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Основной целью лечения больных, инфицированных виру)
сом гепатита С (ВГС) является элиминация вируса ВГС из
крови пациента. Это приводит к прекращению прогресси)
рования гепатита и регрессии поражения печени. Лечение
считается эффективным, если в результате проведения
противовирусной терапии у пациента достигнут устойчи)
вый вирусологический ответ.
Ключевые слова: вирусный гепатит С, противовирусная
терапия, пегилированные интерфероны.

Больных с острым циклическим течением вирусного гепа7
тита С (ВГС) госпитализируют в инфекционный стаци7

онар. В легких и среднетяжелых случаях лечение аналогич7
но таковому при других вирусных гепатитах (ВГ). Учитывая
высокую частоту развития хронического гепатита С, некото7
рым пациентам с острым гепатитом С может быть показана
противовирусная терапия [1]. 

Прогностическими факторами спонтанного выздоровле7
ния при остром гепатите С являются: клинически манифест7
ное заболевание, женский пол и исчезновение РНК ВГС из
крови пациента в течение 4 нед после начала заболевания.
Рекомендуется мониторировать наличие РНК ВГС в плазме
крови пациента с помощью ПЦР каждые 4 нед и в случае, ес7
ли у пациента не наступает спонтанное выздоровление в те7
чение 8–12 нед от начала заболевания, он должен рассматри7
ваться как кандидат для проведения противовирусной ин7
терферонотерапии.

Рекомендуемым режимом лечения в данном случае яв7
ляется монотерапия препаратами пегилированных интерфе7
ронов, ее длительность составляет от 12 до 24 нед. Частота
достижения устойчивого вирусологического ответа при ле7
чении острого ВГС составляет 80–90%. Необходимо отме7
тить, что добавление к схеме лечения рибавирина не увели7
чивает частоту устойчивого вирусологического ответа
(УВО) [2, 4].

Все пациенты с хроническим гепатитом С являются
потенциальными кандидатами для противовирусной те�
рапии. 

Согласно рекомендациям Американской ассоциации по
изучению болезней печени (AASLD, American association for
the study of liver disease), опубликованным в 2009 г., всех па7
циентов с хроническим гепатитом можно разделить на три
группы в зависимости от того, насколько сильны доказатель7
ства необходимости терапии, полученные в контролируемых
рандомизированных исследованиях.

Первую группу составляют пациенты, для которых необ7
ходимость терапии доказана. К этой группе отнесены паци7
енты со следующими характеристиками:

• возраст старше 18 лет;
• положительный анализ ПЦР на РНК ВГС в сыворотке

крови;

• при биопсии печени обнаружен значительный фиброз
( F2 по шкале METAVIR);

• компенсированная болезнь печени (общий билирубин
< 25 мкмоль/л; МНО 1,5; альбумин > 34 г/л; тромбо7
циты > 75 000/мкл, нет признаков асцита и печеночной
энцефалопатии);

• приемлемые гематологические и биохимические пока7
затели (гемоглобин 130 г/л для мужчин и 120 г/л для
женщин, абсолютное количество нейтрофилов >
1500/мкл, креатинин < 114 мкмоль/л);

• пациент желает лечиться и придерживаться режима те7
рапии в полном объеме;

• нет противопоказаний к лечению.
Вторую группу составляют пациенты, для которых под7

ход к лечению должен быть индивидуализирован. К этой груп7
пе отнесены пациенты со следующими характеристиками:

• пациенты, у которых предыдущая терапия интерферо7
ном (с или без рибавирина) или монотерапия пегин7
терфероном была неэффективной (отсутствие ответа
или рецидив);

• пациенты, злоупотребляющие алкоголем или наркоти7
ками, но желающие получить специализированную
наркологическую помощь. Кандидаты должны воздер7
живаться от приема алкоголя или наркотиков как ми7
нимум 6 мес до начала противовирусной терапии;

• при биопсии печени обнаружен умеренный фиброз
или отсутствие такового (< F2 по шкале METAVIR);

• острый гепатит С;
• коинфекция ВИЧ;
• возраст менее 18 лет;
• хроническое заболевание почек (пациенты, нуждаю7

щиеся или не нуждающиеся в гемодиализе);
• декомпенсированный цирроз;
• реципиенты трансплантата печени.
Третью группу составляют пациенты, которым терапия

противопоказана. К этой группе отнесены пациенты со сле7
дующими характеристиками:

• тяжелая неконтролируемая депрессия;
• реципиенты трансплантатов солидных органов (почки,

сердце, легкие);
• аутоиммунный гепатит или другие аутоиммунные за7

болевания, при которых терапия интерфероном может
привести к обострению;

• пациенты с заболеваниями щитовидной железы, не по7
лучающие лечения;

• беременные или пациенты, не желающие применять
адекватные меры контрацепции;

