
Метаболические  эффекты  и  риск  сердечно-сосудистых  заболеваний  

при  противовирусном  лечении  у  пациентов  с  хроническим  гепатитом  В
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и  состоял  из  двух  частей:  когорты  с  одним  антивирусом  и  когорты  с  переключаемым  антивирусом.  В  когорте,  

получавшей  один  противовирусный  препарат,  пациенты  были  разделены  на  четыре  группы  (только  энтекавир  [ETV],  только  

тенофовир  дизопроксилфумарат  [TDF],  только  TAF  и  непротивовирусные  препараты).  Сопоставление  показателей  склонности  

(PSM)  и  модель  линейной  регрессии  были  последовательно  применены  к

проводили  у  пациентов,  перешедших  с  NA  на  TAF  или  с  TAF.  В  одном  противовирусном

сравнить  метаболические  профили  и  оцененные  риски  атеросклеротических  сердечно-сосудистых  заболеваний  

(АСССЗ)  в  продольном  направлении.  В  когорте  с  переключаемым  противовирусным  лечением  были  проведены  попарные  анализы.

когорта,  масса  тела  и  использование  статинов  показали  значительные  различия  между  группами

имеют  различные  метаболические  эффекты.  Целью  данного  исследования  было  выяснить,  являются  ли  значимыми  

дислипидемия,  вызванная  тенофовиром  алафенамидом  (TAF),  и  связанные  с  ней  последствия.

В  этом  исследовании  использовалась  15-летняя  историческая  когорта,  включающая  пациентов  с  ХГВ  в  Корее.

Известно,  что  различные  противовирусные  методы  лечения  хронического  гепатита  В  (ХГВ)
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до  PSM,  но  хорошо  сбалансирован  после  PSM.  Изменения  общего  холестерина  значительно  различались  между  группами  

(-2,57  мг/дл/год  в  группе,  принимавшей  только  TDF,  и  +2,88  мг/дл/год  в  группе,  принимавшей  только  TAF;  p  =  0,002  и  p  =  

0,02  соответственно).  В  группе,  принимавшей  только  тенофовир,  уровень  холестерина  ЛПВП  также  снизился  (-0,55  мг/дл/

год;  p  <  0,001).

В  группе,  принимавшей  только  TAF,  наблюдалось  наибольшее  увеличение  риска  АСССЗ,  за  ней  следовала  группа,  принимавшая  только  TDF.

период  наблюдения,  установленный  максимум  на  3  года  для  лечения  NA,  показал  стабильные  результаты  по  общему  

холестерину  (-2,96  мг/дл/год  в  группе,  принимавшей  только  TDF,  и  +3,09  мг/дл/год  в  группе,  принимавшей  только  TAF;  p  =  

0,001  и  р  =  0,005  соответственно).

группа  и  непротивовирусная  группа.  В  когорте  пациентов,  перешедших  с  TDF  на  TAF,  после  перехода  наблюдался  более  

высокий  уровень  общего  холестерина  (+9,4  мг/дл/год),  чем  до  перехода  (-1,0  мг/дл/год;  p  =  0,047).  Анализ  чувствительности  

данных  с
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люди  с  ВИЧ;  SMD,  стандартизированная  средняя  разница;  TAF,  тенофовира  алафенамид;  TDF,  тенофовира  дизопроксила  фумарат.

Сокращения:  АССЗ  –  атеросклеротическое  сердечно-сосудистое  заболевание;  ХГВ  –  хронический  гепатит  В;  ЭТВ,  энтекавир;  FRS  —  фреймингемский  показатель  риска;  HBeAg  —  оболочечный  антиген  вируса  гепатита  В;  HBsAg,

поверхностный  антиген  вируса  гепатита  В;  HBV,  вирус  гепатита  В;  ГЦК,  гепатоцеллюлярная  карцинома;  Холестерин  ЛПВП,  холестерин  липопротеинов  высокой  плотности;  ВИЧ,  вирус  иммунодефицита  человека;  IQR,  

межквартильный  размах;  Холестерин  ЛПНП,  холестерин  липопротеинов  низкой  плотности;  NA  –  аналог  нуклеоз(т)ида;  PCE,  уравнение  объединенной  когорты;  PS,  показатель  склонности;  PSM,  сопоставление  показателей  склонности;  ПВХ,
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холестерина,  тогда  как  TDF  был  связан  со  снижением  общего  холестерина  и  холестерина  ЛПВП.

И  TAF,  и  TDF  были  связаны  с  повышенным  риском  АСССЗ,  а  использование  статинов  может

изменение  уровня  холестерина  и  риск  сердечно-сосудистых  заболеваний.  TAF  был  связан  с  увеличением  общего

Другой  анализ  чувствительности,  проведенный  у  пациентов,  получавших  статины,  не  выявил  существенных

минимизировать  эти  риски.

2.1  |  Пациенты

2.2  |  Результаты  и  оценка
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Лечение  для  профилактики  цирроза  печени  и  гепатоцеллюлярной  карциномы  (ГЦК).1,2  

Тенофовир  алафенамид  (TAF)  недавно  стал  важным  средством  лечения  аналогом  нуклеоз(т)идов  

(NA).3,4  TAF,  первоначально  использовавшийся  для  лечения  вируса  иммунодефицита  человека  

( ВИЧ)  инфекция,  имеет

трансплантация  печени  в  анамнезе  или  инфекция  другими  гепатотропными  препаратами.

