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УСТОЙЧИВЫЙ ВИРУСОЛОГИЧЕСКИЙ ОТВЕТ 
И ЕГО ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ В СЛУЧАЕ 4-го 

ГЕНОТИПА ВИРУСА ГЕПАТИТА С ПО СРАВНЕНИЮ 
С ЕГО 1, 2 И 3-м ГЕНОТИПАМИ: МЕТААНАЛИЗ

Резюме. Терапия пегилированным интерфероном в комплексе с рибавирином (PEG-IFN + рибавирин) 
может быть экономически более эффективной, чем применение противовирусных препаратов прямого 
действия. Данные, имеющиеся в современной литературе, предполагают развитие устойчивого вирусо-
логического ответа (УВО) к вирусу гепатита С 4-го генотипа (HCV-4), который аналогичен УВО к вирусу 
гепатита С 1-го генотипа (HCV-1), но хуже, чем УВО к вирусам гепатита С 2-го и 3-го генотипов (HCV-2/3). 
Однако сравнение эффективности терапии в этих группах было проведено в небольшом количестве ис-
следований, которые были ограничены небольшими размерами выборки с гетерогенным дизайном. Мы 
провели метаанализ предикторов УВО у пациентов, инфицированных HCV-4, по сравнению с УВО у па-
циентов, инфицированных HCV-1, -2 и -3, каждая группа которых получала комбинированную терапию 
PEG-IFN + рибавирин. Методы. В ноябре 2013 года мы выполнили поиск по критерию «4-й генотип» в 
медицинских базах данных MEDLINE и EMBASE и научных конференциях и включили в настоящее исследо-
вание оригинальные статьи, содержащие данные о более чем 25 пациентах, ранее не получавших меди-
каментозной терапии по поводу имевшегося у них HCV-4, в сравнении с пациентами, инфицированными 
HCV-1, -2 и/или -3, которые получали PEG-IFN в комплексе с рибавирином. Результаты. В метаанализ 
было включено пять исследований с общим числом пациентов 20 014 (899 инфицированных HCV-4, 12 033 
инфицированных HCV-1 и 7 082 инфицированных HCV-2/3). УВО составил 53 % (ДИ 43–62 %) для пациен-
тов с HCV-4, 44 % (ДИ 40–47 %) — для пациентов с HCV-1, 73 % (ДИ 58–84 %) — для пациентов с HCV-2/3. 
УВО с ранним вирусологическим ответом (РВО) составил 75 % (ДИ 61–86 %) для пациентов с HCV-4, 64 % 
(ДИ 46–79 %) — для пациентов с HCV-1, 85 % (ДИ 71–93 %) — для пациентов с HCV-2/3. УВО без РВО соста-
вил 10 % (ДИ 6–17 %) для пациентов с HCV-4, 13 % (ДИ 12–15 %) — для пациентов с HCV-1, 23 % (ДИ 16–33 
%) — для пациентов с HCV-2/3. Выводы. Частота развития УВО была одинаковой у пациентов, инфициро-
ванных HCV-4 (~50 %) и инфицированных HCV-1 (~40 %). Отсутствие РВО является поводом для прекра-
щения применения терапии в отношении HCV-4 и HCV-1, поскольку только у 10 % пациентов впоследствии 
развивался УВО. Среди пациентов с HCV-4, которые имели РВО, три четверти могут рассчитывать на до-
стижение УВО благодаря комбинированной терапии PEG-IFN и рибавирином.

Сводные данные

Что уже известно по данному вопросу?

Существует шесть основных генотипов вируса гепа-

тита С, и они демонстрируют разный ответ на противо-

вирусную терапию.

В то время как HCV-1, -2 и -3 в достаточной сте-

пени изучены в крупных клинических исследованиях, 

данные о HCV-4 весьма ограниченны.

Клинические рекомендации о продолжительно-

сти терапии PEG-IFN в комплексе с рибавирином у 

пациентов с HCV-4 или HCV-1 являются одинаковы-

ми. Тем не менее существуют противоречивые данные 

касательно частоты возникновения УВО у пациентов, 

инфицированных HCV-4 и HCV-1.

Какие новые данные получены при проведении мета-

анализа?

