных с HBV-инфекцией. Еще 
одной серьезной проблемой среди пациентов, стра-
дающих циррозом печени HBV-этиологии, является 
гепатоцеллюлярный рак.

Тактика ведения больных с заболеваниями пе-
чени HBV-этиологии, ГЦР на фоне цирроза печени 
HBV-этиологии, критерии отбора пациентов для 
выполнения трансплантации печени, пути улучше-
ния результатов оперативного лечения (увеличение 
сроков выживания печеночных трансплантатов и 
реципиентов) активно обсуждаются в литературе в 
последние 10–15 лет.

Все авторы отмечают, что трансплантация пе-
чени у пациентов с циррозом печени HBV-этио-
логии ассоциирована с высокой частотой потери 
печеночного трансплантата и низким уровнем вы-
живаемости реципиентов при развитии возвратной 
HBV-инфекции. Темпы прогрессирования гепати-
та В в пересаженной печени значительно выше, чем 
в собственной печени реципиента до операции, и 
также нередко отмечается развитие de novo ГЦР в 
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трансплантате [1, 36]. В связи с этим в 80-е годы 
прошлого века в большинстве трансплантационных 
центров США цирроз печени HBV-этиологии даже 
рассматривался как противопоказание к ОТП [28].

Это заставило исследователей искать меры, кото-
рые могли бы максимально увеличить сроки выжи-
вания печеночных трансплантатов и реципиентов, 
перенесших операцию по поводу HBV-ассоцииро-
ванного поражения печени, а также предотвратить 
de novo инфицирование пересаженной печени виру-
сом гепатита В, улучшить результаты оперативно-
го лечения больных с ГЦР на фоне цирроза печени 
HBV-этиологии. Таким образом, вопросы профилак-
тики инфицирования печеночного трансплантата ви-
русом гепатита В давно находятся в центре внимания 
многих ученых. Все авторы отмечают, что профилак-
тика инфицирования пересаженной печени ведет к 
повышению сроков выживания печеночных транс-
плантатов и реципиентов. Однако вопросы периопе-
рационного ведения таких пациентов, длительность 
назначения медикаментозных препаратов и их дозы 
до настоящего времени активно обсуждаются.

Профилактику возвратной HBV-инфекции мож-
но разделить на три этапа: дооперационный, интра-
операционный и послеоперационный.

В дотрансплантационном периоде необходимо 
добиться подавления или, как минимум, значитель-
ного снижения уровня репликации вируса гепатита 
В, что ведет к снижению риска инфицирования пере-
саженной печени [28]. Для этого в дооперационном 
периоде пациентам назначается противовирусная 
терапия аналогами нуклеоз(т)идов. Ранее единс-
твенным препаратом в этой группе был ламивудин 
(LAM), который назначался по 100 мг ежедневно. 
Следует отметить, что данный препарат не обладает 
гепатотоксичностью, может назначаться пациентам 
с декомпенсированным циррозом печени. Если реп-
ликация вируса прекращена, а пациент продолжает 
находиться в листе ожидания трансплантации пече-
ни, лечение следует продолжить до проведения опе-
рации, так как после прекращения приема препара-
та возможно возвращение активности вируса [19, 
30, 39, 52, 54, 55]. Однако при длительном приме-
нении препарата имеется риск развития у пациента 
мутантного ламивудинустойчивого штамма вируса 
гепатита В [35, 39].

В последние годы появились новые поколения 
аналогов нуклеоз(т)идов: адефовир (ADV), энтека-
вир (ETV), тенофовир, телбивудин и др. Эти препара-
ты могут быть использованы в послеоперационной 
комбинированной профилактике инфицирования 
пересаженной печени вирусом гепатита В.

