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Актуальність. Сучасні лікарські засоби, аналоги нуклеозидів, стали основними терапевтичними схемами для 
покращення клінічних результатів у пацієнтів шляхом пригнічення реплікації HBV-вірусу та зменшення прогре-
сування фіброзу печінки. Однак проблеми з резистентністю до ліків, наявність побічних реакцій, в тому числі 
за одночасного призначення антибактеріальних лікарських засобів, підкреслюють необхідність персоналізації 
стратегій лікування хронічного гепатиту В (ХГВ).

Ціль. Проаналізувати інформативність інтернет-баз даних “HEP Drug Interaction” та “DrugBank” в оцінці без-
печності сумісного призначення прямих противірусних лікарських засобів (ЛЗ) за ХГВ з бета-лактамними анти-
біотиками, інгібіторами лактамаз (ІЛМ) та доцільність використання цієї інформації в навчальному процесі май-
бутніх лікарів та фармацевтів.

Метод дослідження. Нами було використано інформаційно-аналітичний метод дослідження та викладення 
власного досвіду авторів щодо використання фармакологічної бази даних “Hep Drug Interactions” та “DrugBank” 
в додипломній освіті студентів фармацевтичного та лікувального факультетів.

Результати та їх обговорення. Порівнюючи клінічну та лабораторну ефективність у хворих на ХГВ щодо віру-
селімінуючих властивостей, спроможності уповільнювати прогресування фіброзу печінки, розвитку ГЦК, зазна-
чаємо, що тенофовір дизопроксилу фумарат (ТДФ) та тенофовір алафенамід (ТАФ) більш ефективні, ніж енте-
кавір (ЕТВ). Аналізуючи потенційну небезпеку за одночасного призначення ЕТВ та ТДФ з антибактеріальними 
ЛЗ та ІЛМ, встановили, що найбільш небезпечною є комбінація цих противірусних ЛЗ із цефалексином та тазо-
бактамом. Цефалексин та тазобактам переважно виводяться нирками в незміненому вигляді шляхом клубочкової 
фільтрації та канальцевої секреції через OAT1, ОАТ3 і MATE1. ЕТВ та ТДФ виводяться головним чином із сечею 
шляхом гломерулярної фільтрації та канальцевої секреції за допомогою OAT1. Таким чином, існує потенційна 
конкуренція за ниркові транспортери, що може призвести до підвищення концентрації противірусних ЛЗ і анти-
біотиків, що є потенційно небезпечним щодо розвитку побічних реакцій.

Висновки. Аналізуючи клініко-лабораторну ефективність двох варіантів тенофовіру – ТДФ та ТАФ – в клі-
нічних дослідженнях останніх років, довели більш ефективне та безпечне призначення саме ТАФ у хворих на 
хронічну HBV-інфекцію. З точки зору безпечності доцільним є призначення ТАФ, який сумісний з усіма антибіо-
тиками з груп пеніцилінів і цефалоспоринів та інгібіторами бета-лактамаз, на відміну від ТДФ та ЕТВ, які мають 
потенційно небезпечні ренальні взаємодії з цефалексином та тазобактамом. Отримані результати та прогностичні 
можливості бази “HEP Drug Interaction” щодо побічних реакцій ЛЗ доцільно впроваджувати в навчальний процес 
студентам лікувальних та фармацевтичних факультетів.

Ключові слова. клінічна фармакологія, додипломна освіта, хронічний гепатит В, побічні ефекти.

Pins’kyy Leonid, Polovynka Volodymyr. The question of effectiveness and safety of direct antiviral 
drugs in the treatment of chronic hepatitis in the undergraduate education of students of medical and 
pharmacy faculties

Relevance. Modern pharmaceutical agents, particularly nucleoside analogs, have become the cornerstone of 
therapeutic regimens aimed at improving clinical outcomes in patients by suppressing HBV replication and reducing the 
progression of liver fibrosis. However, issues such as drug resistance and adverse reactions – including those arising from 
the concomitant administration of antibacterial agents – underscore the need for individualized treatment strategies for 
chronic hepatitis B (CHB).
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Objective. To evaluate the utility of the internet databases “HEP Drug Interaction” and “DrugBank” in assessing 
the safety of co-administering direct-acting antiviral agents in CHB with beta-lactam antibiotics and beta-lactamase 
inhibitors, as well as to determine the appropriateness of integrating this information into the educational curricula for 
future physicians and pharmacists.

