
4.13. Повторное лечение пациентов 
с отсутствием устойчивого вирусологического
ответа на пегилированный ИФН�α и рибавирин

Пациенты с отсутствием устойчивого вирусо�
логического ответа (УВО) на предшествующий
курс лечения пегилированным ИФН�α и риба�
вирином, у которых было выявлено инфициро�
вание генотипом 1 HCV, имели низкую вероят�
ность достижения УВО; при повторной терапии
теми же препаратами в тех же дозах вероятность
достижения УВО не превышала 10—15 % для не�
ответчиков и 30—40 % для пациентов с рециди�
вами инфекции. Следовательно, у таких пациен�
тов следует отсрочить лечение и повторно
оценить целесообразность лечения противови�
русными препаратами прямого действия (напри�
мер, ингибиторами протеаз HCV) в комбинации
с пегилированным ИФН�α и рибавирином, как
только эти препараты станут доступными.

Первое поколение ингибиторов протеаз, к ко�
торому относятся телапревир и боцепревир, не�
эффективны при генотипах, отличных от геноти�
па 1 и поэтому не должны быть включены в стан�
дарты лечения. Таким образом, неответчикам с
генотипом, отличным от генотипа 1, может быть
назначено лечение пегилированным ИФН�α и
рибавирином, если у них имеются неотложные
показания к терапии и/или если имеются дока�
зательства неадекватного лечения пегилирован�
ным ИФН�α или рибавирином вследствие кор�
рекции дозы или плохой приверженности во
время первого курса лечения.

Большая продолжительность повторного лече�
ния (48 нед для пациентов, инфицированных ге�
нотипами 2 и 3, и 72 нед для пациентов, инфици�
рованных генотипом 4) может быть целесообраз�
ной, особенно у пациентов с замедленным вирусо�
логическим ответом и рецидивом во время перво�
го цикла терапии [18, 22, 41, 49]. С учетом наличия
современных клинических разработок ряда но�
вых препаратов для лечения хронического гепа�
тита С рекомендуется, по возможности, включать
в клинические испытания с их применением па�
циентов с отсутствием ответа на первый курс ле�
чения пегилированным ИНФ�α и рибавирином.

Обычно не рекомендуется проведение поддер�
живающей терапии с использованием низких
доз пегилированного ИНФ�α, так как не доказа�
на ее эффективность в отношении предотвраще�
ния осложнений хронического гепатита С при
длительном применении [8].

Данные масштабного анализа когортного ис�
следования HALT�C позволяют предположить,
что длительная терапия пегинтерфероном не�
сколько снижает частоту развития гепатоцеллю�
лярной карциномы (ГЦК) у пациентов с цирро�
зом печени, получавших пегинтерферон, незави�
симо от того, был ли достигнут УВО [24], одна�
ко, учитывая несущественный благоприятный
эффект, побочные эффекты и стоимость пегин�
терферона, полезность поддерживающей тера�
пии пегинтерфероном является сомнительной.

Рекомендации
1. Пациентам, инфицированным 1�м геноти�

пом HCV, у которых в ходе предыдущего курса
терапии пегилированным ИНФ�α и рибавири�
ном не удалось добиться элиминации HCV, как
правило, не следует повторно назначать такую же
схему назначения препаратов (А2). Необходимо
рассмотреть возможность их повторного лечения
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тройной комбинацией, состоящей из пегилиро�
ванного ИНФ�α, рибавирина и ингибиторов про�
теазы в зависимости от доступности последних.

2. Пациентам с неустойчивым вирусологи�
ческим ответом на предыдущий курс лечения
пегилированным ИНФ�α и рибавирином мож�
но назначить повторное лечение пегилирован�
ным ИНФ�α и рибавирином в случае наличия у
них неотложных показаний к терапии и/или ес�
ли есть доказательства неадекватного воздей�
ствия либо пегилированного ИНФ�α, либо ри�
бавирина в связи с корректировкой дозы или
плохой приверженности лечению во время пер�
вого курса терапии (С2).

