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В статье представлены результаты обзора литературы, посвященного изучению проблем сочетан-
ного течения воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК), к которым относятся язвенный колит (ЯК) и 
болезнь Крона (БК), хронических вирусных гепатитов (ХВГ) – хронического гепатита В (ХГВ) и хронического 
гепатита С (ХГС). Представлена частота встречаемости ХГВ и ХГС при ВЗК в разных странах, которая 
составляет от 1 до 9%. Описывается клиническое течение этих сочетанных заболеваний, возможности 
реактивации вируса гепатита В (HBV) и вируса гепатита С (HCV) на фоне иммуносупрессивной терапии. 
Представлены рекомендации по особенностям обследования и ведения пациентов с сочетанной патологи-
ей ВЗК и ХВГ.

Сочетанная патология ВЗК и ХВГ представляет собой значительную проблему здравоохранения во всем 
мире, которая требует дальнейшего масштабного изучения. Использование иммуносупрессивной терапии 
при ВЗК может сопровождаться активацией HBV и HCV инфекции, поэтому ведение таких пациентов долж-
но быть индивидуальным.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, хронический гепатит В, хронический гепа-
тит С, иммуносупрессивная терапия.
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The article presents the results of a literature review devoted to the study of the problems of the concurrent course 
of inflammatory bowel diseases (IBD), which include ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD), as well as chronic 
viral hepatitis (CVH) - chronic hepatitis B (CHB) and chronic hepatitis C (CHC). The prevalence of CHB and CHC in 
IBD in different countries ranges from 1% to 9%. The clinical course of these concurrent diseases, the possibility of 
hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) reactivation during immunosuppressive therapy are described. 
Recommendations on the peculiarities of examination and management of patients with concurrent pathology of IBD 
and CVH are presented.

The combined pathology of IBD and CVH is a significant public health problem worldwide that requires further large-
scale study. The use of immunosuppressive therapy for IBD can be accompanied by the activation of HBV and HCV 
infection, therefore, the management of such patients should occur on an individual basis.
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Идеальный терапевтический подход при ле-
чении воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК) должен быть направлен на индукцию и 
поддержание длительной клинической ремиссии 
с минимальным использованием глюкокортико-
стероидов и хирургических вмешательств. Од-
нако около половины случаев ВЗК демонстриру-
ют стероидзависимое или стероидрезистентное 
клиническое течение [1].

При ВЗК, среди которых наиболее распро-
страненные формы – язвенный колит (ЯК) и 
болезнь Крона (БК) [2], патологический процесс 
происходит не только в кишечнике. Существует 
двунаправленная, возникающая в результате 
интеграции сигналов, генерируемых диетически-
ми, генетическими факторами и факторами окру-
жающей среды, ось «печень-кишечник» между 
кишечником и его микробиомом и печенью [3].  
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При отклонениях функции этой оси могут воз-
никать патологические состояния как кишечни-
ка, так и печени. Таким образом, имеется вза-
имосвязь между ВЗК и заболеваниями печени.  
Не следует также забывать, что пациенты с ВЗК 
могут иметь сопутствующие хронические вирус-
ные гепатиты, такие как хронический вирусный 
гепатит B (ХГВ) и хронический вирусный гепатит 
C (ХГС).

В последние годы были сообщения о риске 
реактивации вируса гепатита B (HBV) и вируса 
гепатита C (HCV) у пациентов, получающих им-
муносупрессивную терапию [4, 5]. Зарегистриро-
ванные случаи реактивации вирусного гепатита 
характеризуются широким спектром клинических 
проявлений: от виремии без клинически значи-
мых симптомов до фульминантного гепатита. 
Риск и тяжесть клинической реактивации, по-ви-
димому, связаны с типом вводимого иммуноде-
прессанта (глюкокортикостероиды, традицион-
ные иммунодепрессанты или биопрепараты). 
Однако исследования этого направления имеют 
разнородные результаты и выводы [6-9].

Частота встречаемости HBV и HCV инфек-
ции у пациентов с ВЗК. Хронические вирусные 
гепатиты, в частности связанные с HBV и HCV 
инфекциями, – чрезвычайно  распространены 
и составляют значительную проблему здраво-
охранения во всем мире. По оценкам, более  
350 млн человек в мире имеют хроническую 
HBV-инфекцию, при этом средняя распростра-
ненность ХГВ и ХГС составляет 5 и 2%,  соот-
ветственно [10, 11]. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), от последствий 
HCV вирусной инфекции ежегодно умирает 
399000 чел., причем во всем мире инфициро-
ваны 71 млн человек. Вакцины от гепатита С не 
существует, но у 95% пациентов лечение оказы-
вается эффективным [12].