Method. An information-analytical approach was employed, incorporating the authors’ personal experience in utilizing 
the pharmacological databases “Hep Drug Interactions” and “DrugBank” within the postgraduate education of students 
from both pharmaceutical and medical faculties.

Results and Discussion. In CHB patients, when comparing clinical and laboratory efficacy regarding viral suppression, 
the capacity to slow liver fibrosis progression, and the development of secondary complications, tenofovir disoproxil 
fumarate (TDF) and tenofovir alafenamide (TAF) demonstrated superior effectiveness compared to entecavir (ETV). Our 
analysis of the potential risks associated with the simultaneous administration of ETV and TDF alongside antibacterial 
agents and beta-lactamase inhibitors revealed that the combination of these antiviral agents with cephalexin and 
tazobactam poses the greatest hazard. Cephalexin and tazobactam are predominantly excreted unchanged via the kidneys 
through glomerular filtration and tubular secretion mediated by OAT1, OAT3, and MATE1. In contrast, ETV and TDF are 
primarily eliminated through urinary excretion via glomerular filtration and tubular secretion facilitated by OAT1. This 
suggests a potential competition for renal transporters, which may lead to elevated concentrations of both the antiviral 
agents and the antibiotics, thereby increasing the risk of adverse reactions.

Conclusions. Analysis of the clinical and laboratory efficacy of two tenofovir variants – TDF and TAF – in recent 
clinical studies has demonstrated that TAF is a more effective and safer option in patients with chronic HBV infection. From 
a safety perspective, TAF is preferable due to its compatibility with all antibiotics from the penicillin and cephalosporin 
classes, as well as with beta-lactamase inhibitors, in contrast to TDF and ETV, which exhibit potentially hazardous 
renal interactions with cephalexin and tazobactam. The results obtained and the prognostic capabilities of the HEP Drug 
Interaction database regarding drug adverse reactions support the incorporation of this information into the educational 
programs for medical and pharmaceutical students.

Key words: clinical pharmacology, postgraduate education, chronic hepatitis B, adverse effects.

Актуальність. Хронічна інфекція ВГВ (ХГВ) 
вражає понад 250 мільйонів людей у всьому 
світі, що призводить до цирозу печінки та гепа-
тоцелюлярної карциноми. Проблема пізньої діа-
гностики та лікування підкреслює терміновість і 
важливість розширення спеціалізованої медичної 
допомоги для хворих на ХГВ, поглиблення знань 
студентів медичних та фармацевтичних факульте-
тів вже на додипломному етапі навчання. Сучасні 
лікарські засоби, аналоги нуклеозидів, стали 
основними терапевтичними схемами для покра-
щення клінічних результатів у пацієнтів шляхом 
пригнічення реплікації вірусу та зменшення про-
гресування фіброзу печінки. Однак проблеми з 
резистентністю до ліків, наявність побічних реак-
цій підкреслюють необхідність персоналізованих 
стратегій лікування [1].

Більшість сучасних стандартів щодо ХГВ 
узгоджено з новою рекомендацією ВООЗ березня 
2024 року щодо лікування осіб з підвищеним рів-
нем АЛТ і HBV-ДНК ≥2000 МО/мл або з коін-
фекцією ВІЛ, сімейним анамнезом гепатоцелю-
лярної карциноми, позапечінковими проявами 
або імуносупресією. Нові рекомендації ВООЗ 
2024 запровадили лікування стійких відхилень 
від норми активності аланінамінотрансферази 
(АЛТ) за відсутності HBV-ДНК з використанням 
тенофовіру дизопроксилу фумарату (ТДФ) та/або 
ентекавіру (ЕТВ) як терапії першої лінії. ТДФ у 
вагітних жінок з високим рівнем ДНК HBV реко-
мендовано для запобігання передачі інфекції від 
матері до дитини (ПМД). Ці рекомендації радять 

проводити профілактику вагітним жінкам з пози-
тивним HBsAg, якщо ДНК HBV недоступна. 
ВООЗ 2024 значно спростила та розширила кри-
терії лікування ВГВ та профілактики ПМД [2].

