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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ТЕРАПИИ БУЛЕВИРТИДОМ  
ХРОНИЧЕСКОЙ HDV-ИНФЕКЦИИ

Н. А. Илларионова, С. С. Слепцова
Северо-Восточный федеральный университет им. М. К. Аммосова, Якутск, Россия

Введение. Республика Саха (Якутия) – эндемичный регион по хроническому гепатиту D (ХГD), где  
показатели выявления антител к дельта вирусу (HDV) составляют 35% [3]. Актуальность проблемы  
HDV-инфекции определяется также его агрессивным и быстропрогрессирующим течением. В 2019 г.  
в России для лечения ХГD был зарегистрирован препарат «Булевиртид». В трех рандомизированных ис-
следованиях отмечалась высокая частота вирусологического, биохимического ответа, а также хорошая 
переносимость и безопасность. 

Цель исследования. Оценить эффективность и безопасность применения «Булевиртида» в терапии 
хронической HDV-инфекции. 

Материал и методы. Представлен клинический пример пациентки Л., страдающей хронической формой 
HDV-инфекции, получающей противовирусную терапию. 

Результаты. «Булевиртид» продемонстрировал высокую эффективность, что подтверждается разви-
тием вирусологического ответа в течение первых 14 недель терапии и снижением HDV РНК до неопреде-
ляемого уровня к 29-й неделе терапии. 

Выводы. Необходимо широкое внедрение «Булевиртида» для лечения пациентов с ХГD ввиду его высокой 
эффективности и безопасности. 
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A CLINICAL CASE OF BULEVIRTIDE THERAPY  
FOR CHRONIC HDV-INFECTION

N. A. Illarionova, S. S. Sleptsova
North-Eastern Federal University named after M.K. Ammosova, Yakutsk, Russia

Background. The Republic of Sakha (Yakutia) is an endemic region for chronic hepatitis D, where the detection 
rate of antibodies to the delta virus is 35% [3]. The urgency of the problem of HDV infection is also determined by its 
aggressive and rapidly progressive course. In 2019, Bulevirtide, a drug for the treatment of chronic delta hepatitis, was 
registered in Russia. Three randomized trials showed a high rate of virological, biochemical response, as well as good 
tolerability and safety. 

Objective – to evaluate the efficacy and safety of Bulevirtide in the treatment of chronic HDV infection. 
Material and methods. A clinical case of a patient L. suffering from a chronic form of HDV infection receiving antiviral 

therapy is presented. 
Results. Bulevirtide demonstrated high efficacy, as evidenced by the development of a virological response during 

the first 14 weeks of therapy and a decrease in HDV RNA to an undetectable level within 29. 
Conclusions. It is necessary to widely introduce Bulevirtide for the treatment of patients with chronic delta hepatitis 

due to its high efficacy and safety. 
Keywords: chronic hepatitis D antiviral therapy, efficacy, safety. 
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Введение

По данным ряда авторов, 257 млн человек в 
мире страдают хроническим вирусным гепати-
том В (ХГВ), из которых 5% имеют HDV-инфек-
цию. В Российской Федерации число HВsAg-по-
зитивных лиц составляет около 5 млн [3]. 

Республика Саха (Якутия) (РС (Я)) – эндемич-
ный регион по ХГВ с D-агентом, где показатель 

выявления антител к HDV на отдельных терри-
ториях составляет 35% [3]. По данным регистра 
«Хронические вирусные гепатиты в РС (Я)» на 
01.01.2023 г., количество пациентов, страдаю-
щих HDV-инфекцией, составило 1246 человек 
[6]. Однако истинная пораженность может быть 
выше в связи с отсутствием обязательной реги-
страции случаев HDV-инфекции, а также слож-
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ностью диагностики, связанной с отсутствием 
специализированных тест-систем и целенаправ-
ленным выявлением антител к HDD у HBsAg-по-
зитивных лиц в отдаленных районах Якутии.

Актуальность проблемы HDV-инфекции 
определяется не только широкой распростра-
ненностью в регионе, а также агрессивным и 
быстропрогрессирующим течением данной фор-
мы гепатита. ХГВ с D-агентом в короткие сроки 
приводит к развитию цирроза печени, что значи-
тельно снижает длительность и качество жизни 
пациентов. В частности, в РС (Я) доля цирроза 
печени в исходе HDV-инфекции составляет 43% 
[6]. Помимо перечисленных выше факторов, 
HDV-инфекция представляет большую угрозу 
для HBsAg-позитивных лиц в связи со сложно-
стью в полном охвате этих пациентов эффектив-
ной этиотропной терапией. 

В 2019 г. в России впервые зарегистрирова-
но лекарственное средство (ЛС) для лечения 
ХГВ с D-агентом у взрослых – «Булевиртид». Он 
является ингибитором NTCP-рецептора и пре-
пятствует проникновению HBV и HDV в клетку. 
В трех рандомизированных контролируемых 
открытых сравнительных исследованиях отме-
чалась высокая частота вирусологического и 
биохимического ответа, а также хорошая пере-
носимость и безопасность данного ЛС [4].

