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Реферат

Сегодня при хроническом гепатите C (ХГС) применяют в 
первую очередь безынтерфероновые терапевтические 
схемы. Больные, которым схемы на основе интерферона 
были противопоказаны из-за побочного действия, теперь 
могут получать безопасную для них безынтерфероновую 
терапию. Более чем в 90 % случаев ХГС, вызванного ви-
русами генотипа 1 или 4, с компенсированным циррозом 
или после ортотопической трансплантации печени (ОТП) 
эффективен софосбувир в сочетании с симепревиром, да-
клатасвиром или ледипасвиром либо комбинация парита-
превир/ритонавир/омбитасвир ± дасабувир. Дополнение 
схемы рибавирином не дает особых преимуществ в часто-
те устойчивого вирусологического ответа. Необходимость 
включения в терапевтическую схему рибавирина спорна и 
нуждается в исследовании. Оптимальная продолжитель-
ность терапии пока неизвестна. Вопрос о ней решается ин-
дивидуально, но в большинстве случаев достаточно 12-не-
дельной терапии. Безопасность указанных препаратов 
при декомпенсированном циррозе (класс C по Чайлду—
Туркотту—Пью), когда ингибиторы протеазы противопо-
казаны, изучена не до конца. При связанном с ХГС циррозе 

эрадикация вируса не равнозначна излечению. В дальней-
шем необходимо регулярное наблюдение. Лекарственного 
взаимодействия с иммунодепрессантами у больных после 
ОТП избегать стало легче, но оно по-прежнему требует 
внимания. Достаточно эффективных препаратов для лече-
ния ХГС, вызванного вирусом генотипа 3, пока нет.
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Ключевые слова: хронический гепатит С, цирроз, трансплантация 
печени, безынтерфероновые схемы, препараты прямого проти-
вовирусного действия.
Получено 11 марта 2015 г.; получено с поправками 9 июня 2015 г.; 
принято в печать 10 июня 2015 г.
* Автор, ответственный за переписку. Адрес: Department of 
Internal Medicine III, Division of Gastroenterology and Hepatology, 
Medical University of Vienna, Wahringer Gurtel 18-20, A-1090 Vienna, 
Austria. Tel.: +43 1 40 400 47350; fax: +43 1 40 400 47410.
E-mail: peter.ferenci@meduniwien.ac.at (P. Ferenci).
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бувир; 95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; AUC — пло-
щадь под фармакокинетической кривой; DCV — даклатасвир; 
HСV — вирус гепатита С; LDV — ледипасвир; PegIFN — пегили-
рованный интерферон; RBV — рибавирин; SMV — симепревир; 
SOF — софосбувир; ГВДП — градиент венозного давления в пе-
чени; ОТП — ортотопическая трансплантация печени; УВО — 
устойчивый вирусологический ответ; ХГС — хронический гепа-
тит C; ЧТП — оценка по Чайлду—Туркотту—Пью.

Основные положения

 • При компенсированном и декомпенсированном 
циррозе могут быть эффективны терапевтические 
схемы без интерферона и/или рибавирина. Они 
хорошо переносятся и не оказывают выраженного 
побочного действия. Однако эрадикация вируса не 
означает излечение цирроза.

 • Эрадикация вируса у большинства больных, внесен-
ных в лист ожидания трансплантации печени, воз-
можна; предметом обсуждения является продол-
жительность противовирусной терапии при циррозе 
класса C по ЧТП.

 • Результаты лечения ХГС, вызванного HCV геноти-
па 3, неудовлетворительны. Для этой группы боль-
ных нужны более эффективные средства.

 • Необходимо ли введение в терапию рибавирина, 
неясно. Оно слегка повышает частоту устойчивого 
вирусологического ответа, но увеличивает у этой 
тяжелой категории больных риск побочного дей-
ствия. Дополнительных преимуществ, по крайней 
мере в 90 % случаев, дополнение терапии рибави-
рином не дает.