Високоінформативним та орієнтованим для 
практичного використання лікарями України є 
клінічна настанова, яка у 2024 році підготовлена 
Державним експертним центром МОЗ України 
«Вірусний гепатит В. Клінічна настанова, засно-
вана на доказах» [3] та «Стандарт медичної допо-
моги. Вірусний гепатит В у дорослих» [4].

Для розширення знань студентів та практич-
них лікарів щодо сумісності прямих противірус-
них препаратів з лікарськими засобами інших 
груп, зокрема антибіотиками, доцільно роз-
глянути інформаційні можливості інтернет-баз 
даних “Hep Drug Interactions” та “DrugBank”.

Ціль: проаналізувати інформативність інтернет-
баз даних “HEP Drug Interaction” та “DrugBank” в 
оцінці безпечності сумісного призначення прямих 
противірусних лікарських засобів (ЛЗ) за хроніч-
ного гепатиту В (ХГВ) з бета-лактамними анти-
біотиками та інгібіторами лактамаз (ІЛМ), а також 
доцільність використання цієї інформації в навчаль-
ному процесі майбутніх лікарів та фармацевтів.

Метод дослідження. Нами було використано 
інформаційно-аналітичний метод дослідження 
та викладення власного досвіду авторів щодо 
використання фармакологічної бази даних “Hep 
Drug Interactions” та “DrugBank” в додипломній 
освіті студентів фармацевтичного та лікувального 
факультетів.
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Завдання дослідження. Для досягнення мети 
було поставлено такі завдання:

− визначити новітню інформацію щодо ефек-
тивного лікування ХГВ для її впровадження в 
навчальний процес медичних та фармацевтичних 
факультетів;

− оцінити безпечність та можливі побічні 
реакції за призначення прямих противірусних 
лікарських засобів під час лікування ХГВ;

− визначити інформативність інтернет-бази 
даних “Hep Drug Interactions” та “DrugBank” для 
оцінки сумісності ентекавіру (ЕТВ), тенофовіру 
дизопроксилу фумарату (ТДФ) та тенофовіру ала-
фенаміду (ТАФ) з антибіотиками групи пеніцилі-
нів та цефалоспоринів, інгібіторами лактамаз.

Результати та їх обговорення. За 2024 рік 
з’явилась нова інформація щодо специфічної фар-
макотерапії хворих на хронічну HBV-інфекцію. 
За етіотропного лікування ХГВ-аналогами нукле-
озидів, зокрема ЕТВ, ТДФ та ЛЗ нової генера-
ції – ТАФ, важливим є порівняльний аналіз оцінки 
ефективності та безпеки тривалого призначення 
цих препаратів за реплікативної форми ХГВ. Під 
час оцінювання терапевтичної ефективності ТДФ 
та ЕТВ у 110 пацієнтів з ХГВ в ретроспектив-
ному дослідженні було встановлено, що загальна 
ефективність лікування в групі ТДФ становила 
94,3%, що було значно вище, ніж у групі ЕТВ  
(79,0%, P<0,05). Обидві групи продемонстрували 
значне покращення функції печінки після ліку-
вання, яке було помітно краще в групі ТДФ порів-
няно з групою ЕТВ (P<0,05). Швидкість серо-
конверсії HBeAg, швидкість нормалізації АЛТ і 
швидкість конверсії ДНК HBV у групі ТДФ були 
значно вищими порівняно з групою ЕТВ (P<0,05). 
Також, порівняно з ЕТВ, у ТДФ мав місце поді-
бний профіль побічних реакцій, але значно кращі 
клінічні ефекти у пацієнтів на ХГВ [5].

Новою генерацією тенофовіру є ТАФ, який 
продемонстрував у двох дослідженнях не меншу 
ефективність порівняно з ТДФ, але мав більш 
сприятливу безпеку для нирок і кісток у пацієн-
тів на ХГВ. Так, в результаті 8-річного подвійного 
сліпого дослідження 1 298 пацієнтів було вста-
новлено, що ТАФ продемонстрував вищій рівень 
вірусної супресії, відсутність розвитку резис-
тентності, сприятливу безпеку та добру перено-
симість [6].

Під час проведення мета-аналізу 24 випробу-
вань із загальною кількістю 6 753 хворих на ХГВ 
було встановлено, що ТАФ значно краще ніж енте-
кавір покращує 12– і 24-тижневу повну вірусоло-
гічну відповідь (CVR), 12-тижневу біохімічну від-
повідь (BR) та 24-тижневу втрату HbeAg [7].

