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Хотя ИФН используется для лечения гепатита почти 30 лет,

его роль в эрадикации HCV�инфекции до конца не ясна.

ИФН является представителем семейства цитокинов и обла�

дает противовирусной, антипролиферативной, противоопу�

холевой и иммуномодулирующей активностью. Эта сигналь�

ная молекула активирует или привлекает к участию в иммун�

ном ответе нейтрофилы, макрофаги, естественные киллеры,

дендритные клетки, обеспечивая слаженный ответ на инфек�

цию в месте проникновения возбудителя. Индукция врож�

денного иммунитета неспецифична и не определяется возбу�

дителем, но зависит от взаимодействия между патогенными

факторами и детерминантами клеток организма. При вирус�

ных инфекциях ИФН является основным продуцируемым

цитокином. Значимость ИФН определяется его противови�

русной активностью и включает многочисленные иммуноре�

гуляторные функции, которые влияют как на врожденные,

так и на адаптивные иммунные реакции. ИФН�индуцирован�

ный клиренс HCV предполагает как цитолитические (клиренс

инфицированных гепатоцитов), так и нецитолитические ме�

ханизмы (интрацитоплазматическая деструкция HCV без по�

вреждения гепатоцитов). В свою очередь HCV воздействует на

естественные защитные механизмы, нарушая продукцию

ИФН I типа инфицированными гепатоцитами и влияя на сиг�

налы, предоставляемые рецепторами IFNAR�1/2.

У больных с низкой вирусной нагрузкой или инфекцией,

вызванной штаммами HCV, высокочувствительными

к ИФН, распространение вируса сдерживается, а функция

дендритных клеток, естественных киллеров, Т� и В�лимфо�

цитов изменяется незначительно. HCV может нарушать ин�

дукцию образования ИФН I типа инфицированными клет�

ками (такими как гепатоциты) либо через контакты с TLR3

в содержимом эндосом, или в результате распознавания по�

лиуридиновых последовательностей нетранслируемого ре�

гиона 30 (UTR) HCV с помощью инкубируемого с ретиное�

вой кислотой гена I (RIG�I) в цитоплазме. Таким образом,

превоначальный ответ на HCV�инфекцию может быть не�

достаточным для того, чтобы вызвать эффективный первич�

ный или вторичный CD8 T�клеточный ответ. Истощение

T�клеток и ускользание вируса являются основными путями

развития CD8+ T�клеточной недостаточности при хрони�

ческой HCV�инфекции. Высокая концентрация вирусных

белков, образующихся в месте инфекции, является причи�

ной изолированного повреждения печени вследствие ее ин�

фильтрации Т�клетками, что нарушает местный иммунный

ответ и может играть роль в персистенции HCV.

Иммуномодулирующая активность ПЭГ�ИФН и проти�

вовирусный эффект рибавирина (РБВ) имеют большое зна�

чение для элиминации хронической HCV�инфекции.

В проспективном исследовании кинетика Т�клеточного от�

вета на NS3/4 и core антигены HCV коррелировала с исхода�

ми лечения у пациентов, получавших лечение ПЭГ�

ИФНα2a + РБВ (далее ПР). NS3/4�направленный ответ

Т�хелперов 1 типа (Th1) был обнаружен у 77% пациентов со

значительным снижением виремии к 4�й неделе лечения, но

не был выявлен у больных с медленным ответом или отсут�

ствием снижения вирусной нагрузки. HCV�специфический

T�клеточный ответ был нечастым исходно, но значимо воз�

растал на фоне лечения и достигал пика к 4�8�й неделе тера�

пии. Разрешение виремии в большей степени было свойст�

венно пациентам, у которых развивалась HCV�специфичес�

кая T�клеточная пролиферация с увеличением продукции

ИФНγ. Наличие NS3/4�направленного Th1�ответа сопро�

вождалось более быстрым клиренсом вируса, было кратко�

временным и не коррелировало с конечными результатами

лечения. Это можно объяснить способностью HCV блоки�

ровать адаптивный иммунный ответ за счет снижения реп�

ликативной активности. Т�клеточная активация носит пре�

ходящий характер, но не всегда достаточна для клиренса

инфицированных гепатоцитов. Поэтому если противови�

русные препараты прямого действия (ППД) быстро ингиби�

руют репликацию HCV, этого может быть достаточно для

восстановления адаптивного иммунитета, и в таком случае

экзогенное назначение ИФН может не потребоваться.