месяцев  на  каждое  противовирусное  лечение.

уровень  холестерина,  холестерина  ЛПВП,  триглицеридов,  уровня  глюкозы  натощак  и  

креатинина)  и  демографические  переменные  (вес  тела  и  прием  статинов),  связанные  с  

метаболическими  заболеваниями.  Мы  посчитали  годовой

одобрил  это  исследование,  и  ввиду  его  ретроспективного  характера,

изменения  лабораторных  показателей  как  разница  в  уровнях  липидов

Мы  сформировали  ретроспективную  когорту  всех  пациентов  с  диагнозом  ХГВ  в  период  с  

января  2008  г.  по  декабрь  2022  г.  (рис.  1).  Пациенты

демографические  и  исходные  характеристики  были  собраны  посредством  всестороннего  

анализа  медицинских  записей  и  данных  о  рецептах.

Было  выявлено  несколько  побочных  эффектов  лечения  НА  у  пациентов  с  ХГВ.6–8  

Длительное  применение  тенофовира  также  было  связано  с  азотемией,  синдромом  Фанкони,  

гипофосфатемией  и  потерей  минеральной  плотности  костной  ткани.9,10  Аналогично  у  людей,  

живущих  с  ВИЧ.  (PWH),  сообщалось  о  нескольких  побочных  эффектах  NA.  Предполагается,  

что  TAF  имеет  потенциально  вредные  метаболические  эффекты,  такие  как  увеличение

наблюдались  либо  до  даты  последнего  наблюдения,  смерти,  либо  до  даты  смены  NA.  В  

исследование  также  были  включены  пациенты,  перешедшие  с  TAF  на  другие  NA  или  с  других  

NA  на  TAF.  Пациенты

азотемия,  дислипидемия,  холестерин  ЛПНП,  метаболический  профиль,  тенофовир  алафенамид

Мы  провели  исследование  в  двух  когортах:  когорте  с  одним  противовирусным  препаратом  

и  когорте  с  переключаемым  противовирусным  препаратом.  В  группу  с  одним  противовирусным  

препаратом  были  включены  пациенты,  получавшие  энтекавир  (ETV,  n  =  7591),  TDF

Учитывая,  что  метаболические  заболевания,  такие  как  сахарный  диабет  и

Пациенты  с  хроническим  гепатитом  В  (ХГВ)  получают  преимущества  от  противовирусной  терапии.

В  последние  годы,  поскольку  средний  возраст  пациентов  с  ХГВ  увеличился,  среди  

пациентов  с  ХГВ  увеличилась  распространенность  таких  сопутствующих  заболеваний,  как  

гипертония,  дислипидемия  и  хроническая  болезнь  почек.  Кроме  того,  благодаря  

противовирусному  лечению  с  высокой  эффективностью  снижается  смертность  от  заболеваний  

печени  и  увеличивается  выживаемость,  поэтому  может  потребоваться  точный  контроль  

сопутствующих  заболеваний.

наблюдение  в  течение  как  минимум  3  месяцев  до  и  после  смены  NA.  Все  пациенты  в  когорте  

с  переключаемым  противовирусным  лечением  наблюдались  в  течение  как  минимум  3

В  зависимости  от  характеристик  пациентов,  получавших  лечение  с  использованием  NA  или  

без  него,  сравнивали  по  шкале  склонности  и  анализировали  в  продольном  направлении.  Кроме  

того,  пациентов,  перешедших  на  NA,  попарно  сравнивали  до  и

в  противовирусную  группу  были  включены  пациенты,  перешедшие  на  TAF  с  TDF.

вирусы;  и  (v)  наблюдалось  менее  12  месяцев.  Пациент
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после  переключения.

широко  применялся  у  пациентов  с  ХГВ  после  того,  как  его  эффективность  стала  широко  

известна.5  TAF  постепенно  заменил  тенофовир  дизопроксилфумарат  (TDF)  во  всем  мире  из-за  его  

хорошо  зарекомендовавшей  себя  эффективности  в  ингибировании  подавления  вируса  гепатита  

B  (HBV).3,6

были  зачислены  на  момент  первого  посещения  центра.  Пациенты

(Подтверждающая  информация:  Таблица  1).

требование  информированного  согласия  было  отменено.

были  исключены  те,  кто  соответствовал  одному  из  следующих  критериев:  (i)  получавшие  

ламивудин,  адефовир  или  клевудин;  (ii)  в  возрасте  менее  20  лет;  (iii)  прием  стероидов,  пероральных  

контрацептивов,  амиодарона  или  тиазолидиндиона;  (iv)

(n  =  4105)  или  TAF  (n  =  670),  а  также  контрольную  группу  больных  ХГВ,  не  получавших  NA  (n  =  

16  396).  Выключатель-

дислипидемия,  может  влиять  на  развитие  цирроза  печени  или  ГЦК  у  пациентов  с  

хроническими  заболеваниями  печени,  поэтому  выявление  различных  метаболических  

эффектов  TAF  по  сравнению  с  другими  NA  может  быть  важной  темой  исследования.20  Чтобы  

определить  влияние  

длительного  лечения  TAF  на  метаболические  процессы,  профилей,  мы  провели  

комплексное  исследование  в  одном  высшем  центре  при  университете.  Судя  по  их  базовым  

характеристикам,

В  этой  когорте,  получавшей  один  противовирусный  препарат,  результаты  определялись  как  

изменения  с  течением  времени  лабораторных  показателей  (общий  холестерин  в  сыворотке,  ЛПНП).