Чи є доцільним перехід з ЕТВ на більш ефек-
тивний та безпечний ТАФ, було проаналізовано 
в ретроспективному дослідженні 77 пацієн-
тів з ХГВ із середнім періодом спостереження  
40 місяців. Було встановлено, що перехід від ЕТВ 
до ТАФ є ефективною стратегією лікування ХГВ, 
а пацієнти з легким та помірним фіброзом краще 
реагують на специфічне лікування ТАФ [8].

Ці результати були підтверджені під час про-
ведення мета-аналізу для порівняльної характе-
ристики ефективності ЕТВ та тенофовіру. Було 
проаналізовано 8 досліджень із залученням 833 
хворих на ХГВ. Тенофовір продемонстрував зна-
чно вищу ймовірність досягнення повної вірусо-
логічної відповіді (ОР 5,60; 95%, ДІ: 3,51–8,94; 
p<0,001) і більш інтенсивне зниження рівнів ДНК 
HBV (MD: -1,03 log МО/мл; 95%, ДІ: -1,69 до 
-0,36; p = 0,002) порівняно з ЕТВ [9].

Під час аналізу результатів довготривалого 
лікування 144 хворих на ХГВ за допомогою ТАФ 
було встановлено, що у пацієнтів, які раніше не 
отримували лікування, показники вірусологіч-
ної відповіді, конверсії HBeAg і втрати HBsAg 
через 192 тижні становили 100%, 33,3% і 2% 
відповідно. Також встановлено, що подовження 
тривалості лікування ТАФ підвищує рівень віру-
сологічної відповіді. Наведене дослідження під-
твердило високу безпечність ТАФ для нирок у 
хворих на ХГВ та відсутність впливу цього ЛЗ на 
рівень ліпідів сироватки крові [10].

Важливим є розуміння ефективності та без-
печності призначення аналогів нуклеозидів за 
цирозу печінки, індукованим HBV-інфекцією. Під 
час ретроспективного аналізу було досліджено 
результати лікування 278 пацієнтів з декомпенсо-
ваним цирозом печінки, які отримували лікування 
ЕТВ або ТДФ. Факторами ризику, пов’язаними з 
5-річною смертністю від усіх причин, були вік, 
наявність асциту та печінкової енцефалопатії, а 
також показники MELD. Функціональний резерв 
печінки та вік відігравали вирішальну роль у про-
гнозі хворих на ХГВ з декомпенсованим цирозом. 
Рівні ДНК HBV до лікування мали вплив на корот-
кострокову смертність від усіх причин, але не на 
довгострокову смертність від усіх причин [11].

У значній кількості досліджень доведена 
більша ефективність ТДФ та ТАФ, ніж ЕТВ. 
Для порівняння ефективності ТДФ із ТАФ був 
проведений мета-аналіз результатів лікування  
5 324 хворих на ХГВ. Хоча вірогідної різниці 
між впливом цих двох препаратів на пригнічення 
реплікації вірусу після 12 місяців лікування не 
було встановлено, швидкість нормалізації АЛТ 
була вищою, а частота побічних реакцій – ниж-
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чою в групі ТАФ порівняно з групою ТДФ. Таким 
чином, як ТАФ, так і ТДФ ефективні в лікуванні 
ХГВ, але ТАФ віддається перевага через його кра-
щий профіль безпеки [12].

Важливим нюансом під час призначення ТДФ 
та ТАФ є те, що за тривалого лікування ХГВ ТАФ 
індукує прояви дисліпідемії, як-от значне підви-
щення рівня ЛПНЩ (18,58±24,35 мг/дл) і співвід-
ношення ЛПНЩ/ЛПВЩ (0,41±0,95). Лікування 
ТДФ демонструє, навпаки, зниження концентрації 
тригліцеридів (-8,13±30,86 мг/дл). Таким чином, 
для пацієнтів з високим ризиком розвитку стеатозу 
печінки та серцево-судинних захворювань препа-
ратом вибору має бути ТДФ, а не ТАФ [13].