• тяжелые общие заболевания, такие, как тяжелая гиперто7
ническая болезнь, сердечная недостаточность, тяжелая
ишемическая болезнь сердца, неконтролируемый сахар7
ный диабет, хроническая обструктивная болезнь легких;
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• возраст менее 2 лет;
• аллергия на лекарственные средства, используемые

для лечения гепатита С.
До начала противовирусной терапии, для принятия ре7

шения о ее проведении, необходимо оценить прогностичес7
кие факторы успеха. Рекомендации Европейской ассоциа7
ции по изучению печени (EASL – European association for
the study of liver), опубликованные в 2011 г., указывают на
то, что наиболее значительными прогностическими факто7
рами успеха терапии являются[8]: 

• недавно обнаруженный генетический полиморфизм,
локализованный в хромосоме 19, недалеко от региона,
кодирующего интерлейкин 28В, – гомозиготы С/С от7
вечают на терапию достоверно лучше, чем гомозиготы
Т/Т или гетерозиготы С/Т;

• генотип вируса гепатита С – генотипы 1 и 4 хуже отве7
чают на терапию, чем генотипы 2 и 3;

• стадия фиброза печени – пациенты с фиброзом F0–F2
лучше отвечают на терапию, чем пациенты с фиброзом
F3–F4.

Менее значимые прогностические факторы успеха
терапии включают уровень исходной вирусной нагрузки
(< 600 000 МЕ/мл), невысокий индекс массы тела паци7
ента, отсутствие инсулинорезистентности, женский пол,
возраст до 40 лет, повышенный уровень ферментов пече7
ни (АлАТ, 7ГГТ).

Следует отметить, что ни один из вышеперечисленных
факторов, ни их комбинация не могут полностью предска7
зать ответ на лечение интерфероном. Однако они могут быть
полезны для информирования пациентов о вероятности от7
вета [3]. 

Во время проведения терапии основным прогностичес7
ким фактором становится динамика вирусной нагрузки. Вы7
деляют несколько ключевых точек, в которых необходимо
определять вирусную нагрузку для принятия решения о
продолжении или прекращении терапии.

07я неделя – определение исходной вирусной нагрузки
(количественная ПЦР) + генотипирование.

47я неделя – быстрый вирусологический ответ (БВО) –
отсутствие РНК ВГС в крови пациента (качественная ПЦР).
81–92% пациентов, достигших БВО, достигают УВО.

127я неделя – ранний вирусологический ответ (РВО) –
количественная ПЦР:

• полный РВО (пРВО) – отсутствие РНК ВГС в крови
пациента. 74–80% пациентов, достигших пРВО, дости7
гают УВО; 

• частичный РВО (чРВО) – снижение количества РНК
ВГС в крови пациента > 2 log10 (в 100 раз). У пациен7
тов, достигших чРВО, необходимо оценивать достиже7
ние медленного вирусологического ответа на 247й не7
деле;

• отсутствие ответа – снижение количества РНК
ВГС в крови пациента < 2 log10. У пациентов с этим ва7
риантом динамики вирусной нагрузки необходимо от7
менять терапию, так как вероятность достижения УВО
у них составляет 0–3%.

• 247я неделя – медленный вирусологический ответ
(МВО) – отсутствие РНК ВГС в крови пациента (ка7
чественная ПЦР). Пациенты с частичным РВО, до7
стигшие МВО, достигают УВО с частотой 34–45%. Ес7
ли у пациента определяется РНК ВГС на 247й неделе
терапии, то необходимо прекратить лечение, так как
частота достижения УВО у этих пациентов равна 0%.

• 487я неделя – непосредственный вирусологический
ответ (НВО) или ответ по окончании курса терапии –
отсутствие РНК ВГС в крови пациента (качественная
ПЦР);

• 727я неделя – устойчивый вирусологический ответ
(УВО) – отсутствие РНК ВГС в крови пациента (каче7
ственная ПЦР). 

Недавно опубликованы результаты наблюдения за 344
пациентами, достигшими УВО, – срок наблюдения до 18
лет. Согласно полученным данным, можно говорить об изле7
чении от хронического ВГС [7, 10]. Ни у одного пациента на
протяжении периода наблюдения не обнаруживали РНК
ВГС в сыворотке крови. У 56% пациентов фиброз печени
уменьшился и у 32% пациентов оставался стабильным, а у
64% пациентов с циррозом печени наблюдали его регрессию.

Кроме описанных выше вариантов динамики вирусной
нагрузки есть еще два неблагоприятных варианта:

1. Вирусологический прорыв – обнаружение вирусной
РНК у пациентов, ранее имевших отрицательный анализ
ПЦР на РНК ВГС во время проведения терапии. Причины
вирусологического прорыва неясны, предполагают, что во
время терапии происходит селекция интерферон7резистент7
ных штаммов ВГС.

2. Рецидив – появление РНК ВГС в крови пациента, до7
стигшего ответа по окончании терапии, после ее отмены.
Предполагаемая причина развития рецидива – сохранение
репликации вируса во внепеченочных резервуарах.

