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4.5. Противопоказания к терапии

Лечение хронического гепатита С интерфе�
ронсодержащими режимами абсолютно проти�
вопоказано пациентам, не являющимся претен�
дентами на трансплантацию печени, в следую�
щих случаях: неконтролируемая депрессия, пси�
хоз или эпилепсия; неконтролируемое течение
аутоиммунных заболеваний (класс B7 по клас�
сификации Чайлда—Пью или более); беремен�
ные женщины или пары с невозможностью соб�
людать адекватную контрацепцию; тяжелые со�
путствующие заболевания, такие как плохо
контролируемая гипертензия, сердечная недос�
таточность, декомпенсированный сахарный диа�
бет, хроническое обструктивное заболевание
легких. Относительными противопоказаниями
к лечению являются: отклонения в анализах
крови (гемоглобин менее < 13 г/дл для мужчин
и < 12 г/дл для женщин, количество нейтрофи�
лов < 1500/мм3, количество тромбоцитов
< 90 тыс./мм3); уровень креатинина сыворотки
> 1,5 мг/дл; выраженные проявления ишеми�
ческой болезни сердца; нелеченные заболевания
щитовидной железы. Несмотря на то, что деком�
пенсированные пациенты обычно не подлежат
терапии, лечение больных с тяжелым поражени�
ем печени (цирроз класса В по Чайлду), показа�
тели которых находятся ниже рекомендован�
ных, может проводиться в специализированных
центрах при тщательном мониторинге.

Рекомендации
Пациенты с абсолютными противопоказания�

ми к общепринятым стандартам лечения не под�
лежат лечению (A1).

4.6. Показания к лечению: 
кого следует лечить?

Все не получавшие ранее лечение пациенты с
компенсированным хроническим поражением
печени, ассоциированным с HCV, готовые полу�
чать лечение и не имеющие противопоказаний к
назначению пегилированного IFN�α или рибави�
рина, подлежат терапии независимо от исходно�
го уровня АЛТ. Лечение должно быть начато у
пациентов с тяжелым фиброзом (F3—F4 по шка�
ле METAVIR) и настоятельно рекомендовано па�
циентам с умеренным фиброзом (F2). У пациен�
тов с незначительным поражением печени, осо�
бенно с длительно существующей инфекцией,
следует оценить степень пользы и риска, связан�
ных с терапией, учитывая перспективу новых
методов лечения и ожидаемую продолжитель�
ность жизни пациента.

Пациентам, инфицированным генотипом 1
HCV, у которых с первой попытки не удалось
элиминировать HCV после предшествующей те�
рапии IFN�α и рибавирином, не следует назна�
чать тот же режим терапии в связи с тем, что час�
тота устойчивого вирусологического ответа
(УВО) в таких случаях низкая (около 9—15 %
для всех генотипов и 4—6 % для генотипа 1) [29,
39]. Такие пациенты должны ожидать разреше�
ния на новые режимы комбинированной тера�
пии, которые приводят к более высокой частоте
УВО (примерно 30—60 %) в зависимости от ти�
па предыдущего отрицательного ответа на тера�
пию и стадии поражения печени [4].

Пациентам, инфицированным генотипом HCV,
отличным от 1, у которых оказалась неэффектив�
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ной предшествующая терапия IFN�α с/без риба�
вирина, может быть назначена повторная тера�
пия пегилированным IFN�α и рибавирином с
учетом отсутствия новых препаратов, активных
против генотипов HCV, отличных от 1.

Рекомендации
1. Все не получавшие лечение пациенты с

компенсированным заболеванием печени вслед�
ствие HCV подлежат терапии (A2).

2. Лечение следует начинать немедленно при
тяжелом фиброзе (F3�F4 по шкале METAVIR).
Настоятельно рекомендуется назначение лече�
ния у пациентов с умеренным фиброзом (F2 по
шкале METAVIR) (B2).

3. У пациентов с менее тяжелым поражением
печени показания к терапии являются индиви�
дуальными (C2).

4.7. Терапия первой линии 
хронического гепатита С: 
каковы рекомендации по лечению?

