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Комбинация ледипасвира и софосбувира 
в лечении хронической инфекции, вызванной вирусом 

гепатита С: обзор и клинические перспективы
Терапия хронического вирусного гепатита С (ХВГС) продолжает совершенствоваться, 
и в настоящее время ее стандартом является применение безынтерфероновых схем на основе 
пероральных противовирусных препаратов прямого действия (ПППД). Сегодня новая схема 
лечения на основе комбинации двух ПППД –  ледипасвира 90 мг (анти-NS5A) и софосбувира 
400 мг (анти-NS5B) –  одобрена в Соединенных Штатах Америки и Европейском Союзе для 
лечения хронической инфекции, вызванной вирусом гепатита С (HCV). В исследованиях III фазы 
с участием пациентов с моноинфекцией HCV 1-го генотипа (HCV-1) и пациентов, 
коинфицированных HCV и вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), фиксированная 
комбинация на основе ледипасвира и софосбувира (LDV/SOF) ассоциировалась с более высокой 
частотой достижения устойчивого вирусологического ответа (УВО) через 12 недель после 
прекращения терапии. В соответствии с предварительными данными, комбинация LDV/SOF 
также может быть эффективна при инфекции, вызванной HCV 4-го генотипа (HCV-4).

Хроническим вирусным гепатитом С страдает более 
170 миллионов человек во всем мире [1]. Его осложне-
ния, такие как цирроз печени (ЦП) и гепатоцеллю-
лярная карцинома, могут быть излечены посредством 
трансплантации печени, однако после ее проведения 
трансплантаты также достаточно часто реинфици-
руются HCV [2, 3]. Развития ассоциированной с HCV-
инфек цией терминальной стадии заболевания печени, 
которая требует проведения трансплантации органа, 
и рецидива инфекции в трансплантате (который 
в 30% случаев вызывает его отторжение) можно избе-
жать путем эффективного лечения HCV-инфи циро-
ванных пациентов. До 2010 г. общепринятым мировым 
стандартом лечения таких пациентов было применение 
комбинации пегилированного интерферона (IFN) для 
подкожного введения и рибавирина (RBV) для пер-
орального приема, что обеспечивало общую частоту 
излечения немногим более чем у 50% [3, 4]. Кроме того, 
это стандартное лечение сопровождалось рядом неже-
лательных явлений (например, гриппоподобным син-
дромом, депрессией и цитопе нией –  для пегилирован-
ного IFN и гемолитической анемией, сыпью, зудом 
и бессонницы –  для RBV), приводивших к существен-
ному снижению качества жизни пациентов [3]. В 2011 г. 
добавление ингибиторов протеазы к комбинированной 
терапии пегилированным IFN и RBV привело к повы-
шению частоты излечения приблизительно до 65% 
у пациентов, инфи цированных HCV-1, однако нежела-
тельные явления и случаи прекращения лечения по-
прежнему были очень распространены [4-6]. В странах 
с низким уровнем доходов населения стандартом лече-
ния ХВГС все еще оста ется терапия на основе IFN. 
В то же время начиная с  2012-2013 гг. в странах с высо-
ким уровнем доходов населения терапия ХВГС вступи-
ла в новую эру применения пероральных ПППД, пред-
ставляющих собой безынтерфероновые молекулы, ми-
шенью действия для которых являются белки HCV [4, 
5, 7]. Несколько ПППД (например, симепревир, со-
фосбувир) уже активно используются в клинической 
практике, а другие еще оцениваются в ходе клиниче-
ских исследований либо находятся в стадии разработки 
[4, 5, 8-10]. В октябре 2014 г. Управление по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных препара-
тов (FDA) США одобрило комбинацию LDV/SOF 

( торговое название –  Харвони, Gilead Sciences в США 
(Фостер Сити, Калифорния, США) и ЕС) для лечения 
ХВГС [10, 11]. В этом обзоре будут обобщены совре-
менные сведения о фармакодинамике и фармакоки-
нетике LDV/SOF, а также проанализированы результа-
ты клинических  исследований III фазы по оценке дан-
ной комбинации и представлены перспективы ее даль-
нейшего клини ческого применения.

Фармакодинамические характеристики LDV/SOF
Комбинация LDV/SOF назначается в виде одной 

таблетки, содержащей фиксированную дозу LDV 
(90 мг) и SOF (400 мг) [11].

Механизм действия
LDV активен в отношении NS5A-белка HCV, 

принимаю щего участие в его репликации, сборке и се-
креции. SOF представляет собой пиримидиновый ну-
клеотидный аналог, который ингибирует NS5B РНК-
зависимую полимеразу РНК HCV –  ключевой фер-
мент, опосредующий репликацию вирусной РНК. 
NS5A и NS5B РНК-зависимые РНК-полимеразы HCV 
имеют решающее значение для его репликации [11-13].

Противовирусная активность
LDV обладает различной степенью противовирус-

ной активности в отношении отдельных генотипов 
HCV [11, 12]: мощной активностью в отношении 
HCV-1 (HCV-1a, HCV-1b); умеренной активностью 
в отношении HCV-4, HCV 5-го генотипа (HCV-5) 
и генотипа 6a (HCV-6a); более низкой активностью 
в отношении HCV генотипов 2a (HCV-2a), 3a (HCV-3a) 
и 6e (HCV-6e) [11-14]. SOF имеет более высокую про-
тивовирусную активность, чем LDV, против всех гено-
типов HCV [15].

Фармакокинетические свойства LDV/SOF
Одна таблетка, содержащая фиксированную комби-

нацию LDV/SOF, принимается внутрь один раз в сутки 
(с пищей или без нее). После перорального приема од-
ной таблетки LDV/SOF медиана пиковых плазменных 
концентраций LDV, SOF и GS-331007 (основной цирку-
лирующий неактивный метаболит SOF) достигается 
через 4, ~1 и 4 ч соответственно [11, 12].

LDV и SOF характеризуются связыванием с белками 
плазмы на 99,8 и 63% соответственно, тогда как связы-
вание GS-331007 с белками плазмы является минималь-
ным. Медиана конечного периода полувыведения со-
ставляет 47, 0,5 и 27 ч для LDV, SOF и GS-331007 соот-
ветственно [11].

LDV метаболизируется посредством медленного 
окисления, а SOF метаболизируется в печени до актив-
ного метаболита GS-461203 перед дефосфорилировани-
ем в неактивный метаболит GS-331007, на долю которо-
го приходится 85% общего системного воздействия по-
сле приема LDV/SOF. LDV выводится с желчью, 
а GS-331007 –  с мочой [11, 12].

У пациентов с легкой или умеренной почечной не-
достаточностью нет необходимости в изменении до-
зирования LDV/SOF. Концентрации GS-331007 повы-
шаются при тяжелой почечной недостаточности (ско-
рость клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2) 
или при терминальной стадии болезни почек, поэто-
му у таких пациентов следует избегать назначения 
LDV/SOF [11, 12, 21].

В случае наличия у пациентов умеренной и тяжелой 
печеночной недостаточности также нет необходимости 
в модификации дозирования LDV/SOF, а демографичес-
кие характеристики (возраст, масса тела, пол) и этниче-
ское происхождение не влияют на фармакокинетику 
LDV/SOF или GS-331007 [11, 12, 14, 21-23].

Результаты клинических исследований III фазы 
по оценке комбинации LDV/SOF 
у HCV-инфицированных пациентов
LDV/SOF у пациентов 
с хронической моноинфекцией HCV
LDV/SOF при хронической инфекции, вызванной HCV-1

С целью оценки терапии хронической инфекции, 
вызванной HVC-1, было проведено три крупных 
клини ческих исследования: ION-1, ION-2 и ION-3 
(табл. 1) [9, 16, 17]. Все они представляли собой откры-
тые рандомизированные исследования III фазы.