Pellicelli и соавт. сообщают об эффективности 
препарата энтекавир и применении его в качестве 
«терапии спасения» у пациентов с ламивудинре-
зистентными штаммами вируса гепатита В, нахо-
дящихся в листе ожидания трансплантации печени. 
Главной целью назначения аналогов нуклеоз(т)идов 

до ОТП является подавление репликации вируса в 
краткосрочной перспективе для снижения риска 
инфицирования трансплантата. В представленной 
работе 82 ламивудинрезистентных пациента с цир-
розом печени HBV-этиологии, ожидающих ОТП, 
были рандомизированы в 3 группы (в соотношении 
2: 1: 1): группа ETV, группа ADV и группа  ADV + 
LAM. Из 82 пациентов 42 был назначен ETV в дозе 
1 мг/сут (группа 1), 20 – ADV в дозе 10 мг/сут (груп-
па 2) и 20 – ADV 10 мг/сут в комбинации с LAM 
100 мг/сут (группа 3). Через 3 мес. неопределяемый 
уровень виремии (ДНК HBV < 15 МЕ/мл, Taqman 
Roche) был достигнут у 33 пациентов в 1-й груп-
пе (78,5%), у 7 пациентов во 2-й группе (35%), и у 
10 больных в 3-й группе (50%). К 6 мес. ДНК HBV 
стала ниже порога определения еще у 3 пациентов в 
1-й группе (85%), у 1 пациента во 2-й группе (40%), 
и еще у двух пациентов в 3-й группе – (60%).

Полученные данные позволили сделать вывод о 
том, что энтекавир высокоэффективен в отношении 
снижения уровня ДНК HBV и АЛТ в течение первых 
6 мес. терапии у пациентов с ламивудинрезистент-
ным вирусом гепатита В, ожидающих транспланта-
ции печени. При этом энтекавир более эффективен, 
чем комбинация ADV+ LAM [38].

Интра- и послеоперационная профилактика 
инфицирования печеночного трансплантата.

В то время, когда ОТП выполнялась без прове-
дения профилактики инфицирования пересажен-
ной печени вирусом гепатита В, возврат инфекции, 
диагностируемый по наличию HBs-Ag и ДНК HBV 
в крови, отмечался в 70% случаев в ранние сроки 
после операции [43, 44]. С тех пор как в профилак-
тических целях оперированным пациентам стали 
назначаться либо специфический иммуноглобулин 
против гепатита В (HBIg), либо ламивудин в мо-
нотерапии, число случаев возвратной инфекции 
уменьшилось примерно до 50% [19, 44].

HBIG-монотерапия
Впервые в 1987 г. Lauchart с соавт. показали, 

что применение HBIg не менее 6 мес. после ОТП 
с поддержанием уровня HBs-Ab в крови не менее 
100 Ме/мл позволяет предотвратить инфицирова-
ние печеночного трансплантата [27]. В 1993 г. было 
проведено многоцентровое исследование, в кото-
ром было показано, что актуариальный риск воз-
вратной HBV-инфекции в течение 3 лет после ОТП 
у пациентов без иммунопрофилактики составляет 
75 ± 6%; при проведении краткосрочной (2 мес.) 
профилактики – 74 ± 5%; при проведении длитель-
ной (>6 мес.) профилактики – 36 ± 4% [44]. Парал-
лельно проведенные исследования по фармакоки-
нетике HBIg позволили сделать вывод о том, что 
обеспечение уровня HBs-Ab > 500 МЕ/мл в течение 
1-й посттрансплантационной недели, > 250 МЕ/мл 
со 2-й по 12-ю неделю и поддержание в дальнейшем 
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уровня > 100 МЕ/мл минимизирует риск возвратной 
инфекции [33]. При этом начальная доза HBIg, вво-
димая интраоперационно внутривенно, во всех слу-
чаях составляла 10 000 МЕ, затем дозы и пути введе-
ния (внутривенно или внутримышечно) разнились в 
различных трансплантационных центрах.

В 2008 г. Hwang и соавт. провели ретроспектив-
ное исследование 639 взрослых пациентов, пере-
несших ОТП по поводу цирроза печени HBV-эти-
ологии и получивших длительную монотерапию 
высокими дозами HBIg, и показали, что случаи воз-
вратной инфекции в течение 5 лет составили в этой 
группе 7,3% [21].

Терапия HBIg является весьма дорогостоящей. 
Стоимость лечения в течение первого года после ОТП 
составляет около 100 000 USD, в течение последую-
щих лет – от 40 000 до 50 000 USD [37]. Очевидно, 
что стремление к поиску иных схем профилактики 
возвратной HBV-инфекции у пациентов, перенесших 
трансплантацию печени, является оправданным.