 • Какова должна быть продолжительность терапии (8, 
12 или 24 нед.), точно не установлено. Ее целесо-
образно определять индивидуально, в зависимости 
от скорости элиминации HCV из сыворотки.
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Европе. ХГС прогрессирует медленно. Цирроз наступает 
через 20–30 лет после заражения. Цирроз представляет 
собой не особую необратимую конечную стадию заболе-
вания, а скорее спектр изменений, характеризующихся 
прогрессирующим нарастанием градиента венозного 
давления в печени (ГВДП) и ослаблением функции пе-
чени вплоть до ее декомпенсации [1]. О наступлении 2-й 
стадии цирроза (со смертностью 3–4 % в год) свидетель-
ствует варикозное расширение вен пищевода и желудка, 
о нарастании портальной гипертензии, соответствую-
щем 3-й стадии (со смертностью 20 % в год), — развитие 
асцита. Кровотечения из варикозно расширенных вен 
возникают в 4-й стадии (со смертностью 50 % в год) [2]. 
Присоединение бактериальных инфекций знаменует 5-ю 
(критическую) стадию цирроза [3], при которой смерт-
ность возрастает в 4 раза. В этой поздней стадии шансы 
на выживание дает только ортотопическая трансплан-
тация печени (ОТП). Ведущие причины смерти больных 
декомпенсированным циррозом: кровотечение из вари-
козно расширенных вен, бактериальные инфекции, ге-
паторенальный синдром, острая печеночная недостаточ-
ность на фоне хронической и гепатоцеллюлярный рак. 
Со времени публикации первого сообщения об интерфе-
ронотерапии [4] имело место медленное, но неуклонное 
совершенствование терапии ХГС за счет введения в нее 
пегилированного интерферона (PegIFN) и ингибиторов 
протеазы первого поколения [5, 6]. Однако схемы на ос-
нове IFN при далеко зашедшем ХГС небезопасны [7]. В 
2010 г. опубликовано первое исследование, подтвержда-
ющее возможность безынтерфероновой терапии сочета-
нием противовирусных препаратов прямого действия [8]. 
Настоящая статья представляет собой обзор примене-
ния безынтерфероновой терапии у больных с циррозом. 
Существующие методические рекомендации [9, 10] опи-
раются на инструкции, которыми производители снабжа-
ют каждую упаковку лекарственных средств, поэтому не 
всегда отражают современный опыт терапии.

Компенсированный цирроз

В большинство клинических испытаний II–III фазы боль-
ных с циррозом не включали [11–16] или включали не-
большое их число [17–22]. Проведено только одно спе-
циальное исследование III фазы у больных с циррозом, 
только стойко компенсированным [23].

Генотип 1

Больные с компенсированным циррозом в испытани-
ях III фазы получали софосбувир/ледипасвир (SOF/
LDV, Harvoni®) [24] или паритапревир/ритонавир/ом-
битасвир + дасабувир (схема 3D [25]; Viekira Pak® в США, 
Viekirax® + Exviera® в Европе). Устойчивый вирусологи-
ческий ответ (УВО) достигнут более чем в 90 % случаев. 
Переносимость терапии хорошая. Негативными про-
гностическими факторами УВО при терапии по схеме 
3D были генотип больного IL28B T/T, предшествующая 
устойчивость к противовирусной терапии и генотип ви-
руса 1a [26]. Другие схемы представляли собой сочетания 

софосбувира с симепревиром (исследование Optimist-2 
[27]) или даклатасвир + рибавирин (исследование ALLY-1 
[28]). Частота УВО в Optimist-2 [27] 88 % у ранее не полу-
чавших противовирусной терапии больных с циррозом и 
79 % — у получавших, в ALLY-1 — 82 %. В обоих исследо-
ваниях частота УВО была существенно ниже при далеко 
зашедшем циррозе (класс C по Чайлду—Туркотту—Пью 
[ЧТП]). Аналогичные результаты (низкая частота УВО у 
больных с оценкой цирроза 10 баллов и более по шкале 
MELD) показало проводившееся в реальных условиях ис-
следование TARGET [29]. Наиболее высокая частота УВО 
достигнута во французском наблюдательном когортном 
исследовании при 24-недельной терапии по схеме SOF + 
DCV + RBV (софосбувир + даклатасвир + рибавирин) [30].