Цель этих исследований заключалась в оценке эф-
фективности и безопасности фиксированной комби-
нации LDV/SOF в различных группах пациентов. 
Так, в исследовании ION-1 865 ранее не получавших 
лечения пациентов (16% –  с ЦП, 67% –  инфициро-
ванные HCV-1a) были рандомизированы для полу-
чения только LDV/SOF на протяжении 12 недель 
(группа A), LDV/SOF + RBV на протяжении 12 недель 
(группа B), только LDV/SOF на протяжении 24 не-
дель (группа C) или LDV/SOF + RBV на протяжении 
24 недель (группа D) [9]. Первичной конечной точ-
кой являлся устойчивый вирусологический ответ че-
рез 12 недель после окончания лечения (УВО-12), 
который определяется как уровень РНК HCV < ниж-
ней границы количественного определения (согласно 
анализу с помощью COBAS® TaqMan® HCV Test v2.0 
HPS, с нижней границей количественного определе-
ния 25 МЕ/мл). Показатели частоты достижения 
УВО-12 составили 99% (95% доверительный интер-
вал –  ДИ –  96-100), 97% (95% ДИ 94-99), 98% (95% 
ДИ 95-99) и 99% (95% ДИ 97-100) в группах A, B, C 
и D соответственно. При этом не было выявлено 
 какого-либо повышения частоты достижения УВО-12 
при одновременном приеме RBV с LDV/SOF. У трех 
пациентов было констатировано отсутствие вирусо-
логического ответа: у двух из них имело место исход-
ное наличие ассоциированных с резистентностью 
вариантов NS5А, в то время как у третьего больного 
с вирусологичес кой неудачей –  нет; один инфициро-
ванный HCV-1a пациент имел мутацию L31M, один 
инфицированный HCV-1b пациент –  L31M и Y93H. 
Ассоциированных с резистентностью вариантов 
NS5B не было выявлено ни  исходно, ни во время ле-
чения. Наиболее частыми нежелательными явления-
ми были головная боль, утомляемость, бессонница 
и тошнота. Ни у одного из пациентов, получавших 
LDV/SOF на протяжении 12 недель, не возникло не-
обходимости в прекращении приема препарата (груп-
пы A и B). Таким образом, данное исследование вы-
явило, что комбинация LDV/SOF высокоэффективна 
у ранее не получавших лечения пациентов, инфици-
рованных HCV-1.

Продолжение на стр. 10.

Таблица 1. Исследования III фазы по оценке применения LDV/SOF для лечения пациентов 
с хронической инфекцией, вызванной HVC-1

Исследование Характеристики 
пациентов

Режим 
лечения

Количество 
пациентов

Продолжитель-
ность (недели) УВО-12 (%) Рецидив 

(%) LTF/WC

ION-1 [9]
Ранее 
не получавшие 
лечения

LDV/SOF
LDV/SOF + RBV
LDV/SOF
LDV/SOF + RBV

214*
217
217

217*

12
12
24
24

210/213 (99)
211 (97)

212 (98)**
215 (99)

1/212 (<1)
0

1 (<1)
0

2/213/0
4/2
2/1
2/0

ION-2 [16] Уже получавшие 
лечение

LDV/SOF
LDV/SOF + RBV
LDV/SOF
LDV/SOF + RBV

109
111
109
111

12
12
24
24

102 (94)
107 (96)
108 (99)

110 (99)**

7 (6)
4 (4)

0
0

0/0
0/0
0/0
0/0

ION-3 [17]
Ранее 
не получавшие 
лечения

LDV/SOF
LDV/SOF + RBV
LDV/SOF

215
216
216

8
8

12

202 (94)
201 (93)
208 (95)

11 (5)
9 (4)
3 (1)

1/1
5/1
7/0

Япония [18]

Ранее 
не получавшие 
лечения или уже 
получавшие его

LDV/SOF
LDV/SOF + RBV

171
170

12
12

100
98

0
1 (<1) 0***

* Один пациент был исключен из исследования из-за инфекции, вызванной HCV-4. ** Один случай отсутствия вирусологического ответа во время лечения. *** Один пациент прекратил 
участие в исследовании на 6-й день из-за нежелательных явлений, а один пациент выбыл из исследования на 62-й день из-за нежелательных явлений и умер на следующий день.
УВО-12 –  устойчивый вирусологический ответ через 12 недель после окончания лечения; LTF/WC –  выбывание из последующего наблюдения / отзыв информированного согласия 
на участие в исследовании.
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нейшего клини ческого применения.

Фармакодинамические характеристики LDV/SOF
Комбинация LDV/SOF назначается в виде одной 

таблетки, содержащей фиксированную дозу LDV 
(90 мг) и SOF (400 мг) [11].

Механизм действия
LDV активен в отношении NS5A-белка HCV, 

принимаю щего участие в его репликации, сборке и се-
креции. SOF представляет собой пиримидиновый ну-
клеотидный аналог, который ингибирует NS5B РНК-
зависимую полимеразу РНК HCV –  ключевой фер-
мент, опосредующий репликацию вирусной РНК. 
NS5A и NS5B РНК-зависимые РНК-полимеразы HCV 
имеют решающее значение для его репликации [11-13].

Противовирусная активность
LDV обладает различной степенью противовирус-

ной активности в отношении отдельных генотипов 
HCV [11, 12]: мощной активностью в отношении 
HCV-1 (HCV-1a, HCV-1b); умеренной активностью 
в отношении HCV-4, HCV 5-го генотипа (HCV-5) 
и генотипа 6a (HCV-6a); более низкой активностью 
в отношении HCV генотипов 2a (HCV-2a), 3a (HCV-3a) 
и 6e (HCV-6e) [11-14]. SOF имеет более высокую про-
тивовирусную активность, чем LDV, против всех гено-
типов HCV [15].

Фармакокинетические свойства LDV/SOF
Одна таблетка, содержащая фиксированную комби-

нацию LDV/SOF, принимается внутрь один раз в сутки 
(с пищей или без нее). После перорального приема од-
ной таблетки LDV/SOF медиана пиковых плазменных 
концентраций LDV, SOF и GS-331007 (основной цирку-
лирующий неактивный метаболит SOF) достигается 
через 4, ~1 и 4 ч соответственно [11, 12].

LDV и SOF характеризуются связыванием с белками 
плазмы на 99,8 и 63% соответственно, тогда как связы-
вание GS-331007 с белками плазмы является минималь-
ным. Медиана конечного периода полувыведения со-
ставляет 47, 0,5 и 27 ч для LDV, SOF и GS-331007 соот-
ветственно [11].

LDV метаболизируется посредством медленного 
окисления, а SOF метаболизируется в печени до актив-
ного метаболита GS-461203 перед дефосфорилировани-
ем в неактивный метаболит GS-331007, на долю которо-
го приходится 85% общего системного воздействия по-
сле приема LDV/SOF. LDV выводится с желчью, 
а GS-331007 –  с мочой [11, 12].

У пациентов с легкой или умеренной почечной не-
достаточностью нет необходимости в изменении до-
зирования LDV/SOF. Концентрации GS-331007 повы-
шаются при тяжелой почечной недостаточности (ско-
рость клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2) 
или при терминальной стадии болезни почек, поэто-
му у таких пациентов следует избегать назначения 
LDV/SOF [11, 12, 21].

В случае наличия у пациентов умеренной и тяжелой 
печеночной недостаточности также нет необходимости 
в модификации дозирования LDV/SOF, а демографичес-
кие характеристики (возраст, масса тела, пол) и этниче-
ское происхождение не влияют на фармакокинетику 
LDV/SOF или GS-331007 [11, 12, 14, 21-23].

Результаты клинических исследований III фазы 
по оценке комбинации LDV/SOF 
у HCV-инфицированных пациентов
LDV/SOF у пациентов 
с хронической моноинфекцией HCV
LDV/SOF при хронической инфекции, вызванной HCV-1

С целью оценки терапии хронической инфекции, 
вызванной HVC-1, было проведено три крупных 
клини ческих исследования: ION-1, ION-2 и ION-3 
(табл. 1) [9, 16, 17]. Все они представляли собой откры-
тые рандомизированные исследования III фазы.