Выделяют следующие виды ответа:
• вирусологический ответ – определяемый как отсут7

ствие сывороточной PНK ВГС при помощи полиме7
разной цепной реакции с обратной транскриптазой; 

• биохимический ответ – основанный на нормализа7
ции уровня сывороточных трансаминаз;

• гистологический ответ – основанный на улучшении
гистологической картины по данным биопсии печени с
использованием стандартизованных методов.

История современной терапии ВГС началась в 1991 г. В
первых исследованиях частота УВО составляла порядка
16% при длительности лечения 48 нед. При этом частота
ответа у пациентов с 17м генотипом ВГС составляла 9%, а
со 27м и 37м генотипами – 31%.

Интерфероны были открыты в 1957 г. Они были описаны
как белки, вырабатываемые лейкоцитами (интерферон ) и
фибробластами (интерферон ) и обладающие противови7
русной и противоопухолевой активностью. Эти два типа ин7
терферонов были отнесены к группе интерферонов I типа.
Интерфероном II типа является интерферон , а недавно от7
крытый интерферон  является представителем интерферо7
нов III типа. 

Связываясь с рецептором IFNAR 1/2 на поверхности
клетки7мишени, интерфероны I типа посредством внутри7
клеточных сигнальных белков JAK/Tyk2 и факторов тран7
скрипции STAT 1/2 стимулируют экспрессию белков, по7
давляющих репликацию вируса в клетке [4]. 

Основными белками, оказывающими противовирусное
действие, являются:

• протеинкиназа P (PKR) – фосфорилируя определен7
ные факторы транскрипции, снижает уровень синтеза
белка в клетке;

• РНКаза L (RNAse L) – разрушает РНК в клетке и
обеспечивает дальнейшее снижение синтеза как вирус7
ных, так и клеточных белков. 

Интерфероны I типа обладают иммуномодулирующим
действием, которое заключается в повышении экспрессии
белков МНС I и II классов. Увеличение экспрессии моле7
кул МНС I класса улучшает распознавание и уничтожение
инфицированных клеток цитотоксическими Т7лимфоци7
тами. 

Увеличение экспрессии молекул МНС II класса улучша7
ет презентацию вирусных антигенов хелперным Т7лимфо7
цитам, которые обеспечивают регуляцию иммунного ответа. 
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Таким образом, общий результат воздействия интерфе7
ронов I типа выражается в снижении репликации вируса и,
как следствие, уменьшении инфицирования новых клеток,
а также в стимуляции иммунного клиренса уже инфициро7
ванных клеток [9, 12]. 

Основными нежелательными явлениями при терапии
интерфероном  являются:

• гриппоподобный синдром (повышение температуры
• тела, миалгии, артралгии);
• снижение массы тела;
• депрессия;
• подавление миелоидного ростка кроветворения (ней7

тропения, тромбоцитопения);
• реакции в месте введения.
Основным недостатком при использовании стандарт7

ного интерферона  является его малый период полувыве7
дения, около 3–6 ч. При введении 10 млн МЕ/м2 препарат
не обнаруживают в плазме крови уже через 24 ч. 

Таким образом, при введении интерферона  по стан7
дартной схеме 3 раза в неделю между введениями имеются
промежутки чрезвычайно низкой концентрации препарата,
когда он не способен оказывать свое терапевтическое воз7
действие, что снижает частоту достижения УВО. Такая си7
туация предоставляет возможность реактивации реплика7
ции вируса. Ежедневное введение интерферона  приводит
к увеличению инъекционной нагрузки на пациента, что
имеет свои отрицательные последствия и приводит к час7
тым нарушениям режима терапии и большей частоте раз7
вития нежелательных явлений.

Для устранения этого недостатка было предпринято не7
сколько попыток модифицировать молекулу интерферона 
с тем, чтобы улучшить фармакокинетические характерис7
тики препарата при сохранении его фармакодинамических
свойств. Наиболее успешной модификацией стало созда7
ние пегилированных интерферонов.

Пегилирование – это присоединение к белковой моле7
куле большой инертной молекулы полиэтиленгликоля. Та7
кая ковалентная модификация белковой молекулы приво7
дит к увеличению ее молекулярной массы и радиуса Сток7
са, что уменьшает степень ее фильтрации в почках, а кроме
того, снижает скорость ее гидролиза протеолитическими
ферментами. В результате, время полувыведения лекар7
ственного вещества значительно удлиняется. С другой сто7
роны, подобная модификация, изменяя третичную струк7
туру молекулы, затрудняет ее взаимодействие с рецепто7
ром на клетке7мишени и снижает ее биологическую актив7
ность. Однако снижение биологической активности может
быть минимизировано путем манипуляции двумя фактора7
ми – размером молекулы полиэтиленгликоля (т.е. количес7
твом присоединенных оксиэтиленовых групп) и местом ее
прикрепления к молекуле белка (удаленно от центра вза7
имодействия с рецептором). 