По данным метаанализа пяти исследований с уча-

стием 20 014 пациентов, получавших комбинирован-

ную терапию PEG-IFN и рибавирином, частота раз-
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вития устойчивого вирусологического ответа (УВО) 

составляет: 53 % у пациентов с HCV-4, 44 % у паци-

ентов с HCV-1, 73 % у пациентов, инфицированных 

HCV-2/3. УВО был выше для пациентов, инфициро-

ванных HCV-2/3, по сравнению пациентами, инфи-

цированными HCV-4, независимо от наличия ранне-

го вирусологического ответа (РВО).

Независимо от наличия РВО у пациентов, инфи-

цированных HCV-1, и у пациентов, инфицирован-

ных HCV-4, УВО был одинаковым.

Каково клиническое значение этих данных в будущем?

Можно ожидать, что лечение PEG-IFN в ком-

плексе с рибавирином вызывает УВО приблизитель-

но у 50 % пациентов с HCV-4, у 40 % пациентов с 

HCV-1 и у 70 % пациентов с HCV-2/3.

С учетом высокой стоимости противовирусных 

препаратов прямого действия полученные нами дан-

ные о применении PEG-IFN и рибавирина могут по-

мочь при предоставлении рекомендаций по лечению 

пациентам, которым доступны только препараты на 

основе интерферона (IFN).

Предпосылки
Вирус гепатита С (HCV) является широко рас-

пространенным в мире и присутствует у около 170 

миллионов пациентов [1–3]. У 40 000 пациентов в 

течение года эта хроническая инфекция приводит к 

прогрессирующему циррозу печени, терминальной 

стадии печеночной недостаточности или гепатоцел-

люлярному раку [4, 5]. 

Существует шесть известных генотипов HCV, ко-

торые распределены в разных местах земного шара. 

HCV-1 — самый распространенный во всем мире, 

особенно в США и Северной Европе; он является 

причиной развития хронического гепатита С (ХГС) 

примерно у 70 % населения во всем мире [6]. HCV-4 

более распространен в Африке и на Ближнем Востоке 

и является причиной развития хронического гепатита 

С примерно у 70 % населения в этом регионе [7].

Большинство исследований эффективности 

интерферона были проведены в западных странах, 

где превалируют HCV-1, -2 и -3, а данные о других 

генотипах вируса, в частности о HCV-4, довольно 

 ограниченны [8, 9]. Целью лечения пациентов с 

HCV является достижение устойчивого вирусоло-

гического ответа, определяемого как невыявление 

РНК вируса гепатита С на 24-й неделе после пре-

кращения терапии. В то время как для пациентов, 

инфицированных HCV-1, -2 и -3, частота развития 

УВО имеет четкое значение, частота развития УВО 

для пациентов, инфицированных HCV-4, варьиру-

ет от 28 до 71 %. Эти данные получены в неболь-

ших исследованиях с гетерогенными дизайнами, в 

основном в Африке и странах Восточного Среди-

земноморья [7, 10–59].

Согласно клиническим рекомендациям и осно-

вываясь на предположении, что эти генотипы имеют 

похожую частоту развития УВО, длительность ком-

бинированной терапии PEG-IFN и рибавирином как 

у инфицированных HCV-4, так и у инфицированных 

HCV-1 должна составлять 48 недель. В то время как 

в некоторых исследованиях не продемонстрировано 

каких-либо различий в частоте развития УВО у па-

циентов с HCV-4 и у пациентов с HCV-1 [42, 43, 46], 

в других имеется тенденция более высокой частоты 

развития УВО у пациентов с HCV-4, по сравнению с 

пациентами с HCV-1 [14, 32]. 

Целью нашего исследования была оценка прогно-

стических факторов и результатов исследований, в 

которых сравнивали пациентов с HCV-4 и с HCV-1, -2 

и/или 3, получавших комбинированную терапию 

PEG-IFN и рибавирином.

Методы
В ноябре 2013 года мы провели поиск литерату-

ры в медицинской базе данных PubMed с фильтром 

на статьи, проиндексированные в медицинской базе 

данных MEDLINE по термину «4-й генотип». В ме-

таанализ были включены неанглоязычные исследо-

вания. Мы также провели поиск литературы в меди-

цинской базе данных EMBASE по термину поиска 

«гепатит С» и тезисов по поисковому термину «гено-

тип 4» в период между 2012 и 2013 годом.