Порівнюючи ефективність ТДФ та ТАФ на 
можливість запобігання вертикальній передачі у 
2 588 матерів з ХГВ та високою віремією в мета-
аналізі, встановили, що порівняно з плацебо або 
без лікування профілактика ТДФ і ТАФ у матері 
однаково ефективна. Поверхня під кривою куму-
лятивного рейтингу показала, що ТДФ є найкра-
щим режимом порівняно з ТАФ (рейтинг ймовір-
ності: 0,77 проти 0,72), тоді як прийом плацебо 
під час вагітності мав найнижчу ефективність 
(рейтинг ймовірності: 0,01). Значущою є інфор-
мація, що ні ТДФ, ні ТАФ не індукували побічні 
реакції у матерів та немовлят у всіх режимах ліку-
вання [14].

Також важливими є дослідження, які були 
проведені у 2024 році, в яких було зіставлено клі-
нічну ефективність і безпеку тривалого лікування 
ХГВ за допомогою ТДФ та ТАФ. В результаті 
ретроспективного когортного дослідження було 
встановлено, що після 2 років лікування частка 
втрати HBeAg у групі ТАФ була вдвічі вищою, 
ніж у групі ТДФ (22,4% проти 11,2%). Загалом 
93,9% пацієнтів досягли мети відновлення рівня 
аланінамінотрансферази до нормального рівня, 
що є вищим відсотком порівняно з 81,2% у групі 
ТДФ, і ймовірність досягнення нормального рівня 
аланінамінотрансферази за ТАФ була більшою 
порівняно з тими, хто отримував ТДФ (скоригова-
ний коефіцієнт ризику = 1,67; 95%, ДІ: 1,38–2,01; 
P<0,01). Крім того, була статистично значуща різ-
ниця у токсичному впливі на функцію нирок між 
групами ТАФ і ТДФ. Рівень креатиніну сироватки 
в групі ТАФ підвищувався менше, ніж у групі 
ТДФ, на 0,03 мг/дл кожні 6 місяців (95%, ДІ: від 
-0,04 до -0,01, P<0,01), а оцінена швидкість клу-
бочкової фільтрації в групі ТАФ була вищою, ніж 
у групі ТДФ кожні 6 місяців на 2,78 мл/хв/1,73 
(95%, ДІ: 0,98–4,57, P<0,01). Таким чином, ТАФ 
досягає цілей терапевтичної ефективності та має 
меншу нефротоксичність, ніж ТДФ [15].

Значущою в оцінці ефективності противірус-
ної терапії є її вплив на захворюваність на гепато-
целюлярну карциному (ГЦК). Так, під час обсте-
ження 75 816 хворих на ХГВ було встановлено, 
що група ТАФ мала нижчу частоту ГЦК порів-
няно з групами ТДФ та ЕТВ, особливо у пацієн-
тів з цирозом печінки. Регресійний аналіз Кокса 
показав, що група ТАФ мала значно нижчу захво-
рюваність на ГЦК порівняно з групами ТДФ (кое-
фіцієнт ризику: 1,335, p<0,001) і ЕТВ (коефіцієнт 
ризику: 1,162, p = 0,011), після коригування віку, 
статі та статусу цирозу печінки [16].

Також був порівняний вплив ЕТВ та ТДФ 
щодо прогнозу розвитку ГЦК у хворих на ХГВ. 
Під час середнього періоду спостереження у три 
роки рівень смертності для пацієнтів, які отриму-
вали ЕТФ (n = 3469), становив 41,2%, тоді як для 
пацієнтів, які отримували ТДФ (n = 3056), рівень 
смертності становив 34,6%. Загальна виживаність 
(ЗВ) була кращою в групі тенофовіру (скоригова-
ний коефіцієнт ризику [aHR], 0,79; P<0,001), а 
величина різниці ризику в ЗВ була більш поміт-
ною через 2 роки після діагностики ГЦК (aHR, 
0,50; P<0,001), ніж 2 роки до цього (aHR 0,88;  
P = 0,005). У всіх підгрупах, за винятком пацієнтів 
з меншою очікуваною тривалістю життя, напри-
клад з порушенням функції печінки, тенофовір 
асоціювався з кращим прогнозом порівняно з 
ЕТВ [17].