Таким образом, успех зависит от достижения баланса
между увеличением периода взаимодействия молекулы с
рецептором за счет большего периода выведения и умень7
шением ее биологической активности за счет стерического
препятствия во взаимодействии с рецептором. 

В настоящее время доступны два препарата пегилиро7
ванных интерферонов – пегинтерферон @2а (Пегасис,
Hoffman7La Roche) и пегинтерферон @2b (ПегИнтрон,
MSD). Оба лекарственных средства в комбинации с риба7
вирином применяют для терапии хронического ВГС, они
позволяют осуществлять введение 1 раз в неделю, однако
не являются аналогичными друг другу [9]. 

Оценку эффективности терапии проводят по частоте
достижения УВО, который диагностировали при отсут7
ствии РНК ВГС в плазме крови пациента через 24 нед пос7

ле окончания терапии. При анализе эффективности в
группе пациентов, получивших одну или более доз срав7
ниваемых препаратов, частота УВО составила 40% у па7
циентов, получавших терапию пегинтерфероном 72b
1,5 мкг/кг/нед и рибавирином 800–1400 мг/сут, и 41% у
пациентов, получавших терапию пегинтерфероном 72а
180 мкг/кг/нед и рибавирином 1000–1200 мг/сут, т.е. ста7
тистически достоверно не отличалась в этих двух группах.
Однако доза рибавирина в этом исследовании была нерав7
ноценной, а суммарная доза рибавирина является важным
фактором в достижении УВО. 

Учитывая достоверно большую эффективность пегили7
рованных интерферонов  по сравнению со стандартным
интерфероном , именно они являются в данный момент
стандартом лечения ВГС.

Длительность лечения пациентов с ВГС 17го генотипа
составляет 48 нед, пациентов с ВГС 27го и 37го генотипов –
24 нед. Пациенты с 4, 5, 67м генотипами должны лечиться
так же, как пациенты с 17м генотипом.

Рибавирин (Копегус, Рибамидил, Ребетол, Виразол,
Tribavirin, Viramid, Viratek, Viratel, Virazide, Virazole,
Virustaz) – циклический нуклеоизид, аналог гуанозина, с
широким спектром активности против РНК7 и ДНК7ви7
русов. 

У больных хроническим ВГС рибавирин временно сни7
жает уровень АлАТ, улучшает гистологическую картину
печени, однако препарат не влияет на уровень виремии.
Механизм положительного действия рибавирина в отноше7
нии клинико7гистологической картины без уменьшения
уровня виремии не совсем понятен. Возможно, имеет зна7
чение влияние рибавирина на воспалительные цитокины и
апоптоз. Преимуществами рибавирина являются возмож7
ность перорального приема препарата и небольшое число
побочных проявлений (умеренные дискомфорт в животе и
гемолитическая анемия, гиперурикемия, тератогенный эф7
фект). 

Нерешенной проблемой остается лечение пациентов с
гепатитом С, не ответивших на лечение или имевших реци7
див после лечения интерферонами:

• у этих пациентов большое значение имеет генотип ви7
руса – частота УВО составила 15% и 55–59% у паци7
ентов с 17м генотипом и со 27м и 37м генотипами соот7
ветственно;

• вариант ответа на первичную терапию – частота УВО
составила 25% и 38% у пациентов, не ответивших и
имевших рецидив соответственно;

• степень фиброза – частота УВО 29%, 22% и 17% у па7
циентов с фиброзом F2, F3 и F4 соответственно;

• вариант первичной терапии – частота УВО у пациен7
тов, ранее леченных стандартным интерфероном и
рибавирином, составила 25% по сравнению с 18% у
пациентов, ранее леченных пегинтерфероном и риба7
вирином;

• сходная вирусная нагрузка – частота УВО составила
15% и 30% у пациентов с вирусной нагрузкой >
600 000 МЕ/мл и  600 000 МЕ/мл.

Учитывая результаты данного исследования, можно оп7
ределить пациентов с высокой вероятностью на успех при
повторной терапии. Это пациенты, инфицированные ВГС
27го или 37го генотипа с умеренным фиброзом печени и
низкой исходной вирусной нагрузкой, у которых первич7
ную терапию проводили стандартным интерфероном  с
или без рибавирина и которые ответили на первичную те7
рапию, но имели рецидив после ее окончания.

В клинической практике в случае назначения и прове7
дения комбинированной терапии интерфероном 72а (2в)
и рибавирином врачу необходимо своевременно проводить
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мониторинг показателей для того, чтобы избежать или све7
сти к минимуму возможные побочные эффекты. 

Одновременно больным проводят адекватную дезин7
токсикационную терапию, которая включает в первую оче7
редь кристаллоиды. В комплекс терапевтических меропри7
ятий включают препараты лактулозы и, при необходимос7
ти, спазмолитические препараты 

В случаях холестаза рекомендованы препараты урсоде7
оксихолевой кислоты.