Что касается распространенности ХГВ и ХГС 
при ВЗК, было показано [12-16], что это сопоста-
вимо с показателями контрольной популяции  и 
колеблется в диапазоне от 1 до 9%. Исследо-
вание, проведенное G. Losurdo с соавт. в Ита-
лии [17] у 807 пациентов с ВЗК и 189 лиц группы 
сравнения (пациенты без ВЗК), показало распро-
страненность 3,4% ХГС и 0,9% ХГВ, что согласу-
ется с другими сообщениями [14-16]. Показано, 
что с повышенным риском ХГВ/ХГС у пациентов 
с ВЗК связан пожилой возраст. Это объясняет-
ся тем, что ХГС более распространен у пациен-
тов с ВЗК, прооперированных до 1990 г., когда 
хирургические манипуляции проводились без 
дооперационного скрининга на гепатиты. Такие 
меры профилактики, как введение вакцинации 
против HBV-инфекции и рутинное обнаружение 
ХГС позволили улучшить показатели инфициро-
ванности во время хирургических операций или 
гемотрансфузий, что снижает риск заражения 
молодых поколений [17]. 

HBV – это вирус с двухцепочечной ДНК. По 
данным ВОЗ, количество инфицированных не-
сколько снизилось, но 257 млн чел. живут с ин-
фекцией вируса гепатита B (HBsAg+), а в 2015 г. 
болезнь привела к 887000 смертей [18]. Недав-
ние данные показали, что у пациентов с ВЗК рас-
пространенность заражения вирусом гепатита 
В (по определению «+ ядерных антител против 
гепатита В») может сильно варьировать и со-
ставляет 5,9%, как было установлено в испан-
ском исследовании с участием 1277 пациентов 
[10, 19], по сравнению с 30,1% в исследовании, 
проведенном в Китае [20]. Показано также, что 
лечение ХГВ, в частности, энтекавиром и тено-
фовиром, безопасно  при ВЗК, в то время как 
терапии интерфероном следует избегать из-за 
риска угнетения костного мозга и обострения за-
болевания кишечника [21].  

Что нового. Новые данные показали, что у 
пациентов с ВЗК, получающих иммуносупрес-
сивную терапию, трудно достичь надлежащих 
титров антител к HBsAg (анти-HBs) после вакци-
нации. A. Belle с соавт. исследовали здоровых 
лиц в сравнении с пациентами с ВЗК, получав-
шими рекомбинантную вакцину против гепатита 
В в стандартной серии из трех инъекций (0, 1, 6 
месяцев), и обнаружили, что уровень анти-HBs 
был выше 10 МЕ/л у 94,1% здоровых лиц и у 
80,2% пациентов с ВЗК. Уровни анти-HBs более 
100 МЕ/л наблюдались у 77,9% здоровых людей 
из контрольной группы и только у 45,8% паци-
ентов с ВЗК. Эти результаты были независимы 
от того, принимал ли пациент метотрексат или 
тиопурин, ингибиторы фактора некроза опухо-
ли альфа (анти-TNF-α) или комбинированную 
терапию, что свидетельствует о неотъемлемом 
отсутствии ответа у пациентов с ВЗК на вакци-
нацию против гепатита  В [22]. В мета-анализе 
H. Jiang с соавт. установлено, что у пациентов 
с ВЗК, не получавших иммуномодуляторов, на-
блюдался улучшенный ответ на вакцину против 
гепатита В, тогда как использование анти-TNF-α 
или других иммуномодуляторов коррелировало 
с более низким показателем успешной вакцина-
ции [23]. Работа Cossio-Gil Y. с соавт. подтвер-
дила эти результаты ретроспективным иссле-
дованием 172 пациентов с ВЗК: только у 50,6% 
вакцинированных пациентов титры анти-HBs 
превышали 10 МЕ/л. Повторная вакцинация 53 
пациентов с низкими титрами привела к уровню 
анти-HBs >10 МЕ/л у 28 из 53 (52,8%) [24]. 