Другим важным свойством ИФН является его способ�

ность ингибировать вирусную репликацию. Это важно для

предупреждения развития устойчивости при лечении инги�

биторами вирусных протеаз 1�го поколения с низким гене�

тическим барьером. Потенциально противостоять этому

можно путем использования комбинации с другими ППД

с высоким генетическим барьером, трехкомпонентной тера�

пии (ППД/ПР), комбинации РБВ и двух ППД с низким ге�

нетическим барьером. Математическая модель Perelson и

соавт., предсказавшая необходимость назначения комбина�

ции трех�четырех ППД с различными механизмами дейст�

вия для лечения хронического гепатита С (ХГС) без исполь�

зования ИФН, блестяще подтвердилась реалиями сего�

дняшнего дня. В настоящее время в США и Европе зарегис�

трированы и разрешены к применению 10 ППД в виде 10

комбинаций, 5 из которых включают 3 и более компонен�

тов, а 4 – ПЭГ�ИФН.

Согласно руководству Американской ассоциации по

изучению заболеваний печени (AASLD) первым показани�

ем к назначению ПЭГ�ИФН является наличие назначения

ХГС, вызванного 3 генотипом вируса, у больных, ранее не

получавших противовирусную терапию (ПВТ), в комбина�

ции с софосбувиром (SOF) и РБВ. В клинических исследо�

ваниях II фазы PROTON и ELECTRON эффективность та�

кой терапии составила 97%. Аналогичная схема в качестве

альтернативной может быть использована при лечении «на�

ивных» пациентов, инфицированных 4 генотипом вируса.

В исследовании NEUTRINO 28 ранее не получавших тера�

пию больных были пролечены SOF, ПЭГ�ИФНα2a и РБВ

(в дозе 1000 или 1200 мг в зависимости от массы тела) в те�

чение 12 нед. Эффективность терапии составила 96%.

Эта же схема является основной при лечении больных,

инфицированных 5 и 6 генотипами вируса. В исследовании

III фазы NEUTRINO (Lawitz, 2013) один пациент, инфици�

рованный 5 генотипом, и шесть – 6�м, получили такую те�

рапию. У всех был достигнут устойчивый вирусологический

ответ (УВО). Пациентам с 5 генотипом может быть предло�

жен и стандартный 48�недельный курс ПЭГ�ИФН + РБВ.

SOF/ПР является альтернативной схемой лечения ХГС,

вызванного 2 генотипом вируса, у пациентов, ранее не отве�

тивших на ПР. Эта схема была предпочтительной при нали�

чии цирроза печени (ЦП) в исследовании LONESTAR�2, где

такие больные составляли 61% от общего числа рекрутиро�

ванных пациентов. Частота достижения УВО в этой под�

группе составила 96%. Эта же схема высокоэффективна

у больных, инфицированных 4 генотипом вируса, которые

ранее не ответили на лечение ПР.

12�недельный курс SOF/ПР или стандартный 48�недель�

ный курс ПР являются, соответственно, приоритетной или

альтернативной схемой лечения ХГС, вызванного 5 геноти�

пом вируса у больных, ранее не ответивших на ПР. У паци�

ентов с 6 генотипом, не ответивших на ПР, рекомендуется

12�недельный курс SOF/ПР. И, наконец, больные острым

гепатитом С могут получать ПЭГ�ИФН в качестве моноте�

рапии или в комбинации с РБВ при наличии снижающих

вероятность выздоровления факторов в течение 16 (при ин�

фицировании 2/3 генотипом вируса) или 24 нед (при нали�

чии 1 генотипа вируса).

