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Аннотация
Приводим наблюдение необычной причины дисфункции трансплантата печени – серонегативного 
фиброзирующего холестатического гепатита С у больной, перенесшей аллотрансплантацию печени 
от посмертного донора по поводу нерезектабельных метастазов нейроэндокринного рака тонкой 
кишки и ретрансплантацию фрагмента правой доли печени от родственного донора по поводу 
первично нефункционирующего трансплантата. Послеоперационный период осложнился тромбозом 
печеночной артерии, кровоизлиянием в головной мозг, острым клеточным отторжением, двухсторонней 
полисегментарной пневмонией, кровотечением в мягкие ткани шеи, тяжелой гнойной раневой инфекцией и 
сепсисом. Необходимость проведения антикоагулянтной терапии и отсутствие антител к вирусу гепатита 
С в крови затруднили раннюю диагностику фиброзирующего холестатического гепатита. Противовирусная 
терапия современными препаратами привела к полному клиническому и вирусологическому излечению. 
По данным контрольного обследования через, 240 суток после операции признаков прогрессирования рака и 
дисфункции трансплантата не выявлено. Трансплантация печени у данной больной явилась радикальным 
и эффективным методом лечения нерезектабельных метастазов нейроэндокринного рака тонкой кишки, а 
распознавание и адекватное лечение фиброзирующего холестатического гепатита С позволило сохранить 
трансплантат и жизнь пациентки.
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Abstract
We present an uncommon case of liver graft dysfunction caused by seronegative hepatitis C-related fibrosing cholestatic 
hepatitis after cadaver liver transplantation for unresectable liver metastases of neuroendocrine small intestine cancer 
followed by living relation donor liver fragment retransplantation for primary graft nonfunction. Early postoperative 
period was complicated by hepatic artery thrombosis, cerebral hemorrhage, acute cellular rejection, bilateral polysegmental 
pneumonia, bleeding into neck soft tissues, severe surgical site infection, and sepsis. Anticoagulant therapy, as well as the 
absence of Hepatitis C Virus antibodies made difficult early diagnostics of fibrosing cholestatic hepatitis. A present-day 
antiviral therapy produced a complete clinical and virological response. At control examination performed at 240 days 
after surgery, there were neither signs of cancer progression no graft dysfunction. Liver transplantation in that case was 
an example of radical and effective treatment method for unresectable liver metastases of neuroendocrine small intestine 
cancer. Timely diagnosis and proper treatment of fibrosing cholestatic hepatitis made it possible to save the liver graft 
and patient's life.
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АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
КТ – компьютерная томография
ОКО – острое клеточное отторжение
ПА – печеночная артерия
ПВТ – противовирусная терапия

ПНФТ – первично нефункционирующий трансплантат
ПППД – противовирусный препарат прямого действия
реТП – ретрансплантация печени
ТП – трансплантация печени
ТПА – тромбоз печеночной артерии
ФХГ – фиброзирующий холестатический гепатит

Введение

Лечение больных с нерезектабельными 
метастазами нейроэндокринного рака является 
серьезным вызовом онкологам и хирургам во всем 
мире [1, 2]. Низкий потенциал злокачественности 
некоторых нейроэндокринных опухолей позволя-
ет рассматривать трансплантацию печени (ТП) 
как единственный радикальный метод лечения 
данной категории больных [3, 4]. В ведущих кли-
никах США и ЕС разработаны и успешно приме-

няются критерии ТП больным с нерезектабель-
ными метастазами нейроэндокринного рака [5, 6].

Благодаря развитию хирургических техно-
логий и стандартизации подходов в органном 
донорстве, протоколах иммуносупрессивной и 
противовирусной терапии, частота таких грозных 
осложнений, как первично нефункционирующий 
трансплантат (ПНФТ), тромбоз печеночной арте-
рии (ТПА), послеоперационная раневая инфек-
ция, сепсис, фиброзирующий холестатический 
гепатит (ФХГ), отторжение в раннем посттранс-
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плантационном периоде снижается. Каждое из 
перечисленных осложнений может закончиться 
фатально, а их сочетание у одного пациента тре-
бует от врачей очень высокого профессионально-
го уровня и согласованной командной работы для 
спасения жизни пациента.