общий  холестерин  в  сыворотке,  что  приводит  к  увеличению  предполагаемого  риска  

атеросклеротических  сердечно-сосудистых  заболеваний  (АСССЗ).11–13.  Аналогичным  

образом ,  есть  серьезные  подозрения,  что  TAF  вызывает  гиперлипидемию  у  пациентов  с  ХГВ,  

тогда  как  TDF  снижает  общий  уровень  холестерина  в  сыворотке.14–18  В  предыдущих  

исследованиях  различные  мешающие  переменные,  влияющие  на  метаболические  профили,  не  

учитывались.19

(n  =  33)  или  ETV  (n  =  17),  перешли  на  TDF  с  TAF  (n  =  11)  и  были
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не  оценивались,  и  пациенты,  перешедшие  с  TAF  на  ETV,  не  были  включены  в  исследование.

Объединенные  когортные  уравнения  (PCE)  Американского  колледжа  кардиологов/

Американской  кардиологической  ассоциации.21  Отсутствующие  данные  были  заменены  

значениями,  основанными  на  местных  демографических  данных,  для  расчета  риска  

АССЗ  с  использованием  PCE.  Кроме  того,  в  качестве  анализа  чувствительности  был  

рассчитан  Framingham  Risk  Score  (FRS)  для  оценки  10-летнего  риска  АСССЗ.22  Модель  

линейной  регрессии  использовалась  для  корректировки  влияния  основных  искажающих  

переменных.

к  различным  критериям  использования  для  каждого  препарата,  но  они  могут  быть  хорошо  

сбалансированы  в  группе,  принимавшей  только  TAF,  и  в  группе,  принимавшей  только  TDF.

масса  тела  и  прием  статинов.  Стандартизированные  средние  различия  (SMD)  рассчитывались  

для  оценки  качества  баланса  до  и  после  PSM.

После  PSM  применялась  модель  линейной  регрессии  для  корректировки  влияния  

изменяющихся  во  времени  переменных  в  течение  периода  наблюдения,  которые  включали  

изменения  массы  тела,  использование  статинов  и  скорость  изменения  уровней  

холестерина,  глюкозы  и  креатинина.  Анализ  проводился  с  использованием  SAS  Enterprise  

Guide  7.1  (SAS  Institute  Inc.)  и  R  4.2.0  (R  Foundation  for  Statistical  Computing).  Все  

статистические  тесты  были  двусторонними,  а  значения  p  <0,05  считались  статистически  

значимыми.

В  группах,  получавших  только  TDF  и  только  ETV,  наблюдалась  более  высокая  

распространенность  цирроза  печени  и  ГЦК.  Напротив,  в  группе,  получавшей  только  TAF,  

частота  первоначального  применения  статинов  была  ниже,  чем  в  группах,  получавших  

только  ETV  и  только  TDF  (таблица  1).  PSM  с  методом  ближайшего  соседа  1:1  использовался  в  

четырех  парных  группах:  только  ETV  против  непротивовирусных,  только  TDF  против  

непротивовирусных,  только  TAF  против  непротивовирусных  и  только  TAF  против  только  TDF.  

После  PSM,  исходный  уровень

Средняя  продолжительность  наблюдения  в  группах,  получавших  NA,  колебалась  от  

2,2  до  5,0  лет.  До  поправки  на  ключевые  факторы  (таблица  2)  в  группе,  принимавшей  только  

TAF,  уровень  общего  холестерина  в  сыворотке  был  выше  [медиана  1,08  (IQR,  от  -8,95  до  9,44)  

мг/дл/год],  чем  в  группе,  не  принимавшей  противовирусные  препараты.

тест  и  критерий  Фишера  использовались  для  сравнения  

категориальных  переменных,  а  t-критерий  Стьюдента  или  критерий  знаковых  рангов  

Уилкоксона  использовались  для  сравнения  непрерывных  переменных  на  основе  результатов  нормальности.

Непараметрические  непрерывные  переменные  представлены  как  медианы  с  

межквартильными  размахами  (IQR),  если  не  указано  иное.  Категориальные  переменные  

были  представлены  как  абсолютное  количество  случаев  и/или

недостаточно  данных  и  населения,  подгрупп  холестерина  и  рисков  АСССЗ

В  исследовании  с  коммутацией  противовирусных  препаратов  общий  холестерин  сыворотки  и

тесты.  Сопоставление  показателей  склонности  (PSM)  использовалось  для  балансировки  

подгрупп  с  использованием  следующих  ключевых  исходных  переменных:  возраст,  пол,  

количество  тромбоцитов,  общий  холестерин  в  сыворотке,  альбумин,  протромбиновое  время,

характеристики  каждой  парной  группы  были  хорошо  сбалансированы  при  каждом  SMD  �  0,1  