Терапия первой линии хронического гепатита С
основана на использовании любого доступного
из двух пегилированных IFN�α, который назна�
чают еженедельно подкожно и ежедневного пе�
рорального приема рибавирина (A1). Пегили�
рованный IFN�α2a следует назначать в дозе
180 мкг 1 раз в неделю, а пегилированный 
IFN�α2b — в зависимости от массы тела в дозе
1,5 мкг/кг массы тела в неделю. Доза рибавирина
зависит от генотипа HCV. Пациенты, инфициро�
ванные генотипами 1 и 4—6 должны получать
дозировку рибавирина в зависимости от массы
тела — 15 мг/кг массы тела в сутки. Пациентам,
инфицированным генотипами 2 и 3, можно на�
значать рибавирин в дозе 800 мг/сут, однако ли�
цам с индексом массы тела более 25 кг/см2 или
с наличием факторов, предрасполагающих к
низкому ответу (инсулинорезистентность, мета�
болический синдром, тяжелый фиброз или цир�
роз, пожилой возраст), рибавирин назначают в
зависимости от массы тела, как при генотипах
1 и 4—6. Во время лечения пегилированным ин�
терфероном IFN�α и рибавирином и в течение
6 мес после его окончания следует осуществлять
строгий контроль рождаемости. Соотношение
стоимость/эффективность для лечения пегили�
рованным интерфероном IFN�α и рибавирином
было оценено как целесообразное даже для ран�
них стадий фиброза [23, 51, 59].

Рекомендации
1. Комбинация пегилированного IFN�α и ри�

бавирина внесена в общепринятые стандарты ле�
чения для хронического гепатита C (A1).

2. Обе молекулы пегилированного IFN�α —
IFN�α2a (180 мкг один раз в неделю) и IFN�α2b
(1,5 мкг/кг массы тела один раз в неделю), могут
быть использованы в комбинации с рибавирином.

3. Рибавирин следует назначать в зависимос�
ти от массы тела — в дозе 15 мг/кг массы тела в
сутки для генотипов 1 и 4—6 (A2) и в стандарт�
ной дозе 800 мг/сут для генотипов 2 и 3 (A2).

4. Пациенты с генотипами 2 и 3 и исходными
факторами, предполагающими низкую вероят�
ность ответа, должны получать рибавирин в за�
висимости от массы тела в дозе 15 мг/кг массы
тела в сутки (C2).

4.8. Мониторинг лечения

Мониторинг лечения включает мониторинг эф�
фективности лечения и любых побочных эффектов.

Рекомендации
Пациенты, получающие лечение пегилирован�

ным IFN�αи рибавирином, подлежат наблюдению
как минимум на 4�й и 12�й неделе после начала ле�
чения, затем как минимум каждые 12 нед до конца
лечения, как на предмет эффективности, так и на
предмет побочных эффектов, а также через 24 нед
после окончания лечения для оценки достижения
УВО  (C2) [18, 21, 32].

4.8.1. Мониторинг эффективности лечения

Мониторинг эффективности лечения основан
на повторных определениях уровня HCV�РНК.
Следует использовать чувствительные точные ме�
тоды с широким диапазоном определяемых значе�
ний, в идеале — ПЦР в режиме реального времени.
При контрольных визитах у всех пациентов нужно
использовать тот же метод, в идеале — в той же ла�
боратории, для определения HCV�РНК для полу�
чения сопоставимых результатов [7, 45, 58].

Сокращенная (24�недельная) терапия показа�
на пациентам с генотипом 1 и низким по сравне�
нию с исходным уровнем HCV�РНК, а также с
неопределяемым уровнем после 4 нед лечения. В
настоящее время не существует соглашения по
поводу дискриминационного уровня HCV�РНК,
он варьирует между 400 тыс. и 800 тыс. МЕ/мл
(lg5,6—lg5,9 МЕ/мл) [15, 17, 18, 30, 32, 48, 60].

Для мониторинга эффективности лечения и
принятия решения о продолжительности тера�
пии проводят определение уровня HCV�РНК до
начала терапии, на 4, 12 и 24�й неделе лечения, а
также через 24 нед после окончания терапии для
оценки УВО. Уровень АЛТ следует определять в
те же контрольные точки, что и уровень HCV�
РНК. Биохимический ответ (нормализация
уровня АЛТ) обычно регистрируют через не�
сколько недель после вирусологического.
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Рекомендации
1. ПЦР в режиме реального времени с ниж�

ним порогом определения — 10—20 МЕ/мл яв�
ляется лучшим методом для мониторинга тера�
пии (B1).