Основные вопросы относительно противовирусной те-
рапии ХГС при компенсированном циррозе: дает ли допол-
нительные преимущества включение в схему RBV и какова 
должна быть продолжительность терапии? По данным ис-
следования ION-1 [17], частота УВО в целом не зависела от 
подтипа вируса гепатита С (HСV) (1a или 1b), включения в 
терапию RBV и продолжительности лечения (12 или 24 нед.) 
Те же результаты получены у немногочисленных больных 
с циррозом (плотность печени при эластометрии более 
12 кПа). У небольшого числа больных с циррозом, ранее по-
лучавших противовирусную терапию, отмечена тенденция к 
повышению частоты УВО при более продолжительной тера-
пии (12 нед. ± RBV: 84,1 %; 95%-й доверительный интервал 
[95% ДИ] 59,7–97,1; 24 нед. ± RBV: 100 %; 95% ДИ 84,6–100,0; 
разница статистически незначима [19]). Схема SOF/LDV + 
RBV оказывала побочное действие чаще, чем без RBV. Чаще 
наблюдалось побочное действие и при сопутствующей LDV/
SOF медикаментозной терапии [31]. По данным интегриро-
ванного анализа клинических испытаний II–III фазы схемы 
SOF/LDV [24], у пациентов с циррозом на исход терапии не 
повлияли ни ее продолжительность (12 или 24 нед.), ни до-
бавление к ней RBV (см. табл. 1) [24]. Добавление RBV по-
высило частоту УВО при 12-недельном лечении у больных, 
ранее уже получавших противовирусную терапию, но ста-
тистически незначимо (96 vs 90 %). В рандомизированном 
контролируемом исследовании у больных с циррозом, не 
отреагировавших на трехкомпонентную терапию ингиби-
торами протеазы первого поколения, 24-недельная терапия 
SOF/LDV и 12-недельная SOF/LDV + RBV показали одинако-
вую эффективность [32]. К сожалению, в этом исследовании 
не использовалась 12-недельная терапия по схеме SOF/LDV. 
В исследовании TURQUOISE-II при 12- и 24-недельной тера-
пии, включавшей RBV, частота УВО составила 92 и 96 % со-
ответственно [23]. Уменьшение дозы RBV на частоту УВО не 
повлияло. Частота УВО была выше при HBV генотипа 1b; при 
генотипе 1a более высокая частота УВО у ранее не отреаги-
ровавших на паритапревир/ритонавир больных отмечена 
при 24-недельной терапии (93 vs 80 % при 24- и 12-недель-
ной соответственно).

Генотип 2

Ни одного клинического исследования с участием исклю-
чительно больных циррозом с ХГС, вызванным HCV ге-
нотипа 2, не опубликовано. В 4 клинических испытаниях 
III фазы участвовало 75 таких больных (в Fusion + Positron 
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[33] — 19; в VALENCE [21] — 9; в Fission [22] — 30; в япон-
ском исследовании [34] — 17). Частота УВО, по их данным, 
составила 60–93 %. Малое число пациентов не позволяет 
сделать однозначное заключение о необходимой продол-
жительности терапии. Данные практического примене-
ния схемы SOF/RBV [35, 36] у больных с циррозом свиде-
тельствуют о высокой частоте УВО. Отсутствие надежных 
данных затрудняет разработку рекомендаций. Тем не ме-
нее Европейская ассоциация по изучению печени (EASL) 
считает необходимым увеличивать продолжительность 
терапии при циррозе до 16–20 нед. [10].

Генотип 3

ХГС, вызванный HCV генотипа 3, хуже других поддается 
безынтерфероновой терапии. Против этого генотипа ак-
тивны не все современные противовирусные препараты 
прямого действия. Выбор возможностей невелик, и по-
иск новых эффективных средств весьма актуален, т. к. ге-
нотип 3 — второй по распространенности в мире [37]. В 
отсутствие цирроза терапия SOF/RBV позволяет достичь 
УВО более чем в 90 % случаев, но при циррозе частота 

УВО значительно ниже даже после 24-недельной терапии 
(86 % у больных, ранее не получавших противовирусной 
терапии, и 60 % — у получавших [21, 38]). Недавнее ран-
домизированное контролируемое клиническое исследо-
вание BOSON показало, что при генотипе вируса 2 или 3 у 
больных с циррозом 12-недельная терапия SOF/RBV в со-
четании с PegIFN более эффективна, чем 24-недельная без 
него (частота УВО 86–91 vs 77–82 %) [39]. В исследовании 
ALLY-3 [40] 12-недельная терапия SOF + DCV обеспечива-
ла УВО у 91–95 % больных без цирроза, но гораздо реже у 
больных с циррозом (в 73 % случаев у ранее не получав-
ших противовирусной терапии и в 63 % — у получавших 
[40]). Аналогичные данные получены при использовании 
у больных с циррозом схемы SOF/LDV + RBV [41].

Генотипы 4–6

Ограниченность данных относительно безынтерферо-
новой терапии ХГС, вызванного вирусом генотипов 4–6, 
независимо от стадии фиброза [42] не позволяет сделать 
выводы о необходимой продолжительности терапии и це-
лесообразности включения в нее RBV.