Цель исследования – оценить эффектив-
ность и безопасность применения ЛС «Булевир-
тид» в качестве противовирусной терапии (ПВТ) 
хронической HDV-инфекции.

Материал и методы

Проведен ретроспективный и проспектив-
ный анализ данных истории болезни пациентки  
с хронической формой HDV-инфекции, получаю-
щей терапию «Булевиртидом». 

Результаты 

Представлен клинический пример пациентки 
Л., страдающей ХГD с развитием цирроза пече-
ни, получающей терапию инновационным проти-
вовирусным препаратом «Булевиртид». 

Женщина Л., 52 лет, до лечения предъявля-
ла жалобы на слабость, утомляемость, тяжесть 
в правом подреберье. Из анамнеза заболевания 
известно, что ХГD диагностирован впервые в 
2016 г. В то время на фоне видимого благопо-
лучия стала беспокоить лихорадка до 38°С на-
растающего характера в течение трех дней с ло-
мотой в теле. Пациентка обратилась в районную 
больницу, где при проведении обследования 
впервые были выявлены антитела к HDV.

В семье пациентки инфицированных HDV 
нет, операций, гемотрансфузий не было. Ранее 
гепатитом В, с ее слов, не болела и не была при-
вита. Заражение связывает с лечением в част-
ной стоматологической клинике в Китае в 2015 г. 

С 2016 г. состоит на диспансерном наблю-
дении у инфекциониста по месту жительства.  
Ежегодно проходит обследование, соблюдает 
диету, выполняет все рекомендации лечащего 
врача. Противовирусную терапию не получала, 
диагноз цирроза печени впервые установлен  
в 2020 г. Получала периодически патогенетиче-
скую поддерживающую терапию. 

С января 2022 г. пациентка отмечает ухудше-
ние состояния в виде нарастающей слабости, 
чувства тяжести в правом подреберье, носовых 
кровотечений, снижения памяти. В июне 2022 г. 
находилась на стационарном лечении в отделе-
нии для лечения пациентов с вирусными гепа-
титами Якутской республиканской клинической 
больницы. 

Объективно: общее состояние удовлет-
ворительное. Сознание ясное. Конституция  
нормостеническая. Рост – 162 см, вес – 53 кг, 
ИМТ – 20,2 кг/м2. Кожные покровы чистые, влаж-
ные. Пальмарная эритема слабо выражена, 
имеются единичные телеангиоэктазии на груди. 
Периферические лимфатические узлы не паль-
пируются. Дыхание везикулярное, хрипов нет. 
ЧД – 16 в минуту, сатурация – 98%. Тоны сердца 
приглушенные, ритмичные, частота сердечных 
сокращений – 76 в минуту, АД – 100/70 мм рт. 
ст. Язык обложен белым налетом, влажный. Жи-
вот мягкий, участвует в акте дыхания, чувстви-
тельный при пальпации в правом подреберье.  
Печень не увеличена, размеры печени  
по Курлову 9×8×7 см. Селезенка не пальпиру-
ется. Симптом поколачивания по поясничной 
области отрицательный с обеих сторон. Моче-
испускание свободное, безболезненное. Диурез 
адекватный. Стул оформленный, регулярный. 
Периферических отеков нет.  

Результаты лабораторных и инструменталь-
ных исследований: ПЦР на РНК HDV – 5 200 000 
копий/мл от 10.06.2022 г., по данным эластоме-
трии печени от 30.03.2022 г. диагностирован фи-
броз II-III стадии (10.7кРа). 

Клинический диагноз: основной – ХГВ  
с D-агентом в стадии моно-репликации HDV, 
высокая ВН (HDV RNA 5 200 000 копий/мл),  
с исходом в цирроз печени, класс А по Чайлд-Пью  
(5 баллов), MELD 3 балла. 

Осложнение основного заболевания: вторич-
ная тромбоцитопения. 

Сопутствующие заболевания: гемангиома 
S7 печени; желчнокаменная болезнь, хрониче-
ский калькулезный холецистит вне обострения;  
хронический гастрит вне обострения; интра-
муральная лейомиома матки; миопия слабой 
степени.

Рекомендована ПВТ ЛС «Булевиртид»  
по 2 мг подкожно в сутки в комбинации с пегили-
рованным интерфероном (Пег-ИФН) в течение 
48 недель. С 10.06.2022 г. пациентка начала ПВТ, 

Case study



91Гепатология и гастроэнтерология  № 1, 2023  

переносимость препарата была хорошая, неже-
лательных реакций не зарегистрировано. Субъ-
ективно на фоне терапии отмечает улучшение 
общего самочувствия, уменьшение чувства тя-
жести в подреберье, астенических проявлений. 