(табл.  2).  Базовые  уровни  HCC  и  LC  не  могли  быть  сбалансированы  из-за

уровни  креатинина  были  выбраны  в  качестве  основных  результатов  и  попарно  сравнивались  

до  и  после  перехода  на  противовирусный  препарат.  Из-за

между  исходной  датой  и  последней  датой  наблюдения.  Кроме  того,  10-летние  оценки  

рисков  АССЗ  были  рассчитаны  на  основе

В  группу,  получавшую  один  противовирусный  препарат,  вошли  28  762  пациента  с  ХГВ,  

посетивших  больницу  Сеульского  национального  университета.  По  сравнению  с  TAF-

проценты.  х

РИСУНОК  1.  Схема  потока  пациентов.  ЭТВ,  энтекавир;  NA  –  аналог  нуклеоз(т)ида;  TAF,  тенофовира  алафенамид;  TDF,  тенофовира  дизопроксила  фумарат.
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группа.

Различия  в  изменениях  креатинина  сыворотки  между  группами,  принимавшими  только  

тенофовир  и  не  противовирусными  препаратами,  не  были  статистически  значимыми  [медиана  

+0,02  (IQR,  от  -0,01  до  0,05)  мг/дл/год;  р  =  0,24].  Группы,  принимавшие  только  ETV  и  только  TAF,  

статистически  не  отличались  от  группы,  не  получавшей  противовирусные  препараты  (p  =  0,61  

и  p  =  0,44  соответственно).

В  группу  переключения  противовирусных  препаратов  был  включен  61  пациент,  перешедший  с

исходные  характеристики  участников  исследования  описаны  в  вспомогательной  информации:  

таблица  2.  Попарный  анализ  уровней  холестерина  и  креатинина  в  сыворотке  крови  до  и  после  

перехода  на  NA  выявил  изменения  липидного  профиля  с  тенденциями,  сопоставимыми  с  

теми,  которые  наблюдались  в  когорте,  получавшей  один  противовирусный  препарат.  Переход  с  

TDF  на  TAF  был  связан  с  увеличением  общего  холестерина  [медиана  +9,4  (IQR:  от  +0,0  до  47,4).

интерес  путем  поправки  на  потенциальные  мешающие  переменные  (таблица  3).

Изменение  расчетного  10-летнего  риска  АСССЗ  в  зависимости  от  PCE  было  больше  в  группе,  

принимавшей  только  TAF,  чем  в  группе,  принимавшей  только  тенофовир  [медиана,  0,59  (IQR,  0,24  –

0,94)  %/год;  р  =  0,001].  Как  группы,  принимавшие  только  TAF,  так  и  группы,  принимавшие  только  

TDF,  имели  больший  риск  развития  АСССЗ,  чем  группы,  принимавшие  непротивовирусные  препараты.

Изменения  массы  тела  (p  <  0,001)  и  использования  статинов  (p  =  0,001)  оказали  значительное  

влияние  на  уровни  общего  холестерина  в  группах,  соответствующих  PS,  принимавшим  только  

TAF  и  только  TDF.  Затем  был  применен  линейный  регрессионный  анализ  для  корректировки  

влияния  этих  основных  переменных  (изменения  массы  тела  и  использования  статинов).  

После  корректировки  в  группе,  принимавшей  только  TAF,  наблюдались  более  высокие  уровни  

общего  холестерина,  чем  в  группе,  не  получавшей  противовирусные  препараты  [медиана,  2,88  

(IQR,  0,52–5,23)  мг/дл/год;  p  =  0,02]  и  группа  только  TDF  [медиана  4,80  (IQR,  2,21  –7,39)  мг/дл/год;  р  

<0,001].  Кроме  того,  в  группе,  принимавшей  только  тенофовир,  наблюдались  более  низкие  уровни  

общего  холестерина  [медиана,  -2,57  (IQR,  от  -4,22  до  -0,92)  мг/дл/год;  p  =  0,002]  и  уровни  

холестерина  ЛПВП  [медиана,  -0,55  (IQR,  от  -0,79  до  -0,31)  мг/дл/год;  р  <0,001;  Рисунок  2],  чем  

группа  без  противовирусных  препаратов.  Уровни  холестерина  ЛПНП  в  группах,  принимавших  

только  тенофовир,  и  в  группе,  не  получавшей  противовирусные  препараты,  статистически  не  

различались  [медиана,  -0,46  (IQR,  -1,15–0,22)  мг/дл/год;  р  =  0,18].