Таблица 1. Исследования влияния продолжительности безынтерфероновой противовирусной терапии и ее дополнения риба-
вирином на частоту УВО при инфекции, вызванной HCV генотипа 1, у больных с циррозом

Исследование
Число 
больныхb

12-недельная терапия 24-недельная терапия
12- vs 24-недельная

Терапия с RBV 
vs без RBVБез RBV С RBV Без RBV С RBV

Компенсированный цирроз
SOF/LDV [24] 513 98 100 96 97 СН СН
3-D Turquoise [23], HCV генотипа 1а 261 88,6 94,2 p < 0,05

HCV генотипа 1b 119 98,5 100 СН
ASU/DCV/BCL — UNITY-2 [93] 322 93 98 СН
SOF/SMV — TARGET [35] 124a

HCV генотипа 1а 82 80 СН
HCV генотипа 1а 93 94 СН

SOF/SMV — COSMOS [20] 87a 93 93 100 93 СН СН
SOF/SMV — Pearlman et al. [94] 54 93
SOF/SMV — OPTIMIST-2c [95] 103 83,5
GRZ/ELB — C-EDGE [17] 70 97,1
GRZ/ELB — C-Worthy [96] 171a 95,3 90,4 95,2c 97,7c СН (12- vs 18-недель-

ная терапия)
СН

Декомпенсированный цирроз
SOF/LDV [44]] 99 87 89 СН
SOF/DVC — ALLY-1b [97] 60b 83
После ОТП
SOF/LDVа [62] 223 91,9 94,9 СН
SOF/SMVа [98] 61 93,4 
SOF/SMV [60], HCV генотипа 1b 26 100

35 89
SOF/LDV — SOLAR-2 [64] 147 95 98 СН
SOF/DCV — ALLY-1b [97] 53 94
Не ответившие ранее на противови-
русную терапию прямого действия
SOF/LDV [32] 154 96 97
SOF — софосбувир; SMV — симепревир; ASU — асунапревир; DVC — даклатасвир; BCL — беклабувир; LDV — ледипасвир; 3D — 
ритонавир/паритапревир + дасабувир + омбитасвир; GRZ — гразопревир; ELB — элбасвир; ОТП — ортотопическая трансплантация 
печени; СН — статистически незначимо; УВО — устойчивый вирусологический ответ.
a Фиброз F3 + 4. b Все группы участников. c 18-недельная терапия.
a Включены больные со всеми стадиями фиброза. b Не получавшие и получавшие противовирусную терапию ранее. c В основном, 
больные с генотипом 1 (частота УВО при HCV генотипа 1 у больных с далеко зашедшим циррозом — 85 %, после ОТП — 92 %).
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Декомпенсированный цирроз

Среди больных с декомпенсированным циррозом особую 
группу составляют кандидаты на ОТП. Противовирусная 
терапия улучшает у них функцию печени [43, 44], иногда 
настолько, что отпадает необходимость в ОТП [45]. Кроме 
того, эрадикация вируса до ОТП предупреждает прогрес-
сирование ХГС в трансплантате [46].

Безынтерфероновой противовирусной терапии при 
декомпенсированном циррозе посвящено 2 исследова-
ния. Afdhal et al. [43] рандомизировали 50 больных с пор-
тальной гипертензией и компенсированным (класс A по 
ЧТП) и декомпенсированным (класс B по ЧТП) циррозом 
на две группы, одной из которых 48-недельная терапия 
SOF/RBV была начата немедленно, другой — после 24-не-
дельного наблюдения. После 24 нед. лечения у больных с 
циррозом класса A увеличилось количество тромбоцитов, 
у больных обеих групп повысился уровень альбумина по 
сравнению с теми, кто находился под наблюдением без 
терапии. Лечение повлияло на оценку по шкале MELD. У 
всех получавших его больных в отличие от группы наблю-
дения разрешились асцит и печеночная энцефалопатия.

В исследовании SOLAR-1 [44] 108 не получавших и по-
лучавших ранее противовирусную терапию больных с HCV 
генотипа 1 или 4 и циррозом класса B или C по ЧТП полу-
чали SOF/LDV + RBV (начиная с 600 мг в день, в дальней-
шем и выше) 12 или 24 нед. Оценка по шкале MELD у всех 
больных не превышала 21 балл, и функция почек была 
нормальной. При 12-недельной терапии УВО наступил 
в 87 % случаев, при 24-недельной — в 89 %. Частота УВО 
при циррозе класса B и класса C существенно не различа-
лась. Прерывать лечение из-за побочного действия при-
ходилось редко. При обоих вариантах продолжительности 
терапии снизился уровень общего билирубина и повысил-
ся — альбумина, что свидетельствует об улучшении функ-
ции печени. Оценка по ЧТП у 70 % больных улучшилась, у 
20 % — не изменилась и у 10 % — ухудшилась. У большин-
ства пациентов улучшилась и оценка по шкале MELD.