3. Пациентам, инфицированным HCV любого
генотипа, кроме генотипа 1, которые не ответили
на предыдущую терапию ИНФ�α в комбинации с
рибавирином или без него, может быть назначено
повторное лечение пегилированным ИНФ�α и
рибавирином в связи с отсутствием в ближайшем
будущем других доступных вариантов (В2).

4. Поддерживающая терапия с использовани�
ем низких доз пегилированного ИНФ�α не реко�
мендуется (А1).

4.14. Лечение пациентов 
с тяжелым поражением печени
4.14.1. Компенсированный цирроз

Пациентов с компенсированным циррозом при
отсутствии противопоказаний необходимо лечить
с целью предотвращения осложнений хроничес�
кой HCV�инфекции, которые развиваются в этой
группе в ранний и отдаленный период. В крупных
когортных исследованиях и метаанализах показа�
но, что у пациентов с прогрессирующим фибро�
зом УВО ассоциируется со значительным сниже�
нием частоты клинической декомпенсации и
ГЦК. Однако при лечении пегилированным
ИНФ�α и рибавирином показатели УВО у паци�
ентов с прогрессирующим фиброзом ниже, чем у
пациентов с легким или умеренным фиброзом.
Таким образом, может быть оправданным ожи�
дание одобрения тройной терапии с использова�
нием ингибиторов протеаз (для пациентов, инфи�
цированных генотипом 1), если их локальное по�
явление ожидается в течение нескольких месяцев.

Тщательный мониторинг и лечение побочных
эффектов необходимы для группы пациентов
пожилого возраста с более низкой переносимос�
тью лечения по сравнению с пациентами с менее
быстро прогрессирующим поражением печени.

Из�за наличия портальной гипертензии и ги�
перспленизма исходное количество лейкоцитов
и тромбоцитов у пациентов с циррозом перед ле�
чением может быть низким. Гематологические
побочные эффекты более часты у пациентов с

циррозом печени, чем без цирроза [42], и могут
служить противопоказанием к терапии. Факто�
ры роста могут оказаться полезными для лече�
ния этой группы пациентов. Независимо от дос�
тижения УВО пациенты с циррозом печени дол�
жны регулярно обследоваться на предмет воз�
никновения ГЦК и портальной гипертензии, так
как при элиминации HCV�инфекции риск ос�
ложнений хотя и снижается, но не исчезает.

Рекомендации
1. Пациентам с компенсированным циррозом,

при отсутствии противопоказаний, следует про�
водить лечение для предупреждения ранних ос�
ложнений (A1).

2. Необходим тщательный мониторинг и ле�
чение побочных эффектов, особенно связанных с
портальной гипертензией и гиперспленизмом.
Для этой группы пациентов рекомендовано ис�
пользование факторов роста (С2).

3. Пациентов с циррозом необходимо регу�
лярно наблюдать на предмет возникновения
ГЦК, несмотря на достижение УВО (B1).

4.14.2. Пациенты, которым показана 
трансплантация печени

Трансплантация печени является терапией
выбора для лечения пациентов с поражением
печени в терминальной стадии. Рецидив гепа�
тита С из�за инфицирования трансплантата яв�
ляется типичным осложнением после тран�
сплантации [17]. Противовирусная терапия у
пациентов, ожидающих трансплантацию, пре�
дотвращает реинфекцию в случае достижения
УВО [11, 15, 17]. Более чем у половины пациен�
тов имеются противопоказания для использо�
вания пегилированного ИНФ�α и рибавирина,
и в этих группах пациентов с прогрессирующим
или декомпенсированным поражением печени
результаты терапии обычно плохие.

Противовирусная терапия показана пациентам
с сохраненной функцией печени (класс A по клас�
сификации Чайлда—Пью), у которых показани�
ем для трансплантации является наличие ГЦК.