Критериями включения являлись оригинальные 

исследования с минимальным размером выборки 

25 пациентов, ранее не получавших медикаментоз-

ного лечения по поводу имевшегося у них HCV-4, в 

сравнении с пациентами с HCV-1, -2 и/или -3. Все 

пациенты получали PEG-IFN в комплексе с рибави-

рином. В метаанализ включались как проспективные 

контролируемые исследования, так и ретроспектив-

ные когортные отчеты. Критериями исключения яв-

лялись пациенты с сочетанной инфекцией гепатитом 

В или D, ВИЧ или другими заболеваниями печени. 

В итоге в первичный анализ были включены пять 

исследований, которые соответствовали всем крите-

риям [14, 32, 42, 43, 46]. Суммарное количество па-

циентов в этих исследованиях составило 20 014 (899 

инфицированных HCV-4; 12 033 инфицированных 

HCV-1 и 7 082 инфицированных HCV-2/3).

Результаты

Частота развития УВО в зависимости 
от генотипа

Частота развития УВО у пациентов с HCV-4 со-

ставила 52,7 % (ДИ от 43,4 до 61,9 %) (Q-тест = 

= 21,04, р < 0,001, I2 = 80,99 %) (табл. 1). Частота раз-

вития УВО у пациентов с HCV-1 и HCV-2/3 состав-

ляла 43,7 % (ДИ от 40,3 до 47,1 %) (Q-тест = 17,696, 

р = 0,001, I2 = 77,40 %) и 72,9 % (ДИ от 58,5 до 83,7 %) 

(Q-тест = 190,997, р < 0,001, I2 = 98,43 %) соответ-

ственно. Частота развития УВО у пациентов, ин-

фицированных HCV-4 и HCV-1, была сопостави-

ма, статистически значимого различия обнаружено 

не было; ОШ составляло 1,16 (ДИ от 0,92 до 1,48, 

р = 0,21) (Q-тест = 6,264, р = 0,18, I2 = 36,14 %). 
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В противоположность этому частота развития 

УВО у пациентов, инфицированных HCV-2/3, 

была выше, чем у инфицированных HCV-4 (ОШ со-

ставляло 2,74 (ДИ от 1,55 до 4,85, р = 0,01) 

(Q-тест = 21,046, р < 0,001, I2 = 85,75 %)), а для па-

циентов, инфицированных HCV-1, ОШ составляло 

3,33 (ДИ от 1,89 до 5,87, р < 0,001) (Q-тест = 90,944, 

р < 0,001, I2 = 96,70 %).

Прогностические факторы УВО 
в зависимости от генотипа

Быстрый вирусологический ответ

Два исследования, охватывавшие 12 982 пациен-

тов, содержали данные о развитии БВО [42, 43]. Сум-

марная частота развития БВО составляла 39,3 % (ДИ 

от 35,3 до 43,5 %) (Q-тест = 0,452, р = 0,501, I2 = 0,00 %) 

у 552 пациентов с HCV-4, 24,8 % (ДИ от 23,9 до 25,8 %) 

(Q-тест = 0,131, р = 0,717, I2 = 0,00 %) — у 8 173 паци-

ентов с HCV-1, 75,9 % (ДИ от 71,2 до 80,0 %) (Q-тест = 

= 11,735, р = 0,001, I2 = 91,48 %) — у 4 257 пациентов с 

HCV-2/3.

Сравнение частоты развития БВО обнаружило 

статистически значимые различия в пользу пациен-

тов, инфицированных HCV-2/3, по сравнению с па-

циентами, инфицированными HCV-4 (ОШ состав-

ляло 4,85 (ДИ от 3,40 до 6,94, р < 0,001) (Q-тест = 

= 3,732, р = 0,053, I2 = 73,21 %)), а также у пациентов, 

инфицированных HCV-4, по сравнению с инфициро-

ванными HCV-1 (ОШ составляло 1,96 (ДИ от 1,64 до 

2,35, р < 0,001) (Q-тест = 0,295, р = 0,59, I2 = 0,00 %)).