Учитывая неблагоприятный прогноз декомпенсиро-
ванного цирроза, остается неясным, показана ли «пал-
лиативная» противовирусная терапия в тех его случаях, 
когда ОТП не планируется. Однако и в этих случаях бе-
зынтерфероновая противовирусная терапия оправдана, 
т. к. эрадикация вируса уменьшает портальную гипер-
тензию даже при далеко зашедшем циррозе [47, 48]. При 
вирусологическом ответе на терапию PegIFN + RBV ГВДП 
снижался в 71–82 % случаев [49, 50].

Терапия после трансплантации печени

После успешной ОТП у больных ХГС неизбежно насту-
пает реинфекция трансплантата. До появления препа-
ратов прямого действия противовирусная терапия при 
инфекции, вызванной вирусом генотипа 1, была не очень 
эффективной [51, 52]. Трехкомпонентная терапия с тела-
превиром или боцепревиром обеспечивала УВО чаще, но 
сопровождалась выраженным побочным действием и ле-
карственным взаимодействием [53–55].

Опубликовано 5 исследований безынтерфероновой 
противовирусной терапии у больных ХГС — реципиентов 

печени. Характеристики пациентов и схемы терапии весьма 
различны. В исследовании у 33 (97 %) из 34 больных с лег-
ким фиброзом (F0–2), получавших схему 3D 24 нед. [56], УВО 
достигнут через 12 и 24 нед. после завершения терапии. Во 
время лечения контролировали уровень ингибиторов каль-
циневрина и изменяли дозы препаратов для поддержания 
терапевтического уровня в плазме. Эпизодов отторжения 
трансплантата не отмечено ни в одном случае. В открытом 
исследовании [57] после 24 нед. терапии по схеме SOF/RBV 
УВО достигнут у 28 (70 %) из 40 больных с рецидивами ХГС 
любого генотипа HCV. Все случаи неэффективности проти-
вовирусной терапии расценены как рецидивы. Эпизодов от-
торжения трансплантата и лекарственного взаимодействия 
с иммунодепрессантами не было.

Forns et al. [58] применяли при раннем тяжелом реци-
диве ХГС или циррозе (в первые 12 мес. после ОТП) SOF 
и RBV ± PegIFN в течение 24–48 нед. Из 92 больных у 54 
(59 %) наступил УВО12, наиболее часто (73 %) он отмечен 
при тяжелом раннем рецидиве ХГС. У 19 (18 %) больных 
имели место в общей сложности 26 серьезных нежела-
тельных явлений, связанных с декомпенсацией функции 
печени. В исследовании Mayo 128 пациентов после ОТП, 
у 25 из которых был фиброз 3–4-й стадии, получали SOF/
симепревир (SMV) ± RBV [59]. Частота УВО в целом со-
ставила 91 %, но при HCV генотипа 1 была ниже, чем при 
HCV генотипа 1b. Включение в схему RBV на исход тера-
пии не повлияло. При далеко зашедшем фиброзе (F3–4 
по METAVIR) противовирусная терапия была менее эф-
фективной при HCV генотипа 1a. В исследовании Miami 
УВО12 достигнут у 100 % (95% ДИ 87–100 %) больных 
после ОТП с HCV генотипа 1b, но только у 67 % (95% ДИ 
39 %–86 %) с HCV генотипа 1a [60]. Опубликованы про-
межуточные результаты исследования AASLD 2014, ка-
савшиеся 627 больных, у которых терапия завершена. У 
них частота УВО в целом составила 92 % [61]. Следует еще 
раз подчеркнуть, что в этих исследованиях преобладали 
больные без цирроза, большинство из которых получали 
SOF + RBV. Разницы в частоте УВО при 12- и 24-недельной 
терапии не было, но при 4-й стадии фиброза он наступал 
реже, чем при стадиях F0–3. В исследовании Solar-1 УВО 
наступил у 88–98 % пациентов после ОТП, получавших 
SOF/LDV [62]. В исследовании Solar-2 больные с HCV гено-
типов 1 и 4 в условиях трансплантации получали 12- или 
24-недельную терапию SOF/LDV + RBV. Коррекции доз 
не потребовалось, т. к. SOF и LDV не взаимодействуют с 
циклоспорином A и такролимусом [63]. Частота УВО пос-
ле трансплантации у больных с фиброзом 0–4-й стадии 
(класс A по ЧТП) составила 95 и 98 % соответственно [64]. 
Функция печени вскоре после наступления УВО улучши-
лась, но у больных с циррозом класса C по ЧТП улучшение 
было менее очевидным. Остается спорным вопрос, когда 
(до или после трансплантации) следует проводить проти-
вовирусную терапию больным с циррозом этого класса.