Цель этих исследований заключалась в оценке эф-
фективности и безопасности фиксированной комби-
нации LDV/SOF в различных группах пациентов. 
Так, в исследовании ION-1 865 ранее не получавших 
лечения пациентов (16% –  с ЦП, 67% –  инфициро-
ванные HCV-1a) были рандомизированы для полу-
чения только LDV/SOF на протяжении 12 недель 
(группа A), LDV/SOF + RBV на протяжении 12 недель 
(группа B), только LDV/SOF на протяжении 24 не-
дель (группа C) или LDV/SOF + RBV на протяжении 
24 недель (группа D) [9]. Первичной конечной точ-
кой являлся устойчивый вирусологический ответ че-
рез 12 недель после окончания лечения (УВО-12), 
который определяется как уровень РНК HCV < ниж-
ней границы количественного определения (согласно 
анализу с помощью COBAS® TaqMan® HCV Test v2.0 
HPS, с нижней границей количественного определе-
ния 25 МЕ/мл). Показатели частоты достижения 
УВО-12 составили 99% (95% доверительный интер-
вал –  ДИ –  96-100), 97% (95% ДИ 94-99), 98% (95% 
ДИ 95-99) и 99% (95% ДИ 97-100) в группах A, B, C 
и D соответственно. При этом не было выявлено 
 какого-либо повышения частоты достижения УВО-12 
при одновременном приеме RBV с LDV/SOF. У трех 
пациентов было констатировано отсутствие вирусо-
логического ответа: у двух из них имело место исход-
ное наличие ассоциированных с резистентностью 
вариантов NS5А, в то время как у третьего больного 
с вирусологичес кой неудачей –  нет; один инфициро-
ванный HCV-1a пациент имел мутацию L31M, один 
инфицированный HCV-1b пациент –  L31M и Y93H. 
Ассоциированных с резистентностью вариантов 
NS5B не было выявлено ни  исходно, ни во время ле-
чения. Наиболее частыми нежелательными явления-
ми были головная боль, утомляемость, бессонница 
и тошнота. Ни у одного из пациентов, получавших 
LDV/SOF на протяжении 12 недель, не возникло не-
обходимости в прекращении приема препарата (груп-
пы A и B). Таким образом, данное исследование вы-
явило, что комбинация LDV/SOF высокоэффективна 
у ранее не получавших лечения пациентов, инфици-
рованных HCV-1.

Продолжение на стр. 10.

Таблица 1. Исследования III фазы по оценке применения LDV/SOF для лечения пациентов 
с хронической инфекцией, вызванной HVC-1

Исследование Характеристики 
пациентов

Режим 
лечения

Количество 
пациентов

Продолжитель-
ность (недели) УВО-12 (%) Рецидив 

(%) LTF/WC

ION-1 [9]
Ранее 
не получавшие 
лечения

LDV/SOF
LDV/SOF + RBV
LDV/SOF
LDV/SOF + RBV

214*
217
217

217*

12
12
24
24

210/213 (99)
211 (97)

212 (98)**
215 (99)

1/212 (<1)
0

1 (<1)
0

2/213/0
4/2
2/1
2/0

ION-2 [16] Уже получавшие 
лечение

LDV/SOF
LDV/SOF + RBV
LDV/SOF
LDV/SOF + RBV

109
111
109
111

12
12
24
24

102 (94)
107 (96)
108 (99)

110 (99)**

7 (6)
4 (4)

0
0

0/0
0/0
0/0
0/0

ION-3 [17]
Ранее 
не получавшие 
лечения

LDV/SOF
LDV/SOF + RBV
LDV/SOF

215
216
216

8
8

12

202 (94)
201 (93)
208 (95)

11 (5)
9 (4)
3 (1)

1/1
5/1
7/0

Япония [18]

Ранее 
не получавшие 
лечения или уже 
получавшие его

LDV/SOF
LDV/SOF + RBV

171
170

12
12

100
98

0
1 (<1) 0***

* Один пациент был исключен из исследования из-за инфекции, вызванной HCV-4. ** Один случай отсутствия вирусологического ответа во время лечения. *** Один пациент прекратил 
участие в исследовании на 6-й день из-за нежелательных явлений, а один пациент выбыл из исследования на 62-й день из-за нежелательных явлений и умер на следующий день.
УВО-12 –  устойчивый вирусологический ответ через 12 недель после окончания лечения; LTF/WC –  выбывание из последующего наблюдения / отзыв информированного согласия 
на участие в исследовании.
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В исследование ION-2 было включено 440 пациентов, 
у которых предшествующая терапия не привела к излече-
нию (уже получавшие лечение); у 20% из них был диагно-
стирован ЦП, а 79% были инфицированы HCV-1a [16]. 
Они были рандомизированы для получения LDV/SOF 
на протяжении 12 недель (группа I), LDV/SOF + RBV 
на протяжении 12 недель (группа II), LDV/SOF на протя-
жении 24 недель (группа III) или LDV/SOF + RBV на про-
тяжении 24 недель (группа IV). Частота достижения 
УВО-12 составила 94% (95% ДИ 87-97) в группе I; 96% 
(95% ДИ 91-97) в группе II; 99% (95% ДИ 95-100) в группе 
III; 99% (95% ДИ 95-100) в группе IV. В группе 12-недель-
ного лечения в подгруппе пациентов с ЦП отмечалось уме-
ренное снижение частоты достижения УВО-12 по сравне-
нию с пациентами без ЦП, в то время как в  группе пациен-
тов, получавших лечение в течение 24  недель, не было вы-
явлено различий в частоте дости жения УВО-12 между 
пациентами с ЦП и без такового. Следует отметить, что 
дизайн этого исследования не был специально разработан 
для того, чтобы сравнивать показатели частоты достиже-
ния УВО-12 между типами лечения или его продолжитель-
ностью. Рецидивы наблюдались только у тех пациентов, 
которые получали 12-недельное лечение, в отличие от па-
циентов, которые получали лечение в течение 24 недель. 
Из семи пациентов с рецидивом в группе, получавшей ле-
чение LDV/SOF на протяжении 12 недель, четверо исходно 
имели ассоциированные с резистентностью варианты 
NS5A. Из четырех пациентов с рецидивом в группе, полу-
чавшей LDV/SOF + RBV на протяжении 12 недель, ассоци-
ированные с резистентностью варианты NS5A были ис-
ходно обнаружены у двоих больных. Что же касается NS5B, 
то ни один из его вариантов, ассоциированных с рези-
стентностью, не был выявлен ни исходно, ни во время ле-
чения. Таким образом, в исследовании ION-2 было уста-
новлено, что комбинация LDV/SOF характеризуется высо-
кой эффективностью у тех инфицированных HCV-1 паци-
ентов, у которых было неэффективно предшествующее 
стандартное лечение.

В исследование ION-3 было включено 647 ранее не по-
лучавших лечения пациентов без ЦП, которые были ран-
домизированы для получения LDV/SOF на протяжении 
8 недель (группа F), LDV/SOF + RBV на протяжении 8 не-
дель (группа G) или LDV/SOF на протяжении 12 недель 
(группа H) [17]. Частота достижения УВО-12 составила 
94% (95% ДИ 90-97) в группе F, 93% (95% ДИ 89-96) в груп-
пе G и 95% (95% ДИ 92-98) в группе H. По данным апосте-
риорного анализа, в подгруппе пациентов с уровнем РНК 
HCV <6 млн МЕ/мл частота достижения УВО-12 составила 
97% у пациентов, получавших лечение только комбинаци-
ей LDV/SOF на протяжении 12 недель, 96% –  при приеме 
LDV/SOF + RBV на протяжении 8  недель и 96% –  при при-
еме LDV/SOF + RBV на протяжении 12 недель [15,27]. 
Из 647 пролеченных пациентов у 23 (3,5%) возник реци-
див. Ассоциированные с резистентностью варианты NS5A 
присутствовали у 15 пациентов на момент рецидива (а ис-
ходно –  у 9 из 15 пациентов, или 60%). Ни исходно, 
ни во время лечения не были обнаружены ассоциирован-
ные с резистентностью варианты NS5B. Результаты данно-
го исследования позволили заключить, что инфицирован-
ные HCV-1 пациенты без ЦП, которые в течение 8 недель 
получали комбинацию LDV/SOF, достигали высокой ча-
стоты УВО-12.