Пациентам с циррозом класса В по классифика�
ции Чайлда—Пью можно предложить проведе�
ние противовирусной терапии на индивидуаль�
ной основе в медицинских центрах, обладающих
соответствующим опытом. Особенно это рекомен�
дуется пациентам с предикторами хорошего отве�
та, такими как наличие генотипов 2 и 3 HCV, или
пациентам с исходно низким уровнем HCV РНК.

Пациентов с циррозом класса С по классифи�
кации Чайлда—Пью не следует лечить по стан�
дарту из�за высокого риска опасных для жизни
осложнений [6, 11, 15, 17].
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Пациентам с тяжелым поражением печени,
которым можно провести курс лечения перед
трансплантацией, следует начинать противови�
русную терапию сразу после занесения в лист
ожидания с целью достижения УВО [11], или во
время ожидания трансплантации для того, чтобы
добиться элиминации HCV РНК к моменту
трансплантации [6, 15, 17].

Примерно у 75 % пациентов, имеющих отри�
цательные результаты анализа HCV РНК на
момент трансплантации, результаты остаются
отрицательными и после трансплантации. Ле�
чение может быть начато пегилированным
ИНФ�α и рибавирином в низких дозах в режи�
ме постепенного увеличения дозы или, если это
возможно, полными дозами. В последнем слу�
чае снижение дозы или прерывание лечения
потребуется более чем в 50 % случаев.

У пациентов с заболеванием печени в терми�
нальной стадии из�за портальной гипертензии
особенно часто наблюдаются гематологические
побочные эффекты (анемия, нейтропения и
тромбоцитопения), поэтому лечение требует
тщательного наблюдения и подбора доз. Для
контроля гематологических побочных эффектов
может оказаться полезным использование фак�
торов роста (эритропоэтина и гранулоцитарный
колониестимулирующий фактор).

Рекомендации
1. У пациентов, ожидающих трансплантацию

печени, проведение противовирусной терапии,
если она возможна, предотвращает реинфекцию
трансплантата при достижении УВО (В1). У
многих пациентов имеются противопоказания к
лечению, и в этой группе лиц с быстро прогрес�
сирующим поражением печени результаты тера�
пии обычно плохие (В1).

2. Противовирусная терапия может быть на�
чата сразу после занесения в лист ожидания или
во время ожидания пересадки печени для дости�
жения УВО или элиминации HCV РНК перед
пересадкой печени (С2).

3. Противовирусная терапия показана паци�
ентам с сохраненной функцией печени (класс А
по классификации Чайлда—Пью), у которых
показанием для трансплантации является ГЦК
(В2).

4. Пациентам с циррозом печени класса В по
классификации Чайлда—Пью предлагается про�
водить противовирусную терапию на индивиду�
альной основе в медицинских центрах, имеющих
соответствующий опыт, особенно пациентам с
предикторами хорошего ответа (С2). При нали�
чии асцита необходимо профилактическое наз�
начение норфлоксацина (С2).

5. Пациентам с циррозом печени класса С по
классификации Чайлда—Пью не следует прово�
дить лечение с использованием современного
противовирусного режима из�за высокого риска
жизнеопасных осложнений (С1).

6. Лечение следует начинать с низких доз пе�
гилированного ИНФ�α и рибавирина с последу�
ющим режимом постепенного увеличения доз
или полными дозами. В последнем случае у бо�
лее чем 50 % пациентов потребуется снижение
дозы и прерывание лечения (С2).

4.14.3. Рецидив после трансплантации печени

Рецидив HCV�инфекции является типичным
для пациентов, у которых определяется HCV РНК
на момент трансплантации печени [17]. Течение
HCV�ассоциированного поражения печени у реци�
пиентов трансплантата печени происходит быс�
трее. Примерно у трети таких пациентов в течение
5 лет после трансплантации развивается цирроз
[14, 36]. Показано, что успешное лечение оказывает
положительное влияние как на состояние тран�
сплантата, так и на выживаемость пациента [4].