Ранний вирусологический ответ
В четырех исследованиях суммарная частота раз-

вития РВО составляла 72,8 % (ДИ от 63,5 до 80,5 %) 

для 695 пациентов, инфицированных HCV-4, и 91,4 % 

(ДИ от 88,8 до 93,4 %) — для 5 568 пациентов, инфи-

цированных HCV-2/3 [14, 42, 43, 46]. В трех исследо-

ваниях суммарная частота развития РВО составляла 

59,4 % (ДИ от 57,9 до 60,9 %) для 4 178 пациентов, 

инфицированных HCV-1 [14, 42, 46].

Сравнение частоты развития РВО обнаружило 

статистически значимое различие в пользу пациен-

тов, инфицированных HCV-2/3, по сравнению с па-

циентами, инфицированными HCV-4 (ОШ состав-

ляло 3,53 (ДИ от 1,81 до 6,87, р < 0,001) (Q-тест = 

= 17,820, р < 0,001, I2 = 83,16 %)), но у пациентов, 

инфицированных HCV-4 и HCV-1, статистически 

значимого различия обнаружено не было (ОШ со-

ставляло 1,46 (ДИ от 0,88 до 2,43) (Q-тест = 3,119, 

р = 0,21, I2 = 35,88 %)).

УВО у пациентов, у которых развился РВО
Суммарная частота развития УВО у пациентов, у 

которых имелся РВО, составляла 75,4 % (ДИ от 61,4 до 

85,6 %) среди 300 пациентов, инфицированных HCV-4, 

64 % (ДИ от 46,4 до 78,6 %) — среди 2 481 пациен-

та, инфицированных HCV-1, и 85,2 % (ДИ от 71,8 до 

92,9 %) — среди 1 876 пациентов, инфицированных 

HCV-2/3.

При сравнении частоты развития УВО были об-

наружены статистически значимые различия в поль-

зу пациентов, инфицированных HCV-2/3, по срав-

нению с пациентами, инфицированными HCV-4, 

у которых развился РВО; ОШ составляло 2,33 (ДИ 

от 1,71 до 3,16, р < 0,001) (Q-тест = 0,442, р = 0,802, 

I2 = 0,00 %). Между пациентами, инфицированными 

HCV-4 и HCV-1, у которых развился РВО, статисти-

чески значимого различия обнаружено не было; ОШ 

составляло 1,29 (ДИ от 0,52 до 3,19) (Q-тест = 4,701, 

р = 0,095, I2 = 57,45 %).

УВО у пациентов, у которых не развился РВО
Суммарная частота развития УВО у пациентов, у 

которых не развился РВО, составляла 10 % (ДИ от 

5,7 до 16,6 %) среди 127 пациентов, инфицированных 

HCV-4, 13,1 % (ДИ от 11,6 до 14,8 %) — среди 1 698 

пациентов, инфицированных HCV-1, и 22,3 % (ДИ от 

16,6 до 30,2 %) — среди 146 пациентов, инфициро-

ванных HCV-2/3.

При сравнении частоты развития УВО были об-

наружены статистически значимые различия в поль-

зу пациентов, инфицированных HCV-2/3, по срав-

нению с пациентами, инфицированными HCV-4, 

у которых развился РВО; ОШ составляло 2,75 (ДИ 

от 1,28 до 5,92, р = 0,01) (Q-тест = 0,64, р = 0,969, 

I2 = 0,00 %). Между пациентами, инфицированными 

HCV-4 и HCV-1, у которых не развился РВО, стати-

стически значимого различия обнаружено не было; 

ОШ составляло 0,72 (ДИ от 0,37 до 1,43) (Q-тест = 

= 0,178, р = 0,915, I2 = 0,00 %).

Таблица 1 — Ответ на терапию у пациентов, инфицированных HCV-4, в сравнении с пациентами, 
инфицированными HCV-1 и HCV-2/3

Ответ на терапию
Пациенты, 

инфицированные HCV-4 
(n = 899), %

Пациенты, 
инфицированные HCV-1 

(n = 12 033), %

Пациенты, 
инфицированные 

HCV-2/3 (n = 7 082), %

УВО 53 (ДИ от 43 до 62 %) 44 (ДИ от 40 до 47 %) 73 (ДИ от 58 до 84 %)

БВО 39 (ДИ от 35 до 44 %) 25 (ДИ от 24 до 56 %) 76 (ДИ от 71 до 80 %)

РВО 72 (ДИ от 64 до 81 %) 59 (ДИ от 58 до 61 %) 91 (ДИ от 89 до 93 %)