Мы представляем случай успешной ТП паци-
ентки с нерезектабельными метастазами нейро-
эндокринного рака тонкой кишки. В послеопе-
рационном периоде у пациентки наблюдались 
все перечисленные выше (и некоторые другие) 
осложнения, а причина тяжелой дисфункции 
трансплантата оказалась неожиданной и вызвала 
значительные диагностические трудности.

Клинический случай
Пациентка С., 40 лет, впервые была направлена 

в Центр хирургии и трансплантологии ФГБУ ГНЦ 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России в дека-
бре 2017 г. в связи с выявлением множественных 
объемных образований печени при диспансерном 
обследовании в поликлинике по месту жительства. 
По результатам компьютерной томографии (КТ) 
брюшной полости выявлен опухолевый инфильтрат 
в брыжейке тонкой кишки размерами 30×20 мм, 
подтверждено множественное билобарное опухо-
левое поражение всех сегментов печени (не менее 
11 очагов размерами от 10 до 117 мм, рис. 1). По 
результатам гистологического и иммуногистохими-
ческого исследований биоптата образования правой 
доли диагностирована нейроэндокринная опухоль 
G1 (NET1 G1, Ki 67 менее 2%). Был заподозрен 
нейроэндокринный рак тонкой кишки (Т4N1М1) 
с метастатическим поражением печени и диа-
гноз был полностью подтвержден по результатам 
последующего хирургического лечения. В январе 
2018 г. проведена резекция сегмента тонкой кишки 
с опухолью, формирование энтероэнтероанастомо-
за, атипичная резекция S2–3, 5–6, 7 печени. Была 
назначена биотерапия препаратом пролонгирован-
ной формы октреотида в дозе 30 мг каждые 28 дней. 
В 2018–2019 гг. проведено пять курсов суперселек-
тивной трансартериальной химиоэмболизации мета-
стазов печени гепасферами (HepaSphere™ с разме-
ром микросфер 300–500 мкм, компания BioSphere 
Medical, Франция), насыщенными доксирубицином. 
При обследовании через 18 мес после операции 
сохранялись признаки метастатических образо-
ваний печени с увеличением уровня накопления 
радиофармпрепарата, признаков внепеченочного 
распространения опухоли не было выявлено.

Учитывая невозможность радикальной резек-
ции метастазов печени, в соответствии критериям 
клиники Мейо (Mayo Clinic), UWO (University of 
Western Ontario), ENETS (European Neuroendocrine 
Society) 25 октября 2019 г. больной выполнена ТП 

от посмертного донора. Вводную иммуносупрессию 
проводили по стандартному протоколу, включаю-
щему 1000 мг метилпреднизолона в беспеченочном 
периоде и базиликсимаб. На момент проведения ТП 
в крови пациентки анти-HCV и HBsAg не определя-
лись. В периоперационном периоде (ТП и ретранс-
плантация печени – реТП) пациентке выполнена 
трансфузия суммарно 5800 мл карантинизирован-
ных компонентов крови (свежезамороженная плаз-
ма и эритроцитарная взвесь). Течение послеопера-
ционного периода осложнилось ПНФТ. 29.10.2019 г. 
проведены реТП правой доли от родственного 
донора с формированием двух гепатокавальных 
анастомозов и реконструкцией венозного оттока S5 
печени аутовеной, формирование гепатикоэнтеро-
анастомоза на отключенной по Ру петле в условиях 
временного дренирования желчных протоков через 
подвесную энтеростому.

Вторые сутки послеоперационного перио-
да осложнились ТПА с увеличением активности 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) до 2500 МЕ/л. Экстренно 
выполнена эндоваскулярная механическая тромб-
экстракция из печеночной артерии (ПА), ангиопла-
стика и стентирование собственной ПА (рис. 2–4).