У пациентов с рецидивом HCV�инфекции после
пересадки печени следует начинать терапию сразу
же после установления и гистологического под�
тверждения диагноза хронического гепатита. Эти
пациенты, как правило, имеют более благоприят�
ный фон для терапии, чем пациенты с острой ста�
дией повторной инфекции и сопутствующим гепа�
титом, то есть сниженную иммуносупрессию, улуч�
шенный клинический статус, обеспечивающий
лучшую переносимость и более низкий риск разви�
тия реакции отторжения трансплантата при тера�
пии, основанной на использовании интерферона.

Развитие выраженного фиброза или порталь�
ной гипертензии через 1 год после транспланта�
ции является предиктором более быстрого прог�
рессирования заболевания и потери трансплан�
тата и показанием для неотложного проведения
противовирусной терапии [5, 28]. У пациентов с
менее выраженным прогрессированием заболе�
вания, например, у пациентов с фиброзом, огра�
ниченным портальным трактом и без порталь�
ной гипертензии, при оценке показаний к тера�
пии следует изучить соотношение вероятности
достижения устойчивого вирусного ответа и
риска развития осложнений из�за применения
пегилированного ИНФ�α и рибавирина. Тем не
менее такие пациенты имеют более высокую веро�
ятность достижения УВО, чем пациенты с более
выраженным прогрессированием заболевания.

В целом вероятность достижения УВО после
трансплантации составляет около 30 % с более
высокими показателями ответа у пациентов, ин�
фицированных HCV генотипов 2 и 3, по сравне�
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нию с пациентами, инфицированными HCV ге�
нотипа 1 [4, 7, 39]. В связи с тем, что у реципиен�
тов трансплантата печени часто развивается по�
чечная недостаточность, доза рибавирина должна
быть скорректирована. Относительно низкая эф�
фективность терапии пегилированным ИНФ�α и
рибавирином у HCV�инфицированных реципи�
ентов трансплантата печени, по крайней мере
частично, связана с высокой частотой побочных
эффектов, что приводит к частой коррекции дозы
и прерыванию лечения. Наиболее частой причи�
ной прерывания лечения в этой ситуации являет�
ся анемия (у 10—40 % пациентов) [7, 39]. В связи
с этим в данном случае может быть рекомендова�
но использование эритропоэтина. Отторжение
трансплантата возникает редко, но может прои�
зойти в ходе лечения ИНФ�α. В случае ухуд�
шения показателей печеночных тестов во время
курса противовирусной терапии следует провес�
ти биопсию печени с целью диагностики оттор�
жения трансплантата и принятия решения о це�
лесообразности дальнейшего лечения.

Не существует никаких доказательств в пользу
низкодозовой поддерживающей терапии пеги�
лированным ИНФ�α пациентов, не достигаю�
щих УВО.

Рекомендации
1. Пациентам с рецидивом HCV�инфекции

после трансплантации печени следует начать те�
рапию сразу же после установления и гистологи�
ческого подтверждения хронического гепатита
(В2). Развитие выраженного фиброза или пор�
тальной гипертензии через 1 год после транс�
плантации является предиктором быстрого
прогрессирования заболевания и отторжения
трансплантата и показанием для неотложной
противовирусной терапии (В2).

2. Нет доказательств в пользу использования
низкодозовой поддерживающей терапии пеги�
лированным ИНФ�α у пациентов, не достигаю�
щих УВО (С2).

3. Отторжение трансплантата развивается
редко, но может произойти в ходе лечения
ИНФ�α (С2). В случае ухудшения показателей
печеночных тестов во время курса противови�
русной терапии следует провести биопсию пече�
ни с целью диагностики отторжения трансплан�
тата и принятия решения о целесообразности
дальнейшего лечения (С2).