В настоящее время уже сделан следующий шаг в лече7
нии хронического ВГС – Американское агентство по конт7
ролю качества пищевых продуктов и лекарственных
средств (FDA) и Европейское агентство лекарственных
средств (EMA) зарегистрировали для клинического приме7
нения первый противовирусный препарат, непосредствен7
но воздействующий на механизмы репликации вируса гепа7
тита С, – ингибитор сериновой протеазы NS3/4A боцепре7
вир (Victrelis), а затем – второй препарат из этой группы –
телапревир (Incivek, Vertex) [5, 11, 14]. 

Механизм действия этих лекарственных средств заклю7
чается в ингибировании протеазы NS3/4A вируса гепатита
С, ответственной за гидролиз полипротеина, синтезирован7
ного на основе РНК ВГС, на несколько функционально ак7
тивных белков (структурных C, E1, E2 и неструктурных,
главным из которых является NS5В – РНК7зависимая
РНК7полимераза). 

Таким образом, ингибирование протеазы NS3/4A пред7
отвращает как сборку вириона из структурных белков, так
и синтез новых копий вирусной РНК.

Новые препараты показаны для применения как третий
препарат в комбинации с пегилированными интерферона7
ми и рибавирином и могут использоваться только для тера7
пии ВГС 17го генотипа [6]. 

Добавление боцепревира к стандартной терапии увели7
чивает частоту достижения УВО почти в 2 раза при первич7
ной терапии (38% и 63% при терапии Пег/Риба и Пег/Ри7
ба/боцепревир соответственно) и почти в 3 раза – при по7
вторной терапии (21% и 59% при терапии Пег/Риба и
Пег/Риба/боцепревир соответственно) [14]. 

Терапия телапревиром приводит к сходным результа7
там по сравнению со стандартной терапией, как при пер7
вичной терапии (46% и 79% при терапии Пег/Риба и
Пег/Риба/телапревир соответственно), так и при повтор7
ной терапии (17% и 63% при терапии Пег/Риба и Пег/Ри7
ба/телапревир соответственно) [13, 15–16].

Что касается нежелательных явлений, то воздействие
обоих препаратов приводит к увеличению частоты разви7
тия и утяжелению течения анемии (развивалась примерно
в 2,5 раза чаще в группах, получавших ингибиторы протеа7
зы, чем в группах, получавших стандартную терапию), что
может потребовать применения факторов стимуляции эри7
тропоэза (эритропоэтинов). Специфическим нежелатель7
ным явлением телапревира, ограничивающим длитель7
ность применения этого препарата 24 нед, является разви7
тие тяжелых кожных реакций в виде сыпи и зуда.

Еще одним важным аспектом применения препаратов
из группы ингибиторов протеазы NS3/4A является быст7
рое развитие резистентности к ним у вируса гепатита С.
Этот факт не позволяет использовать боцепревир или тела7
превир для монотерапии. Во избежание селекции резис7
тентных штаммов ВГС при терапии боцепревиром в схему
лечения введен период инициальной терапии пегинтерфе7
роном и рибавирином на протяжении 4 нед, что позволяет
подавить репликацию вируса, добиться интерферонинду7
цированной активации иммунной системы и достичь ста7
бильных концентраций рибавирина у пациента до назначе7
ния ингибитора протеазы.

Даже несмотря на появление в арсенале врача таких
мощных средств для лечения хронического ВГ, как ингиби7
торы протеаз, результативность и безопасность терапии
этого заболевания оставляют простор для совершенствова7
ния. Перспективным направлением научных и клиничес7
ких разработок в этой области на данный момент является
создание комбинированной терапии пероральными сред7
ствами без использования интерферонов.

Кокрановское сотрудничество – международная неком7
мерческая организация, члены которой изучают и обобщают
результаты всех когда7либо проведенных рандомизирован7
ных клинических испытаний лечебных и диагностических
вмешательств с целью объективной оценки эффективности
диагностических вмешательств и методов лечения. Органи7
зация названа в честь английского эпидемиолога Арчи Кок7
рана, впервые призвавшего оценить эффективность всех ле7
чебных вмешательств путем обобщения (систематического
обзора) результатов всех клинических испытаний. Кокра7
новская база данных систематических обзоров содержит за7
конченные обзоры и протоколы готовящихся обзоров.

Кокрановские обзоры обобщают результаты рандоми7
зированных контролируемых испытаний. Данные исследо7
ваний проходят экспертизу на достоверность с использова7
нием строгих критериев. Это позволяет снизить вероят7
ность системных ошибок. Количественные результаты ис7
следований объединяют с использованием статистических
методов (мета7анализа). Это позволяет более точно и на7
дежно оценить степень эффективности лечебных вмеша7
тельств.

Лечение ВГС с позиции доказательной медицины
Представляем краткое изложение систематических об7

зоров Кокрановского сотрудничества, посвященных этио7
тропной терапии вирусного гепатита С. 