На фоне проводимой антикоагулянтной и 
антиагрегантной терапии на следующие сутки 
у больной отмечено угнетение сознания до уров-
ня глубокого оглушения, сопора. По данным КТ 
головного мозга в левой лобной доле определяется 
внутримозговая гематома размером 54×37×24 мм 
с умеренно выраженным перифокальным отеком. 
Диагностировано паренхиматозно-субарахноидаль-
но вентрикулярное кровоизлияние в левой лобной 
доле. С учетом высокого риска тромбоза стента 
ПА терапия антикоагулянтами и антиагрегантны-
ми препаратами продолжена в объеме постоянной 
внутривенной инфузии гепарина под контролем 
целевого уровня активированного частичного тром-

Рис. 1. Предоперационная компьютерная томограмма. 
Множественное билобарное поражение всех сегментов печени. 
a – реконструкция фронтального среза печени, вид спереди; 

b – реконструкция фронтального среза печени, вид сзади

Fig. 1. Preoperative computed tomogram. Multiple bilobar lesions 
of all liver segments. a, reconstruction of the frontal section of the 
liver, anterior view; b, reconstruction of the frontal section of the 

liver, posterior view

a b
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В течение 3 нед проводили консервативное лече-
ние в условиях реанимационного отделения. В связи 
с развитием дыхательной недостаточности на фоне 
двусторонней полисегментарной пневмонии в тече-
ние недели проводили искусственную вентиляцию 
легких через трахеостомическую трубку. С этого 
времени у пациентки постепенно нарастала жел-
туха при одновременном снижении показателей 
активности аминотрансфераз.

С учетом развития значительного числа ослож-
нений поддерживающая иммуносупрессивная 
терапия такролимусом начата с 5-х сут после реТП 
в минимальных дозах. На 7-е сут содержание били-
рубина в крови – 125 мкмоль/л, АЛТ – 370 МЕ/мл, 

концентрация такролимуса – 0,7 нг/мл. Учитывая 
сроки после ретрансплантации, нарастание жел-
тухи, лейкоцитоза с омоложением нейтрофильного 
ростка и абсолютной эозинофилией без явных при-
знаков инфекции и минимальную поддерживающую 
иммуносупрессию, было правомочно предположить 
развитие острого клеточного отторжения (ОКО) на 
фоне ишемического повреждения трансплантата. 
Гистологическую верификацию диагноза не про-
водили в связи с высоким риском кровотечения на 
фоне антикоагулянтной терапии. Болюсно вводи-
ли метилпреднизолон, по 500 мг в течение 3 сут с 
эффектом: к 10.11.2019 содержание билирубина сни-
зилось до 56 мкмоль/л, АЛТ – 110 МЕ/мл.

Рис. 2. Прямая ангиография. Стрелкой указана окклюзия пече-
ночной артерии вследствие тромбоза

Fig. 2. Direct angiography. The arrow indicates the hepatic artery 
occlusion due to thrombosis

Рис. 3. Фото тромба после механической тромбэкстракции из 
печеночной артерии

Fig. 3. Photo of thrombus after mechanical thrombextraction from 
the hepatic artery

Рис. 4. Прямая ангиография после стентирования печеночной 
артерии. Стрелкой обозначен стент в артерии

Fig. 4. Direct angiography after hepatic artery stenting. The arrow 
indicates the stent in the artery

С этого времени у пациентки развилось нагное-
ние послеоперационной раны с фиксированной эвен-
трацией, потребовавшее снятия швов и открытого 
ведения раны, ежедневных санационных перевя-
зок. Диагностирован сепсис, вызванный Klebsiella 
pneumoniae. Содержание прокальцитонина в крови 
достигало 20 нг/мл, С-реактивного белка – 89 мг/л. 
В связи с развитием инфекционных осложнений 
иммуносупрессивную терапию в течение недели не 
проводили. На фоне массивной антибактериальной 
терапии (меропенем, тигациклин) состояние паци-
ентки постепенно улучшилось, рана очистилась, а 
содержание прокальцитонина снизилось до 1,7 нг/
мл. Прием такролимуса был возобновлен в дози-
ровке 1 мг в сутки, а его концентрация в крови под-
держивалась на уровне 2–4 нг/мл. Затем, по мере 
заживления послеоперационной раны, дозировка 
такролимуса была увеличена до 4,5 мг в сутки, а его 
концентрация в крови поддерживалась на уровне 
5–8 нг/мл.