LAM-монотерапия
После 1990 г. и вплоть до 2000 г. проводились 

исследования по профилактике инфицирования пе-
ресаженной печени вирусом гепатита В с примене-
нием препарата ламивудин. К сожалению, надеж-
ды, возложенные на этот препарат, не оправдались. 
Были получены данные, что применение ламиву-
дина в течение года даже у иммунокомпетентных 
пациентов с активной HBV-инфекцией вызывает 
развитие мутантного ламивудинрезистентного 
штамма вируса в 15% случаев, а у иммуносупрес-
сированных больных после ОТП – 45% [31, 46]. 
При проведении монотерапии ламивудином в ис-
следованиях разных авторов приводятся различные 
данные о частоте возвратной HBV-инфекции после 
ОТП. Так, Grellier с соавт. приводит данные о 10% 
реинфекции [19], Lo с соавт. – 24% [30], Perrillo с 
соавт. – 41% [39], Mutimer и соавт. [34] – 50% че-
рез 12, 16, 36 и 36 мес. после ОТП соответственно. 
Другие авторы приводят данные о частоте возвра-
та посттрансплантационной HBV-инфекции че-
рез 1 год – у 8–27% реципиентов, через 2 года – у 
13–40%, через 3 года – у 26–28%, через 4 и 5 лет – 
у 35% и через 6 лет – у 49% [22, 29, 56].

В связи с этим примерно с 2000 г. большинство 
центров отказались от идеи монотерапии препара-
том ламивудин при проведении профилактики ин-
фицирования печеночного трансплантата и пришли 
к выводу о необходимости комбинированной про-
филактики с применением HBIg и ламивудина.

Комбинированная профилактика
В последние 10 лет в большинстве центров по-

лучила распространение схема комбинированной 
профилактики возвратной HBV-инфекции, включа-

ющая внутривенное введение высоких доз HBIg в 
сочетании с назначением LAM. HBIg начинали вво-
дить во время беспеченочного периода операции в 
дозе 10 000 МЕ, продолжали введение ежедневно 
в течение первой посттрансплантационной недели 
по 2000 МЕ, затем – 1 раз в 2 недели в течение 6–
12 мес. после ОТП от 500 до 2000 МЕ. Доза зависе-
ла от уровня HBs-Ab в крови реципиента, который 
стремились поддерживать >100 МЕ/мл [28].

Еще в 1998 г. Markowitz и соавт. сообщили о том, 
что применение комбинации препаратов (HBI + 
LAM) позволило снизить риск послеоперацион-
ного инфицирования печеночного трансплантата 
вирусом гепатита В до 5% в течение 5 лет после 
ОТП [32]. Li Jiang и соавт. отмечают, что, несмотря 
на назначение высоких доз внутривенного имму-
ноглобулина В в сочетании с ламивудином в тече-
ние 10 лет после ОТП, при отсутствии у реципиента 
HBs-Ag, у 45% пациентов после ОТП определялась 
репликация вируса в мононуклеарах периферичес-
кой крови и/или ткани печени [28]. Схожие данные 
представлены ранее Hussain с соавт. о том, что бо-
лее чем у 80% пациентов с отсутствием HBs-Ag и 
активности вируса в периферической крови после 
ОТП определяется активность вируса гепатита В в 
ткани печени [20].

Эти данные позволяют предположить, что ком-
бинированная терапия HBIg в сочетании с LAM не 
приводит к полной эрадикации HBV-инфекции пос-
ле ОТП и поэтому показана большинству пациен-
тов на протяжении всей жизни.