Важливими під час противірусної терапії ХГВ 
є розвиток резистентності до нуклеозидних лікар-
ських засобів. В проведеному у 2024 році мета- 
аналізі був встановлений вищий ризик генотипіч-
ної резистентності під час лікування ЕТВ, осо-
бливо у пацієнтів з попередньою невдачею (та/або 
підтвердженою резистентністю) до інших проти-
вірусних ЛЗ. ТАФ має відмінний профіль резис-
тентності як у тих, хто раніше не лікувався, так і 
у пролікованих осіб, що підтверджує його високий 
генетичний бар’єр для розвитку резистентності. Ці 
докази ще раз підтверджують поточні протоколи 
використання ТАФ як ПВЛЗ першого ряду у паці-
єнтів з попередньою неефективністю або резис-
тентністю до інших агентів [18].

Можливою побічною реакцією на прийом про-
тивірусних ЛЗ за ХГВ може бути гостра ниркова 
недостатність (ГНН), особливо у госпіталізова-
них пацієнтів, яким призначена масивна фарма-
котерапія. Нефротоксичність ліків, їх транспорт 
і метаболізм нирками відіграють важливу роль 
у виникненні гострого ушкодження канальців. 
Транспорт ТДФ переносниками органічних ані-
онів та катіонів на базолатеральній поверхні 
проксимальних канальців пов’язаний з вну-
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трішньоклітинним накопиченням препарату та 
пошкодженням нирок. Гостре тубулярне/тубуло-
інтерстиціальне ураження нирок, яке пов’язане 
з прийомом ліків, є найпоширенішою причиною 
ГНН [19].

Особливою проблемою під час фармако-
терапії хронічних вірусних гепатитів є поєд-
нання HBV- та HCV-інфекцій. Під час прове-
дення віруселімінуючої терапії ХГС прямими 
противірусними ЛЗ (ППЛЗ) у значній кількості 
випадків відбувається реактивація коморбідного 
вірусу гепатиту В. Було встановлено, що частота 
реактивації HBV становила 21,1% у пацієнтів з 
позитивним поверхневим антигеном гепатиту 
B (HBsAg), які отримували пряму противірусну 
терапію ХГС. Попереджувальне лікування проти 
HBV значно знижує потенційний ризик реакти-
вації HBV у HBsAg-позитивних пацієнтів, які 
проходили терапію ХГС за допомогою ППЛЗ 
(ВР = 0,31, 95%, ДІ: 0,1–0,96, P = 0,042). В цих 
клінічних ситуаціях превентивне анти-HBV-
лікування є ефективним для запобігання реакти-
вації HBV-інфекції [20].

Особливого значення набуває моніторинг паці-
єнтів щодо реактивації ХГВ та необхідності при-
значення противірусних ЛЗ за тривалого прийому 
ними глюкокортикостероїдів, які на фоні імуноде-
пресії індукують реплікацію вірусу. Реактивація 
вірусу гепатиту В (HBVr) може бути серйозним 
клінічним ускладненням, яке не було повністю 

охарактеризовано в інструкціях ЛЗ. Були виявлені 
44 препарати, які пов’язані з реактивацією HBV, з 
яких 35 не мали попереджень на етикетках. Біль-
шість цих препаратів складали протипухлинні ЛЗ 
та системні кортикостероїди з тенденцією до ран-
нього виникнення HBV та бактеріальних інфек-
цій, що обумовлює доцільність призначень пря-
мих противірусних ЛЗ [21].

Розуміючи, що ППЛЗ для лікування репліка-
тивної форми ХГВ займає тривалий час і пере-
важно супроводжується імунодепресивним 
станом, зазначаємо, що в цій групі ймовірне 
виникнення бактеріальних інфекцій, які потребу-
ють антибіотикотерапії.

З групи антибактеріальних ЛЗ на фоні хро-
нічної патології печінки доцільне призначення 
препаратів з групи бета-лактамів, зокрема 
пеніцилінів та цефалоспоринів, які мають най-
менший гепатотоксичний ефект. Оцінка суміс-
ності ЕТВ, ТФД та ТАФ з антибіотиками цих 
груп дасть змогу попередити побічні реакції 
за призначення антибактеріальних ЛЗ на фоні 
раніш призначених ППЛЗ для лікування ХГВ. 
Крім того, у хворих з рецидивуючими бакте-
ріальними інфекціями, імунодепресивними 
станами за виявлення HBV-інфекції потрібно 
вибрати найбільш безпечний ППЛЗ, який у 
майбутньому, під час призначення антибіоти-
ків, матиме найменшу ймовірність небезпечної 
взаємодії.