На фоне отмены иммуносупрессии и лечения 
инфекционных осложнений у пациентки вновь 

бопластивого времени (45–50 секунд) и клопидогре-
ля, 75 мг в сутки в течение 2 нед, с последующим 
переходом на эноксапарин, 0,4 мг один раз в сутки 
и клопидогрель, 75 мг в сутки в течение длительного 
времени.
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стала нарастать желтуха. К 3.12.2019 г. (35-е сут 
после реТП) содержание общего билирубина – 
200 мкмоль/л, АЛТ – 350 МЕ/мл, АСТ – 580 МЕ/мл. 
ДНК цитомегаловируса, HBsAg и анти-HCV в крови 
не выявлялись. Возник диагностический «цугцванг». 
Проведение биопсии печени по-прежнему лимити-
ровалось высоким риском кровотечения на фоне 
антикоагулянтной терапии, а ее отмена – риском 
тромбоза стента ПА. Кроме того, усиление имму-
носупрессивной терапии было сопряжено с риском 
возврата гнойных осложнений. После обсуждения на 
консилиуме наиболее вероятной причиной дисфунк-
ции трансплантата было признано ОКО, и, прини-
мая во внимание все перечисленные выше риски, а 
также успех первого курса «пульс-терапии», вновь 
эмпирически назначен метилпреднизолон в дозе 
1000 мг в течение 3 сут. К сожалению, это лече-
ние к успеху не привело. Активность АЛТ и АСТ 
снизилась, достигнув минимума к 10.12.2019 (62 и 
74 МЕ/л соответственно), но содержание билируби-
на (практически полностью за счет конъюгирован-
ной фракции) увеличилось до 300 мкмоль/л, а еще 
через неделю – до 360 мкмоль/л.

В связи с нарастанием дисфункции трансплан-
тата неясного генеза, желтухи больной решено про-
вести плазмаферез. Попытка постановки перфу-
зионного катетера для плазмафереза 09.12.2019 г. 
осложнилась кровотечением из верхней щитовидной 
артерии, пульсирующей гематомой с компрессией 
трахеи и пищевода, что потребовало экстренно-
го оперативного лечения. Больной было проведе-
но несколько сеансов плазмафереза с временным 
эффектом.

К 50-м сут после реТП пациентка повторно обсу-
ждена на консилиуме. Учитывая преимущественно 
холестатический характер желтухи в отсутствие 
признаков билиарной гипертензии, а также данные 
анамнеза, дифференциальный диагноз предлагалось 
проводить между отторжением (возможно, рези-
стентным к стероидам?) и ишемической посттромбо-
тической холангиопатией. Учитывая принципиально 
различную лечебную тактику, проведение гистоло-
гического исследования ткани печени стало крайне 
необходимо. Несмотря на отсутствие HBsAg и анти-
тел к HCV в крови, принято решение исследовать 
ДНК HBV, РНК HCV.

На фоне краткосрочной отмены антикоагулянтов 
и трансфузии свежезамороженной плазмы крови 
23.12.2019 г. проведена пункционная биопсия печени. 
При гистологическом исследовании ткани печени 
дольковое строение было сохранено. Во всех семи 
портальных трактах присутствовали сосудистые и 
протоковые структуры. В трех трактах была невы-
раженная воспалительная инфильтрация с преобла-
данием сегментоядерных лейкоцитов, проникавших 
в эпителий мелких желчных протоков, которая не 
распространялась на паренхиму. Имел место выра-
женный интраканаликулярный центрилобулярный 

холестаз, накопление желчи в гепатоцитах, с выра-
женными дистрофическими изменениями послед-
них, вплоть до микроскопических некрозов (один-д-
ва десятка клеток). Накопление желчи в цитоплаз-
ме и дистрофические изменения нарастали от I к 
III зоне ацинуса, а в зоне III выявлялись некрозы 
гепатоцитов. Центральные вены были без патологи-
ческих изменений. По заключению гистологов доми-
нировал и холестаз и дистрофические изменения 
паренхимы. Признаки дуктопении и отторжения в 
исследованном материале отсутствовали (рис. 5). 
На следующий день были получены результаты 
исследования геномов вирусов гепатита. В крови 
пациентки найдена РНК HCV 2-го генотипа, более 
108 МЕ/мл, при этом антитела к HCV (IgM и IgG) 
по-прежнему не выявлялись.