2. Низкие уровни HCV�РНК по сравнению с
исходным обусловливают принятие решения о
прекращении лечения (B2). Дискриминирую�
щие уровни HCV�РНК колеблются в диапазоне
от 400 тыс. до 800 тыс. МЕ/мл (C2).

3. Во время лечения определение уровня
HCV�РНК следует проводить на 4, 12 и 24�й не�
деле для возможной коррекции лечения (A2).

4. Следует проводить оценку вирусологичес�
кого ответа в конце лечения и через 24 нед после
окончания лечения (A1).

4.8.2. Мониторинг безопасности лечения

После инъекций пегилированного IFN�α
обычно наблюдают гриппоподобные симптомы.
Они легко контролируются приемом парацета�
мола и имеют тенденцию к ослаблению после 4—
6 нед терапии.

При каждом визите у пациента следует оце�
нивать наличие клинических побочных эффек�
тов, таких как сильная слабость, депрессия, раз�
дражительность, расстройства сна, кожные реак�
ции, одышка. Гематологические и биохимичес�
кие побочные эффекты пегилированного IFN�α
и рибавирина включают нейтропению, анемию,
тромбоцитопению, подъемы уровня АСТ. Эти
параметры следует оценивать на 1, 2 и 4�й неделе
терапии, позднее — с 4—8�недельным интерва�
лом. Через каждые 12 нед терапии следует опре�
делять уровень тиреостимулирующего гормона
и свободного тироксина [33]. Редкие или тяже�
лые побочные эффекты включают судороги, бак�
териальные инфекции, аутоиммунные реакции,
интерстициальное поражение легких, нейроре�
тиниты, аплазию костного мозга или идиопати�
ческую тромбоцитопению. Пациентов следует
информировать о риске тератогенного эффекта
рибавирина и необходимости контрацепции в те�
чение 6 мес после лечения.

Рекомендации
Токсичность лечения следует оценивать на 2�й

и 4�й неделе терапии, позднее — с 4—8�недель�
ным интервалом (C2).

4.9. Снижение дозы во время лечения 
и правила прекращения лечения

Дозу пегилированного IFN�α следует снижать
в случае тяжелых побочных эффектов, таких как
клинические симптомы тяжелой депрессии, сни�
жение абсолютного количества нейтрофилов ни�

же 750/мм3 либо количества тромбоцитов ниже
50 тыс./мм3. Врач может самостоятельно при�
нять решение о сохранении или снижении дозы в
подобных ситуациях, однако необходим тща�
тельный мониторинг. При использовании пеги�
лированного IFN�α2a, доза может быть снижена
со 180 до 135 мкг/нед, а затем до 90 мкг/нед, пе�
гилированного IFN�α2b — с 1,5 до 1,0 мкг/кг мас�
сы тела в неделю, а затем до 0,5 мкг/кг массы те�
ла в неделю. Лечение пегилированным IFN�α
следует прекратить в случае выраженной депрес�
сии, снижения абсолютного количества нейтро�
филов ниже 500/мм3 или количества тромбоци�
тов ниже 25 тыс./мм3. В случае последующего
увеличения количества нейтрофилов или тром�
боцитов лечение может быть возобновлено, од�
нако с более низкой дозой пегилированного
IFN�α. В случае развития выраженной анемии
(гемоглобин < 10 г/дл) дозу рибавирина следует
постепенно снижать на 200 мг за раз. Прием ри�
бавирина следует прекратить, если уровень ге�
моглобина снизился ниже 8,5 г/дл. Альтернати�
вой является применение факторов роста в ка�
честве терапии сопровождения высоких доз пе�
гилированного IFN�α и/или рибавирина (см. ни�
же) [1, 18, 19, 24, 32, 37, 47, 50].

Лечение следует немедленно прекратить в слу�
чае развития выраженного гепатита (уровень
АЛТ в 10 раз и более выше нормы, если такового
не наблюдалось в начале лечения), а также в слу�
чае развития тяжелой бактериальной инфекции
любой локализации, независимо от количества
нейтрофилов.

Рекомендации
1. Дозу пегилированного IFN�α следует

уменьшить в случае снижения абсолютного ко�
личества нейтрофилов ниже 750/мм3 либо коли�
чества тромбоцитов ниже 50 тыс./мм3. Лечение
следует прекратить в случае уменьшения абсо�
лютного количества нейтрофилов ниже 500/мм3

или количества тромбоцитов ниже 25 тыс./мм3

или развития тяжелой неконтролируемой деп�
рессии (C2).