Рекомендации Европейской ассоциации по изучению

болезней печени (EASL) предполагают возможность ис�

пользования ПР в комбинации с SOF или симепревиром

(SIM) в качестве препаратов первой линии для лечения

«наивных» больных, инфицированных 1 генотипом HCV

(табл. 1). В исследовании TARGET 2.0 частота достижения

УВО при лечении SOF/ПР составила в среднем 85% (90%

у пациентов без ЦП и 70% – у больных ЦП). Эффектив�

ность же SIM/ПР, по данным исследования QUEST�2, со�

ставляет 80%. Как и в руководстве AASLD, SOF/ПР может

использоваться в качестве альтернативной схемы лечения

гепатита у неответчиков на ПР и больных ЦП. В отличие от

AASLD EASL рассматривает комбинацию SOF/ПР как

приоритетную для лечения ХГС у больных, инфицирован�

ных 3 генотипом вируса.

При 4 генотипе могут использоваться как комбинация

SOF/ПР, так и SIM/ПР (последняя не рекомендована

AASLD). В клинических исследованиях III фазы эффектив�

ность SIM/ПР составила 83% у «наивных» пациентов,

86% – у больных с рецидивом, 60% – у частичных ответчи�

ков и только 40% – у неответчиков на ПР.

У больных, инфицированных 5/6 генотипами, использо�

вание комбинации SOF/ПР рассматривается EASL как пер�

вая опция.

Что касается острого гепатита С, EASL рекомендует на�

значение монотерапии ПЭГ�ИФН и 12�недельного курса

лечения, за исключением пациентов, коинфицированных

ВИЧ, – в таких случаях необходимо применение комбина�

ции ПЭГ�ИФН и РБВ и увеличение продолжительности ле�

чения до 24 нед.

� Таким образом, в ходе беглого анализа последних реко�
мендаций AASLD и EASL установлено, что ПЭГ�ИФН

сохраняет большое значение в терапии больных ХГС, особенно
трудноизлечимых – неответчиков на предыдущий курс ПР и
пациентов с ЦП. Более того, EASL допускает возможность ис�
пользования в комбинации с ПР боцепревира (BOC) и телап�
ревира (TVR) в тех странах, где эти препараты зарегистриро�
ваны, если по каким�либо причинам доступ к более эффектив�
ным ППД невозможен или ограничен. Последнее целиком и
полностью относится и к Украине.

Как же сегодня наилучшим образом организовать лече�

ние больных ХГС в нашей стране, имея в распоряжении

ПЭГ�ИФН, РБВ, BOC и TVR? Например, это возможно пу�

тем тщательного отбора пациентов для назначения того или

иного вида терапии, который гарантирует их излечение.

Метод лечения, который с вероятностью более 80% позво�

лил бы достичь выздоровления, мог бы считаться приемле�

мым для отдельно взятого пациента. При этом вовсе не обя�

зательно, чтобы это была наиболее эффективная из зарегис�

трированных в Украине схем терапии.

Так, примерно половина больных от общего числа паци�

ентов, которые могут быть излечены с применением безин�

терфероновых схем терапии, могут выздороветь при исполь�

зовании только ПР, и не менее 75% – при лечении ПР/BOC

(TVR). Таким образом, теоретически только 20�25% больных

нуждаются в наиболее современной терапии, у остальных

излечение может быть достигнуто на фоне терапии уже заре�

гистрированными в Украине препаратами.

Следуя этой логике, селекцию пациентов следует начать

с больных, которые вынуждены ждать безинтерфероновых

режимов, поскольку лечение ПЭГ�ИФН им противопо�

казано.

Противопоказаниями к назначению ПЭГ�ИФН являются:

• непереносимость ИФН;

• аутоиммунный гепатит и другие аутоиммунные наруше�

ния;

• гиперчувствительность к ПЭГ или любым другим ком�

понентам схемы лечения;

• неконтролируемая депрессия;

• содержание нейтрофилов <1,5×109/л, тромбоцитов –

<90×109/л, уровень гемоглобина – <100 г/л;

• предшествующее декомпенсированное заболевание

сердечно�сосудистой системы;

• декомпенсированные заболевания печени.