На основании клинических проявлений болезни, 
результатов гистологического исследования ткани 
печени и виремии HCV был диагностирован ФХГ С. 
27.12.2019 г. начата противовирусная терапия (ПВТ) 
даклатасвиром и софосбувиром в стандартных дозах 
с быстрым положительным эффектом. Через 4 нед 
ПВТ желтуха купирована, содержание билируби-
на практически нормализовалось (26 мкмоль/л), 
АЛТ – 47 МЕ/мл, АСТ – 37 МЕ/мл. Виремия HCV 
снизилась до 104 МЕ/мл. В удовлетворительном 
состоянии пациентка выписана с рекомендациями 
продолжения ПВТ амбулаторно. После выписки в 
феврале 2020 г. к поддерживающей иммуносупрес-
сивной терапии такролимусом был добавлен эве-
ролимус (целевые базовые концентрации 3–5 нг/
мл). Для профилактики прогрессирования нейро-
эндокринного рака была рекомендована биотерапия 
препаратом пролонгированной формы октреотида в 
дозе 30 мг каждые 28 сут.

Пациентка получала комбинацию софосбувира 
и даклатасвира в течение 16 нед. С 4-й нед ПВТ 
сохранялась виремия HCV (104–105 МЕ/мл), а с 
8-й нед отмечалось увеличение активности АЛТ 
и АСТ до 150–100 МЕ/мл. Исследование мутаций 
лекарственной резистентности к HCV 2-го геноти-
па оказалось нам недоступно, и ПВТ эмпирически 
была изменена на фиксированную лекарственную 
комбинацию глекапревира и пибрентасвира, по 
результатам 8-недельного курса получен полный 
биохимический и стойкий вирусологический ответ. 
На протяжении всего периода наблюдения паци-
ентке неоднократно проводили исследование анти-
HCV. Все тесты показали отрицательный результат 
(рис. 6).

По результатам обследования, проведенного 
через 8 мес после реТП фрагмента, признаков про-
грессирования нейроэндокринного рака не выявлено 
(рис. 7).
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Обсуждение

ТП больным с нерезектабельными метаста-
зами нейроэндокринного рака является актив-
но развивающимся направлением современной 
онкологии в последние два десятилетия [7–9]. 
По результатам анализа публикаций с 1990 г., 
включающих по меньшей мере 10 пациентов, в 

мире проведено более 830 ТП по поводу нерезек-
табельных метастазов нейроэндокринного рака с 
5-летней выживаемостью от 50 до 80%.

Расширению резектабельности данных ново-
образований способствовали развитие современ-
ных трансплантационных технологий, разработка 
новых препаратов для иммуносупрессивной 
терапии, а также накопленный опыт.

Рис. 5. Фото микропрепаратов трепан-биопсии трансплантата печени. Окрашивание гематоксилином и эозином. a – невыраженная 
крупнокапельная жировая дистрофия, портальные тракты (PT) без существенной воспалительной инфильтрации, увеличение × 10; 
b – градиент дистрофических изменений (показан стрелкой) от портального тракта (PT) к центральной вене (CV) с нарастанием их 
выраженности, вплоть до некроза, увеличение × 20; c – портальный тракт с дуктальной реакцией и реактивными изменениями в эпи-
телии желчных протоков (область обведена), что нередко сопровождает фиброзирующий холестатический гепатит. Воспалительный 
инфильтрат не выражен, представлен лимфоцитами с примесью сегментоядерных лейкоцитов. Прилежащие гепатоциты с минималь-
ными дистрофическими изменениями, увеличение × 40; d – некроз гепатоцитов вокруг центральной вены (CV) (область обведена). 