2. В случае последующего увеличения коли�
чества нейтрофилов или тромбоцитов лечение
может быть возобновлено, однако с более низкой
дозой пегилированного IFN�α (C2).

3. Если уровень гемоглобина снизился до ме�
нее чем 10 г/дл, то дозу рибавирина следует пос�
тепенно снижать на 200 за один раз (C2) и прек�
ратить прием рибавирина при снижении уровня
гемоглобина менее 8,5 г/дл.

4. Лечение следует прекратить в случае разви�
тия тяжелого гепатита или тяжелого септическо�
го состояния (C2).
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4.10. Коррекция терапии, основанная 
на вирусологическом ответе

Длительность лечения пегилированным ИФН�α
и рибавирином может быть скорригирована в за�
висимости от вирусологического ответа в ходе
лечения. Во время лечения уровень HCV�РНК
следует оценивать в трех временных точках, неза�
висимо от генотипа HCV: в начале лечения, на
4�й и 12�й неделях. У отдельных пациентов мо�
жет также потребоваться тестирование на 24�й
неделе. Вероятность УВО прямо пропорциональ�
на времени исчезновения HCV�РНК (рис. 1).

Лечение следует прекратить на 12�й неделе, ес�
ли снижение HCV�РНК меньше чем lg2 МЕ/мл,
то есть, если исходный уровень HCV�РНК снижа�
ется менее чем на 99 % от исходного уровня, так
как вероятность УВО у таких пациентов при стан�
дартном лечении составляет менее 2 %. У пациен�

тов с определяемой HCV�РНК (≥ 50 МЕ/мл) на
24�й неделе лечение следует прекратить в связи с
минимальными шансами на достижение УВО
(1—3 %) [2, 6, 20, 43].

Пациентов со снижением уровня HCV�РНК
более чем lg2 или неопределяемой HCV�РНК
на 12�й неделе следует классифицировать на
3 группы в соответствии с их вирусологическим
ответом (таблица): 1) быстрый вирусологичес�
кий ответ (БВО) (приблизительно 24—27 % па�
циентов, инфицированных генотипом 1 HCV и
64—76 % пациентов, инфицированных геноти�
пами 2 и 3, достигают БВО); 2) ранний вирусо�
логический ответ (РВО); 3) медленный вирусо�
логический ответ (МВО) (приблизительно у
22—31 % пациентов, инфицированных геноти�
пом 1 HCV). До конца любой схемы лечения все
типы вирусологического ответа (БВО, РВО,

Рис. 1. Вероятность УВО в соответствии с вирусным ответом в первые недели лечения: 
МВО — медленный вирусологический ответ; РВО — ранний вирусологический ответ; 

БВО — быстрый вирусологический ответ

Таблица. Мониторинг возможных ответов на терапию пегилированным ИФН и рибавирином

Устойчивый 
вирусологический ответ Неопределяемый уровень HCV�РНК (< 50 МЕ/мл) через 24 нед от начала лечения

Быстрый 
вирусологический ответ 

Неопределяемый уровень HCV�РНК при методике определения с достаточной 
чувствительностью (нижний порог определения < 50 МЕ/мл) на 4�й неделе терапии,
сохраняющийся до конца лечения

Ранний 
вирусологический ответ 

HCV�РНК, определяемая на 4�й неделе, но неопределяемая на 12�й неделе и до конца
лечения

Медленный 
вирусологический ответ 

Снижение концентрации HCV�РНК более lg2, но определяемый уровень HCV�РНК 
на 12�й неделе и неопределяемый уровень HCV�РНК на 24�й неделе и до конца лечения

Нулевой ответ Снижение концентрации HCV�РНК менее lg2 от исходной на 12�й неделе терапии

Частичный ответ Снижение концентрации HCV�РНК более lg2 от исходной на 12�й неделе терапии, 
но определяемый уровень HCV�РНК на 12�й и 24�й неделях

Вирусологический прорыв Повторное появление HCV�РНК в любой момент во время лечения после достижения
вирусологического ответа
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МВО) должны подтверждаться с помощью мето�
дик, доказывающих отсутствие определяемой
HCV�РНК. Повторное появление HCV�РНК в
любой момент во время лечения после достиже�
ния вирусологического ответа классифицирует�
ся как вирусологический прорыв.