А. Рибавирин в комбинации с интерфероном. Пегилиро-
ванный интерферон для лечения хронического ВГС

Современным стандартом лечения хронического гепа7
тита С, который позволяет достичь УВО (когда уровень
РНК вируса в крови уже не определяется), является ком7
бинация рибавирина и пегилированного интерферона, хотя
имеющиеся на сегодня данные о ее влиянии на клиничес7
кие исходы противоречивы.

Цель данного обзора – оценить преимущества и потен7
циальный риск развития нежелательных реакций на фоне
комбинированной терапии рибавирином и интерфероном
по сравнению с монотерапией интерфероном при хрониче7
ском ВГС. 

В анализ включали РКИ (независимо от метода ослеп7
ления, языка или статуса публикации), в которых сравни7
вали комбинацию рибавирина и интерферона с монотера7
пией интерфероном. Первичными конечными точками слу7
жили риск ухудшения течения заболевания и развития его
осложнений, общая смертность, частота нежелательных ре7
акций. Авторы также выполнили субанализ, разделив па7
циентов на три подгруппы: ранее не получавших противо7
вирусную терапию, с рецидивами заболевания и не отве7
тивших на предыдущую противовирусную терапию. 

По состоянию на март 2009 г. найдено 83 РКИ
(n=12 707), соответствующих критериям включения. По
сравнению с интерфероном комбинация рибавирина и ин7
терферона имела достоверное преимущество в отношении
частоты достижения устойчивого вирусологического отве7
та как у всей когорты пациентов (ОР=0,75; 95% ДИ 0,71%
0,79), так и в отдельных подгруппах: не получавших ранее
противовирусную терапию (ОР=0,72; 95% ДИ 0,68% 0,75),
с рецидивами заболевания (ОР=0,62; 95% ДИ 0,54% 0,70) и
не ответивших на предыдущую противовирусную терапию
(ОР=0,89; 95% ДИ 0,84% 0,93).
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Комбинированная терапия достоверно снижала риск
ухудшения течения заболевания и развития его осложне7
ний, а также смертность в общей когорте пациентов
(ОР=0,43; 95% ДИ 0,23% 0,79), хотя в отдельных подгруп7
пах такой результат не был получен.

Комбинированная терапия достоверно повышала риск
развития нежелательных реакций со стороны системы кро7
ви, кожи, пищеварительного тракта, инфекционных и дру7
гих осложнений (кашель, одышка, утомляемость). Соответ7
ственно комбинированная терапия повышала риск отмены
препаратов и снижения их дозы.

Авторы сделали вывод, что комбинация рибавирина и
интерферона по сравнению с монотерапией интерфероном
более эффективна в отношении частоты достижения УВО.

Комбинированная терапия может снижать риск смерти
по причине заболеваний печени и общую смертность, одна7
ко для подтверждения этого эффекта необходимо больше
данных. Количество пациентов, которых следует пролечить
для получения данных о преимуществах комбинированной
терапии, достаточно большое, учитывая повышение риска
возникновения ряда тяжелых нежелательных реакций и
увеличение затрат на лечение.

Brok J. et al., Cochrane Database Syst Rev.; 2010 Jan 20;
(1): CD005445.

В. Противовирусная терапия (ПВТ) хронического ВГС у
пациентов с ВИЧ-инфекцией

ПВТ хронического ВГС может быть менее эффективна
у пациентов, инфицированных вирусом иммунодефицита
человека (ВИЧ). 

Целью данного обзора была оценка эффективности и
безопасности различных режимов ПВТ ВГС у ВИЧ7инфи7
цированных лиц. По состоянию на май 2009 г. найдено 14
рандомизированных контролируемых исследований, в ко7
торых сравнивали эффективность и безопасность ан7
тиHCV7терапии как минимум в течение 12 нед с другими
режимами лечения или его отсутствием у лиц со стабиль7
ным течением ВИЧ7инфекции. Ни у одного из 2269 паци7
ентов, включенных в эти исследования, лечение хроничес7
кого ВГС ранее не проводили.

Комбинация пегилированного интерферона (72a
180 мкг или 72b 1,5 мкг/кг один раз в неделю) и рибавири7
на оказалась более эффективной в отношении достижения
вирусологического ответа (как к концу курса лечения, так
и УО) по сравнению с комбинацией интерферона и рибави7
рина (5 РКИ, 1340 пациентов) и монотерапией пегилиро7
ванными интерферонами (2 РКИ, 714 пациентов).

Преимущества комбинированной терапии пегилирован7
ным интерфероном и рибавирином по сравнению с другими
режимами ПВТ отмечали независимо от генотипа вируса ге7
патита С, хотя у пациентов, инфицированных вирусом 17го и
47го генотипов, частота достижения вирусологического отве7
та была ниже, чем в случае инфицирования вирусами 27го и
37го генотипов (27% и 56% соответственно). В оставшихся
исследованиях изучали различные режимы терапии у паци7
ентов, которым ранее не проводили лечения или же не был
достигнут вирусологический ответ через 3 мес терапии. В це7
лом эти исследования не показали достоверного эффекта от
увеличения дозы интерферона или добавления к нему аман7
тадина или рибавирина. Из 2111 пациентов умерли 23, стати7
стически достоверная разница между различными режимами
терапии по показателю смертности не отмечена.