Проведенное в Японии открытое многоцентровое ис-
следование III фазы включало как ранее не получавших 
лечения пациентов, так и уже получавших его больных 
(n=341) (табл. 1), которые были рандомизированы для ле-
чения LDV/SOF на протяжении 12 недель (группа I) или 
LDV/SOF + RBV на протяжении 12 недель (группа II) [18]. 
В целом 171 пациент был включен в группу I и 170 пациен-
тов –  в группу II. УВО-12 был достигнут у 171 (100%) паци-
ента (83/83 ранее не леченных и 88/88 уже получавших ле-
чение) на фоне терапии LDV/SOF и у 167 из 170 (98%) па-
циентов (80/83 ранее не получавших лечения и 87/87 уже 
получавших его), которые принимали LDV/SOF + RBV. 
Из 170 пациентов, получавших лечение LDV/SOF + RBV, 
два паци ента (1,2%), у которых имел место ЦП, прекрати-
ли терапию из-за нежелательных явлений. Наиболее ча-
стыми неже ла тель ными явлениями в обеих  группах оказа-
лись назофарингит и головная боль, а в группе LDV/SOF + 
RBV –  анемия. Из 76 пациентов, которые исходно имели 
ассоциированные с резистентностью варианты NS5A, 

75 (99%) достигли УВО-12. Таким образом, это исследова-
ние выявило, что фиксированная комбинация LDV/SOF 
является высокоэффективным вариантом лечения япон-
ских пациентов с инфекцией, вызванной HCV-1.

Исследования ION и вышеупомянутое японское ис-
следование демонстрируют, что комбинация LDV/SOF 
характеризуется высокой эффективностью в отношении 
HCV-1-инфекции как у пациентов, не проходивших курс 
лечения, так и у тех, кто уже получал терапию. В иссле-
дованиях ION УВО-12 был достигнут у 1456 из 1518 боль-
ных (95,9%) [9, 16, 17]. Более того, пациенты с компен-
сированным ЦП и без такового достигали аналогично 
высоких показателей УВО-12 (см. раздел «Влияние 
на эффективность лечения отрицательных предикторов 
УВО, установленных при применении терапии на основе 
IFN»). Рецидивы возникали крайне редко (2%) и имели 
место у 5, 2 и 0,2% пациентов, получавших LDV/SOF 
на протяжении 8, 12, и 24 недель соответственно. 
Результаты японского исследования выявили аналогич-
ный паттерн показателей частоты достижения УВО. 
Лечение хорошо переносилось, а наиболее распростра-
ненные нежелательные эффекты (тошнота, головная 
боль, бессонница и анемия) чаще возникали при добав-
лении RBV к LDV/SOF.

LDV/SOF при хронической инфекции, вызванной HCV‑3
В открытом исследовании II фазы ELECTRON-2 одна 

из групп включала пациентов с инфекцией, вызванной 
HCV-3 [29, 30]. В этой группе ранее не получавшие лече-
ния пациенты были рандомизированы для получения 
только LDV/SOF в течение 12 недель (n=25, группа A) либо 
LDV/SOF + RBV в течение 12 недель (n=26, группа B), 
а уже получавшим терапию больным назначалось лечение 
LDV/SOF + RBV на протяжении 12 недель (n=50, группа 
C). Частота достижения УВО-12 составила 64 и 100% 
в группах A и B соответственно, и 82% в группе C. Это сви-
детельствует о том, что комбинация LDV/SOF, вероятно, 
менее эффективна при инфекции, вызванной HCV-3; та-
кой результат был ожидаем с учетом того, что 50%-ная 
эффективная ингибирующая концентрация (EC50) данной 
комбинации в отношении HCV-3 была очень высокой 
в сравнении с HCV-1 (см. исследования ION) [9, 16, 17]. 

В настоящее время неясно, увеличилась ли бы частота до-
стижения УВО-12 у данной категории пациентов в ходе 
более крупных исследований. Возможно, вариантом для 
изучения в дальнейших исследованиях могло бы стать со-
четание LDV/SOF с препаратами, воздействующими 
на другие частицы HCV.

LDV/SOF у инфицированных HCV‑1 или HCV‑4 пациентов 
с прогрессирующим заболеванием печени и пациентов,  
перенесших трансплантацию печени

Число исследований по оценке эффективности и безо-
пасности ПППД у пациентов с прогрессирующим ЦП 
и пациентов, перенесших трансплантацию печени, являет-
ся недостаточным [33-35].

Эффективность и безопасность LDV/SOF в лечении 
хронической HCV-инфекции и прогрессирующего заболе-
вания печени была оценена в ходе открытого исследования 
II фазы (табл. 2) у пациентов с декомпенсированным ЦП 
или у больных с рецидивом заболевания после трансплан-
тации (идентификационный номер в базе Clinicaltrials.
gov –  NCT01938430, исследование SOLAR-1) [34].

Исследование включало две когорты. Когорта A состо-
яла из пациентов с ЦП и прогрессирующим заболеванием 
печени. В пределах этой когорты были идентифицирова-
ны две отдельные группы: пациенты с ЦП класса В со-
гласно классификации Чайлда –  Пью (балльная оценка 
от 7 до 9) и пациенты с ЦП класса С (балльная оценка 
от 10 до 12). Вторая когорта (когорта B) включала пациен-
тов, у которых после перенесенной трансплантации пече-
ни был диагностирован рецидив HCV-инфекции. В этой 
«посттрансплантационной» когорте было идентифициро-
вано пять отдельных групп:  пациенты без цирроза и с раз-
личными степенями фиброза печени (от F0 до F3); паци-
енты с фиброзирующим холестатичес ким гепатитом и па-
циенты с ЦП класса A, B и C согласно классификации 
Чайлда –  Пью. Все пациенты в обеих когортах были ран-
домизированы в соотношении 1:1 для получения LDV/
SOF (на протяжении 12 или 24 недель) + RBV (в течение 
12 или 24 недель).

В когорту A (пациенты, которым не проводилась транс-
плантация печени) было рандомизировано 108 человек 

(два пациента были инфицированы HCV-4) [34]. Пока за-
тель балльной оценки по шкале Чайлда –  Пью варьировал 
от 7 до 12 баллов. Подавляющее большинство пациентов 
в этой когорте имели асцит и энцефалопатию. Был пред-
ложен режим приема RBV с повышением дозы. Показатели 
частоты достижения УВО оказались аналогичными при 
применении 12- или 24-недельного курса лечения LDV/
SOF + RBV. В группе пациентов с ЦП класса B по класси-
фикации Чайлда –  Пью УВО-12 был достигнут у 87% 
(группа 12-недельного лечения) и 89% (группа 24-недель-
ного лечения) пациентов. В группе пациентов с ЦП класса 
C по классификации Чайлда –  Пью УВО-12 был достигнут 
у 86% (группа 12-недельного лечения) и 90% (группа 24-не-
дельного лечения) пациентов. В обеих группах частота до-
стижения УВО-12 была ассоциирована с улучшением по-
казателей концентрации билирубина и альбумина и балль-
ной оценки в модели терминальной стадии заболевания 
печени. Серьезные нежелательные явления отмечались 
у 30 пациентов. Достигнутые показатели УВО были оцене-
ны, как высокие, с учетом того, что данная популяция па-
циентов имела прогрессирующее заболевание печени 
и в большинстве случаев анемию, печеночную энцефало-
патию и перитонеальное кровоизлияние. Шесть пациен-
тов в этой группе умерли во время исследования, преиму-
щественно по причине септического шока. При этом 
не было выявлено прямой взаимосвязи между этими смер-
тельными исходами и лечением. Во время лечения не на-
блюдалось ни одного случая вирусологической неэффек-
тивности.