Таблиця1
Сумісність антибіотиків та інгібіторів лактамаз із прямими противірусними ЛЗ для лікування ХГВ

ППЛЗ

Антибіотики,
інгібітори лактамаз 

Ентекавір (ЕТВ) Тенофовір алафенамід 
(ТАФ)

Тенофовірудизопроксилу фумарат 
(ТДФ)

Amoxicillin – – –
Ampicillin + – +

Benzylpenicillin + – +
Cefaclor – – –
Cefalexin ++ – ++
Cefazolin – – –
Cefixime – – –

Cefotaxime – – –
Ceftazidime – – –
Ceftriaxone – – –
Cefuroxime – – –

Clavulanic acid – – –
Piperacillin – – –
Tazobactam ++ – ++

Примітка: «–» – клінічно значущої взаємодії не очікується (зелена зона); «+» – наявна потенційно слабка взаємодія, 
можливий додатковий моніторинг або коригування дози (жовта зона); «++» – клінічно значуща взаємодія, яка вимагає 
додаткового моніторингу, зміни дозування препарату або часу введення (бурштинова зона).
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В публікаціях останніх років щодо викорис-
тання бази даних “HEP Drug Interactions” були 
наведені дані переважно щодо сумісності ППЛЗ 
під час лікування ХГС [22–24]. Досліджень щодо 
корисності цієї бази даних для лікування хворих 
на ХГВ та аналізу потенційно небезпечних комбі-
націй ЕТВ, ТАФ, ТДФ з антибіотиками в сучасній 
літературі недостатньо.

Для включення в матеріали методичних реко-
мендацій для студентів, лікарів та фармацевтів 
нами проаналізована сумісність ППЛЗ для ліку-
вання ХГВ з антибіотиками груп пеніцилінів та 
цефалоспоринів.

Аналізуючи потенційну небезпеку за одночас-
ного призначення ЕТВ з антибактеріальними ЛЗ 
та ІЛМ, ми встановили, що найбільш небезпеч-
ною є комбінація цього противірусного препарату 
з цефалексином та тазобактамом (табл. 1).

Цефалексин переважно виводиться нирками 
в незміненому вигляді шляхом клубочкової 
фільтрації та канальцевої секреції через OAT1 і 
MATE1. Ентекавір виводиться головним чином 
із сечею шляхом гломерулярної фільтрації та 
канальцевої секреції за допомогою OAT1. Таким 
чином, існує потенційна конкуренція за ниркові 
транспортери з цефалексином та ЕТВ, що може 
призвести до підвищення концентрації обох пре-
паратів (рис. 1).

 

Рис. 1. Результат аналізу взаємодії ЕТК та 
цефалексину в базі даних “HEP Drug Interaction”

Також клінічно значущою є взаємодія проти-
вірусного ЛЗ ЕТВ та інгібітора бета-лактамаз 
тазобактамом, яке вимагатиме додаткового моні-
торингу, зміни дозування препаратів або часу вве-
дення (бурштинова зона). Тазобактам піддається 
лише мінімальному метаболізму та виводиться 
головним чином шляхом ниркової екскреції. 
Тазобактам є субстратом OAT1/3 і може впливати 
на концентрацію ЕТВ, оскільки ЕТВ виводиться 
переважно із сечею шляхом клубочкової фільтра-
ції та канальцевої секреції OAT1 (рис. 2).

 

Рис. 2. Результат аналізу взаємодії ЕТК  
та тазобактаму в базі даних “HEP Drug Interaction”

Також значущою є взаємодія між ЕТВ та ампі-
циліном. Нирковий кліренс ампіциліну відбува-
ється частково шляхом клубочкової фільтрації та 
частково шляхом канальцевої секреції. Приблизно 
від 20 до 40% пероральної дози може виводитися 
із сечею в незміненому вигляді протягом 6 годин. 
Після парентерального застосування близько 
60–80% виводиться із сечею протягом 6 годин. 
Оскільки ентекавір частково виводиться шляхом 
ниркової канальцевої секреції, існує потенціал для 
конкуренції з ампіциліном за ниркові транспор-
тери, що може призвести до підвищення рівня 
будь-якого препарату за внутрішньовенного вве-
дення ампіциліну (жовта зона взаємодії) (рис. 3).