Лечение хронического ВГС у ВИЧ7инфицированных
лиц повышало риск развития нежелательных реакций,
включая анемию и гриппоподобный синдром. Зарегистри7
ровано несколько случаев серьезных нежелательных реак7
ций, в том числе фатальный лактатацидоз при печеночной
недостаточности, суицид на фоне депрессии.

Авторы данного обзора сделали вывод, что комбинацию
пегилированного интерферона и рибавирина можно рас7
сматривать как метод выбора для лечения пациентов с хро7
ническим ВГС и стабильным течением ВИЧ7инфекции, не
получавших ранее терапии по поводу ВГС. Такая схема ле7
чения позволяет добиться вирусологического ответа (от7
сутствия РНК вируса в сыворотке крови) у значительного
количества больных. 

В настоящее время преимущества комбинированной те7
рапии по сравнению с другими режимами ПВТ продемон7
стрированы при анализе частоты вирусологического ответа
– суррогатной конечной точки. Данных для оценки эффек7
тивности ПВТ хронического ВГС у ВИЧ7инфицированных
пациентов с рецидивом гепатита, а также у лиц, не ответив7
ших на предыдущую терапию, недостаточно. При проведе7
нии антиHCV7терапии у ВИЧ7инфицированных больных
необходим тщательный мониторинг нежелательных реак7
ций.

Iorio A. et al., Cochrane Database Syst Rev.; 2010 Jan 20;
(1): CD004888.

С. Пегилированный интерферон -2а и пегилированный
интерферон -2b при хроническом ВГС: систематический
обзор рандомизированных исследований

Комбинированная терапия пегилированным интерфе7
роном  (один раз в неделю) и рибавирином (ежедневно)
согласно современным клиническим руководствам явля7
ется стандартной схемой лечения пациентов с хроничес7
ким ВГС. Однако не установлено, какой именно из до7
ступных на фармацевтическом рынке препаратов пегили7
рованного интерферона (72а или 72b) является более
эффективным.

Международный коллектив ученых при поддержке Ко7
крановской группы по гепатобилиарной патологии провел
систематический обзор РКИ, в которых проводили прямое
сравнение эффективности и безопасности двух препаратов
пегилированного интерферона для противовирусного лече7
ния ВГС: 72а и 72b [13].

По состоянию на июль 2009 г. найдено 13 РКИ
(n=5124), в которых сравнивали два режима терапии –
пегилированный интерферон 72а + рибавирин и пеги7
лированный интерферон 72b + рибавирин. В целом при
применении пегилированного интерферона 72а досто7
верно увеличивалось количество пациентов с УВО по
сравнению с пегилированным интерфероном 72b (47%
vs 41%; ОР=1,11, 95% ДИ 1,04% 1,19; р=0,004, по данным
восьми РКИ). Анализ в подгруппах в зависимости от
риска системной ошибки, генотипа вируса и предыду7
щего лечения показал схожие результаты. Мета7анализ
частоты нежелательных реакций, требовавших отмены
препарата, включал одиннадцать РКИ и не выявил ста7
тистически достоверных различий между двумя интер7
феронами.

Таким образом, имеющиеся сегодня данные указывают
на то, что применение пегилированного интерферона 72а
ассоциируется с более высокой частотой УВО, чем приме7
нение пегилированного интерферона 72b. Пока еще недо7
статочное количество данных по профилю безопасности
этих препаратов не позволяет рекомендовать применение
только одного пегинтерферона, так как любые потенциаль7
ные преимущества должны обязательно перевешивать риск
нежелательных реакций.

Awad T. et al., Hepatology, 2009.

Мониторинг ПВТ гепатита С
Данный мониторинг направлен на:
• стандартизацию технологии обследования и лечения

пациентов;



132 СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №1, 2013

È Í Ô Å Ê Ö È Î Í Í Û Å  Á Î Ë Å Ç Í È

• исключение возможных ошибок, существенно влияю7
щих на проведение терапии;

• предотвращение необоснованных вариаций терапии;
• снижение вероятности появления выраженных по7

бочных эффектов препаратов в процессе лечения;
• помощь лечащему врачу в проведении обследования.
Использование мониторинга предоставляет дополни7

тельные возможности для сопоставления результатов тера7
пии, проводимой в различных центрах, и способствует вне7
дрению ПВТ в широкую клиническую практику.

Обследование пациента проводят обычно в течение
3 мес в соответствии с алгоритмом, отраженным в картах
предварительного обследования. За это время необходимо
установить точный этиологический диагноз, выявить со7
путствующие заболевания, которые могут являться проти7
вопоказанием для проведения такой терапии, а также опре7
делить те критерии, которые позволят выбрать наиболее
адекватный вариант ПВТ.