Таблица 1. Использование ПР/SOF(SIM) для лечения больных ХГС
в зависимости от генотипа и результатов предшествующей

терапии (независимо от наличия ЦП)

Схема
лечения

Генотип и длительность лечения, нед

1а 1b 2 3 4 5 6

ПР/SOF 12 12 12 12 12 12 12

ПР/SIM 12* или 24** Нет Нет 12* или 24** Нет Нет

Примечание: * – 12 («наивные» или с рецидивом); ** – 24 (частичные
ответчики или неответчики).

Вирусный гепатит С: 
нужен ли нам интерферон?

Прогресс в лечении гепатита С столь стремителен, что европейские и североамериканские руководства по терапии этого
заболевания обновляются едва ли не ежемесячно. Украинские врачи несколько отстраненно наблюдают за происходящим,
ибо сроки появления новых препаратов для лечения гепатита С в Украине не ясны, а их стоимость за рубежом ставит
под сомнение возможность широкого применения данных лекарственных средств в нашей стране. Тем не менее в рядах
медиков крепнет небезосновательное убеждение в скором наступлении безинтерфероновой эры в лечении гепатитов.
Является ли это достаточным основанием, чтобы рекомендовать украинским пациентам ждать появления новых препаратов,
и как скоро мы сможем отказаться от использования пегилированного интерферона (ПЭГ+ИФН)?

И.А. Зайцев, д.м.н., Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев

И.А. Зайцев
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Очевидно, что нет необходимости обсуждать первые

6 противопоказаний, которые, по сути, являются абсолют�

ными. Что же касается пациентов с декомпенсированными

заболеваниями печени, то современные возможности лече�

ния ЦП в Украине крайне ограничены. Исследование

CUPIC, проведенное во Франции и приближенное к реаль�

ной жизни, показало, что назначение комбинированной те�

рапии ПР/ВОС (TVR) возможно только у некоторых боль�

ных, в первую очередь с компенсированным или рекомпен�

сированным ЦП (класс А по Child�Pugh на момент назначе�

ния лечения), при условии, что уровень альбумина превы�

шает 35 г/л, а количество тромбоцитов составляет 100 Т/л.

В противном случае риск развития нежелательных явлений

намного превышает потенциальную пользу от лечения

(табл. 2).

Далее речь пойдет о пациентах, которые не могут ждать и

вынуждены лечиться безотлагательно. Согласно последним

рекомендациям AASLD существует 3 категории больных,

требующих неотложного начала ПВТ (табл. 3). Для некото�

рых необходимость начала лечения определяется высоким

риском развития осложнений (например, декомпенсации

ЦП), для других – наличием тяжелых внепеченочных про�

явлений заболевания.

После исключения пациентов, которые вынуждены ждать,

так как им противопоказаны интерфероновые режимы лече�

ния, и тех, которым необходимо безотлагательное лечение

ввиду высокого риска развития осложнений или тяжелых вне�

печеночных проявлений гепатита, остается основная масса

больных, у которых ответ на вопрос «могут ли они ждать?» не

столь очевиден, что требует дополнительного анализа.

Прежде всего следует определить выраженность фиброза

и скорость прогрессии заболевания в ЦП, например с помо�

щью биопсии печени или неинвазивных методов, ее заме�

няющих (Фибротест, Фиброскан).

После получения исходных данных необходимо оценить

прогноз. Для этого следует учесть, что как минимум у трети

пациентов за относительно короткий промежуток времени

(до 3 лет) заболевание будет прогрессировать, хотя для раз�

вития тяжелого фиброза потребуется более длительный

период (табл. 4).

Согласно нашим данным на смену стадии заболевания

уходит около 5 лет, а средний возраст больных циррозом со�

ставляет 52±1,0 года.

Если же у пациента уже диагностирован ЦП, который

клинически не очевиден, времени до развития декомпенса�

ции и, следовательно, появления противопоказаний к лече�

нию интерферонсодержащими схемами также остается со�

всем немного (табл. 5).

Злоупотребление алкоголем, наличие коинфекции дру�

гими гепатотропными вирусами и ВИЧ, стеатоз печени

ускоряют прогрессию заболевания и должны быть дополни�

тельным стимулом к немедленному началу ПВТ.