В когорте В (пациенты, перенесшие трансплантацию 
печени) 223 пациента были рандомизированы для получе-
ния 12- или 24-недельного курса лечения (3 пациента были 
инфицированы HVC-4) [34]. Всем им трансплантация пе-
чени была проведена более чем за 3 мес до начала исследо-
вания. Каких-либо межлекарственных взаимодействий 
с принимаемыми пациентами иммуносупрессантами (та-
кролимусом или циклоспорином) не ожидалось. У паци-
ентов с посттрансплантационным ЦП и показателями 
балльной оценки по шкале Чайлда –  Пью, соответствую-
щими классу В или С, было предложено использовать 
схему лечения с повышением дозы RBV (как и в когор-
те А). Подавляющее большинство пациентов (от 78 до 90% 
в зависимости от группы) ранее проходили лечение по по-
воду HCV-инфекции. Показатели частоты дости-
жения УВО-12 составили 96% (группа 12-недельного лече-
ния) и 98% (группа 24-недельного лечения) у пациен-
тов с фиброзом печени в стадии F0-F3. Все пациенты 

Таблица 2. Частота достижения УВО-12 на фоне 
применения комбинации LDV/SOF + RBV у пациентов 

с прогрессирующим заболеванием печени и пациентов, 
перенесших трансплантацию печени

Исследо-
вание

Продолжи-
тельность лече-
ния, количество 

пациентов

Частота 
достижения 

УВО-12
95% ДИ

Вирусный 
прорыв/
рецидив

SOLAR-1 [34]

Ожидающая трансплантации когорта А

CTP B
12 недель (n=30) 26/30 (87) 72-95 0/3

24 недели (n=29) 24/27 (89) 74-97 0/1

CTP C
12 недель (n=23) 19/22 (86) 68-6 0/1

24 недели (n=26) 20/23 (87) 70-96 0/2

Когорта В – пациенты, перенесшие трансплантацию печени

Без цирроза 12 недель (n=55) 53/55 (96) 89-99 0/2

Группа III 24 недели (n=56) 56/56 (98) 92-100 0/0

CTP A 12 недель (n=26) 25/26 (96) 83-100 0/0

Группа IV 24 недели (n=25) 24/25 (96) 82-100 0/0

CTP B 12 недель (n=26) 22/26 (85) 68-95 0/1

Группа V 24 недели (n=26) 23/26 (88) 73-97 0/0

CTP C 12 недель (n=5) 3/5 (60) 19-92 0/2

Группа VI 24 недели (n=4) 3/4 (75) 25-99 0/1

Фибрози-
рующий 
холангит

12 недель (n=4) 4/4 (100) 47-100 0/0

Группа VII 24 недели (n=2) 2/2 (100) 22-100 0/0

SOLAR-2 [36]

Перенес шие  
транс-

плантацию
12 недель (n=86) 82/86 (95) НП НП/1

(F0–F3 +  
CTP A) 24 недели (n=82)* 64/65 (98) НП НП/0

Ожида ющие 
транс-

плантации
12 недель (n=78) 61/72 (85) НП НП/7

(CTP B/C) 24 недели (n=82)* 60/68 (88) НП НП/2

*27 пациентов в группе 24-недельного лечения не достигли УВО-12; 10 пациентов  
не соответствовали критериям включения (7 пациентов, перенесших трансплантацию печени, 
+ 3 пациента без критериев включения) и были исключены.
CTP A, B, C – класс А, В и С по классификации Чайлда – Туркотта – Пью; F – шкала балльной 
оценки фиброза согласно классификации METAVIR; НП – не применимо.
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с фиброзирующим холестатическим гепатитом достигли 
УВО-12. У пациентов с ЦП класса А по классификации 
Чайлда –  Пью частота достижения УВО-12 составляла 96% 
(как в группе 12-недельного, так и 24-недельного лечения). 
У пациентов с прогрессирующим ЦП показатель частоты 
достижения УВО составил 85% (группа 12-недельного ле-
чения), а у пациентов с ЦП класса В согласно классифика-
ции Чайлда –  Пью –  83% (группа 24-недельного лечения). 
У пациентов с ЦП класса С согласно классификации 
Чайлда –  Пью показатели частоты достижения УВО соста-
вили 60% (группа 12-недельного лечения) и 67% (группа 
24-недельного лечения). Серьезные нежелательные явле-
ния отмечались у 44 пациентов и в основном были пред-
ставлены одышкой и перитонеальным кровоизлиянием. 
В этой группе во время исследования умерло четверо паци-
ентов, преимущественно в связи с осложнениями ЦП. 
Исследователи констатировали отсутствие прямой взаи-
мосвязи между этими смертельными исходами и лечением.

Таким образом, у пациентов с ЦП, ассоциированным 
с инфицированием HCV-1 и HCV-4, применение LDV/SOF 
+ RBV в течение 12 недель приводило к высоким показате-
лям частоты достижения УВО-12 даже в контексте прогрес-
сирующего заболевания печени. У пациентов с посттран-
сплантационным рецидивом HCV-инфекции лечение 
LDV/SOF + RBV было ассоциировано с высокой частотой 
достижения УВО-12 независимо от степени тяжести забо-
левания печени. При этом увеличение продолжительности 
лечения до 24 недель не приводило к повышению частоты 
ответа. Применение LDV/SOF + RBV на протяжении 12 или 
24 недель в целом хорошо переносилось; при этом отмеча-
лись низкие показатели частоты развития связанных 
с  приемом лекарственных препаратов нежелательных явле-
ний или случаев прекращения лечения. Таким образом, 
комбинация LDV/SOF + RBV представляет собой перспек-
тивный вариант лечения в рассматриваемой клинической 
ситуации.

Еще одно открытое многоцентровое рандомизирован-
ное исследование II фазы – SOLAR-2 (табл. 2) – оценива-
ло эффективность и безопасность фиксированной ком-
бинации LDV/SOF в лечении хронической инфекции, 
вызванной HCV-1 или HCV-4, у пациентов с декомпен-
сированным ЦП или рецидивом инфекции после транс-
плантации [36]. В него было включено 328 пациентов 
(более 90% из них –  лица европеоидной расы, преимуще-
ственно мужчины, средний возраст –  60 лет). У большин-
ства из них была выявлена инфекция HCV-1 (примерно 
у половины вызванная вирусом генотипа 1a и у 40% –1b), 
а 10% имели инфекцию HCV-4; при этом 80% участников 
исследования ранее уже получали лечение. Все пациенты 
были рандомизированы для ежедневного получения LDV/
SOF + RBV на протяжении 12 или 24 недель. Одна группа 
включала 168 перенесших трансплантацию печени паци-
ентов с фиброзом в стадии от F0 до F3 или имевших ком-
пенсированный цирроз (класс A по шкале Чайлда –  
Пью), которые получали лечение в течение 12 (n=86) или 
24 недель (n=82). Вторая группа включала 160 ожидаю-
щих трансплантации  печени либо уже перенесших ее па-
циентов с декомпенсированным ЦП (класс B или C 
по классификации Чайлда –  Пью), получавших лечение 
в течение 12 (n=78) или 24 недель (n=82). Частота дости-
жения УВО-12 у перенесших трансплантацию печени па-
циентов без цирроза или больных с компенсированным 
ЦП составила 95% в группе 12-недельного лечения 
и 98% –  в группе 24-недельного лечения. Среди ожидаю-
щих трансплантации печени либо уже перенесших ее па-
циентов с декомпенсированным циррозом частота дости-
жения УВО-12 составила 85% в группе 12-недельного ле-
чения и 88% –  в группе 24-недельного лечения. В когорте 
пациентов, инфицированных HCV-4, частота достиже-
ния УВО-12 в группе без ЦП или с компенсированным 
ЦП составила 10/11 (91%) при 12-недельном лечении 
и 7/7 (100%) –  при лечении в течение 24 недель. Только 
у 4 из 7 (57%) пациентов с более тяжелым заболеванием 
печени было констатировано излечение на протяжении 
12 недель в сравнении с 6 из 7 (86%) пациентов –  при ле-
чении в течение 24 недель. Достижение УВО-12 было ас-
социировано с улучшением функции печени, приводив-
шим к снижению балльной оценки по классификации 
Чайлда –  Пью: от класса В до класса А у 35% пациентов, 
от класса С до класса В –  у 48% пациентов и до класса 
А –  у 5% пациентов. Исследование включало пациентов 
с нарушенной функцией печени. Это обстоятельство мог-
ло объяснять тот факт, почему о серьезных нежелатель-
ных явлениях сообщалось у 15% пациентов с ЦП класса 
А по классификации Чайлда –  Пью и у 28% пациентов 
с ЦП класса В/С. Комбинация LDV/SOF хорошо пере-
носилась, и случаи прекращения лечения были крайне 
редки. Было зафиксировано 10 случаев смерти (3 –  у па-
циентов, перенесших трансплантацию печени, и 7 –  
в группах пациентов, ожидающих трансплантации / уже 
перенесших ее), но при этом ни один случай смерти 
не был связан с лечением.