Особое внимание следует обратить на то, что на этапе,
предваряющем назначение ПВТ, в обязательном порядке
должны быть выполнены следующие исследования:

1. Определена вирусная нагрузка.
2. Определена выраженность цитолитического синдрома.
3. Установлено наличие или отсутствие маркеров дру7

гих вирусных гепатитов.
4. Определены предикторы результативной терапии.
Полученные данные гистологической оценки состоя7

ния печени (морфологическое исследование либо неинва7
зивные тесты Фибротест/Фибромакс), которые наряду с
выраженностью цитолитического синдрома и уровнем ви7
русной нагрузки могут определять выбор препаратов и
длительность лечения.

Конкретные параметры контроля могут варьировать в
зависимости от возможностей лечебного учреждения, од7
нако чем шире проводится обследование на этом этапе, тем
меньше неожиданностей может возникнуть в процессе те7
рапии, точнее осуществляется подбор схемы терапии и вы7
ше ее результативность.

Мониторинг безопасности ПВТ включает обязательное
проведение у всех больных во время интерферон7терапии ис7
следования активности АЛТ и клинического анализа крови 1
раз в 2 нед в первый месяц лечения и ежемесячно в дальней7
шем. Кроме того, до начала лечения необходимо исследовать
показатели функции щитовидной железы и аутомаркеры:

7 при нормальных показателях вышеперечисленных пока7
зателей необходимо проводить их тестирование 1 раз в 6 мес;

7 при измененных уровнях необходим ежемесячный
контроль всех показателей.

Мониторинг эффективности ПВТ включает исследова7
ние АлАТ, РНК ВГС сразу после окончания 67месячной те7
рапии и в дальнейшем 1 раз в полгода в течение 2 лет (в
случаях стойкого положительного ответа на ПВТ).

Мониторинг эффективности ИФН-терапии при хрони-
ческом гепатите С включает следующие показатели:

• АсАТ, 
• АлАТ, 

• наличие или отсутствие РНК ВГС,
• временной фактор.
Биохимическая ремиссия в конце лечения – нормализа7

ция уровней АсАТ и АлАТ сразу после окончания терапии.
Полная ремиссия в конце лечения – нормализация уров7

ней АсАТ и АлАТ и исчезновение РНК ВГС из крови сразу
после окончания терапии. 

Стабильная биохимическая ремиссия – сохранение нор7
мального уровня АсАТ и АлАТ через 6 мес и более после
прекращения терапии.

Стабильная полная ремиссия – сохранение нормально7
го уровня АсАТ и АлАТ, а также отсутствие РНК ВГС че7
рез 6 мес и более после прекращения терапии.

В случаях достижения стабильной полной ремиссии че7
рез 6 мес после окончания терапии рекомендуется продол7
жить наблюдение за больным в течение не менее 2 лет с пе7
риодичностью 1 раз в полгода и последующим морфологи7
ческим контролем (биопсия печени или неинвазивные тес7
ты Фибротест/Фибромакс).

Рецидив болезни – повышение уровня АсАТ и АлАТ
и/или появление РНК ВГС в крови после прекращения ле7
чения.

Отсутствие лечебного эффекта – отсутствие нормали7
зации уровня АсАТ и АлАТ и/или сохранение РНК ВГС в
крови в течение 3 мес после начала лечения и/или в конце
лечения.

Любой достигнутый эффект ПВТ должен быть учтен
клиницистом, так как имеет значение для дальнейшей так7
тики лечения. Мониторинг безопасности терапии при хро7
ническом гепатите С проводят аналогично острому гепати7
ту С.

Вірусні гепатити: погляд на реалії сьогоднішнього
дня. Частина ІІІБ. Вірусний гепатит С (ВГС) – 
сучасні принципи лікування
О.К. Дуда, В.О. Бойко

Основною метою лікування хворих, інфікованих вірусом гепати7
ту С (ВГС), є елімінація вірусу ВГС із крові пацієнта. Це приво7
дить до припинення прогресування гепатиту і регресії ураження
печінки. Лікування вважається ефективним, якщо в результаті
проведення противірусної терапії у пацієнта досягнуто стійку
вірусологічну відповідь.
Ключові слова: вірусний гепатит С, противірусна терапія,
пегіліровані інтерферони.

Viral hepatitis: a look at the realities of today. 
Part ІІІB. Hepatitis C virus (HCV) @ modern treat@
ment principles
A.K. Duda, V.A. Boyko 

The main goal of treatment of HCV infection is to achieve elimina7
tion of the virus from the blood of HCV patients. This leads to the
cessation of the progression and regression of hepatitis B liver dis7
ease. Treatment is deemed to be effective if as a result of antiviral
therapy in patients achieved SVR.
Key words: hepatitis C virus, antiviral therapy, pegylated interferon.
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