Данные лабораторных исследований в дина-
мике представлены на рисунках 1, 2, 3. Имелись 
подъемы уровня трансаминаз на 6, 22 и 37-й не-
делях ПВТ с максимальным подъемом АСТ до 
93,1 ед/л к 37-й неделе ПВТ, что связано с прие-

Рисунок 3. – Динамика уровня тромбоцитов в период противовирусной  
терапии   
Figure 3. – Dynamics of platelet levels during antiviral therapy

Рисунок 2. – Динамика уровня лейкоцитов в период противовирусной тера-
пии, 10*9/л 
Figure 2. – Dynamics of the level of leukocytes during antiviral therapy

Рисунок 1. – Динамика показателей трансаминаз в период противовирус-
ной терапии, Ед/л  
Figure 1. – Аspartate transaminase (AST) and Аlanine transaminase (ALT)

Случай из практики
мом пегилированного интерферона и его побоч-
ными явлениями (рис. 1). 

Показатели уровней лейкоцитов и тромбоци-
тов у пациентки Л. на фоне терапии Булевирти-
дом представлены на рисунках 2, 3.

По данным эластометрии печени от 
18.03.2023 г. выявлены: улучшение показателей, 
фиброз 0-I степени (7.8 кРа). По УЗИ органов 
брюшной полости и малого таза от 15.11.2022 г. 
обнаружены диффузные изменения паренхимы 

печени. Полипоз желчного пузыря.  
МРТ органов брюшной полости 
от 24.11.2022 г. показала наличие 
цирроза печени, гемангиомы S7 
печени, желчнокаменной болезни 
и спленомегалии. Эзофагогаст-
родуоденоскопия от 15.11.2022 г. 
показала наличие рефлюкс-эзо-
фагита, поверхностного гастрита и 
дуодено-гастрального рефлюкса.

В настоящее время пациентка 
продолжает ПВТ «Буливертид» по 
2 мг п/к 1 раз в сутки в комбинации 
с ПЕГ-ИФН 80 мкг п/к 1 раз в неде-
лю. Жалоб нет, на фоне лечения 
субъективно отмечает улучшение 
общего самочувствия.

Обсуждение

В данном клиническом случае 
цирроз печени сформировался 
у женщины 52 лет, не имеющей 
вредных привычек и хронических 
заболеваний, в исходе хрониче-
ской HDV-инфекции в течение 
четырех лет, что подтверждает 
агрессивность и быстропрогрес-
сирующее течение данной формы 
парентерального гепатита. 

До начала ПВТ пациентка от-
мечала постепенное ухудшение 
состояния, проявляющееся на-
растанием слабости, утомляемо-
сти, тяжести в правом подреберье.  

На фоне лечения Л. субъектив-
но заметила улучшение общего 
самочувствия, уменьшение выра-
женности симптомов астении.

В течение всего периода ле-
чения «Булевиртидом» отмеча-
ется волнообразное изменение 
уровня печеночных трансаминаз 
с максимальным повышением 
до 3 норм, что может быть след-
ствием применения Пег-ИФН.  
С действием Пег-ИФН можно так-
же связать развитие вторичной 
тромбоцитопении (80,3×10*9/л) 
на 22-й неделе, что согласуется 
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Case study
с данными рандомизированного исследования 
MYR203, где тромбоцитопения на фоне комби-
нированной ПВТ наблюдалась в 60% случаев, 
тогда как на фоне монотерапии препаратом «Бу-
левиртид» – в 12%. Однако к 33-й неделе ПВТ 
наблюдается тенденция к нормализации уровня 
тромбоцитов – 173×10*9/л. 

Вирусологический ответ на ПВТ в виде зна-
чимого снижения уровня виремии HDV RNA до  
160 копий/мл отмечен на 14-й неделе, а с 29-й 
недели HDV RNA не определялся (ПЦР), что 
свидетельствует о высокой эффективности пре-
парата «Булевиртид».

На фоне лечения отмечается также улучше-
ние гистологических показателей (по данным 
эластометрии печени), степень фиброза на 
фоне лечения снизилась со II-III до 0-I стадии, 
на 2,9 КРа.

За весь период наблюдения не зарегистри-
ровано серьезных нежелательных реакций, вы-
званных применением препарата «Булевиртид», 
что подтверждает его безопасность и соответ-
ствует результатам проведенных рандомизиро-
ванных исследований.

Выводы

Таким образом, в представленном клини-
ческом примере препарат «Булевиртид» про-
демонстрировал высокую эффективность, что 
подтверждается развитием вирусологического 
ответа в течение первых 14 недель ПВТ и сни-
жением HDV РНК до неопределяемого уровня в 
течение 29 недель. Необходимо также отметить 
отсутствие серьезных нежелательных реакций 
на фоне данного лечения.

В настоящее время «Булевиртид» – един-
ственное ЛС, введенное в клинические реко-
мендации и применяющееся в качестве тера-
пии первой линии для лечения ХГD. Учитывая 
тот факт, что РС (Я) – эндемичный регион по 
HDV-инфекции, необходимо широкое внедре-
ние данного ЛС для лечения пациентов с ХГВ  
с D-агентом, что в перспективе приведет к сни-
жению осложнений основного заболевания и 
смертности, а также улучшению эпидемиологи-
ческой обстановки в республике. 