Следует соблюдать нижеприведенную продол�
жительность лечения в соответствии с вирусоло�
гическим ответом, независимо от генотипа HCV:

1. Как показали данные недавнего метаана�
лиза, пациентов, инфицированных генотипом 1
HCV, у которых достигнут БВО, следует лечить
в течение 24 нед, если у них определялся низкий
исходный уровень вирусной нагрузки. В связи с
тем, что остается неопределенным порог разгра�
ничения низкого и высокого исходного уровня
HCV�РНК, пациентов, инфицированных гено�
типом 1 HCV (а также возможно инфицирован�
ных генотипом 4) с исходным уровнем вирусной
нагрузки ниже 4—8 тыс. МЕ/мл, следует лечить
в течение 24 нед, тогда как у пациентов с более
высоким исходным уровнем HCV�РНК имеет
смысл удлинение продолжительности терапии
до 48 нед [8, 9, 13, 52, 53, 61].

2. Пациентов, инфицированных генотипом 1
HCV (а также инфицированных генотипом 4), у
которых достигнут РВО, следует лечить в тече�
ние 48 нед [10, 22, 35, 40, 53—55].

3. Пациентов с генотипом 1, у которых достиг�
нут МВО, следует лечить в течение 72 нед в на�
дежде на минимизацию риска рецидива, что обес�
печивает отсутствие определяемой HCV�РНК на
24�й неделе. Для других генотипов существую�
щих данных недостаточно [10, 22, 35, 40, 53—55].

4. У пациентов, инфицированных генотипа�
ми 2 и 3 HCV, у которых достигнут БВО, с низ�
ким исходным уровнем вирусной нагрузки
(< 4—8 тыс. МЕ/мл), может быть принято реше�
ние об уменьшении продолжительности лечения
до 16 нед, однако при этом возрастает риск возник�
новения рецидива после лечения [5, 27, 36, 41, 44].

5. У пациентов, инфицированных генотипами
2 и 3, с наличием выраженного фиброза, цирроза
или сопутствующих факторов, влияющих на от�
вет (инсулинорезистентность, метаболический
синдром, стеатоз, не связанный с вирусным по�
ражением печени) решение об уменьшении про�
должительности лечения до 16 нед принимать не
следует, даже при низком исходном уровне ви�
русной нагрузки и наличии БВО, в связи с не�
достаточной доказательной базой для эквива�
лентной эффективности [3, 4, 14, 49].

6. Пациентов с генотипами 2 и 3, у которых
достигнут РВО либо БВО, или с наличием нега�
тивно влияющих сопутствующих факторов мож�
но лечить в течение 48 или 72 нед соответствен�

но, что обеспечивает отсутствие определяемой
HCV�РНК на 24�й неделе [8].

7. Данные о коррекции терапии в зависимости
от вирусологического ответа у пациентов, инфи�
цированных генотипами 5 и 6, являются недоста�
точными. Однако при инфицировании этими ге�
нотипами в целом наблюдаются такие же темпы
ответа, как и при инфицировании генотипом 3
HCV [28, 38, 46].

Алгоритм коррекции лечения в зависимости от
вирусологического ответа изображен на рис. 2
для генотипа 1 и на рис. 3 — для генотипов 2 и 3.

Рекомендации
1. Продолжительность лечения можно корри�

гировать в зависимости от вирусологического
ответа на лечение на 4�й, 12�й и на 24�й неделях.
Вероятность УВО прямо пропорциональна вре�
мени исчезновения HCV�РНК (B1).

2. Лечение пациентов, инфицированных HCV,
независимо от генотипа, следует прекратить на
12�й неделе, если снижение HCV�РНК составля�
ет менее lg2 МЕ/мл, и на 24�й неделе, если HCV�
РНК до сих пор определяется (≥ 50 МЕ/мл) (B1).

3. У пациентов с БВО и низкой исходной ви�
русной нагрузкой (< 4—8 тыс. МЕ/мл) может
быть принято решение о продолжительности ле�
чения 24 нед (для генотипов 1 и 4) или 12—16 нед
(для генотипов 2/3). При наличии негативных
предикторов вирусологического ответа (выра�
женный фиброз/цирроз печени, метаболический
синдром, инсулинорезистентность, стеатоз пече�
ни), доказательств в пользу эквивалентной эф�
фективности или укорочения лечения недоста�
точно (B2).