Нерешенные вопросы

Оптимальный подбор препаратов

Лекарственное взаимодействие имеет меньшее значе-
ние при использовании схем без ингибиторов протеа-
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зы. За исключением SOF, второе поколение ингибито-
ров протеазы, в меньшей степени ингибиторы NS5A, 
представляют собой субстраты и ингибиторы CYP3A4 
и P-гликопротеида, поэтому могут взаимодействовать с 
иммунодепрессантами, в первую очередь с ингибиторами 
кальциневрина. При использовании ингибиторов про-
теазы с усилением или без усиления ритонавиром необ-
ходимы контроль уровня ингибиторов кальциневрина и 
возможность без особых трудностей корректировать их 
дозы [65].

SMV, асунапревир и паритапревир метаболизируются 
в печени и могут накапливаться при ее выраженной не-
достаточности. У больных с умеренным (класс B по ЧТП) 
и тяжелым (класс C по ЧТП) циррозом средняя AUC (пло-
щадь под фармакокинетической кривой) для SMV боль-
ше, чем у здоровых, не страдающих ХГС, людей в 2,4 и 
5,2 раза соответственно [66]. При тяжелом циррозе AUC 
больше, чем при нормальной функции печени, для пари-
тапревира на 945 %, для ритонавира на 13 % и для дасабу-
вира на 325 %, а для омбитасвира — на 54 % меньше [67]. 
Поскольку данных о безопасности SMV и схемы 3D при тя-
желом (класс C по ЧТП) циррозе нет, они не рекомендова-
ны к применению у этой категории больных. Ингибиторы 
NS5A, наоборот, коррекции доз не требуют. Кроме того, 
новые противовирусные препараты прямого действия 
требуют коррекции доз при нарушении функции почек. 
При тяжелой почечной недостаточности AUC для SOF 
возрастает в 2,7 раза, а AUC0–∞ для GS-331007, экскрети-
руемого почками главного метаболита SOF, — в 5,5 раза 
[68]. Согласно инструкции к препарату, дозу SOF следует 
уменьшать при клиренсе креатинина не более 30 мл/мин, 
а SMV — при клиренсе креатинина не более 15 мл/мин.

Продолжительность терапии

Оптимальная продолжительность терапии изучена сла-
бо. По предварительным данным, элиминация вируса под 
влиянием терапии, не включающей IFN и RBV, при нали-
чии цирроза происходит медленнее, чем без него [69, 70], 
хотя степень портальной гипертензии на скорость элими-
нации вируса не влияет [71]. Частота УВО при 12-недель-
ной и более длительной терапии существенно не отлича-
ется.

Прогностическая ценность определения РНК HCV ме-
тодом амплификации одного сигнала (Versant HCV RNA 
3.0, ART) через 4 нед. у больных без цирроза невелика 
[72]. Недоступные определению этим тестом уровни РНК 
HCV ниже, чем тестом Cobas AmpliPrep/Cobas TaqMan 
[72–74]. На рис. 1 представлен алгоритм выбора продол-
жительности терапии на основании ответа на нее. Оценка 
алгоритма проводилась в реальной ситуации противови-
русной терапии у больных с циррозом сочетаниями SOF 
и DCV, SMV или LPV без IFN и RBV. Уровень РНК HCV стал 
недоступен определению (тестом Versant HCV RNA 3.0, 
ART) после 8 нед. терапии у 40 % больных. Всего лишь 
через 12 нед. у 96 % пациентов наступил УВО. По неопу-
бликованным данным Kozbial et al., у 30 % больных через 
8 нед. лечения доступный определению уровень РНК HCV 
стал ниже 12 МЕ/мл. Терапия у них была продолжена до 
16–24 нед. Во всех случаях достигнут УВО. Следовательно, 

более чем 12-недельная терапия не требуется по крайней 
мере тем больным с циррозом, у которых уровень РНК 
HCV падает ниже доступного определению через 8 нед. 
Оценка надежности алгоритма путем проспективных ис-
следований продолжается.