+ РВО/+ УВО 75 (ДИ от 61 до 86 %) 64 (ДИ от 46 до 79 %) 85 (ДИ от 71 до 93 %)

–РВО/+ УВО 10 (ДИ от 6 до 17 %) 13 (ДИ от 12 до 15 %) 23 (ДИ от 16 до 33 %)
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Обсуждение
Частота развития УВО составила 53, 44 и 73 % 

у пациентов, инфицированных HCV-4, HCV-1 и 

HCV-2/3 соответственно. Различия между частотой 

развития УВО у пациентов, инфицированных HCV-1, 

по сравнению с инфицированными HCV-4, не были 

статистически значимыми.

В методических рекомендациях EASL 2013 года 

[94] и AASLD 2009 года [5] советуют назначать паци-

ентам с HCV-4 двухкомпонентную терапию, включа-

ющую PEG-IFN и рибавирин. С 2011 года первыми 

новыми противовирусными препаратами прямого 

действия (ПППД), разрешенными к использованию 

пациентам, инфицированным HCV-1, были тела-

превир и боцепревир. В настоящее время имеются 

несколько других ПППД, в частности софосбувир, 

симепревир, софосбувир/ледипасвир и паритапре-

вир/ритонавир/омбитасвир, которые одобрены для 

применения у пациентов, инфицированных HCV-1 и 

HCV-4 [95–97]. Трехкомпонентная терапия, которая 

является краткосрочной и более эффективной, зна-

чительно улучшает частоту вирусологических отве-

тов у многих HCV-инфицированных пациентов. Тем 

не менее данный вариант терапии может оставаться 

труднодостижимым для пациентов в развивающих-

ся странах или странах, где отсутствует достаточное 

количество ресурсов, которые не имеют доступа к 

ПППД. 

В нашем метаанализе исследований, непосредст-

венно сравнивающем пациентов, инфицированных 

HCV-4, с пациентами, инфицированными HCV-1, 

пациенты, инфицированные HCV-4, имели значи-

тельно более высокую частоту развития БВО (ОШ 

составляло 1,96, ДИ от 1,64 до 2,35, р < 0,001), но 

при этом не наблюдалось никаких статистически 

значимых различий в частоте развития УВО (53 % по 

сравнению с 44 %, ОШ составляло 1,16 (ДИ от 0,92 

до 1,48, р = 0,21)). Кроме того, по сравнению с па-

циентами, инфицированными HCV-2/3, обе группы 

пациентов, как инфицированные HCV-4, так и ин-

фицированные HCV-1, имели более низкую частоту 

развития БВО, РВО и УВО.

Наши данные согласуются с результатами круп-

ных рандомизированных контролируемых клини-

ческих исследований, в которых изучалась комби-

нированная терапия PEG-IFN и рибавирином [8, 

9]. Однако, это первый метаанализ, в котором про-

водилось сравнение вирусологического ответа сре-

ди пациентов, инфицированных HCV-4, HCV-1 и 

HCV-2/3, получавших комбинированную терапию 

PEG-IFN и рибавирином. 

При вторичном анализе терапевтических прогно-

стических факторов частота БВО составляла 39,3 % 

для пациентов, инфицированных HCV-4, 24,8 % — 

для пациентов, инфицированных HCV-1, и 75,9 % — 

для пациентов, инфицированных HCV-2/3. При пря-

мом сравнении БВО развивался преимущественно у 

пациентов, инфицированных HCV-2/3, по сравне-

нию с пациентами, инфицированными HCV-4 (ОШ 

составляло 4,85 (ДИ от 3,40 до 6,94, р < 0,001)), и у 

пациентов, инфицированных HCV-4, по сравнению 

с пациентами, инфицированными HCV-1 (или 1,96 

(ДИ 1,64 до 2,35, р < 0,001)); эти же данные сообща-

лись в современной литературе и ранее.