Наличие желчного пигмента в гепатоцитах с баллонной дистрофией за пределами указанной области, увеличение × 40

Fig. 5. Photo of the liver graft core-needle biopsy micropreparation. Stained with hematoxylin and eosin. a, indistinct large droplet fatty 
degeneration; portal tracts (PT) are without significant inflammatory infiltration (magnification × 10); b, the gradient of dystrophic alterations 
is shown by an arrow from the portal tract (PT) to the central vein (CV) with the increase in severity, up to necrosis (magnification × 20); 
c, portal tract with ductal response  and reactive abnormalities in the epithelium of the bile ducts (the area is circled), which commonly 
accompanies fibrosing cholestatic hepatitis. The inflammatory infiltrate is not pronounced, it is represented by lymphocytes with an admixture 
of neutrophil granulocytes. Adjacent hepatocytes have minimal degenerative alterations (magnification × 40); d, there is hepatocyte necrosis 
around the central vein (CV) (the area is circled). Bile pigment is present in the hepatocytes with ballooning degeneration outside the 

specified area (magnification × 40)

a

c

b

d
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В отдельных случаях безрецидивная выжи-
ваемость после ТП по поводу нерезектабельных 
метастазов нейроэндокринного рака достигает 
более 10 лет. Однако авторы указывают на необ-
ходимость тщательного отбора пациентов с уче-
том определенных критериев. Все предложенные 
критерии (Mayo Clinic, UWO, ENETS) подразу-
мевают обязательное удаление первичного очага 
(индекс Ki-67 менее 2%), отсутствие внепеченоч-

ных метастазов и стабилизацию процесса на фоне 
проводимой терапии в течение не менее 6–12 мес 
[4]. Таким образом, ТП можно рассматривать как 
единственный радикальный метод лечения этой 
категории пациентов [3, 4, 9].

Наша пациентка полностью соответствовала 
предложенным критериям. Время от момента 
удаления первичной опухоли до ТП составило 
20 мес, что позволило убедиться в отсутствии 
внепеченочного распространения опухоли. В 
течение этого периода больной было выполнено 
пять сеансов трансартериальной химиоэмболи-
зации метастазов печени. Данная методика поз-
воляет контролировать онкологический процесс 
у пациентов с метастазами нейроэндокринного 
рака в печень в ходе наблюдения и отбора на 
ТП, а также увеличить время ожидания ТП у 
пациентов, состоящих в листе ожидания органа 
от посмертного донора.

Случай интересен также тем, что посттранс-
плантационный период осложнился целым рядом 
«больших» жизнеугрожающих осложнений, каж-
дое из которых могло привести к гибели паци-
ентки. У нее последовательно развились наиболее 
грозные осложнения раннего посттрансплантаци-
онного периода, такие как ПНФТ (потребовавший 
реТП), ТПА (потребовавший эндоваскулярной 
тромбэкстракции и стентирования ПА), кро-

Рис. 6. График ключевых событий и лабораторных показателей в процессе лечения больной

Fig. 6. The Chart of key events and laboratory parameters in the course of the patient's treatment

Рис. 7. Компьютерная томограмма через 8 мес после 
ретрансплантации. Данных за рецидив опухоли не 
выявлено. Стент печеночной артерии проходим (ука-

зан стрелкой)

Fig. 7. Computed tomography at 8 months after 
retransplantation. No findings of tumor recurrence. Hepatic 

artery stent (arrow) is patent
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воизлияние в головной мозг, подозрение на ОКО 
(потребовавшее пульс-терапии), двухсторонняя 
полисегментарная пневмония, тотальное нагное-
ние раны (потребовавшее ее открытого ведения 
и длительных санационных перевязок), сепсис 
(потребовавший проведения массивной антибак-
териальной терапии), а также кровотечение в 
мягкие ткани шеи с компрессией трахеи (потре-
бовавшее экстренного оперативного лечения). 
Согласно литературным источникам, частота 
развития ПНФТ составляет от 4 до 6%. Частота 
развития ТПА после ТП составляет 3–4%. У 
более 60% реципиентов в первый год после ТП 
возникают инфекционные осложнения, которые 
остаются главной причиной смертности. Наконец, 
раннее ОКО после ТП встречается примерно в 
16% [10–13].

Развитие всех этих осложнений у одной 
пациентки является крайне редким и серьезным 
вызовом слаженности и профессионализму 
команды трансплантологического центра. Особую 
сложность составило развитие этих осложнений 
в условиях ограниченных антикоагулянтной 
терапией диагностических возможностей на фоне 
дисфункции трансплантата неясной природы.