Необходимость рибавирина

Необходимость наличия RBV в терапии у больных с цир-
розом в проспективных исследованиях, за исключением 
двух, не изучалась. Данные о влиянии его включения на 
эффективность терапии разноречивы (см. табл. 1). При 
использовании схемы 3D отмечена тенденция к меньшей 
частоте УВО у больных с HCV генотипа 1a по сравнению 
с HCV генотипа 1b [12, 23]. По данным европейского ис-
следования Pearl IV [12], УВО после терапии по схеме 3D + 
RBV или плацебо наступил у всех больных без цирроза с 
HCV генотипа 1a. Немногочисленные случаи резистент-
ности к терапии отмечены в США. Они свидетельствуют 
о географических различиях распространенности исход-
ных мутаций вируса, придающих ему устойчивость, по-
добных обнаруженным при использовании SMV [75]. К 
сожалению, эффективность схемы 3D без RBV у больных 
с циррозом не изучена. По данным исследования UNITY-1, 
большую часть участников которого составляли жители 
США [76], частота УВО у не реагировавших на предше-
ствующую двухкомпонентную терапию больных с HCV 
генотипа 1a при 24- и 12-недельной терапии значительно 
отличалась (93 vs 80 %). Как бы то ни было, добавление 
RBV стало почти правилом в отношении некоторых групп, 
например при 3D-терапии у больных с HCV генотипа 1a 
или применении SOF/LDV у ранее получавших противо-
вирусную терапию больных с циррозом. В условиях ре-
альной практики выполнено несколько сравнительных 
исследований терапии с RBV и без него. По данным фран-
цузского наблюдательного когортного исследования 

Рис. 1. Ориентировочный алгоритм выбора оптимальной 
продолжительности противовирусной терапии у больных с 
циррозом в зависимости от ответа на нее (на основе данных 
Kozbial et al. [69]). УНД — уровень РНК ниже доступного опреде-
лению тестом ART.
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ANRS CO22 HEPATHER [30] и большого когортного ис-
следования в Великобритании [77], добавление RBV или 
увеличение продолжительности терапии до 24 нед. уве-
личивали частоту УВО, но эти исследования несвободны 
от искажений, связанных с отбором пациентов. По другим 
данным, УВО достигался с той же частотой и без исполь-
зования RBV [69].

Точный механизм действия RBV до сих пор неизве-
стен. Предполагают несколько механизмов: иммуномо-
дуляцию, истощение запаса гуанинтрифосфата за счет 
подавления инозинмонофосфатдегидрогеназы, прямое 
подавление репликации HCV, индукцию мутаций вируса, 
приводящих к неполноценности вирусных частиц [78]. 
Необходимость включения RBV в безынтерфероновые 
схемы терапии ни одним из предполагаемых механиз-
мов объяснить невозможно. RBV обладает значительной 
токсичностью. Безрибавириновые схемы из всех безын-
терфероновых наименее токсичны. При HCV генотипов 
1 и 4 в схемы на основе PegIFN требуется включать RBV 
в более высоких дозах (около 1,5 мг/кг), чем при других 
генотипах [79]. При HCV генотипов 2 и 3 рандомизиро-
ванное контролируемое исследование показало одинако-
вую эффективность суточных доз RBV 800 и 400 мг [80]. 
Уменьшение дозы RBV при трехкомпонентной терапии с 
боцепревиром на эффективность не повлияло [81]. Важно 
установить, какой дозой RBV можно обойтись в тех слу-
чаях, когда его добавление необходимо для предотвраще-
ния рецидива HCV. Тенденция к повышению частоты УВО 
при добавлении RBV выявлена при лечении ингибитора-
ми протеазы больных с HCV генотипа 1a без цирроза [12]. 
Добавление RBV к схеме SOF/LDV давало дополнитель-
ные преимущества только в отсутствие ответа на двух-
компонентную терапию и при циррозе [24]. Кроме того, 
использование RBV при декомпенсированном циррозе со-
пряжено с опасностью нефротоксического действия.