Согласно обеим методическим рекомендациям, 

как AASLD, так и EASL, РВО особенно важен, по-

скольку если он не развивается, то на 12-й неделе те-

рапию рекомендуется прекратить. В нашем исследо-

вании общая частота развития РВО составляла 72,8 % 

для пациентов, инфицированных HCV-4, 59,4 % — 

для пациентов, инфицированных HCV-1, и 91,4 % — 

для пациентов, инфицированных HCV-2/3. Частота 

развития УВО у тех пациентов, у которых развился 

РВО, составляла 75,4 % для пациентов, инфициро-

ванных HCV-4, 64 % — для пациентов, инфициро-

ванных HCV-1, и 85,2 % — для пациентов, инфици-

рованных HCV-2/3. В отличие от этого частота УВО 

у тех пациентов, у которых не развился РВО, состав-

ляла 10 % для пациентов, инфицированных HCV-4, 

13,1 % — для пациентов, инфицированных HCV-1, и 

22,3 % — для пациентов, инфицированных HCV-2/3. 

Отсутствие развития РВО являлось отрицательным 

прогностическим фактором ответа на терапию для 

всех генотипов вируса.

Как и для пациентов, инфицированных HCV-1, 

отсутствие РВО являлось поводом для прекращения 

терапии у пациентов, инфицированных HCV-4. Так-

же важна длительная терапия у пациентов, инфици-

рованных HCV-4, у которых развился РВО, потому 

что примерно у 75 % пациентов, инфицированных 

HCV-4, которые получали комбинированную тера-

пию PEG-IFN и рибавирином, развивался РВО, а 

среди этих пациентов у 75 % развивался УВО.

Хотя наш метаанализ является первым анализом, 

в котором выполнялась количественная оценка те-

рапевтических прогностических факторов и резуль-

татов в такой крупной популяции пациентов, инфи-

цированных HCV-4, HCV-1 или HCV-2/3, данное 

исследование не обошлось без ограничений. Оно не 

включало в себя данные о новейших пероральных схе-

мах терапии. Кроме того, для анализа было доступно 

лишь небольшое число исследований со значитель-

ным количеством неоднородности. Подводя итог вы-

шесказанному, отметим, что в данном метаанализе 

исследований комбинированной терапии пациентов 

PEG-IFN и рибавирином мы наблюдали высокую ча-

стоту развития УВО у пациентов, инфицированных 

HCV-2/3 (~70 %), и сопоставимые частоты развития 

УВО у пациентов, инфицированных HCV-4 (~50 %) 

и HCV-1 (~45 %). Как и для пациентов, инфициро-

ванных HCV-1, отсутствие РВО может быть поводом 

для прекращения терапии у пациентов, инфициро-

ванных HCV-4. В регионах с более ограниченными 

ресурсами с учетом высокой частоты развития БВО 

(39 %) и РВО у пациентов, инфицированных HCV-4 

(73 %), по сравнению с пациентами, инфицирован-

ными HCV-1 (25 и 59 % соответственно), а также вы-

сокой частоты развития УВО у тех пациентов, у кото-
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рых развился РВО (75 %), комбинированная терапия 

PEG-IFN и рибавирином является разумной аль-

тернативой для большинства пациентов. Поскольку 

терапия вирусного гепатита С постоянно пересма-

тривается, будущие исследования могут помочь при 

использовании более разнородных групп пациентов 

и тем самым усовершенствовать наше представление 

о менее распространенных генотипах вируса.
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Резюме. Терапія пегільованим інтерфероном у комплексі 

з рибавірином (PEG-IFN + рибавірин) може бути еконо-

мічно більш ефективною, ніж застосування противірусних 

препаратів прямої дії. Дані, наявні в сучасній літературі, 

припускають розвиток стійкої вірусологічної відповіді 

(СВВ) до вірусу гепатиту С 4-го генотипу (HCV-4), який ана-

логічний СВВ до вірусу гепатиту С 1-го генотипу (HCV-1), 

але гірше, ніж СВВ до вірусу гепатиту С 2-го і 3-го генотипів 

(HCV-2/3). Проте порівняння ефективності терапії в цих 

групах було проведене в невеликій кількості досліджень, 

що були обмежені невеликими розмірами вибірки з гете-

рогенним дизайном. Ми провели метааналіз предикторів 

СВВ у пацієнтів, інфікованих HCV-4, порівняно з СВВ у 

пацієнтів, інфікованих HCV-1, -2 і -3, кожна група яких 

отримувала комбіновану терапію PEG-IFN + рибавірин. 