Что касается ХГС, то современные данные 
показывают легкое нарушение функции пече-
ни и усиление разрушительного действия HCV 
при одновременном присутствии других вирусов 
(HBV/ВИЧ) в отношении использования иммуно-
модуляторов [25, 26]. Поэтому необходимо ис-
следование на антитела к HCV и РНК HCV при 
принятии решения об использовании этих пре-
паратов. Иммуномодуляторы не противопока-
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заны, но их следует использовать с осторожно-
стью. Решение зависит от тяжести ВЗК и стадии 
заболевания печени. В последние годы интер-
феронотерапия ХГС при БК обычно не рекомен-
довалась, поскольку она могла усугубить тече-
ние заболевания кишечника, несмотря на то, что 
этот аспект оставался спорным [27]. Напротив, 
при ЯК интерферонотерапия ХГС не оказывала 
побочного действия на кишечник [28]. Однако  
назначение рибавирина плюс интерферона или 
тройной противовирусной терапии (интерферон, 
рибавирин и ингибиторы протеазы) могло повы-
сить токсичность препаратов, используемых для 
лечения ВЗК (например, азатиоприна, метотре-
ксата) [21]. Следовательно, риск того, что про-
тивовирусная терапия или лекарственные вза-
имодействия при терапии ВЗК могут усугубить 
течение заболевания кишечника, обуславливает 
необходимость тщательно взвешивать возмож-
ные последствия при рассмотрении необходимо-
сти лечения ХГС [21]. Однако в последние годы 
лечение сопутствующих ВЗК и HCV вирусной ин-
фекции полностью изменилось из-за внедрения 
препаратов прямого противовирусного действия 
(ПППД). Опубликованные недавно данные о ле-
чении ПППД обнадеживают [29]. 

Стратегия ведения пациентов с сочетан-
ной патологией ВЗК и ХВГ. Существуют три 
возможные временные стратегии введения па-
циентов, нуждающихся в биологической терапии: 
(1) последовательная стратегия, означающая 
выбор лечения сначала активного ВЗК с помо-
щью биопрепаратов, а затем, после того, как 
острая фаза будет контролироваться, проводить 
лечение инфекции ХГС; (2) сопутствующая стра-
тегия, то есть одновременное начало приема 
ПППД и биологических препаратов; (3) обратная 
последовательная стратегия, то есть введение 
противовирусной терапии перед назначением 
биологических препаратов. Выбор временной 
стратегии может зависеть от нескольких факто-
ров, включая активность ВЗК и выраженность 
сопутствующей патологии печени у пациентов. 
Это означает, что лучшим выбором может быть 
индивидуальное решение [30]. В любом случае 
возможность искоренить ХГС в настоящее вре-
мя всегда следует учитывать, поскольку она 
продемонстрировала, что устойчивый вирусоло-
гический ответ может снизить степень фиброза 
печени у данных пациентов [17]. 

Иммуносупрессивная терапия и риск реак-
тивации у HBsAg-положительных пациентов. 
Реактивация HBV представляет собой серьез-
ную проблему для пациентов, принимающих им-
мунодепрессанты, поскольку она может влиять 
на организм множеством способов – от незначи-
тельного повышения уровня аминотрансфераз в 
сыворотке до фульминантной печёночной недо-
статочности с летальным исходом. Реактивация 
HBV-инфекции (с нарушением функции печени, 

включая фульминантный гепатит) – хорошо опи-
санное осложнение иммуносупрессии в усло-
виях трансплантации органов или химиотера-
пии онкологических заболеваний, возникающее 
примерно у 14-50% пациентов с положитель-
ным HBsAg, со смертностью 5-12%, которым не 
применяется сопутствующая противовирусная 
терапия. 

Реактивация HBV также может происходить у 
ранее HBsAg-отрицательных, но анти-HBc-пози-
тивных пациентов [14, 31]. 

Смертность от фульминантной печёночной 
недостаточности после реактивации HBV у паци-
ентов, получающих химиотерапию, наблюдается 
в 4-60% случаев.  

С патогенетической точки зрения риск ре-
активации HBV тесно связан с уровнями им-
муносупрессии. Использование обычных им-
мунодепрессантов определяет низкие уровни 
иммуносупрессии и, по-видимому, не связано 
с риском реактивации HBV. Это утверждение 
подтверждается результатами только одного ис-
следования [6]. В серии из 332 пациентов с БК 
только 4 HBsAg-положительных пациента лечи-
лись обычными иммунодепрессантами (2 – аза-
тиоприном и 2 – кортикостероидами) и наблюда-
лись в течение как минимум одного года. В этой 
группе пациентов в течение 12 месяцев влияния 
на клиническое течение HBV-инфекции и эпизо-
дов вирусной или биохимической реактивации 
не наблюдалось. Однако описаны 4 случая ре-
активации HBV во время традиционной иммуно-
супрессивной терапии (преднизолон и азатио-
прин), приведшей к фульминантной печёночной 
недостаточности [6].