В последние годы появились работы, посвящен-
ные минимизации доз HBIg при использовании 
внутримышечного пути введения препарата. Так, 
в нескольких трансплантационных центрах были 
применены разные схемы дозирования: в день 
операции – от 800 до 4000 МЕ препарата, вводи-
мого внутримышечно, затем ежедневно в течение 
6–7 дней от 800 до 2000 МЕ, затем по 800 МЕ еже-
недельно в течение 3 недель до достижения уровня 
HBs-Аb в крови реципиента не менее 200 МЕ/мл, 
затем ежемесячно в среднем по 800 МЕ с поддержа-
нием уровня HBs-Ab не менее 100 МЕ/мл. При этом 
стоимость терапии снизилась более чем на 50% [3, 
18, 23, 24, 56]. Все авторы отметили сопоставимые 
данные по эффективности применения высоких 
доз внутривенного и низких доз внутримышечного 
иммуноглобулина в сочетании с ламивудином пос-
ле ОТП у ламивудин-нерезистентных пациентов с 
циррозом печени HBV-этиологии при условии от-
сутствия или низкого уровня вирусной нагрузки до 
трансплантации. Однако Zheng с соавт. сообщают, 
что у 14% пациентов, получавших внутримышеч-
но HBIg в сочетании с LAM, развилась возвратная 
HBV-инфекция в среднем через 15,8 мес. после опе-
рации. Объяснить это можно тем, что треть этих па-
циентов были в группе высокого риска возврата ин-
фекции в связи с наличием на момент ОТП уровня 
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репликации ДНК HBV > 105 копий/мл и/или ламиву-
динрезистентного штамма вируса гепатита В [56].

Таким образом, большинство авторов придер-
живается необходимости пожизненного назначе-
ния комбинированной профилактики возвратной 
HBV-инфекции с применением различных схем 
дозирования и путей введения HBIg в сочетании с 
различными аналогами нуклеоз(т)идов. При этом 
подавляющее большинство трансплантационных 
центров в настоящее время отдают предпочтение 
назначению малых доз HBIg при внутримышечном 
пути введения и отмечают возможность конверсии 
с внутривенного на внутримышечный путь введе-
ния препарата в процессе наблюдения.

Однако существуют и другие стратегии после-
операционного ведения. Некоторые авторы при-
водят данные о возможности отмены HBIg после 
2 лет лечения и переводе пациентов на монотера-
пию ламивудином. Так, Dodson и соавт. сообщают 
о 16 пациентах, которым после 2 лет лечения был 
отменен HBIg и продолжена терапия ламивуди-
ном. Ни у одного из этих пациентов не зафиксиро-
ван возврат инфекции в течение 51 месяца после 
ОТП [14]. В другое исследование было включено 
29 пациентов, ДНК-HBV-негативных на момент 
операции. Все они получили комбинированную те-
рапию высокими дозами HBIg в сочетании с лами-
вудином в течение 1 мес. после ОТП, а затем были 
рандомизированы в 2 группы: 1-я – перевод на мо-
нотерапию LAM (n = 14); 2-я – продолжение комби-
нированной терапии (n = 15). Ни у кого из пациен-
тов не отмечено возврата HBV-инфекции за время 
исследования [6]. Оптимальными кандидатами для 
отмены HBIg после 2-летнего послеоперационного 
применения являются пациенты с неопределяемым 
уровнем ДНК HBV на момент ОТП, не имеющие 
репликации вируса гепатита В к моменту отмены 
препарата [28].

Angus и соавт. сообщают о возможности назначе-
ния ADV в сочетании с ламивудином для профилак-
тики возвратной HBV-инфекции после окончании 
терапии HBIg. Схема дозирования HBIg была сле-
дующей: 800 МЕ HBIg внутримышечно интраопера-
ционно, затем ежедневно в течение первой недели 
после операции, затем – ежемесячно по 800 МЕ. 
В ближайшие сроки после операции к лечению до-
бавлялся ламивудин. 34 пациента через 12 мес. были 
разделены на 2 группы: 1-я – продолжение указанной 
терапии (n = 18), средний срок наблюдения 21,1 мес.; 
2-я – отмена HBIg, продолжение терапии LAM + 
ADV (n = 16), средний срок наблюдения 21,8 мес. 
Во второй группе у одного пациента через 5 мес. стал 
определяться HBs-Ag при отрицательной ДНК HBV. 
Стоимость годичного курса терапии в 1-й группе со-
ставила 13 718 USD, во второй – 8290 USD. Учиты-
вая отсутствие достоверной разницы в результатах 
применения этих двух схем терапии и существенное 
удешевление лечения пациентов 2-й группы, авто-

ры делают вывод о возможности конверсии HBIg на 
адефовир через 1 год после ОТП [4].