Итак, после оценки активности, стадии и кофакторов за�

болевания можно выделить еще 2 группы пациентов: тре�

тью, в которой пациенты нуждаются в лечении, так как не

могут ждать ввиду высокого риска прогрессии заболевания

в значимый фиброз или ЦП за время ожидания, и четвер�

тую, где пациенты ждать могут, но окончательное решение

хотят принять после индивидуальной оценки перспектив

доступной в настоящее время терапии.

� Как уже было отмечено выше, с учетом установлен�
ной эффективности ожидаемых схем ПВТ, включаю�

щих ПР/SIM (SOF), а также многочисленных безинтер�
фероновых режимов, оптимальным следует считать лече�
ние, на фоне которого достигается УВО не менее чем в

80% случаев. Очевидно, что если после оценки предикто�
ров ответа на лечение у конкретного пациента окажется,
что доступная терапия обеспечит развитие УВО с вероят�
ностью более 80%, нет смысла ждать появления новых
препаратов и стоит начинать лечение безотлагательно.
С другой стороны, если в процессе терапии будет выявле�
но, что вероятность развития УВО составляет <80%, па�
циент может перейти на более эффективную из доступных
схем лечения или же прекратить терапию и ожидать появ�
ления новых препаратов.

Таблица 3. Пациенты, требующие неотложного начала ПВТ

Наивысший приоритет по отношению к началу ПВТ ввиду
высокого риска развития осложнений

Тяжелый фиброз (Metavir F3) и компенсированный цирроз (Metavir F4)

Необходимость трансплантации в ближайшее время

Смешанная криоглобулинемия тип 2/3 с поражением органов�мишеней
(например, васкулит)

Протеинурия, нефротический синдром или мембранопролиферативный
гломерулонефрит

Высокий приоритет

Умеренный фиброз (Metavir F2)

Коинфекция HIV

Коинфекция HBV

Другие заболевания печени (неалкогольный стеатогепатит)

Изнуряющая усталость

Сахарный диабет 2 типа

Поздняя кожная порфирия

Высокий риск трансмиссии

Гомосексуалисты

Внутривенные наркоманы

Заключенные 

Пациенты на хроническом гемодиализе

Таблица 2. Возможные польза/риск от лечения пациентов 
с ЦП ПР/ВОС (TVR)

Факторы риска
Тромбоциты

>100 000 ≤100 000

Альбумин
≥35 г/л НЯ 3,4% УВО>>>НЯ НЯ 4,3% УВО>>НЯ

<35 г/л НЯ 7,1% УВО>НЯ НЯ 44,1% НЯ>>>УВО

Примечание: НЯ – нежелательные явления.

Таблица 5. Кумулятивная частота больших проявлений цирроза
у первоначально компенсированных больных

Осложнения

Кумулятивная частота, %

HCV HCV/HBV 

5 лет 10 лет 5 лет 10 лет

Гепатоцеллюлярная
карцинома

7,8 28 5 10

Асцит 7 20 11 40

Желудочно+кишечные
кровотечения

2,5 5 0 5

Энцефалопатия 0 2,5 0 5

Печеночная смерть 5 19 9 8

Таблица 4. Прогрессия фиброза по результатам повторных 
биопсий у больных с изначальным отсутствием или

минимальным фиброзом (F0/1)

Автор n

Средний
интервал

между
биопсиями,

лет

% больных
с прогрессией фиброза

Все, %
Тяжелый

фиброз, %

Marcellin et al., 2002 110 3,2 32 2

Ghany et al., 2003 45 3,8 42 4

Hui et al., 2003 61 6,3 33 10

Alberti et al., 2004 105 8,3 60 27

Продолжение на стр. 34.
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Определить предполагаемую эффективность ПВТ можно

на основании двух групп предикторов: первые могут быть

оценены до начала лечения и являются менее точными, вто�

рые анализируются в процессе терапии. Рассмотрим даль�

нейший отбор пациентов в зависимости от генотипа HCV.