В последние годы описано растущее число 
случаев реактивации HBV среди пациентов с 
ВЗК, получавших анти-TNF-α. Однако доступные 
данные ограничены небольшим количеством со-
общений об отдельных случаях и небольшими 
группами пациентов [6, 7, 8, 14, 32-36]. Описыва-
ется использование анти-TNF-α у 8 пациентов с 
ВЗК, инфицированных HBV (HBsAg+ неактивные 
носители), 7 из которых не получали иммунопро-
филактики (в качестве профилактического лече-
ния один пациент получил ламивудин). У 6 из 7 
пациентов отмечалась реактивация HBV с ши-
роким диапазоном проявлений: от умеренного 
увеличения вирусной нагрузки и уровней АЛТ до 
летального исхода. У единственного пациента, 
который получал профилактическое лечение, не 
было вирусной, биохимической или клинической 
реактивации в течение 6 месяцев наблюдения 
[33]. Продолжительность терапии анти-TNF-α до 
рецидива HBV варьировала от однократной ин-
фузии до многих месяцев лечения и все эпизоды 
реактивации наблюдались у пациентов, получав-
ших инфликсимаб и другие иммунодепрессанты 
одновременно. О пациентах, принимающих ада-
лимумаб, опубликованных данных нет. 
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тах с ВЗК, инфицированных HBV и HCV в Испа-
нии [13]. Реактивация HBV наблюдалась у 9 из 
25 пациентов (36%) c HBsAg+. Во всех случаях, 
кроме двух, одновременно применялись имму-
нодепрессанты (глюкокортикостероиды + азати-
оприн (4 случая) и инфликсимаб + азатиоприн (3 
случая). Пациенты, у которых реактивации HBV 
не выявлено, получали только один иммуноде-
прессант и/или получали профилактическое про-
тивовирусное лечение. В 6 случаях из 9 (66%) 
реактивация HBV вызвала тяжелую печёночную 
недостаточность.

Ретроспективное мультицентровое исследо-
вание с участием 5096 пациентов с ВЗК показа-
ло, что реактивация HBV наблюдалась только 
у 1 из 6 (16%) HBsAg+ пациентов, получавших 
иммуносупрессивную терапию. Во всех случаях 
реактивации HBV проводилась комбинирован-
ная иммуносупрессивная терапия [14].

Иммуносупрессивная терапия и риск реак-
тивации у HBsAg-отрицательных/HBcAb-по-
ложительных носителей. HBsAg-отрица-
тельные/HBcAb-позитивные пациенты с ВЗК, 
по-видимому, имеют низкий риск серореверсии 
HBsAg и обострений гепатита. В отличие от ре-
зультатов, полученных в других исследованиях, 
только один случай реактивации HBV описан у 
пациента с ВЗК [7]. Пациентка с БК получала 
преднизолон и инфликсимаб в дозе 25 мг/сут в 
связи с рецидивом заболевания после неудов-
летворительной ремиссии с помощью традици-
онной терапии (глюкокортикостероиды, ципро-
флоксацин, метронидазол и метотрексат). Через 
месяц после лечения инфликсимабом и глюко-
кортикостероидами у пациентки увеличился уро-
вень аминотрансфераз (в 10 раз выше верхней 
границы нормы), одновременно с появлением 
HBsAg, IgM HBcAb и положительности HBV-ДНК 
в сыворотке. Была доказана реактивация ранее 
существовавшей хронической HBV-инфекции, 
связанная с лечением глюкокортикостероидами. 

Предлагается обследование пациентов, ко-
торые являются кандидатами для лечения ан-
ти-TNF-α, на маркеры HBV-инфекции. HBsAg-по-
зитивные лица должны получать аналоги 
нуклеоз(т)идов за 4 недели до начала лечения 
препаратами анти-TNF-α. HBsAg-отрицательные 
пациенты с положительными антителами к HBV 
должны находиться под тщательным наблюде-
нием (вирусологические тесты должны повто-
ряться каждые 1-3 месяца), а при появлении 
HBsAg необходимо применение аналогов нукле-
оз(т)идов. 

Иммуносупрессивная терапия и риск реак-
тивации HCV. Убедительной информации о без-
опасности иммуносупрессивных препаратов или 
иммуномодуляторов при ХГС среди пациентов 
с ВЗК на сегодняшний день нет. Эти пациенты 
относятся к группе низкого риска, хотя необхо-

димы длительные исследования безопасности. 
Есть несколько характерных проблем, связан-
ных с иммуносупрессивным лечением ВЗК у па-
циентов с HCV-инфекцией. Например, предни-
золон, который часто используется для лечения 
обострений ВЗК, может отрицательно влиять на 
HCV-инфекцию, увеличивая вирусную нагрузку 
[37-39].