Отмечено, что появившиеся в последние годы 
новые аналоги нуклеоз(т)идов (энтекавир и тено-
фовир) являются перспективными в проведении как 
до-, так и послеоперационной терапии у пациентов 
с HBV-инфекцией, но их применение у реципиентов 
печени нуждается в дальнейшем исследовании [37].

Вакцинация
Еще одна послеоперационная стратегия заклю-

чается в послетрансплантационной активной им-
мунизации пациента путем троекратной вакцина-
ции против гепатита В. Однако данные различных 
авторов об успешности этой стратегии слишком 
разноречивы. Sanchez-Fueyo и соавт. сообщают об 
успешной активной иммунизации 14 из 17 (82%) па-
циентов после ОТП. При этом авторы отмечают, что 
все отобранные пациенты были из группы низкого 
риска возврата HBV-инфекции [45]. Данные других 
исследований выглядят менее оптимистично: толь-
ко в 18% случаев удается добиться определяемого 
уровня HBs-Ab в крови реципиентов после троек-
ратной вакцинации после окончания курса терапии 
HBIg [2]. Сегодня появляются все новые рекомби-
нантные вакцины против гепатита В, с которыми 
связаны надежды исследователей на возможность 
проведения эффективной посттрансплантационной 
профилактики возвратной HBV-инфекции без при-
менения HBIg, что может позволить значительно 
удешевить послеоперационное лечение у пациен-
тов с циррозом печени HBV-этиологии.

ГЦР на фоне HBV-ассоциированного 
заболевания печени

В статье Lampertico и соавт. был проведен рет-
роспективный анализ всех случаев ОТП по поводу 
ГЦР на фоне цирроза печени HBV-этиологии в пери-
од с января 1999 г. по сентябрь 2007 г. в двух транс-
плантационных центрах Италии (78 пациентов). До 
ОТП все пациенты получали противовирусную те-
рапию аналогами нуклеоз(т)идов и радиочастотную 
абляцию (РЧА) очагов ГЦР и/или химиоэмболиза-
цию печеночной артерии. Интра- и послеопераци-
онная профилактика инфицирования пересаженной 
печени проведена в 3 вариантах: в первой группе 
пациентов (63%) применена комбинация препа-
ратов LAM+HBIg; во 2-й (32%) – комбинация 
LAM+ADV+HBIg; в 3-й (5%) – монотерапия HBIg. 
Изучаемыми критериями эффективности была об-
щая выживаемость и частота рецидива HBV-инфек-
ции и ГЦР. Средний срок наблюдения составил 48 
(2–110) мес. У 5 пациентов диагностирован рецидив 
ГЦР (6%) через 3–39 мес. (медиана 15 мес.); рецидив 
HBV-инфекции выявлен у 4 пациентов (5%) на 1, 3, 
18 и 38-м месяце. Шесть пациентов умерли (7%): 
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2 – вследствие рецидива ГЦР, 2 – вследствие инфек-
ционных осложнений, 1 пациент – вследствие воз-
никновения de novo онкозаболевания и 1 – вследс-
твие хирургических осложнений. Кумулятивная 
частота рецидива ГЦР, возвратной HBV-инфекции 
и выживаемости составила 9, 7 и 91%.

Среди всех больных у 69 (88,5%) распространен-
ность опухолевого процесса не выходила за рамки 
Миланских критериев. Рецидив ГЦР в этой группе 
возник у 3 пациентов (4,3%); 9 (11,5%) опухолей не 
укладывались в Миланские критерии. Рецидив ГЦР 
выявлен в этой группе у 2 больных (22,2%). У па-
циентов, удовлетворявших Миланским критериям, 
5-летняя кумулятивная частота рецидива ГЦР, воз-
вратной HBV-инфекции и выживаемость составили 
соответственно 6, 7 и 92%. Возврат HBV-инфекции 
после ОТП имел место у 4 (67%) из 6 пациентов с 
дооперационным уровнем виремии >105 копий/мл, 
при этом у всех четырех был выявлен ламивудинре-
зистентный штамм вируса гепатита В. У 72 человек 
с дооперационным уровнем виремии <105 копий/мл 
отсутствовали признаки инфицирования печеноч-
ного трансплантата [26].