Традиционно наиболее значимыми предикторами для

оценки эффективности ПВТ до начала лечения являются

генотип вируса, вирусная нагрузка, стадия заболевания пе�

чени (наличие или отсутствие ЦП), полиморфизм гена

IL28B. Чем эффективнее предполагаемая схема лечения,

тем меньше количество предикторов и сила их влияния на

конечные результаты терапии. Например, согласно резуль�

татам исследования SPRINT�2, в которое включались паци�

енты с ХГС 1 генотипа, ранее не получавшие лечение, коли�

чество факторов и сила их влияния на результаты более эф�

фективной тройной терапии (ТТ) меньше по сравнению

с двойной терапией (ДТ): число предикторов, обусловлива�

ющих разницу в частоте достижения УВО >10% при нали�

чии/отсутствии предиктора у больных, находящихся на ДТ,

больше, чем у пациентов, получающих ТТ (соответственно

6 и 3 предиктора). Совершенно очевидно, что у больных,

у которых отсутствуют неблагоприятные критерии, ожидае�

мые результаты лечения могут быть очень хорошими.

При благоприятном генотипе (СС), отсутствии тяжело�

го фиброза и низкой вирусной нагрузке вероятность до�

стижения УВО максимальна (83,3%). Очевидно, что таким

пациентам изначально следует рекомендовать ДТ, так как

проведение ТТ нецелесообразно: шансы на достижение

УВО не увеличатся, в то время как стоимость лечения и

частота развития побочных эффектов существенно возрас�

тут. К сожалению, идеальных кандидатов на ДТ не так

много. В цитируемом исследовании их удельный вес со�

ставлял только 5,3%.

При благоприятном генотипе (СС), но наличии одного

из двух отягчающих прогноз факторов результаты ДТ могут

быть хорошими (69�74%), хотя и не оптимальными. Это

примерно еще 14% пациентов. У большинства из них будет

достигнут УВО на фоне ДТ, но тем, у которых лечение ока�

жется неэффективным, потребуется перевод на ТТ.

Очевидно, что у остальных пациентов (около 80%) ре�

зультаты ДТ будут ниже оптимальных. Тем не менее шансы

достичь УВО на фоне ДТ имеют около 30% больных с не�

благоприятным генотипом гена IL28B и 42,4% пациентов

с благоприятным генотипом, но двумя отягчающими прог�

ноз факторами одновременно (в совокупности это еще око�

ло 25% популяции больных с ХГС). Этих пациентов следует

проинформировать о возможности излечения двумя препа�

ратами, однако предупреждать о высокой вероятности пе�

рехода на ТТ в случае неэффективности терапии. Об этом

позволяет судить оценка эффективности вирусологическо�

го ответа на ПВТ. У больных с быстрым вирусологическим

ответом (БВО), а это примерно 25% от общего числа проле�

ченных пациентов, шансы на излечение выше, чем у боль�

ных без БВО: 80,0 против 26,6%. У пациентов с фиброзом

F0�F2 только наличие двух неблагоприятных факторов од�

новременно снижает шансы на излечение <80%. У больных

с тяжелым фиброзом наличие хотя бы одного неблагопри�

ятного предиктора снижает вероятность достижения УВО

меньше оптимального порога 80%.

Таким образом, если руководствоваться предикторами

развития УВО, полученными во время лечения, ДТ продол�

жат около 15% пациентов с шансом достижения УВО более

80%. У остальных (85%) больних после 4 нед терапии вста�

нет вопрос о необходимости назначения третьего компо�

нента лечения – BOC или TVR. Данная терапия увеличива�

ет шансы на излечение как больных, ранее не получавших

лечения, так и неответчиков на предшествующий курс тера�

пии. Однако в соответствии с принятым алгоритмом на ТТ

будут переведены больные без БВО или же с БВО, но

с предикторами неблагоприятного ответа на лечение. У них

следует ожидать худших результатов терапии, чем в прове�

денных для BOC регистрационных исследованиях (табл. 6).

Известно, что разница в частоте достижения УВО между па�

циентами с БВО и без него составляет около 20�25%, поэто�

му прогнозируемая вероятность излечения среди наших

больных без БВО – около 66% (табл. 7).