4. Пациентов с РВО, то есть с определением
HCV�РНК на 4�й неделе и ее исчезновением на
12�й неделе, следует лечить в течение 48 нед не�
зависимо от генотипа HCV и исходной вирусной
нагрузки (C2).

5. Пациентов с генотипом 1 и МВО следует
лечить в течение 72 нед (B2). Это положение так�
же применимо к другим генотипам.

4.11. Мероприятия по повышению
эффективности лечения

Следует соблюдать нижеприведенные меро�
приятия по повышению эффективности лечения,
так как было показано, что они ассоциированы с
достоверно более высокими показателями УВО.

4.11.1. Приверженность лечению

Полная приверженность лечению как пегили�
рованным ИФН�α, так и рибавирином, ассоции�
рована с повышением частоты УВО [58]. Реко�
мендован пересмотр любого снижения дозы и
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возобновление полной дозы как можно быстрее
для достижения и поддержания максимального
воздействия каждого из препаратов [56]. В инди�
видуальных исследованиях были рассмотрены и
идентифицированы факторы, влияющие на при�
верженность лечению. Было продемонстрирова�
но, что каждый из факторов (отсутствие посто�

янного места жительства, активное употреб�
ление инъекционных наркотиков или продолжа�
ющаяся заместительная терапия опиатами) мо�
жет быть идентифицирован как приводящий к
частоте УВО, такой же, как и частота, выявлен�
ной в клинических испытаниях при регистрации
препарата [12, 31, 34].

* В минимальной степени менее эффективно в связи с более высокой частотой рецидива, 
особенно для генотипа 3 с высокой вирусной нагрузкой.

Рис. 3. Коррекция терапии, основанная на вирусологическом ответе, у пациентов 
с генотипами 2 и 3 (также применимо к генотипам 5 и 6, за исключением пункта 12—16 недель, 
со степенью доказательности С2)

Рис. 2. Коррекция терапии, основанная на вирусологическом ответе, у пациентов с генотипом 1
(также применимо к генотипу 4 со степенью доказательности В2):
ЧО — частичный ответ; НО — нулевой ответ
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4.11.2. Поддерживающая терапия
До начала противовирусной терапии пациенты

должны быть проинформированы о режиме и
возможных побочных эффектах лечения. Также
пациентов следует проинструктировать по пово�
ду профилактических и терапевтических меро�
приятий для уменьшения этих побочных эффек�
тов, например, с помощью применения антипи�
ретиков, анальгетиков или антидепрессантов
(см. ниже). Следует составить график регуляр�
ных визитов во время периода наблюдения для
возможного обсуждения прогресса лечения и
вопросов, связанных с побочными эффектами. В
случае возникновения побочных эффектов
должна быть обеспечена доступная медицинская
помощь, оказываемая врачом или специально
обученным средним медицинским персоналом, с
целью уменьшения частоты случаев прекраще�
ния лечения. Следует организовать возобновле�
ние лечения пациентов в случае его ошибочного
прекращения.

4.11.3. Коррекция сопутствующих факторов

Масса тела. Индекс массы тела (ИМТ) отри�
цательно коррелирует с ответом на терапию пе�
гилированным ИФН�α и рибавирином, даже в
случае коррекции дозы ИФН и рибавирина
[26]. Рекомендовано снижение массы тела до
начала терапии, что приводит к повышению
частоты УВО.

Употребление алкоголя. Учитывая то, что регу�
лярное употребление алкоголя приводит к уско�
рению прогрессирования фиброза и, возможно,
снижает ответ на противовирусную терапию,
важно убедиться, что пациент воздерживается от
регулярного употребления алкоголя. Если паци�
ент не может отказаться от регулярного употреб�
ления алкоголя, то перед началом противовирус�
ной терапии следует попытаться провести лече�
ние алкогольной зависимости, а также приме�
нять дополнительные поддерживающие меро�
приятия для повышения приверженности к про�
ведению полного курса терапии [25]. Пациентам
следует рекомендовать полный отказ от употреб�
ления алкоголя во время противовирусной тера�
пии или, что менее предпочтительно, по крайней
мере снизить употребление алкоголя до эпизоди�
ческого приема в малых количествах.