группа  [медиана,  -0,60  (IQR,  от  -6,47  до  2,52)  мг/дл/год;  р  =  0,002].  Напротив,  в  группе,  принимавшей  

только  тенофовир,  наблюдался  более  низкий  уровень  общего  холестерина  [медиана,  -2,74  (IQR,  

от  -9,53  до  2,43)  мг/дл/год],  чем  в  группе,  не  получавшей  противовирусные  препараты  [медиана,  

-0,35  (IQR,  от  -4,75  до  2,80)  мг/дл/год;  р  <0,001].  Единственным  заметным  изменением  в  подгруппах  

холестерина  было  статистически  значимое  снижение  уровня  холестерина  ЛПВП  в  группе,  

принимавшей  только  тенофовир,  по  сравнению  с  группой,  не  получавшей  противовирусные  

препараты  [медиана,  -0,57  (МКИ,  от  -2,54  до  0,63)  мг/дл/год  по  сравнению  с  -0,16  ( IQR:  от  -1,12  до  

0,81)  мг/дл/год;  р  <0,001].  Изменение  массы  тела  также  было  статистически  значимым  в  группе,  

принимавшей  только  TAF,  по  сравнению  с  группой,  принимавшей  только  тенофовир  [медиана,  0,14  

(IQR,  от  -0,74  до  1,20)  кг/год  против  -0,21  (IQR,  от  -1,33  до  0,30)  кг/год;  р  <0,001].  Анализ  модели  

линейной  регрессии  был  проведен  для  оценки  влияния  переменных

мг/дл/год]  по  сравнению  с  периодом  до  перехода  [медиана,  -1,0  (IQR,  от  -4,0  до  3,3)  мг/дл/год;  р  =  

0,047;  Рисунок  3].  Однако  у  пациентов,  перешедших  с  TAF  на  TDF,  статистических  изменений  

не  наблюдалось.

значительное  изменение  общего  холестерина  после  перехода  [медиана  -7,2

TDF  в  TAF  (n  =  33),  ETV  в  TAF  (n  =  17)  и  TAF  в  TDF  (n  =  11).
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принимавшие  статины  на  момент  включения  в  исследование  (n  =  24  636).  Базовый  персонаж-

мг/дл/год]  по  сравнению  с  группой,  не  получавшей  противовирусных  препаратов  [медиана,  

-0,09  (IQR,  от  -4,13  до  3,27)  мг/дл/год;  р  <0,001].  Кроме  того,  было  отмечено  увеличение  доли  

пациентов,  впервые  начавших  лечение  статинами.

Во-вторых,  анализ  чувствительности  был  проведен  у  пациентов,  получавших  или  не  

получавших  статины.  У  пациентов,  не  получавших  лечения

в  группе,  принимавшей  только  TAF,  по  сравнению  с  группой,  принимавшей  только  тенофовир  

[67  из  589,  11,4%  против  28  из  589,  4,8%;  р  <0,001].  После  поправки  на  ключевые  переменные  в  

группе,  принимавшей  только  TAF,  наблюдался  повышенный  уровень  общего  холестерина  по  

сравнению  с  группой,  принимавшей  только  TDF  [медиана,  3,30  (IQR,  0,16–6,35)  мг/дл/год;  р  =  

0,04].  Кроме  того,  еще  один  анализ  чувствительности  был  проведен  с  использованием  только  

пациентов,  которым  на  момент  включения  в  центр  были  назначены  статины  (n  =  2385,  

вспомогательная  информация:  таблица  5).  Пациенты,  принимавшие  статины,  реже

Изменения  уровня  креатинина  в  сыворотке  были  сопоставимы  между  пациентами,  

которые  перешли  с  TDF  на  TAF  [медиана,  -0,003  (IQR,  от  -0,028  до  0,045)  мг/дл/год  до  перехода  

на  TAF,  -0,022  (IQR,  от  -0,148  до  0,037)  мг/год.  дл/год  после  перехода  на  TAF,  p  =  0,11;  

Вспомогательная  информация:  рисунок  1].  Ухудшение  функции  почек  было  наиболее  

распространенной  причиной  перехода  с  TDF  на  TAF,  за  которым  следовали  гипофосфатемия  и  

потеря  минеральной  плотности  костной  ткани  (Подтверждающая  информация:  таблица  3).

Характеристики  пациентов  в  анализе  были  хорошо  сбалансированы  после  PSM,  при  этом  

каждый  SMD  �  0,1  (Подтверждающая  информация:  Таблица  4).  В  соответствии  с  первичным  

анализом,  в  группе,  принимавшей  только  TAF,  наблюдался  повышенный  уровень  общего  

холестерина  [медиана  1,16  (IQR,  от  -8,93  до  9,60)  мг/дл/год]  по  сравнению  с  группой,  не  

принимавшей  противовирусные  препараты  [медиана,  -0,49  (IQR) ,  от  -5,57  до  3,07)  мг/дл/год;  p  =  

0,01],  тогда  как  в  группе,  принимавшей  только  тенофовир,  наблюдалось  снижение  уровня  

общего  холестерина  [медиана  -2,55  (IQR:  от  -9,36  до  2,50)

Пациенты,  включенные  в  группы  с  одним  противовирусным  препаратом,  были  подвергнуты  

различным  анализам  чувствительности,  чтобы  смягчить  потенциальные  эффекты  

искажающих  факторов.  Во-первых,  данные,  ограниченные  3  годами  лечения  NA,  были  

использованы  для  оценки  изменений  уровня  холестерина  с  целью  минимизировать  

влияние  различных  периодов  наблюдения.  Результаты  изменения  общего  холестерина  

соответствовали  основному  анализу  (-2,96  мг/дл/год  в  группе,  принимавшей  только  TDF,  и  

+3,09  мг/дл/год  в  группе,  принимавшей  только  TAF;  p  =  0,001  и  p  =  0,005,  соответственно,  

вспомогательная  информация:  Рисунок  2 )  по  сравнению  с  группой,  не  получающей  

противовирусные  препараты;

(IQR,  от  -37,3  до  27,9)  мг/дл/год]  по  сравнению  с  периодом,  предшествующим  переходу  [медиана,  

67,1  (IQR,  4,1  -121,1)  мг/дл/год;  р  =  0,70].