 

Рис. 3. Результат аналізу взаємодії ЕТК та 
ампіциліну в базі даних “HEP Drug Interaction”

Аналізуючи взаємодію ЕТВ та бензилпеніци-
ліну, зазначаємо, що бензилпеніцилін переважно 
виводиться із сечею (20% шляхом клубочкової 
фільтрації та 80% шляхом канальцевої секреції 
за допомогою ОАТ). ЕТВ виводиться головним 
чином із сечею шляхом гломерулярної фільтрації 
та канальцевої секреції за допомогою OAT1. Хоча 
концентрація ЕТВ потенційно може збільшува-
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тися через конкуренцію за активну канальцеву 
секрецію, апріорне коригування дози не рекомен-
дується (жовта зона взаємодії) (рис. 4).

 

Рис. 4. Результат аналізу взаємодії ЕТК  
та бензилпеніциліну в базі даних  

“HEP Drug Interaction”

Аналогічно ЕТВ відбувається взаємодія ТДФ 
з антибіотиками груп пеніциліну, цефалоспори-
нами та інгібіторами бета-лактамаз. Так, спосте-
рігається потенційна клінічно значуща взаємодія 
(бурштинова зона) ТДФ із цефалексином та тазо-
бактамом. Це пов’язано з тим, що ці ЛЗ переважно 
виводяться нирками в незміненому вигляді шля-
хом клубочкової фільтрації та канальцевої секреції 
через OAT1 і MATE1, а кліренс ТДФ пов’язаний 
з проксимальними канальцями через OAT1, OAT3 
та MPR4. Таким чином, існує потенційна конку-
ренція за ниркові транспортери цефалексином та 
тазобактаму з ТДФ, що може призвести до підви-
щення концентрації цих препаратів, що спонукає 
додаткового моніторингу стану нирок (рис. 5, 6).

 

Рис. 5. Результат аналізу взаємодії ТДФ  
та цефалексину в базі даних “HEP Drug Interaction”

Клінічно значущою є інформація, що ТАФ – 
нова генерація тенофовіру, немає жодних проблем 

за одночасного призначення цього противірус-
ного ЛЗ для лікування ХГВ з антибіотиками груп 
пеніцилінів та цефалоспоринів, а також інгібіто-
рами бета-лактамаз (табл. 1).

 

Рис. 6. Результат аналізу взаємодії ТДФ  
та тазобактаму в базі даних “HEP Drug Interaction”

Під час аналізу сумісності ТАФ навіть із цефа-
лексином та тазобактамом не було встановлено 
жодних потенційно небезпечних наслідків одночас-
ного призначення цих ЛЗ (зелена зона) (рис. 7, 8).

 

Рис. 7. Результат аналізу взаємодії ТАФ  
та цефалексину в базі даних “HEP Drug Interaction”

 

Рис. 8. Результат аналізу взаємодії ТАФ  
та тазобактаму в базі даних “HEP Drug Interaction”
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Висновки. На основі дослідження дійшли 
таких висновків.

1) Порівнюючи клінічну та лабораторну ефек-
тивність у хворих на ХГВ щодо віруселімінуючих 
властивостей, спроможності уповільнювати про-
гресування фіброзу печінки, розвитку позапечін-
кових ускладнень та ГЦК, зазначаємо, що препа-
рати тенофовіру ТДФ та ТАФ більш ефективні, 
ніж ЕТВ.

2) Аналізуючи клініко-лабораторну ефектив-
ність двох варіантів тенофовіру – ТДФ та ТАФ – у 
клінічних дослідженнях останніх років, довели 
більш ефективне та безпечне призначення саме 
ТАФ у хворих на хронічну HBV-інфекцію.

3) Враховуючи тривалий характер прийому 
ППЛЗ за наявності ХГВ, переважно імунодепресив-
ний стан імунітету пацієнтів, ймовірною вважаємо 
необхідність призначення найменш гепатотоксичних 
антибіотиків з груп пеніцилінів та цефалоспоринів, в 
тому числі в комбінації з інгібіторами бета-лактамаз.

4) З точки зору безпечності найбільш доцільним 
у хворих на ХГВ є призначення ТАФ, який сумісний 
з усіма дослідженими антибіотиками з груп пеніци-
лінів і цефалоспоринів та інгібіторами бета-лакта-
маз (зелена зона взаємодії HEP Drug Interaction).

5) Отримані результати доцільно впровадити 
в навчальний процес довузівської освіти студен-
там лікувальних та фармацевтичних факультетів.
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