Инсулинорезистентность. Инсулинорезис�
тентность ассоциирована с прогрессированием
фиброза при хроническом гепатите С, а повыше�
ние индекса HOMA является независимым пре�
диктором неэффективности терапии у пациен�
тов, получающих ИФН�α и рибавирин [11]. Сре�
ди опубликованных результатов исследований с
достаточной репрезентативностью нет данных,

доказывающих эффективное улучшение УВО
под воздействием терапевтических мер по кор�
рекции инсулинорезистентности. Поэтому нель�
зя дать каких�либо рекомендаций относительно
использования препаратов, уменьшающих инсу�
линорезистентность, до того, как будут проведе�
ны соответствующие исследования.

4.11.4. Поддерживающая терапия

Факторы роста. Полагают, что использование
факторов роста может помочь ограничить сни�
жение дозы во время лечения.

С целью избежать снижения дозы рибавирина
или прекращения лечения, что сопровождается
повышением частоты случаев неэффективности
терапии, для поддержания или повышения
уровня гемоглобина может быть использован ре�
комбинантный эритропоэтин. Несмотря на то,
что до настоящего момента не проведено прос�
пективных исследований, явно демонстрирую�
щих положительное влияние эритропоэтина на
УВО, его широко применяют в мире для поддер�
жания лечения высокими дозами рибавирина и
улучшения общего состояния пациентов [42].
Эритропоэтин можно назначать при снижении
уровня гемоглобина ниже 10 г/дл. Уровень ге�
моглобина следует определить повторно через
2 нед после начала терапии эритропоэтином. В
этой контрольной точке дозу эритропоэтина сле�
дует снизить, если содержание гемоглобина пре�
вышает 1 г/дл, и прекратить лечение, если оно
превышает 12 г/дл. Уровень гемоглобина следу�
ет повторно оценить 4 нед спустя. Дозу следует
снизить, если повышение составило более 2 г/дл
по сравнению с предыдущей датой оценки, и
прекратить лечение эритропоэтином, если
уровень гемоглобина превышает 12 г/дл. В этом
случае терапия эритропоэтином может быть во�
зобновлена с 50 % исходной дозы, если уровень
гемоглобина снова снизится ниже 12 г/дл. Если
повышение уровня гемоглобина после 4 нед ле�
чения составляет менее 1 г/дл и не обнаружено
другой причины анемии, то доза эритропоэтина
может быть увеличена.

Нет четких доказательств того, что нейтропе�
ния во время терапии пегилированным ИФН�α
и рибавирином, что часто встречается у пациен�
тов с циррозом печени, приводит к побочным эф�
фектам. Кроме того, в проспективных исследова�
ниях не было доказано, что применение грануло�
цитарного колониестимулирующего фактора
(G�CSF) снижает частоту развития инфекций
и/или повышает частоту УВО. Несмотря на то,
что G�CSF используется в некоторых странах
Европы [42] в случае снижения уровня нейтро�
филов ниже 750—500/мм3, недостаточно доказа�
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тельств, чтобы рекомендовать его в качестве
стандартного лечения.

Было показано, что агонисты рецепторов тром�
бопоэтина способны повышать количество тром�
боцитов до начала терапии у пациентов с тром�
боцитопенией на фоне HCV�ассоциированного
цирроза печени [57]. Случаи прекращения тера�
пии вследствие тромбоцитопении являются ред�
кими. У пациентов с низким количеством тром�
боцитов обычно возможно назначение терапии
ИФН�α и рибавирином без повышения частоты
эпизодов массивных кровотечений. Пока не бу�
дет доказано увеличение частоты УВО на фоне
приема препаратов, повышающих количество
тромбоцитов, не следует рекомендовать назначе�
ние стимуляторов тромбопоэза. Риск тромбоза
воротной вены на фоне лечения элтромбопагом,
агонистом рецепторов тромбопоэтина, требует
уточнения [16].