4.15. Лечение особых групп
4.15.1. Сочетание с ВИЧ�инфекцией

Прогрессирование заболевания печени у паци�
ентов с комбинированной инфекцией HCV�HIV,
в частности у пациентов с низким количеством

CD4+ Т�лимфоцитов и ослабленным иммуните�
том, происходит быстрее. По этой причине сле�
дует рассмотреть возможность проведения ран�
ней антиретровирусной терапии у пациентов с
комбинированной HCV�HIV�инфекцией [37].
Если состояние пациента характеризуется тя�
желым иммунодефицитом с числом CD4�поло�
жительных лимфоцитов менее 200 клеток/мкл,
то перед началом проведения анти�HCV�тера�
пии необходимо добиться повышения числа
CD4+ Т�лимфоцитов с помощью высокоэффек�
тивной антиретровирусной терапии. При тера�
пии пегилированным ИНФ�α и рибавирином
диданозин противопоказан. Следует избегать
назначения ставудина и зидовудина. Возмож�
ность использования абакавира обсуждается.

Тяжесть заболевания печени необходимо оце�
нивать непосредственно перед началом терапии
с помощью биопсии печени или неинвазивных
методов оценки (серологических тестов или
трансиентной эластографии) [45]. Показания
для HCV�терапии такие же, как и для HCV�мо�
ноинфекции [1]. Для лечения пациентов с соче�
танной HCV�HIV�инфекцией следует использо�
вать тот же режим лечения пегилированным
ИНФ�α, что и для пациентов без HIV�инфек�
ции. Дозу рибавирина следует назначать с
учетом массы тела (15 мг/кг в сутки) независи�
мо от генотипа HCV [45]. В процессе терапии не�
обходимо осуществлять мониторинг вирусной
динамики и лечение пациентам следует прово�
дить в соответствии с вирусологическим ответом
на 4�й и 12�й неделе. Показатели УВО обычно
ниже, чем у пациентов с моноинфекций в соот�
ветствии с HCV�генотипом [45].

Пациентам, инфицированным генотипами 2
или 3, с низким исходным уровнем HCV РНК
(< 400 тыс. МЕ/мл) и легким фиброзом, у кото�
рых достигается быстрый вирусологический от�
вет (БВО), может потребоваться терапия только
в течение 24 нед. Другим пациентам необходима
терапия в течение 48 нед, и, если на 12�й неделе
терапии пациенты остаются HCV�РНК�поло�
жительными (замедленный вирусологический
ответ), лечение следует продлить до 72 нед неза�
висимо от HCV�генотипа.

Рекомендации
1. Показания для лечения пациентов с сочетан�

ной HCV�HIV�инфекцией такие же, как и для
лечения пациентов с HCV�моноинфекцией (В2).

2. Для лечения пациентов с HCV�HIV�ко�ин�
фекцией следует использовать тот же режим, что
и для лечения пациентов с HCV�моноинфек�
цией, но дозу рибавирина следует подбирать с
учетом с массы тела (В2).
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3. Может потребоваться более продолжитель�
ный курс терапии (72 нед для пациентов, инфи�
цированных генотипом 1, и 48 нед для пациентов,
инфицированных генотипами 2 и 3 HCV) (В2).

4.15.2. Сочетанная HBV�HCV�инфекция

У пациентов с HCV�HBV�ко�инфекцией кон�
центрация HBV ДНК часто низкая или не опреде�
ляется, хотя и может колебаться в широком диа�
пазоне, поэтому HCV обычно является основным
фактором активности хронического гепатита.
Следует определить репликативный статус как
HBV, так и HCV, и исключить инфицирование ви�
русом гепатита дельта. Если HCV активно репли�
цируется и вызывает поражение печени, то следу�
ет провести лечение пегилированным ИНФ�α и
рибавирином по тем же правилам, что и пациен�
тов с моноинфекцией. В целом показатели УВО в
этой группе сопоставимы или даже выше, чем у
пациентов с HCV�моноинфекцией [33, 34].

Существует потенциальный риск HBV�реак�
тивации в процессе лечения или после элими�
нации HCV [32]. В таком случае или в случае вы�
явления репликации HBV на значительном
уровне может быть показана конкурентная тера�
пия HBV аналогами нуклеозидов/нуклеотидов.
При использовании телбивудина в комбинации
с ИНФ не сообщается о вероятности возраста�
ния токсичности, связанной с нейропатией.