Degertekin и соавт. приводят данные мультицен-
трового исследования NIH HBV-OLT, проведенного 
в 15 центрах США, в которое включили 191 паци-
ента после ОТП по поводу HBV-ассоциированного 
заболевания печени. У 98 (51%) из них диагности-
рован ГЦР: у 77 – при постановке в лист ожидания 
трансплантации печени (ЛО ТП), у 17 ГЦР развился 
во время нахождения в ЛО ТП, у 8 ГЦР диагности-
рован при исследовании удаленной печени. У 76% 
пациентов, находившихся в ЛО ТП, распространен-
ность опухоли не выходила за рамки Миланских 
критериев, а при морфологическом исследовании 
удаленной печени только 55% случаев соответство-
вали Миланским критериям, 17% выходили за их 
пределы, но были в пределах критериев Калифор-
нийского университета (UCSF).

Так как в ряде ранее опубликованных работ было 
показано, что рецидив ГЦР после трансплантации 
печени связан с возвратом репликации ДНК HBV, то 
одной из задач данного исследования было изучение 
факторов, ассоциированных с рецидивом ГЦР и вы-
живаемостью после ОТП. Рецидив ГЦР выявлен у 
12 (12%) пациентов. Кумулятивная частота рециди-
ва ГЦР через 1, 3 и 5 лет составила 5, 12 и 17% соот-
ветственно. Ни у одного из 8 пациентов, у которых 
опухоль была диагностирована в удаленной печени, 
рецидива ГЦР не было. При многофакторном ана-
лизе было установлено, что уровень альфа-фетопро-
теина (АФП) на момент трансплантации печени и 
мужской пол были связаны с риском рецидива ГЦР 
после ОТП при анализе всех случаев (из анализа 
были исключены пациенты с не диагностирован-
ными до операции опухолями). Уровень АФП перед 
ОТП, мужской пол и лечение ГЦР перед ОТП были 
ассоциированы с рецидивом. Несоответствие Ми-

ланским или UCSF-критериям (как до ОТП, так и 
по результатам морфологического исследования) не 
было связано с рецидивом ГЦР после транспланта-
ции печени. Аналогичным образом наличие HBe-Ag 
и ДНК HBV при постановке в лист ожидания, на мо-
мент трансплантации, а также рецидив HBV-инфек-
ции после ОТП не были связаны с рецидивом ГЦР. 
Кумулятивная 1-, 3- и 5-летняя выживаемость после 
ОТП у пациентов с рецидивом ГЦР составила 67, 58 
и 47%, без рецидива – 98, 93 и 91% соответственно. 
Данное исследование продемонстрировало тот факт, 
что в последнее время у большого количества паци-
ентов с HBV-ассоциированными заболеваниями по-
казанием к трансплантации печени становится ГЦР. 
В то же время в группе трансплантируемых больных 
уменьшилось число пациентов с терминальными 
стадиями цирроза печени HBV-этиологии, что свя-
зано с эффективностью современной противовирус-
ной терапии аналогами нуклеоз(т)идов [12].

De novo гепатит В после ОТП
Инфекция HBV, возникшая de novo после ОТП, 

определяется как появление HBsAg у больного пос-
ле ОТП, у которого до операции этот маркер отсутс-
твовал. Такое определение позволяет объединить в 
одну группу как больных с реактивацией собствен-
ной латентной инфекции HBV, так и лиц, заразив-
шихся интра- и послеоперационно. Однако по дан-
ным значительного числа исследований, основным 
источником манифестации инфекции HBV в пост-
трансплантационном периоде у не инфицированных 
ранее лиц является реактивация инфекции HBV, 
полученной с донорским органом [13]. Более того, 
риск заражения реципиента, не имеющего маркеров 
инфекции HBV, через трансплантат, полученный от 
анти-HBc – положительного донора, составляет до 
94% при отсутствии профилактики [50].