ФХГ является особой формой болезни печени, 
вызванной HCV или HBV в условиях иммуносу-
прессии, характеризующийся быстро прогрес-
сирующим течением и частой потерей транс-
плантата. Имеются описания ФХГ у больных 
с коинфекцией ВИЧ (вируc иммунодефицита 
человека), а также с онкологическими заболева-
ниями, реципиентов костного мозга и солидных 
органов. Наибольшее число наблюдений ФХГ 
С опубликовано у реципиентов трансплантиро-
ванной печени. ФХГ принципиально отличает-
ся от наиболее частой формы болезни печени, 
вызванной HCV – хронического гепатита – скуд-
ной воспалительной реакцией на фоне выражен-
ных дистрофических изменений гепатоцитов. Как 
следует из его названия, в клинической картине 
ФХГ преобладает паренхиматозный холестаз. К 
вирусологическим характеристикам ФХГ относят 
сверхвысокую виремию, низкую гетерогенность 
популяции (квазивида) HCV, а к иммунологиче-
ским – преобладание Т-хелперного ответа 2-го 
типа. Все перечисленное позволяет предполагать, 
что в условиях иммуносупрессии HCV реализует 
прямое цитопатическое действие, с которым и 
связаны клинические и морфологические прояв-
ления болезни. Этот вариант поражения печени 
наблюдается у 2–9% больных возвратным гепа-
титом С после ТП [14].

Важной особенностью нашего наблюдения, 
приведшей к задержке в постановке диагноза, 
является отсутствие серологических маркеров 
HCV. Случаи инфекции HCV при отсутствии 
антител в крови пациентов известны с первых лет 
после открытия вируса. Такое течение инфек-
ции возможно в условиях скомпрометированного 
иммунного ответа [15], но может встречаться и 
у здоровых доноров [16]. В обзоре Kazmierczak 
et al. (2014) сообщается о достаточно высокой 
частоте серонегативного гепатита С у больных 
с коинфекцией ВИЧ (3,2–13,2%), а также полу-
чающих лечение гемодиализом (1–15%). Среди 
серонегативных по анти-HCV органных доноров, 
РНК HCV выявляется менее чем в 1% (0,2–0,9%) 
случаев. Особенно низкая частота серонегативно-
го гепатита С отмечена среди иммунокомпетент-
ных доноров крови (0,0004–0,08%) [17]. Патогенез 
серонегативной инфекции HCV до конца не изу-
чен. Скорее всего, данный вариант инфекции 
развивается вследствие нарушения функции 
иммунной системы, приводящего к неспособно-
сти правильно распознавать антигены HCV и 
вырабатывать специфические антитела. Другим 
механизмом может быть заражение атипичным 
вирусным штаммом. Подробный обзор причин 
серонегативного гепатита С выходит за рамки 
нашей работы.

Особый интерес представляет источник зара-
жения вирусом нашей пациентки. У первого 
донора пациентки была осуществлена мультиор-
ганная эксплантация. Мы сообщили о возможном 
риске инфицирования в другие центры транс-
плантации, у всех реципиентов почек и сердца 
получены отрицательные результаты тестирова-
ния на РНК HCV. Повторно обследован родствен-
ный донор (сын) пациентки. Возможно, вирус 
был приобретен пациенткой трансфузионным 
путем, а отсутствие антител к HCV в компонен-
тах донорской крови не позволило выбраковать 
ее своевременно. В этом случае инкубационный 
период составил около месяца, а первый эпизод 
дисфункции трансплантата, эффективно лечен-
ный «пульсами» метилпреднизолона, действи-
тельно был связан с ОКО. Наконец, наша паци-
ентка сама могла быть носителем инфекции HCV 
до трансплантации, что развилось в картину ФХГ 
как возвратного гепатита С на фоне иммуносу-
прессивной терапии.

В отсутствие эффективной ПВТ ФХГ обычно 
заканчивался потерей трансплантата. Так было в 
эпоху применения пегилированного интерферона, 
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эффективность которого в лечении возвратного 
гепатита С не превышала 30% [18, 19].