Таким образом, фиксированная комбинация LDV/SOF 
+ RBV обеспечивает высокую частоту достижения УВО-12 
у пациентов с декомпенсированным циррозом печени 
и пациентов, перенесших трансплантацию. Пациенты, 
участвовавшие в исследованиях SOLAR-1 и SOLAR-2, 

при применении комбинации LDV/SOF достигли сопоста-
вимой высокой эффективности лечения [34, 36]. Эти паци-
енты ранее не могли получать режимы терапии на основе 
IFN, а комбинированное лечение снизило вероятность 
рецидива HCV-инфекции после трансплантации органа.

LDV/SOF у пациентов  
с хронической коинфекцией HCV/ВИЧ

С целью оценки эффективности и безопасности лечения 
ХВГС у пациентов с коинфекцией HCV/ВИЧ на фоне при-
менения LDV/SOF было проведено два исследования: 
одно исследование II фазы –  ERADICATE – и одно 
III фазы,  ION-4 (табл. 3) [19, 20].

В исследовании ERADICATE оценивалась частота до-
стижения УВО после 12-недельного лечения фиксирован-
ной комбинацией LDV/SOF у пациентов, коинфициро-
ванных HCV-1. Оно включало 50 участников, из которых 
~80% имели традиционно сложный для лечения подтип 1a 
[19]. Все участники ранее не получали лечения. Боль-
шинство пациентов составляли мужчины, >80% –  афро-
американцы. Медиана их возраста – 58 лет. У большинства 
пациентов отмечалась высокая вирусная нагрузка HCV. 
Около четверти больных имели прогрессирующий фиброз 
печени (стадия F3); пациенты с ЦП (стадия F4) были ис-
ключены из исследования.

Включенные в исследование пациенты имели сохран-
ную иммунную функцию без признаков синдрома приоб-
ретенного иммунодефицита (СПИД). Тринадцать пациен-
тов пока не получали антиретровирусную терапию (АРТ) 
и имели стабильное количество CD4 T-клеток и уровень 
РНК ВИЧ <500 копий/мл или количество CD4 клеток 
>500 клеток/мм3 (медиана –  687 клеток/мм3). Остальные 
37 пациентов уже получали АРТ с неопределяемым уров-
нем РНК ВИЧ и медианой количества CD4 клеток, равной 
576 клеток/мм3. АРТ включала применение тенофовира/
эмтрицитабина, преимущественно с эфавирензом, ралте-
гравиром или рилпивирином в качестве третьего антире-
тровирусного препарата (АРП).

Общая частота достижения УВО-12 составила 98%: 100% 
у не получавших АРТ пациентов и 97% у пациентов на 
фоне АРТ [19]. Единственным участником с установлен-
ной согласно протоколу вирусологической неэффективно-
стью  терапии оказалась 63-летняя афроамериканка с ин-
фекцией HCV-1b, легким фиброзом печени и количеством 
CD4, равным 395 клеток/мм3. Она имела неопределяемую 
вирусную нагрузку HCV на момент завершения 12-недель-
ного курса лечения, но спустя 2 недели у нее возник реци-
див. В ходе исследования с использованием метода глубо-
кого секвенирования была выявлена единственная мута-
ция – Y93H в участке NS5A.

Комбинация LDV/SOF характеризовалась безопасно-
стью и хорошей переносимостью. Наиболее частые неже-
лательные явления включали утомляемость, боль, диарею, 
запор и головную боль.

Лечение LDV/SOF не оказывало неблагоприятного вли-
яния на течение ВИЧ-инфекции: во время терапии не на-
блюдалось ни каких-либо клинически значимых измене-
ний уровня РНК ВИЧ-1 (у одного получавшего АРТ паци-
ента имел место транзиторный вирусологический прорыв, 
связанный с отсутствием приверженности к лечению), 
ни изменений количества / процентного содержания кле-
ток CD4+.

В исследовании III фазы ION-4 оценивались эффек-
тивность и безопасность комбинированного лечения 
LDV/SOF у пациентов с коинфекцией HCV/ВИЧ, полу-
чавших АРТ [20]. В него были включены ранее не полу-
чавшие лечения и уже получавшие его пациенты с коин-
фекцией HCV/ВИЧ, которые находились на стабильных, 
одобренных режимах приема АРП –  всем им была назна-
чена комбинация LDV/SOF один раз в сутки в течение 
12 недель. Пациенты с компенсированным ЦП также до-
пускались к участию в данном исследовании. Допустимая 
сопутствующая АРТ включала такие препараты, как тено-
фовира дизопроксила фумарат (TDF) и эмтрицитабин 
в сочетании с ралтегравиром (44%), эфавирензом (48%) 
или рилпивирином (9%). Первичной конечной точкой 
оценки эффективности выступал УВО-12.

В целом в исследование было включено 335 пациентов 
с инфекцией, вызванной HCV генотипа 1a (75%), геноти-
па 1b (23%) и генотипа 4 (2%); 82% участников исследова-
ния были мужчинами, 61% – лицами европеоидной расы 
(средний возраст –  52 года, диапазон –  от 26 до 72 лет). 
Средний исходный уровень РНК HCV составлял 6,7 log10 
МЕ/мл (диапазон: 4,1-7,8); медиана исходного количе-
ства CD4-клеток –  628 клеток/мм3. У 20% пациентов был 
диагностирован ЦП, 24% имели генотип IL28B CC, а 55% 
не ответили на предшествующую терапию по поводу 
HCV-инфекции.

УВО-12 был достигнут у 96% пациентов. У двух пациен-
тов была констатирована вирусологическая неудача во вре-
мя лечения, вероятно, обусловленная отсутствием ком-
плайенса. Десять пациентов имели вирусологический ре-
цидив после прекращения лечения, а один пациент умер 
во время внутривенного введения лекарственного препа-
рата для лечения эндокардита/сепсиса. Частота достиже-
ния УВО-12 оказалась аналогичной у пациентов с ЦП 
(94%) и без такового (96%), а также у пациентов, ранее 
не получавших лечения (94%) и у больных, уже получав-
ших его (97%) [20]. При проведении многофакторного 
анализа было установлено, что только принадлежность 
к негроидной расе ассоциировалась с более низкой часто-
той достижения УВО. Для объяснения данного различия 
не было предложено каких-либо специфических объясне-
ний. Между пациентами негроидной расы и больными 
другого расового происхождения не наблюдалось различия 
в фармакокинетике препарата. Ни у одного пациента 
не было выявлено подтвержденной возвратной виремии 
(РНК ВИЧ-1 ≥400 копий/мл). Нежелательные явления от-
мечались у ≥10% пациентов и включали головную боль 
(25%), утомляемость (21%) и диарею (11%). Ни один паци-
ент не прекратил прием исследуемого препарата по при-
чине возникновения нежелательного явления. Также 
не наблюдалось значимых отклонений лабораторных по-
казателей от нормы [20].