Следовательно, реальные дополнительные преиму-
щества при ХГС, вызванном HCV генотипа 1, дополнение 
терапии RBV дает редко, тогда как при вызванном HCV 
генотипа 2 или 3 частота УВО при двухкомпонентной те-
рапии без RBV невелика [82]. Даже с учетом этого при обя-
зательном включении в терапию RBV более 90 % больных 
должны будут получать его ради повышения частоты УВО 
на 5–7 %. В то же время отсутствие токсического действия 
RBV облегчает соблюдение режима приема противови-
русных препаратов.

Возникновение резистентных к противовирусным 
препаратам штаммов вируса

В большинстве случаев безынтерфероновая терапия 
обеспечивает эрадикацию вируса. Вирусологические ре-
цидивы, как правило, бывают связаны с возникновени-
ем резистентных штаммов. Например, резистентные по 
крайней мере к одной из групп препаратов (ингибито-
ры NS3/4A, NS5A и/или NS5B) штаммы обнаружены во 
всех случаях неэффективности терапии омбитасвиром/
паритапревиром/ритонавиром + дасабувир [83]. Точно 
так же в большинстве случаев рецидивов после терапии 
SOF/LDV и в значительной части случаев неэффективно-
сти повторной 24-недельной терапии SOF/LDV имелись 

штаммы, резистентные к ингибиторам NS5A и/или NS5B 
[84]. Эти резистентные штаммы персистировали более 
2 лет. Последовательное неэффективное применение раз-
ных схем противовирусной терапии прямого действия 
привело к возникновению штаммов со множественной 
резистентностью, резко ограничившему возможности 
дальнейшего лечения. О целесообразности выявления 
устойчивых к ингибиторам NS5A штаммов до начала ле-
чения единого мнения пока нет.

Заключение

Внедрение безынтерфероновых схем терапии изменило 
взгляды на излечимость ХГC. Появилась возможность ле-
чить тех больных, которым были противопоказаны схемы 
на основе IFN. Теперь нужна «тонкая регулировка» новых 
методов: подбор препаратов, определение оптимальной 
продолжительности терапии, оценка необходимости 
включения в нее RBV. Возможно дальнейшее сокраще-
ние продолжительности терапии [85], но оно менее важ-
но, чем ее эффективность и безопасность. По-видимому, 
длительность лечения менее 8 нед. сопряжена с риском 
рецидива после его прекращения [86, 87]. Перспектива 
использования одной из двух недавно лицензированных 
схем зависит от ценовой политики. Лучше всего было 
бы провести прямое сравнительное исследование обеих 
схем, но вряд ли это удастся сделать.

В целом УВО независимо от схемы противовирусной 
терапии, за счет которой он достигнут, снижает вероят-
ность декомпенсации цирроза и развития гепатоцеллю-
лярного рака [88, 89]. До последнего времени полагали, 
что цирроз необратим. Накапливается все больше дан-
ных [90], свидетельствующих о возможности его регрес-
са и даже полного восстановления нормальной структу-
ры печени после устранения повреждающего фактора. 
Исследование, в котором 38 больным ХГС выполнили 
биопсию до и после курса противовирусной терапии, вы-
явило регресс цирроза у 23 (61 %) из них через медиан-
ный период 61 мес. (диапазон 48–104 мес.) с момента на-
ступления УВО под влиянием терапии PegIFN + RBV [91]. 
Регресс цирроза способен уменьшить портальную гипер-
тензию и связанные с ней риски. Риск гепатоцеллюлярно-
го рака, хотя и не устраняется, но заметно снижается [92]. 
При декомпенсированном циррозе улучшаются показате-
ли по ЧТП и шкале MELD [43–45]. Предшествующая ОТП 
эрадикация HCV улучшает приживление трансплантата и 
повышает долговременную выживаемость реципиентов. 
Чтобы сделать новые препараты доступными всем нуж-
дающимся в них больным, требуются важные меры неме-
дицинского характера.

Конфликты интересов

PF — глобальный консультативный совет в Roche/
Genentech, Merck; консультант в AbbVie, Gilead, Janssen и 
Achilleon; лекционное бюро в Roche, MSD Austria, Janssen 
Austria, BMS Austria, Gilead, AbbVie и Boehringer Ingelheim; 
неограниченный исследовательский грант от Gilead 
Austria. KK — конфликтов интересов нет. MM — консуль-
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тант в Janssen; лекционное бюро в Boehringer Ingelheim, 
Bristol-Myers Squibb, Janssen и Roche; финансирование по-
ездок от AbbVie, MSD и Roche. HH — вознаграждение дея-
тельности как докладчика от AbbVie, BMS, Gilead и Janssen; 
консультант в BMS, Gilead, AbbVie и Janssen, Austria.
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