прописали  TAF,  чем  те,  кто  участвовал  в  первичном  анализе  (29  из  2385,  1,2%

сопоставимые  уровни  общего  холестерина  [медиана  -5,05  (МКИ,  от  -13,41  до  6,81)  мг/дл/год  

против  -3,36  (МКИ,  от  -10,60  до  1,59)  мг/дл/год;  p  =  0,80]  и  10-летний  риск  АСССЗ  по  PCE  

[медиана  +0,77  (IQR,

0,44  –1,52)  %/год  против  0,76  (IQR,  0,32  –1,06)  %/год;  p  =  0,40]  между  группой,  принимавшей  

только  TAF,  и  группой,  принимавшей  только  TDF.

В-третьих,  анализ  чувствительности  был  проведен  с  началом  приема  статинов.

используйте  набор  в  конце  периода  наблюдения.  В  соответствии  с  основным

против  670  из  28  762,  2,3%).  Всего  было  проанализировано  56  пациентов  после  ПСМ.
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повышают  уровень  общего  холестерина  в  сыворотке  крови  даже  после  поправки  на  

массу  тела  и  прием  статинов.  Использование  тенофовира  было  связано  со  снижением  

общего  холестерина  в  сыворотке;  однако  изменение  ограничивалось  снижением  

уровня  холестерина  ЛПВП,  что  связано  с

от  -10,52  до  3,31)  мг/дл/год]  по  сравнению  с  группой,  не  получавшей  противовирусные  

препараты  [медиана  0,20  (IQR,  от  -4,25  до  6,84)  мг/дл/год;  р  =  0,02].

В  этом  исчерпывающем  исследовании  всех  желающих  с  ХГВ  с  участием  28  762  

пациентов  мы  исследовали  влияние  длительного  применения  NA  с  высоким  

генетическим  барьером  на  метаболические  профили,  используя  различные  

статистические  анализы.  В  заключение  можно  сказать,  что  использование  TAF,  скорее  всего,

группы,  хорошо  сбалансированные  по  PSM,  демонстрировали  тенденции,  аналогичные  тем,  которые  

наблюдались  в  первичном  анализе  (Подтверждающая  информация:  Таблица  6).

РИСУНОК  3.  Изменения  общего  холестерина  в  

сыворотке  крови  в  каждой  группе  (переход  с  TDF  на  TAF,  с  

TAF  на  TDF  и  с  ETV  на  TAF)  в  когорте,  получавшей  

противовирусный  препарат.  ЭТВ,  энтекавир;  TAF,  тенофовира  

алафенамид;  TDF,  тенофовира  дизопроксила  фумарат.

получавших  NA  из-за  основного  заболевания  печени,  был  проведен  анализ  

чувствительности,  в  который  вошли  только  пациенты  без  цирроза  печени  или  ГЦК  в  

анамнезе  на  момент  включения.  При  анализе  чувствительности

Анализ  показал,  что  в  группе,  принимавшей  только  TAF,  наблюдался  повышенный  

уровень  общего  холестерина  [медиана  1,13  (IQR,  от  -11,43  до  12,52)  мг/дл/год]  по  

сравнению  с  группой,  не  принимавшей  противовирусные  препараты  [медиана,  -0,91  (IQR,  

от  -6,17  до  +4,91)  мг/дл/год;  р  =  0,002].  Между  тем,  в  группе,  принимавшей  только  

тенофовир,  наблюдалось  снижение  уровня  общего  холестерина  [медиана  -3,09  (IQR,

РИСУНОК  2.  Изменения  липидных  профилей  в  каждой  паре  

групп,  соответствующих  PS  (только  ETV  против  

непротивовирусных,  только  TDF  против  непротивовирусных,  

только  TAF  против  непротивовирусных  и  только  TAF  против  

TDF).  только)  в  когорте  с  одним  противовирусным  

препаратом.  ЭТВ,  энтекавир;  Холестерин  ЛПВП,  холестерин  

липопротеинов  высокой  плотности;  Холестерин  

ЛПНП,  холестерин  липопротеинов  низкой  плотности;  TAF,  

тенофовира  алафенамид;  TDF,  тенофовира  дизопроксила  фумарат.

благоприятные  клинические  результаты.  Эти  результаты  совпадали  в  двух  

первичных  исследованиях  и  анализах  чувствительности.  Следовательно,  это

Наконец,  чтобы  свести  к  минимуму  различия  в  доле  пациентов

можно  утверждать,  что  и  TAF,  и  TDF,  особенно  TAF,  увеличивают

|  9  из  12
10969071,  2024,  7,  Заг

ружено  с  https://onlinelibrary.w
iley.com

/doi/10.1002/jm
v.29760  К

окрей
н  Россий

ская
  Федерац

ия
,  Интернет-библиотека  W

iley  [30/06/2024].  Правила  использования
  см.  в  У

словия
х

  использования
  (https://onlinelibrary.w

iley.com
/term

s-and-conditions)  онлай
н-библиотеки  W

iley;  На  статьи  откры
тог

о  доступа  распространя
ется

  дей
ствие  применимой

  лиц
ензии  Creative  Com

m
ons.