Таким образом, безынтерфероновый и не содержащий 
RBV режим лечения комбинацией LDV/SOF, принимае-
мой один раз в сутки в течение 12 недель, является высоко-
эффективным и хорошо переносится ранее не получавши-
ми лечения и уже получавшими его пациентами, коинфи-
цированными HCV-1 либо HCV-4 и ВИЧ-1, в том числе 
пациентами с ЦП (исследование ION-4). При этом показа-
тели УВО в настоящее время неизменно одинаковы у па-
циентов с коинфекцией и моноинфекцией. Ключевое 
внимание при выборе режима лечения уделяется не столь-
ко его эф фективности, сколько потенциальным межлекар-
ственным взаимодействиям с сопутствующими препарата-
ми, которые могут снизить эффективность либо увеличить 
потенциальную токсичность препаратов для лечения HCV-
инфекции или АРП. Данные о межлекарственных взаимо-
действиях с доступными в настоящее время лекарственны-
ми средствами продолжают накапливаться.

На конференции по ретровирусам и оппортунистиче-
ским инфекциям в 2015 г. (Conference of Retroviruses and 
Opportunistic Infections) German и соавт. [25] сообщили о ре-
зультатах исследования I фазы, в ходе которого оценивались 
взаимодействия между LDV/SOF и режимами АРТ, вклю-
чавшими усиленный ритонавиром атазанавир (Reyataz) или 
дарунавир (Prezista) + тенофовир/эмтрицитабин (Truvada) 
у здоровых ВИЧ-отрицательных добровольцев.

Исследования по оценке межлекарственных взаимодей-
ствий были выполнены с часто используемыми режимами 
приема АРП. Было установлено, что режимы, содержащие 
эфавиренз (Sustiva), ралтегравир (Isentress) или рилпивирин 
(Edurant) + Truvada безопасны при комбинированном при-
менении с LDV/SOF [19, 20, 25]. Существует известное 
межлекарственное взаимодействие между LDV и тенофови-
ром, и оно усугубляется при назначении LDV/SOF с «про-
лекарством» тенофовира (TDF) в сочетании с усиленными 
ингибиторами протеаз. Отчасти это происходит потому, что 

Таблица 3. LDF/SOF при коинфекции HCV/ВИЧ:  
частота достижения УВО-12 в зависимости от подгруппы 

и исходных характеристик

Подгруппа  
и исходные характеристики (n)

Частота достижения 
УВО-12 (%)

Исследование NIAID ERADICATE [19]

АРТ

Не получавшие лечения (n=13) 13 (100)

Получавшие лечение (n=37) 36 (97)

Всего (n=50) 49 (98)

Исследование ION-4 [20]

Лечение

Ранее не получавшие лечения (n=150) 142 (95)

Уже получавшие лечение (n=185) 179 (97)

Цирроз печени

Нет (n=268) 258 (96)

Да (n=67) 63 (94)

Этническое происхождение

Лица, не относящиеся к негроидной расе 
(n=217) 215 (99)

Лица негроидной расы (n=115) 103 (90)

Исходное количество CD4 (клеток/мкл)

<350 (n=37) 35 (95)

≥350 (n=298) 286 (96)

Режим АРТ

EFV+ FTC + TDF (n=160) 161 (94)

RPV+ FTC + TDF (n=29) 28 (97)

RAL + FTC + TDF (n=146) 141 (97)

Всего (n=335) 321 (96)

АРТ –  антиретровирусная терапия; EFV –  эфавиренз; FTC –  эмтрицитабин; RAL –  ралтегравир; 
RPV – рилпивирин; TDF –  тенофовира дизопроксила фумарат. Продолжение на стр. 12.



12

ГЕПАТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

усиленные ингибиторы протеазы повышают уровни тено-
фовира у пациентов, которые получают TDF. Данные, пред-
ставленные German и соавт. [25], свидетельствуют о том, что 
LDV/SOF усиливает воздействие атазанавира, ритонавира 
и тенофовира. В свою очередь атазанавир/ритонавир + 
TDF/эмтрицитабин повышает уровни LDV. Кроме того, со-
четанное применение дарунавира/ритонавира и TDF/эм-
трицитабина приводит к умеренному снижению уровня 
SOF, которое, вероятно, не является клинически значимым.

Что касается лечения гепатита C у лиц с коинфекцией 
ВИЧ/HCV, то современные руководства по лечению (из-
данные EASL и Американской ассоциацией по изучению 
болезней печени / Американским обществом инфекцион-
ных заболеваний) указывают, что ВИЧ-положительные 
пациенты могут получать лечение теми же режимами, что 
и пациенты с моноинфекцией HCV, с учетом потенциаль-
ных взаимодействий с АРП [37, 38].

Влияние на эффективность лечения отрицательных 
предикторов УВО, установленных при применении 
терапии на основе IFN

По опыту применения с целью лечения HCV-инфекции 
терапии на основе IFN мы знаем, что предикторами более 
низкой частоты достижения УВО являются ЦП, не-СС ге-
нотип IL28B, принадлежность к негроидной расе, возраст, 
высокая вирусная нагрузка HCV и ВИЧ-инфекция [39-41]. 
Более того, режимы на основе IFN часто противопоказаны 
пациентам с декомпенсированным ЦП. По данным иссле-
дований III фазы по оценке комбинации LDV/SOF (иссле-
дования ION и японское исследование), в субпопуляциях 
HCV-1-инфицированных пациентов с этими отрицатель-
ными предикторами частота достижения УВО-12 оказа-
лась намного выше, чем ожидалось [9, 16, 17, 27]. Например, 
у пациентов с компенсированным ЦП (табл. 4) частота 
достижения УВО-12 в целом составляла >95% по данным 
апостериорного анализа исследований II и III фазы [42]. 
У пациентов негроидной расы частота достижения УВО-12 
была аналогична таковой у пациентов других рас по дан-
ным исследования ION или у пациентов европеиодной 
расы и уроженцев Японии [43]. Пациенты с не-CC IL28B 
генотипом имели частоту достижения УВО-12, сопостави-
мую с таковой у лиц с CC генотипом (исследования ION) 
[9, 16, 17]. Не было выявлено влияния вирусной нагрузки 
на частоту достижения УВО-12 (исследования ION), хотя 
исследование ION-3 показало, что продолжительность ле-
чения может быть меньшей у пациентов с вирусной нагруз-
кой HCV <6 млн МЕ/мл [17, 28]. Пациенты, коинфициро-
ванные ВИЧ, которые получали LDV/SOF, имели анало-
гичные показатели УВО-12 с пациентами с моноинфекци-
ей HCV-1 (исследования ERADICATE и ION-4) [19, 20].

Исследование ION-4 свидетельствует о том, что этниче-
ское происхождение может играть роль в достижении УВО 
у пациентов с коинфекцией ВИЧ/HCV-1 [20]. Эти пред-
варительные результаты следует оценить в других исследо-
ваниях с участием пациентов, коинфицированных ВИЧ 
и HCV-1 либо HCV-4.

Переносимость LDV/SOF и нежелательные явления
В исследованиях ION-1, ION-2 и ION-3 лечение перо-

ральной комбинацией LDV/SOF характеризовалось хо-
рошей переносимостью [9, 16, 17, 44]. В группах пациен-
тов, которые получали только LDV/SOF, наблюдалось 
меньшее количество нежелательных явлений по сравне-
нию с теми, кто также получал RBV. В группах, не полу-
чавших RBV, наиболее частыми нежелательными явлени-
ями были головная боль и утомляемость, а в группах, 
получавших режим лечения с добавлением RBV, – утом-
ляемость, головная боль, тошнота, бессонница и анемия. 
Случаи прекращения лечения ввиду связанных с ним 
нежелательных явлений крайне редко отмечались в ис-
следованиях ION-1, ION-2 и ION-3 (13/1,518, или 0,8%) 
у пациентов с моноинфекцией HCV-1, а также в исследо-
ваниях ERADICATE и ION-4 у пациентов с коинфекци-
ей ВИЧ/HCV [9, 16-20]. Пациенты с ЦП (ION-1, ION-2 
и японские исследования), а также ВИЧ-коинфици-
рованные пациенты (исследования ERADICATE 
и ION-4) в целом хорошо переносили терапию LDV/SOF 
[9, 16-20]. Серьезные нежелательные явления, связанные 
с лечением, были зафиксированы в исследовании 
SOLAR-1: 9/223 (4,0%) перенесших трансплантацию пе-
чени пациентов имели 2% показатель смертности на фоне 
лечения, а 30/108 (27,7%) пациентов с декомпенсирован-
ным ЦП –  5,5% [30]. Один случай смерти наблюдался 
у пациента с ЦП в японском исследовании [18]. Прямой 
взаимосвязи между этими смертельными исходами и ле-
чением выявлено не было.