Антидепрессанты. Депрессия оказывает серь�
езное отрицательное влияние на связанное со
здоровьем качество жизни во время лечения пе�
гилированным ИФН�α и рибавирином и являет�
ся наиболее частой причиной прекращения лече�
ния в базовых исследованиях. Пациенты с нали�
чием депрессии в анамнезе и/или признаками
депрессии в данный момент времени должны
быть осмотрены психиатром до начала терапии с
целью оценки риска и потенциальных противо�
показаний. Впоследствии их следует повторно
осматривать при наличии необходимости. Лече�
ние антидепрессантами следует начинать во вре�
мя противовирусной терапии при наличии соот�
ветствующих признаков, при этом необходимо
проводить наблюдение для принятия решения о
сроке окончания приема антидепрессантов.
Профилактическое назначение антидепрессан�
тов является дискутабельным, так как его эф�
фективность для снижения частоты депрессии
во время лечения не влияет на достижение УВО
[18]. Гиперчувствительность с раздражитель�
ностью и тревожностью, возникающая вслед�
ствие ИФН�индуцированной депривации сна,
не следует путать с депрессией, эти явления тре�
буют в большей степени адекватного лечения ан�
ксиолитиками, нежели снотворными средствами
или антидепрессантами [24].

Рекомендации
1. Следует стремиться к полной привержен�

ности лечению ИФН�α и рибавирином для оп�
тимизации частоты достижения УВО (A1).

2. Масса тела отрицательно коррелирует с
ответом на лечение пегилированным ИФН�α и
рибавирином (A2). Снижение массы тела у па�
циентов с избыточной массой тела до начала те�

рапии может повысить вероятность достиже�
ния УВО (C2).

3. Инсулинорезистентность сопровождается
неэффективностью противовирусного лечения
(B2). Эффективность инсулин�сенситайзеров для
повышения частоты достижения УВО у пациен�
тов с инсулинорезистентностью не доказана (C2).

4. Пациентам следует советовать воздержи�
ваться от приема алкогольных напитков во вре�
мя проведения противовирусной терапии (C1).

5. Рекомбинантный эритропоэтин может быть
назначен в случае снижения уровня гемоглобина
ниже 10 г/дл во избежание необходимости сни�
жения дозы рибавирина или его отмены (C2).

6. Не получено доказательств того, что нейтро�
пения во время лечения пегилированным ИФН�α
и рибавирином сопровождается более частыми
эпизодами развития инфекций (C1), или того, что
использование G�CSF снижает частоту развития
инфекций и/или повышает частоту УВО (B1).

7. Пациенты с наличием депрессии в анамнезе
и/или признаками депрессии в данный момент
времени должны быть осмотрены психиатром до
начала терапии (C2). Пациентам, у которых раз�
вивается депрессия во время проведения проти�
вовирусной терапии, следует назначать антидеп�
рессанты. Профилактическое назначение анти�
депрессантов у отдельных лиц может снижать
частоту развития депрессии во время лечения, не
влияя на достижение УВО (B2).

4.12. Наблюдение пациентов, достигших УВО,
после окончания лечения

У пациентов без цирроза печени, достигших
УВО, следует провести повторное определение
уровня АЛТ и HCV�РНК через 48 нед после ле�
чения и 1 год спустя.

Если уровень АЛТ остается нормальным и
HCV�РНК к этому времени не определяется, то
пациента можно считать излеченным. Вслед�
ствие того, что после прекращения терапии мо�
жет развиться гипотиреоз, через 1 год после
окончания лечения также следует оценить
уровень ТСГ и тироксина. Кроме того, пациенты
с циррозом печени должны проходить обследо�
вание на предмет варикозного расширения вен
пищевода каждые 1—2 года и на предмет разви�
тия гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) каж�
дые 6 мес с использованием ультрасонографии и
определения уровня α�фетопротеина. В повтор�
ном определении HCV�РНК нет необходимости.

Рекомендации
1. У пациентов без цирроза печени, достигших

УВО, следует провести повторное определение
уровня АЛТ и HCV�РНК через 48 и 96 нед пос�

Gastro 1_2012.qxd  16.02.2012  17:04  Page 14



СТАНДАРТИ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ № 1 (63) • 2012 15

ле лечения. При нормальных значениях АЛТ и
отрицательном анализе на HCV�РНК их следует
снять с учета (C2).

2. Пациенты с циррозом печени, достигшие
УВО, должны проходить обследование на пред�

мет варикозного расширения вен пищевода
каждые 1—2 года и на предмет развития ГЦК
каждые 6 мес с использованием ультрасоногра�
фии и определения уровня α�фетопротеина
(B1).

Подготовила О.Г. Гапонова, к. мед. н.

Статья предоставлена ООО «Рош Украина»
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