Инфекция HBV после ОТП de novo наблюдается в 
1,7–5% случаев в неэндемичных по гепатиту В райо-
нах [9, 41, 17]. При распространенности анти-HBc 
среди доноров 3–4% риск манифестации инфекции 
HBV de novo при пересадке печени от носителя анти-
HBc составляет 33–78% [13, 16, 53]. В эндемичных 
по гепатиту В регионах частота инфекции HBV de 
novo после ОТП более высокая. По данным исследо-
вателей из Тайваня, этот показатель составил 15,3% 
у детей, перенесших ОТП [48].

Согласно мнению большинства исследователей, 
наличие анти-HBs в момент ОТП в количестве более 
100 МЕ/л способно предотвратить появление инфек-
ции HBV de novo в посттрансплантационном перио-
де у больных, находящихся в группе риска (то есть 
получающих донорский орган от анти-HBc положи-
тельного донора). Защитные антитела могут быть по-
лучены или за счет пассивной иммунопрофилактики 
в момент ОТП и после нее, или путем вакцинации 
против гепатита В. Иммунопрофилактика, как уже 
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упоминалось, является крайне дорогостоящей про-
цедурой, а вакцинация больных с терминальными 
стадиями заболеваний печени недостаточно эффек-
тивна [2, 5, 8, 48]. Другой стратегией, направленной 
на профилактику развития инфекции HBV de novo 
после ОТП, является назначение аналогов нуклеози-
дов на продолжительный период всем реципиентам, 
получившим орган от носителей анти-HBc.

Инфекция HBV в этой группе больных появляет-
ся обычно в сроки от 4–6 до 12 мес. с момента ОТП. 
В серии наблюдений Prieto с соавт. этот интервал 
составлял до 24 мес., а у Castells с соавт. – до 48 мес. 
[9, 40]. Такой продолжительный инкубационный 
период свидетельствует о возможности под влия-
нием иммуносупрессивной терапии манифестации 
инфекции, полученной реципиентом в очень малом 
количестве.

Со времени первого описания инфекции HBV, 
возникшей de novo после трансплантации печени в 
связи с причинами, не связанными с гепатитом B, в 
1992 г. [15] опубликовано значительное количество 
работ, посвященных этой проблеме. В большинс-
тве своем они представляют описания отдельных 
клинических наблюдений или серий случаев (3–
20 человек). Литературные данные, посвященные 
естественному течению инфекции HBV de novo, 
противоречивы. Большинство авторов отмечают, 
что течение инфекции HBV de novo более легкое по 
сравнению с рецидивом HBV у больных, опериро-
ванных в связи с HBsAg-положительным заболева-
нием печени [9, 41, 16]. Показатели активности АЛТ 
остаются нормальными у половины больных [17]. 
По наблюдениям Chazouilleres с соавт., только у 10 
из 20 больных, инфицированных HBV после ОТП 
de novo, развился хронический гепатит, и только 
в одном случае потребовалась ретрансплантация 
печени из-за тяжелой дисфункции, связанной с ге-
патитом В [10]. Другие авторы указывают на воз-
можность более тяжелого течения болезни. У 1 из 
3 больных, наблюдавшихся Wachs с соавт., развился 
хронический активный гепатит, а у 2 других сфор-
мировался цирроз печени [53]. Группа испанских 
исследователей в 1999 г. впервые описала фульми-
нантную печеночную недостаточность (ФПН) у 
двух из 6 больных с de novo инфекцией HBV [11]. 
Segovia с соавт. также наблюдали 3 случая ФПН в 
группе из 19 больных. Более того, эти авторы при 
сопоставлении течения инфекции HBV, полученной 
de novo и рецидивировавшей, не нашли отличий в 
частоте тяжелого гепатита (63 и 62%), потери транс-
плантата (37 и 38%) и смерти, связанной с HBV (21 и 
33%) [47]. Uemoto с соавт. описали развитие de novo 
фиброзирующего холестатического гепатита B [50]. 
Douglas с соавт. связывают тяжелое поражение пе-
чени с высокой виремией [16]. На возможность тя-
желого течения инфекции HBV de novo указывают 
также другие исследователи [7, 40]. При этом неза-
висимо от наблюдавшейся тяжести гепатита подав-

ляющее большинство исследователей сообщает о 
хронизации инфекции. Спонтанная сероконверсия в 
анти-HBs наблюдалась казуистически редко.