С другой стороны, препараты анти-TNF-α, 
по-видимому, уменьшают воспаление за счет 
ингибирования TNFα, играющего роль в патоге-
незе HCV-инфекции [40].

Проведено несколько исследований для 
оценки безопасности препаратов анти-TNF-α 
у пациентов с ВЗК и ХГС, большинство из них 
представляют собой отчеты о клинических слу-
чаях или небольшие серии случаев [13-15].

Более крупные исследования, доступные по 
данной теме, показывают низкий риск обостре-
ния гепатита у этих пациентов с легким или уме-
ренным клиническим течением [14, 15, 34].

Действительно, реактивация HCV наблюда-
лась у 8/51 (15,7%) и у 1/10 (10%) пациентов, по-
ложительных по РНК HCV, соответственно [14, 
34]. Все случаи реактивации протекали  легко, за 
исключением одного пациента, который умер. У 
умершего пациента, описанного C. Loras с соав-
торами [34], была тяжелая печёночная недоста-
точность. Он умер во время приема стероидов. 
Важно отметить, что у него также была латент-
ная HBV-инфекция, и он был положительным по 
вирусу иммунодефицита человека.

Скрининг и вакцинация. Пациентам с ВЗК 
должны быть назначены скрининговые тесты. 
Рекомендации основаны на потенциально фа-
тальных последствиях реактивации HBV и HCV 
и доступности безопасных и эффективных ле-
карств для предотвращения таких ситуаций [9].

HBV.  В рекомендациях Европейской органи-
зации по изучению язвенного колита и болезни 
Крона (ECCO) по лечению оппортунистических 
инфекций при ВЗК [1] рекомендуется, чтобы 
все пациенты с ВЗК проходили тестирование на 
HBsAg, HBcAb и HBsAb для оценки данной ин-
фекции или статуса вакцинации; вакцинация ре-
комендуется всем серонегативным пациентам.

В настоящее время только четыре исследова-
ния оценивали вакцинацию против HBV пациен-
тов с ВЗК. Доказательства эффективной вакци-
нации (положительные HBsAb и отрицательные 
HBcAb) обнаружены только у 12%, 48,9%, 24% и 
21,7% из четырех когорт пациентов, включенных 
в исследование в Испании, Франции, Италии и 
Китае, соответственно [12, 13, 15, 41]. 

В доступной литературе нет информации о 
приверженности к вакцинации против HBV для 
других групп европейских пациентов с ВЗК.

Охват вакцинацией против HBV значительно 
различается в европейских странах, поскольку 
программы вакцинации были начаты в разные 
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годы и предложены для разных целевых групп 
населения (новорожденные, подростки и дети 
предподросткового возраста, только для групп 
высокого риска и т. д.) [42]. 

Как следствие, целесообразным представля-
ется определение инфекционного статуса или 
статуса вакцинации во время постановки диа-
гноза ВЗК. Как можно более быстрое введение 
вакцины у отрицательных пациентов (по HBsAg, 
HBcAb и HBsAb) должно постепенно снизить ко-
личество случаев с проблемным ведением этих 
пациентов. Более строгое соблюдение програм-
мы всеобщей вакцинации в будущем снизит по-
требность в скрининге.

HCV. Рекомендации ECCO не предлагали 
рекомендаций по скринингу на HCV до начала 
применения иммуномодуляторов [43-45]. Од-
нако считается, что скрининг на ХГС (включая 
антитела к HCV и РНК HCV, если анти-HCV+) 
должен проводиться в плановом порядке по-
сле завершения функциональных тестов печени 
перед началом иммуносупрессивной терапии.  
В случае положительного результата, чтобы 
тщательно контролировать состояние пациен-

та во время иммуносупрессивного лечения, эти 
тесты следует проводить повторно каждые 3 
месяца.

Что касается использования препаратов ан-
ти-TNF-α, важно подчеркнуть, что их примене-
ние следует оценивать на основе клинического 
состояния пациента. В частности, хотя исполь-
зование анти-TNF-α у пациентов без цирроза 
печени представляется безопасным, оно проти-
вопоказано пациентам с декомпенсированным 
циррозом и должно использоваться с осторож-
ностью у пациентов с компенсированным цирро-
зом в каждом конкретном случае, в зависимости 
от соотношения польза/риск. 

Выводы

Сочетанная патология ВЗК и ХВГ представ-
ляет собой значительную проблему здравоох-
ранения во всем мире, которая требует даль-
нейшего масштабного изучения. Использование 
иммуносупрессивной терапии при ВЗК может 
сопровождаться активацией HBV- и HCV-инфек-
ции, поэтому ведение таких пациентов должно 
быть индивидуальным. 
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