4  |  ОБСУЖДЕНИЕ

Machine Translated by Google



10  из  12  | ШИН  И  ДР.

10969071,  2024,  7,  Заг
ружено  с  https://onlinelibrary.w

iley.com
/doi/10.1002/jm

v.29760  К
окрей

н  Россий
ская

  Федерац
ия

,  Интернет-библиотека  W
iley  [30/06/2024].  Правила  использования

  см.  в  У
словия

х
  использования

  (https://onlinelibrary.w
iley.com

/term
s-and-conditions)  онлай

н-библиотеки  W
iley;  На  статьи  откры

тог
о  доступа  распространя

ется
  дей

ствие  применимой
  лиц

ензии  Creative  Com
m

ons.

оценить  реальное  влияние  NA  на  метаболические  профили.

исследовательском  центре  и  было  всесторонне  проведено  путем  включения  PSM  с  

поправками  на  ключевые  факторы,  искажающие  метаболические  профили,  а  также  

продольного  парного  анализа  и  различных  анализов  чувствительности,  а  также  

дополнительного  изучения  риска  АССЗ  в  результате  метаболических  изменений.  

PSM  был  принят  в  качестве  основного  метода  в  этой  когорте  с  одним  противовирусным  

препаратом,  чтобы  смягчить  потенциальную  ошибку  отбора,  вызванную  дизайном  

исследования.  Кроме  того,  в  группе,  получавшей  противовирусный  препарат,  был  

проведен  продольный  попарный  анализ,  чтобы  исключить  любую  возможную  

систематическую  ошибку  при  отборе  пациентов,  которые  использовали  только  один  

аналог  нуклеозида  на  протяжении  всего  периода  наблюдения.  Недавние  метаанализы  

и  крупномасштабные  исследования  с  участием  пациентов  с  ХГВ,  получавших  TAF,  

подтвердили  ранее  известные  эффекты  повышения  уровня  липидов  при  лечении  TAF  

у  ЛЖВ.11,17,18,23,24  Кроме  того,  в  недавнем  проспективном  исследовании  сообщалось  

об  увеличении  массы  тела.  и  метаболические  нарушения  после  перехода  с  TDF  на  

TAF.25  Однако  остаются  некоторые  ограничения  из-за  отсутствия  ключевых  

факторов,  мешающих  лечению,  и  контрольных  групп.  Чтобы  преодолеть  эти  

ограничения,  мы  провели  анализ  чувствительности  только  с  пациентами,  

принимавшими  статины  в  больнице,  или  с  теми,  кто  не  принимал  статины,  чтобы  

минимизировать  гиполипидемический  эффект  статинов.  Кроме  того,  был  проведен  

анализ  чувствительности,  чтобы  минимизировать  эффекты  быстрого  снижения  

синтеза  холестерина  у  пациентов  с  заболеваниями  печени  путем  исключения  

пациентов  с  тяжелыми  заболеваниями  печени,  такими  как  цирроз  печени  или  ГЦК.  Эти  результаты

Предыдущие  исследования  тщательно  задокументировали  влияние  схем  на  

основе  тенофовира  на  липидные  профили  ЛЖВ.11,12,16,26  Однако  между  исследованиями  

с  участием  ЛЖВ  и  другими  исследованиями  с  участием  пациентов  с  ХГВ  были  

некоторые  различия.18,24,27  Недавнее  многоцентровое  швейцарское  исследование  

ЛЖВ  показало,  что  переход  с  TDF  на  TAF  был  связан  с  увеличением  веса  и  

ухудшением  уровней  общего  холестерина,  холестерина  ЛПНП  и  холестерина  ЛПВП.  

Однако,

метаболические  эффекты  TAF  гарантированы.

холестерина,  тем  самым  увеличивая  риск  АСССЗ.  Дальнейшие  исследования

Наше  исследование  является  первым,  в  которое  были  включены  все  пациенты  с  ХГВ  в  определенный

соответствует  первичным  анализам.

Пациенты  с  ХГВ  показали,  что  длительное  применение  TAF  было  связано  с  

повышением  общего  холестерина,  увеличением  веса  и  применением  статинов.  Кроме  

того,  длительное  применение  тенофовира  было  связано  со  снижением  уровня  

общего  холестерина;  однако  его  эффект  ограничивался  ЛПВП.

Статус  не  влиял  на  липидный  профиль.  Недавнее  японское  исследование  

проиллюстрировало  один  возможный  механизм,  а  именно  взаимодействие  между  

тенофовиром  и  передачей  сигналов,  опосредованной  PPAR-α.40  В  этом  исследовании  

наблюдались  дозозависимые  эффекты  тенофовира  на  общий  холестерин  в  сыворотке  

и  его  подгруппы.  Учитывая,  что  TAF  должен  приводить  к  снижению  уровня  сыворотки

предложили  последовательные  результаты.  Клиницисты,  как  правило,  начинают  

лечение  статинами,  когда  их  липидный  профиль  ухудшается  до  постановки  диагноза  

дислипидемии,  и  трудно  оценить  долгосрочные  осложнения  дислипидемии,  

вызванной  тенофовиром,  с  помощью  превентивных  мер.