Комбинация LDV/SOF и перспективы  
ее применения в лечении HCV-инфекции

Применение комбинации LDV/SOF, несомненно, от-
крывает новую эру в лечении HCV-инфекции. LDV/SOF 
может позиционироваться в числе ведущих лекарственных 
средств в лечении инфекции, вызванной HCV-1, и это об-
условлено сразу несколькими причинами. Препарат в це-
лом хорошо переносится в сравнении с предыдущим стан-
дартом лечения. Фиксированная комбинация LDV/SOF 
представляет собой одну таблетку, предназначенную для 
перорального приема один раз в сутки. По сравнению 
с предшествующим стандартом лечения, требовавшим те-
рапии на протяжении 48 недель, продолжительность лече-
ния хронической инфекции HCV-1 комбинацией LDV/
SOF составляет всего 12-24 недели согласно рекомендаци-
ям EASL, Американской ассоциации по изучению заболе-
ваний печени и Американского общества инфекционных 
болезней [37, 38]. У ранее не получавших  лечения пациен-
тов с уровнем РНК HCV <6 млн МЕ/мл без ЦП продолжи-
тельность лечения может быть даже сокращена до 8 недель 
[15, 27, 45]. Сочетание этих факторов (хорошая переноси-
мость, прием одной дозы один раз в сутки и более корот-
кий курс лечения), очевидно, будет повышать привержен-
ность к лечению. Кроме того, при терапии комбинацией 
LDV/SOF нет необходимости в сочетанном применении 
RBV в отличие от некоторых других ПППД [13, 45]. 
Интересно, что традиционные предикторы неудовлетво-
рительного ответа на терапию на основе IFN (включая 

ВИЧ-инфекцию) не оказывали влияния на частоту дости-
жения УВО-12 в исследованиях с применением LDV/SOF 
[9, 14, 16, 17, 20, 27].

Что же касается дисфункции внутренних органов, 
то комбинация LDV/SOF может назначаться пациентам 
независимо от степени нарушения функции печени 
(от класса A до класса C по классификации Чайлда –  
Пью), а также пациентам, перенесшим трансплантацию 
печени, в то время как терапия на основе IFN противопо-
казана HCV-инфицированным пациентам с ЦП класса 
В или С по классификации Чайлда –  Пью и при декомпен-
сации функции трансплантированной печени. Younossi 
и соавт. показали, что комбинация LDV/SOF оказывала 
выраженное положительное влияние на субъективно оце-
ниваемые исходы у успешно пролеченных больных ХВГС 
с ЦП [46, 47]. Что же касается дисфункции почек, то про-
тивопоказанием к терапии LDV/SOF является лишь тяже-
лая почечная недостаточность.

В сравнении с первым поколением ингибиторов протеа-
зы HCV комбинация LDV/SOF характеризуется незначи-
тельным количеством межлекарственных взаимодействий. 
Это преимущество обусловливает широкий диапазон воз-
можностей ее назначения у пациентов с сопутствующей 
патологией, инфицированных HCV-1 или HCV-4. Однако 
следует избегать сочетанного применения препарата с ами-
одароном, карбамазепином, фенитоином, рифампицином, 
розувастатином, зверобоем продырявленным, типранави-
ром и симепревиром. Сочетанное применение с дигокси-
ном, дабигатрана этексилатом и TDF требует тщательного 
мониторинга [11, 24, 25].

Существуют и некоторые ограничения на пути к более 
широкому использованию комбинации LDV/SOF в лече-
нии HCV-инфекции. Во-первых, ее эффективность в от-
ношении HCV-3 была относительно низкой по сравнению 
с таковой в отношении HCV-1. Что же касается HCV-2, 
то ожидалось, что эффективность LDV/SOF будет более 
низкой на основании данных о EC50, но крупные исследо-
вания, которые поддерживали бы эту гипотезу, отсутству-
ют. Во-вторых, препарат не может назначаться пациентам 
с инфекцией, вызванной HCV-1 или HCV-4, которые 
имеют болезнь почек в терминальной стадии или получают 
лечение амиодароном по поводу нарушений сердечного 
ритма. В-третьих, хотя рецидивы крайне редки, их возник-
новение, по-видимому, частично связано с продолжитель-
ностью лечения, при этом 24-недельный курс представля-
ется лучшим выбором, чем 12-не дельный, у ранее уже по-
лучавших лечение пациентов и/или у пациентов с тяжелым 
нарушением функции печени. Однако отсутствие ком-
плайенса было наиболее частой причиной неэффективно-
сти лечения LDV/SOF [15]. Наконец, важным аспектом 
является нынешняя стоимость LDV/SOF. Это сложно со-
гласовать с этической точки зрения, поскольку из-за высо-
кой стоимости этот эффективный препарат зачастую не 
может быть назначен или назначается ограниченно даже 
в странах с высоким уровнем доходов населения. И тем 
более препарат недоступен во многих регионах с самой 
высокой распространенностью HCV-инфекции ввиду низ-
ких доходов проживающего в них населения.

Комбинация LDV/SOF была одобрена EASL для лече-
ния HCV-инфекции, вызванной вирусом 4, 5 и 6 геноти-
пов. Это соглашение, вероятно, является упреждающим 
и основывается на знаниях о противовирусной активности 
LDV и SOF по отношению к различным генотипам HCV, 
а также на ранее полученных результатах небольших, 
а не рандомизированных исследований [27, 31]. Данная 
комбинация рассматривается Американской ассоциацией 
по изучению заболеваний печени как возможный вариант 
лечения инфекции, вызванной HCV-4 или HCV-6 (за ис-
ключением HCV-6e).

Таким образом, представленная в виде одной таблетки 
фиксированная комбинация LDV/SOF, предназначенная 
для приема один раз в сутки, высокоэффективна, удобна 
в применении и является важным шагом вперед в борьбе 
с HCV-инфекцией.
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Таблица 4. Частота достижения УВО в зависимости от наличия ЦП

Исследование

Частота достижения УВО в зависимости от типа лечения и его продолжительности

LDV/SOF LDV/SOF + RBV LDV/SOF LDV/SOF + RBV

12 недель 24 недели

ION-1 (ранее не получавшие лечения) [9]

Без цирроза печени 179/179 (100,0) 178/178 (100,0) 181/182 (99,5) 179/179 (100,0)

С циррозом печени 32/33 (97,0) 33/33 (100,0) 31/32 (96,9) 36/36 (100,0)

Всего 211/213 (99,5) 211/211 (100,0) 212/214 (99,0) 215/215 (100,0)

ION-2 (уже получавшие лечение) [16]

Без цирроза печени 83/87 (95,4) 89/89 (100,0) 86/87 (100,0) 88/89 (98,9)

С циррозом печени 19/22 (86,4) 18/22 (81,8) 22/22 (100,0) 22/22 (100,0)

Всего 102/109 (93,6) 107/111 (96,4) 108/109 (100,0) 110/111 (99,1)

Апостериорный анализ* данных пациентов с ЦП, 
участвовавших в исследованиях II и III фазы [42] 109/118 (92) 196/204 (96) 130/133 (98) 58/58 (100)

*Общая частота достижения УВО-12 у пациентов с компенсированным ЦП составляла 493/513 (96%) при 95% ДИ 94-98%.
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