С внедрением в рутинную клиническую 
практику препаратов прямого противовирус-
ного действия ситуация в корне изменилась. 
Достичь излечения удается в подавляющем 
большинстве случаев, в том числе и при разви-
тии ФХГ. К сожалению, сообщения об эффектив-
ных курсах противовирусных препаратов прямо-
го действия (ПППД) при ФХГ ограничиваются 
описаниями отдельных наблюдений или серий 
случаев. Наиболее изучена при ФХГ эффектив-
ность лекарственных комбинаций софосбувира с 
даклатасвиром и софосбувира с ледипасвиром. 
Продолжительность эффективного курса ПВТ 
при ФХГ не определена. Leroy et al. (2015) опуб-
ликовали результаты проспективного исследова-
ния, в котором 15 реципиентов с ФХГ получали 
терапию софосбувиром, даклатасвиром и риба-
вирином в течение 24–48 нед. Стойкий вирусо-
логический ответ был получен у всех пациентов 
[20]. Forns et al. (2015) ретроспективно проана-
лизировали 11 реципиентов печени, получав-
ших софосбувир и ледипасвир в комбинации с 
рибавирином в рамках исследований SOLAR1,2. 
Семь пациентов получали ПВТ в течение 12 нед, 
и 4 пациента – в течение 24 недель. Эрадикация 
HCV была получена у всех пациентов [21]. К 
сожалению, в клинические испытания эффек-
тивности других современных режимов (софосбу-
вир/велпатасвир и глекапревир/пибрентасвир) 
при возвратном гепатите С после ТП больные с 
ФХГ не включались [22, 23].

Несмотря на достаточность стандартного 
12-недельного курса современных ПППД без 
добавления рибавирина для достижения вирусо-
логического ответа у подавляющего большинства 
больных возвратным гепатитом С, больные 
ФХГ, возможно, требуют более продолжитель-
ной терапии. Группа исследователей из Италии 
сообщила о 2 случаях повторного лечения боль-
ных ФХГ после неудачного курса софосбувира в 
сочетании с велпатасвиром, которые пациенты 
получали 12 нед. К успеху привел 16-недельный 
курс ПВТ глекапревиром и пибрентасвиром [24].

У нашей пациентки виремия HCV сохранялась 
и через 16 нед лечения, что является еще одной 
особенностью нашего наблюдения. Мы не можем 
достоверно сказать, развилась ли у нашей паци-

ентки лекарственная устойчивость к одному из 
компонентов ПВТ (софосбувиру или даклатасви-
ру). Возможно, что те же особенности вируса, не 
позволявшие образовываться антителам к HCV, 
которые могли бы быть выявлены нами при стан-
дартном анализе крови, повлияли и на длитель-
ную персистенцию виремии. Применение комби-
нации глекапревира и пибрентасвира позволило 
достичь полного излечения от инфекции HCV и 
вызванной ею болезни – ФХГ. Надо отметить, 
что ФХГ остается серьезной проблемой даже в 
эпоху ПППД. Имеются сообщения о неуспешном 
лечении ФХГ у пациента, инфицированного HCV 
2-го генотипа, который, несмотря на своевремен-
но начатую терапию глекапревиром и пибрента-
свиром, умер от печеночной недостаточности [25].

Заключение

Таким образом, трансплантация печени у 
нашей пациентки явилась радикальным мето-
дом лечения нерезектабельных метастазов ней-
роэндокринного рака тонкой кишки в печень. 
Неожиданно для команды нашего Центра транс-
плантации печени у этой пациентки последова-
тельно развился целый ряд грозных осложнений, 
каждое из которых несет высокий риск поте-
ри трансплантата и угрозу жизни реципиента. 
Лечение хирургических осложнений протекало 
на фоне тяжелой дисфункции трансплантата, 
причина которой не была очевидна, а возмож-
ности инвазивной диагностики ограничены необ-
ходимостью проведения постоянной антикоа-
гулянтной терапии. Применение современных 
технологий позволило успешно справиться со 
всеми жизнеугрожающими осложнениями. Мы 
впервые наблюдали и, возможно, впервые опи-
сали случай серонегативного фиброзирующего 
холестатического гепатита, не связанного с серо-
логическим окном в развитии острой инфекции 
вируса гепатита С. Эффективная противовирус-
ная терапия современными препаратами прямого 
противовирусного действия привела к излечению 
пациентки, но отсутствие стандартов, особенно в 
отношении продолжительности противовирусной 
терапии у пациентов с фиброзирующим холеста-
тическим гепатитом С, требует ее дальнейшего 
изучения.
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