После регистрации ламивудина для лечения хро-
нического гепатита B в литературе появляются со-
общения о его успешном применении для лечения 
и профилактики инфекции HBV, возникшей de novo 
у больных после ОТП. Большинство исследовате-
лей начинали противовирусную терапию в сроки 
до 3 месяцев после появления HBsAg после ОТП. 
Castells с соавт. сообщили о результатах лечения 
ламивудином семи пациентов, перенесших ОТП, у 
которых появилась инфекция HBV de novo. Сред-
няя длительность лечения составляла 24,5 мес. 
ДНК HBV перестала определяться у 5, а HВeAg – у 
3 больных. Ни в одном случае не наблюдалось пе-
ченочной недостаточности или потери трансплан-
тата [9]. Успеха достигли также японские исследо-
ватели [51], назначавшие ламивудин 6 больным, у 5 
из которых HBsAg перестал определяться через 1–
11 мес. после начала лечения (медиана – 4,6 мес.). 
Напротив, Roque-Afonso с соавт. сообщают о неудов-
летворительных результатах лечения ламивудином 
5 больных, у которых развилась инфекция HBV de 
novo. У всех пациентов инфекция хронизировалась: 
после 12–16 мес. терапии появилась лекарственная 
устойчивость, и ДНК HBV вернулась к исходному 
уровню [42]. Несмотря на значительное число сооб-
щений, факторы, влияющие на эффективность тера-
пии ламивудином в данной группе больных, оста-
ются неизученными. В последние годы появились 
отдельные сообщения об эффективности адефовира 
у больных с инфекцией HBV, развившейся de novo 
после ОТП [25, 49]. В описанном Toniutto с соавт. 
случае донор был вакцинирован от гепатита B. Ав-
торы предполагают, что на клиренс HBsAg у реци-
пиента мог повлиять перенос антител донора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с циррозом печени HBV-этиологии, 

ожидающие трансплантации печени, должны дли-
тельно получать аналоги нуклеоз(т)идов вплоть до 
ОТП с целью подавления вирусной активности. Ла-
мивудин, ранее назначавшийся с этой целью, имеет 
высокий профиль резистентности, в связи с чем се-
годня следует рассматривать в качестве терапии пер-
вой линии у данной группы пациентов новые аналоги 
нуклеоз(т)идов, такие как адефовир или энтекавир.

Самой эффективной и рентабельной стратегией 
профилактики возвратной HBV-инфекции в пост-
трансплантационном периоде является внутримы-
шечное введение низких доз HBIg в сочетании с 
ламивудином (у LAM-нерезистентных пациентов) 
или другими нуклеоз(т)идными аналогами (при 
развитии резистентности к LAM).

Стратегия активной иммунизации пациентов 
после ОТП, без использования HBIg, в настоящее 
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время не может быть рекомендована к широкому 
применению. Необходимо создание новых совре-
менных вакцин, новых противовирусных препа-
ратов и строгий отбор пациентов с низким риском 
возврата инфекции.

ОТП, выполненная пациентам с ГЦР в исходе 
HBV-цирроза печени, удовлетворяющим Милан-
ским критериям и получающим ПВТ, характери-
зуется высокой 5-летней общей выживаемостью 
с незначительным уровнем рецидива ГЦР и HBV. 
При этом возврат HBV-инфекции не ассоциирован 
с повышением риска рецидива ГЦР.

De novo гепатит В после ОТП обычно связан с 
пересадкой печени от носителя анти-HВc реципи-
енту без признаков перенесенной HBV-инфекции. 
Учитывая высокий риск быстрого прогрессирова-
ния инфекции у иммуносупрессированных паци-
ентов, терапию аналогами нуклеоз(т)идов следует 
назначать немедленно после выявления HBsAg.
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