Это меньше принятого нами оптимального уровня, по�

этому чтобы выделить пациентов с высокими (более 80%)

шансами на излечение, следует оценить предикторы ответа

на ТТ, которые могут быть получены в ходе лечения.

Согласно результатам метаанализа оценка ответа на 8�й

неделе терапии BOC/ПР имеет чрезвычайно высокое прог�

ностическое значение. Так, отсутствие вируса (наблюдается

приблизительно у 60% пациентов, ранее не получавших ле�

чение, и у 49% – с негативным опытом ПВТ в прошлом) по�

зволяет прогнозировать развитие УВО более чем у 85%

больных, что соответствует оптимальным результатам тера�

пии. Напротив, снижение вирусной нагрузки менее чем

на 3 log10 свидетельствует о мизерных шансах на излечение

(0�6%).

Похожее правило отмены терапии существует и для TVR:

у пациентов с вирусной нагрузкой, превышающей 1000 МЕ/мл

на 4�й или 12�й неделе ТТ, лечение следует прекратить.

Таким образом, высокие (более 80%) шансы на излечение

имеют только больные с неопределяемым уровнем РНК по�

сле 8�й недели терапии BOC (TVR)/ПР. Они должны про�

должать лечение в течение 28 нед при отсутствии ЦП или

48 нед – при его наличии (лечение TVR всегда длится

12 нед). Если изменения вирусной нагрузки незначительны

(снижается менее чем на 3 log10 по сравнению с исходной)

при лечении ВОС, или же она превышает 1000 МЕ/мл при

терапии TVR, лечение должно быть прекращено.

Наибольшие трудности возникают при ведении пациен�

тов, у которых вирусная нагрузка снизилась более чем на

3 log10, но определяется. Шансы на достижение УВО у них

зависят от выраженности фиброза, но в целом – не очень

высокие (меньше оптимальных 80%).

Решить вопрос о том, стоит ли продолжать лечение в этой

группе или же можно его прекратить в надежде на скорое

появление новых ППД, очень сложно (рис. 1). С одной сто�

роны, пациенты с минимальным или умеренным фиброзом

могли бы подождать, хотя шансы на достижение УВО у них

выше, чем у больных с ЦП. У пациентов с ЦП шансы мини�

мальные, им необходимы новые препараты, однако и веро�

ятность развития декомпенсации за время ожидания тоже

велика. Таким образом, решить этот вопрос можно, полага�

ясь на собственный опыт и правильную субъективную

оценку соотношения польза/риск от ожидания. И, безус�

ловно, окончательное решение должно быть принято после

обсуждения всех возможных вариантов с пациентом.

В Украине для больных, инфицированных 2/3 геноти�

пом, существует возможность лечения лишь ПР. Шансы

на развитие УВО, которые могут быть оценены до начала

терапии, выше у пациентов молодого возраста, с мини�

мальным/умеренным фиброзом (METAVIR <=F2), низкой

вирусной нагрузкой, отсутствием значимых кофакторов

прогрессии (коинфекции другими гепатотропными вируса�

ми и ВИЧ, злоупотребления алкоголем, жировой болезни

печени).

В первую очередь результаты лечения зависят от геноти�

па вируса: в исследовании PROPHESYS вирусологический

ответ на стандартную терапию у больных ХГС, инфициро�

ванных 2 генотипом вируса, составил 71% и 61% – при ин�

фицировании 3 генотипом. Эти различия нивелируются

у пациентов с БВО (частота достижения УВО составляет

90% при 2 генотипе и 85% – при 3 генотипе). У пациентов

без БВО различия весьма существенны: УВО развивается у

69% инфицированных 2 генотипом и только у 40% – 3 гено�

типом. Влияние высокой вирусной нагрузки на результаты

лечения больных со 2 генотипом вируса невелико, в то вре�

мя как у пациентов с 3 генотипом – весьма значимо: веро�

ятность достижения УВО составляет 86% при низкой (ме�

нее 600 тыс. МЕ/мл) и 70% – при высокой вирусной нагруз�

ке. Независимо от генотипа у пациентов с тяжелым фибро�

зом и циррозом результаты хуже: частота достижения УВО

у них составляет 57�61% против 76%, если фиброз отсутст�

вует или минимальный. Полиморфизм гена IL28B важен

у больных без БВО: частота достижения УВО у таких паци�

ентов составляет 29% при аллели ТТ, 67% – СТ и 87% – СС.