Методи. У листопаді 2013 року ми виконали пошук за кри-

терієм «4-й генотип» в медичних базах даних MEDLINE і 

EMBASE та наукових конференціях і включили в це дослід-

ження оригінальні статті, що містять дані про більше ніж 

25 пацієнтів, які раніше не отримували медикаментозної 

терапії з приводу наявного у них HCV-4, порівняно з па-

цієнтами, інфікованими HCV-1, -2 і/або -3, які отримували 

терапію PEG-IFN в комплексі з рибавірином. Результати. 
У метааналіз було включено п’ять досліджень із загальним 

числом пацієнтів 20 014 (899 інфікованих HCV-4, 12 033 ін-

фікованих HCV-1 і 7082 інфікованих HCV-2/3). СВВ стано-

вила 53 % (ДІ 43–62 %) для пацієнтів, інфікованих HCV-4, 

44 % (ДІ 40–47 %) — для пацієнтів, інфікованих HCV-1, і 

73 % (ДІ 58–84 %) — для пацієнтів, інфікованих HCV-2/3. 

СВВ з ранньою вірусологічною відповіддю (РВВ) стано-

вила 75 % (ДІ 61–86%) для пацієнтів, інфікованих HCV-

4, 64 % (ДІ 46–79%) — для пацієнтів, інфікованих HCV-1, 

85 % (ДІ 71–93 %) — для пацієнтів, інфікованих HCV-2/3. 

СВВ без РВВ становила 10 % (ДІ 6–17 %) для пацієнтів, 

інфікованих HCV-4, 13 % (ДІ 12–15 %) — для пацієнтів, 

інфікованих HCV-1, 23 % (ДІ 16–33 %) — для пацієнтів, ін-

фікованих HCV-2/3. Висновки. Частота розвитку СВВ була 

однаковою у пацієнтів, інфікованих HCV-4 (–50 %) та ін-

фікованих HCV-1 (–40 %). Відсутність РВВ є приводом для 

припинення застосування терапії щодо HCV-4 і HCV-1, 

оскільки тільки в 10 % пацієнтів згодом розвивалася СВВ. 

Серед пацієнтів, інфікованих HCV-4, які мали РВВ, три 

чверті можуть розраховувати на досягнення СВВ завдяки 

комбінованій терапії PEG-IFN і рибавірином.
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Summary. Background. Pegylated interferon and ribavirin 

(PEGIFN + RBV) may be more cost-effective than direct-acting 

antivirals in resource-limited settings. Current literature suggests 

sustained virological response (SVR) in hepatitis C virus genotype 

4 (HCV-4) is similar to genotype 1 (HCV-1), but worse than 2 

and 3 (HCV-2/3). However, few studies have compared treatment 

response between these groups and these have been limited by small 

sample sizes with heterogeneous designs. We performed a meta-

analysis of SVR predictors in HCV-4 versus HCV-1, -2, and -3 

patients treated with PEG-IFN + RBV. Methods. In November 

2013, we searched for genotype 4 in MEDLINE/EMBASE 

databases and scientific conferences. We included original articles 

with  25 treatment-naive HCV-4 and comparisons to HCV-1, 2, 

and/or 3 patients treated with PEG-IFN + RBV. Random effects 

modelling was used with heterogeneity defined by Cochrane Q-test 

(p value < 0.10) and I2 statistic (> 50 %). Results. Five studies with 

20,014 patients (899 HCV-4; 12,033 HCV-1; and 7,082 HCV-2/3 

patients) were included. SVR was 53 % (CI 43 to 62 %) for HCV-4, 

44 % (CI 40 to 47 %) for HCV-1; and 73 % (CI 58 to 84 %) for 

HCV-2/3. SVR with EVR (early virological response) was 75 % 

(CI 61 to 86 %) in HCV-4; 64 % (CI 46 to 79 %) in HCV-1; and 85 % 

(CI 71 to 93 %) in HCV-2/3. SVR without EVR was 10 % (CI 6 to 

17 %) for HCV-4; 13 % (CI 12 to 15 %) for HCV-1; and 23 % (CI 16 

to 33 %) for HCV-2/3. Conclusions. SVR rates are similar in HCV-4 

(~ 50 %) and HCV-1 (~ 40 %). Lack of EVR is a good stopping rule for 

HCV-4 and HCV-1 since only 10 % subsequently achieve SVR. In 

HCV-4 patients with EVR, threequarters can expect to achieve SVR 

with PEG-IFN + RBV.
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