дислипидемия.

(т.е.  пациентов  с  сопутствующими  заболеваниями)  на  основе  профиля  риска  и  пользы  нескольких  

ключевых  метаболических  особенностей.38,39

наблюдались  также  у  ЛЖВ,  можно  предположить,  что  инфекция  ВГВ

Поэтому  мы  провели  анализ  чувствительности  и  изучили  другие  переменные,  

влияющие  на  методы  оценки  риска  АССЗ,  используя  две  хорошо  проверенные  

оценки  риска  АССЗ,  PCE  и  FRS,  обе  из  которых

оправдано  оценить  клинические  результаты  терапии,  вызванной  тенофовиром.

Возможным  объяснением  может  быть  связь  между  саркопенией  и  хроническим  

заболеванием  печени.19,28–30  Напротив,  исследования,  проведенные  на  пациентах  

с  ХГВ,  дали  противоречивые  результаты  относительно  влияния  TDF  и  TAF.15,17,18  

Однако  эти  исследования  были  ограничены  тот  факт,  что  в  контрольную  группу  не  

входили  пациенты  с  ХГВ,  и  они  не  учитывали  важные  факторы,  такие  как  изменение  

веса  и  использование  статинов.  Повышенный  риск  сердечно-сосудистых  

заболеваний  (ССЗ)  среди  ЛЖВ,  которые  перешли  с  тенофовира  на  тенофовир,  был  

заслуживающим  внимания,  как  и  в  нашем  исследовании .  может  потребоваться  

эффективное  лечение  статинами.23,32,34–36  Недавнее  исследование  ЛЖВ  также  

показало,  что  липидные  профили  сохраняются  у  пациентов,  которые  уже  лечились  

статинами.37  Учитывая,  что  переключение  в  противоположном  направлении  с  TAF  на  

TDF,  у  ЛЖВ,  скорее  всего,  восстановится  после  увеличения  веса  и  ухудшения  

липидного  профиля,13  у  некоторых  пациентов  может  быть  предпочтительнее  

использовать  другие  NA  вместо  TAF. Хёнджэ  Шин:  Концептуализация;  методология;  программное  обеспечение;  

формальный  анализ;  курирование  данных;  расследование;  письмо  –  подготовка  

оригинального  черновика;  написание  —  просмотр  и  редактирование;  визуализация.  

Гён  Сон  Лим:  курирование  данных;  расследование.  Джэ  Ун  Юн:  курирование  данных;  расследование.

при  рутинных  измерениях  массы  тела  мы  включили  исходную  массу  тела  в  

показатель  склонности  и  использовали  изменение  массы  тела  в  качестве  ключевой  

переменной  для  корректировки,  чтобы  уменьшить  влияние  массы  тела  на  липидный  

профиль.  Мы  также  включили  всех  пациентов  с  ХГВ  в  центр  для

уровень  тенофовира  по  сравнению  с  тенофовиром,  это  взаимодействие  может  объяснить  разницу  

в  эффектах  липидного  профиля.40,41  Наше  

исследование  имело  несколько  ограничений.  Во-первых,  поскольку  это  было  

одноцентровое  обсервационное  исследование,  наши  результаты  были  подвержены  систематической  ошибке  и

В  этом  исследовании  продолжающееся  применение  тенофовира  было  связано  с  

увеличением  веса,  что  противоречило  результатам,  полученным  у  пациентов  с  ХГВ.

вмешательство.  Поэтому  долгосрочное  исследование  композита

смешанные  факторы.  Среди  них  несообщаемое  использование  статинов  могло  быть  

основным  фактором,  мешающим  нашему  исследованию.  Кроме  того,  может  иметь  место  

систематическая  ошибка  при  выборе  противовирусного  препарата  для  первоначального  

лечения.  Поэтому  мы  использовали  строгие  статистические  методы,  включая  PSM  

и  продольный  парный  анализ,  а  также  провели  различные  анализы  чувствительности.  

Несмотря  на  отсутствие

АВТОРСКИЕ  ВЗНОСЫ

Хотя  схемы  лечения  на  основе  тенофовира  широко  исследовались  у  ЛЖВ,  

вероятные  механизмы,  лежащие  в  основе  противоречивых  результатов  между  TDF  и  

TAF,  остаются  плохо  изученными.  Поскольку  подобные  эффекты

Таким  образом,  нам  удалось  включить  относительно  большое  количество  пациентов  с  

ХГВ,  находящихся  под  наблюдением  в  течение  длительного  периода.  Во-вторых,  в  

нашем  исследовании  не  хватало  данных  по  диагностике  дислипидемии,  важных  

переменных  для  оценки  предполагаемого  риска  АСССЗ,  таких  как  статус  курения  

и  измерения  артериального  давления,  а  также  других  липидных  метаболитов.

В  заключение  наш  всесторонний  анализ,  включавший  в  себя  множество

Юнми  Ко:  Курирование  данных;  расследование.  Ёнсу  Пак:  курирование  данных;

риск  АССЗ  из-за  изменения  липидного  профиля,  а  использование  статинов  может  

снизить  этот  риск.
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