Исходя из этого, сокращение продолжительности лече�

ния до 16 нед возможно только у больных с БВО при отсут�

ствии неблагоприятных предикторов развития УВО и, ско�

рее, у пациентов, инфицированных 2 генотипом вируса по

сравнению с больными с 3 генотипом. Пациенты с БВО,

благоприятным вариантом аллеля гена IL28B без тяжелого

фиброза, но имеющие другие факторы риска, должны полу�

чать лечение на протяжении 24 нед. Если у больного имеет�

ся СТ или ТТ вариант аллеля гена IL28B, фиброз F3/4, то

даже при наличии БВО следует рассмотреть возможность

терапии в течение 48 нед. Столько же должны лечиться па�

циенты без БВО, но с ранним или задержанным вирусоло�

гическим ответом на терапию. Всем больным с неблагопри�

ятными предикторами излечения следует рекомендовать

назначение РБВ в зависимости от массы тела.

В соответствии с приведенными дан�

ными EASL в 2011 году был подготовлен

алгоритм лечения больных, инфициро�

ванных 2/3 генотипами вируса, который

актуален в Украине и сегодня (рис. 2).

Таким образом, несмотря на появле�

ние в скором будущем безинтерфероно�

вых режимов терапии, лечение ПР

в Украине еще некоторое время будет

оставаться актуальным. В первую оче�

редь из�за доступности, во вторую – за

счет высокой эффективности при сочета�

нии с SOF/SIM при всех генотипах (толь�

ко SOF) независимо от выраженности

фиброза и наличия предшествующего

опыта лечения.

Список литературы находится в редакции.

Таблица 7. Частота достижения УВО у больных ХГС 1 генотипа
при лечении BOC/ПР в зависимости от наличия РНК HCV

после вводной фазы терапии

Р
Н

К
 H

C
V

 п
о

сл
е 

4
 н

ед УВО, n/N (%)

Ранее не получавшие
лечение

Ранее получавшие
лечение

ПР/48
n=363

BOC
ЛОО

n=368

BOC/48
нед

n=366

ПР/48
n=80

BOC
ЛОО

n=162

BOC/48
нед

n=161

+ve
136/34
3 (39,7)

230/349
(65,9)

236/349
(67,6)

17/79 
(21,5)

95/156
(60,9)

105/15
8 (66,5)

+ve
29/30
(96,7)

17/19
(89,5)

18/20
(90,0)

2/2
(100)

0/0 (0)
2/2

(100)

Примечание: ЛОО – лечение, основанное на ответе.

Таблица 6. Частота достижения УВО при лечении BOC/ПР больных
ХГС, ранее не получавших и получавших ПВТ

Категория пациентов
Частота

достижения
УВО, %

Не получавшие лечения 70+71

С БВО

Получавшие лечение длительностью 24 нед 96

Получавшие лечение длительностью 48 нед 96

С задержанным вирусологическим ответом 66+75

Без БВО 56

Неответчики на предшествующий курс лечения

С рецидивом 69+75

Частичные ответчики 40+52

Чувствительные к ИФН по данным вводной фазы 73+79

Не чувствительные к ИФН по данным вводной фазы 33+34

В зависимости от генотипа

СС 90+79

СТ 60+71

ТТ 61+73

Продолжение. Начало на стр. 32.
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Рис. 1. Алгоритм отбора больных с 1 генотипом на ПВТ и
мониторинга ее эффективности (на примере использования BOC)

Рис. 2. Актуальный для Украины алгоритм лечения больных ХГС 2/3 генотипа ПР
ФР – факторы риска: ИМТ >25 кг/м2 или высокая вирусная нагрузка, или F3/4 З
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