Рекомендации
1. Лечение пациентов пегилированным ИНФ�α

и рибавирином необходимо проводить по тем же
правилам, что и пациентов с моноинфекцией (В2).

2. Если HBV активно реплицируется до нача�
ла, после лечения либо во время элиминации
HCV, то показана конкурентная терапия HBV
аналогами нуклеозидов/нуклеотидов (С2).

4.15.3. Лечение пациентов 
с сопутствующими заболеваниями
Пациенты, находящиеся на гемодиализе

Вследствие длительного негативного влияния
HCV�инфекции после трансплантации и отсут�
ствия в настоящее время схем лечения гепатита
С после трансплантации почки, лечение пациен�
тов, находящихся на гемодиализе, должно быть
предпринято как только для этого будет возмож�
ность. Рибавирин выводится почками. Следова�
тельно, пациентов, находящихся на гемодиализе,
следует лечить с помощью монотерапии пегили�
рованным ИНФ�α в обычных дозах [30]. При от�
сутствии рибавирина показатели УВО сущест�
венно ниже, чем у пациентов, не находящихся на
гемодиализе. Сообщается, что от 30 до 50 % па�
циентов, получающих монотерапию пегилиро�

ванным ИНФ�α, прерывают лечение. Очень
важным является тщательный отбор пациентов
и наблюдение за побочными эффектами.

Комбинированное лечение пегилированным
ИНФ�α и рибавирином может проводиться вра�
чами, имеющими соответствующий опыт, в ин�
дивидуально подобранных дозах рибавирина от
200 мг/сут до 200 мг через сутки при поддержке
гемопоэза, как было предложено в ряде предва�
рительных исследований. Поскольку пегилиро�
ванный ИНФ�α2а выводится печенью, а пегили�
рованный ИНФ�α2b — преимущественно почка�
ми, то у пациентов, находящихся на гемодиализе,
при использовании пегилированного ИНФ�α2b
теоретически может произойти его накопление,
что может привести как к большему числу по�
бочных эффектов, так и к повышению его эф�
фективности [12, 35]. Хотя не проводилось даже
формального сравнения, клинически явных раз�
личий не наблюдается.

Реципиенты с другими трансплантированными
внутренними органами

Инфекция HCV у реципиентов транспланта�
тов почки ассоциирована с повышенным риском
прогрессирования фиброза и летального исхода
вследствие поражения печени. Поскольку нали�
чие цирроза является важным предиктором низ�
кой пост�трансплантационной выживаемости
после пересадки почки, то всем инфицирован�
ным HCV кандидатам на трансплантацию почки
рекомендуется проведение биопсии печени [16].

Лечение хронической HCV�инфекции пегили�
рованным ИНФ�α и рибавирином у реципиен�
тов с пересаженной почкой связано с 30 % или
выше риском острого или хронического оттор�
жения трансплантата, что приводит к потере
трансплантата и снижению выживаемости паци�
ента. Следовательно, терапия пегилированным
ИНФ�α и рибавирином представляет собой до�
полнительный риск для таких пациентов, и при
показаниях для лечения необходимо это учи�
тывать. Пациентам, которым показана транс�
плантация почки, необходимо провести лечение
гепатита С до проведения трансплантации [25].
Данные об HCV�инфекции после транспланта�
ции сердца немногочисленны и противоречивы,
основаны на имеющихся исследованиях, в кото�
рых показана неизменная или сниженная выжи�
ваемость у пациентов, инфицированных HCV.
Не существует исследований, в которых были бы
оценены риски и преимущества противовирус�
ной терапии для подобных пациентов, также ос�
тается невыясненным риск отторжения тран�
сплантата при лечении ИНФ�α. В данном кон�
тексте не следует рекомендовать лечение хрони�
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ческой HCV�инфекции реципиентам с транс�
плантированным сердцем. Показания следует
оценивать индивидуально, если HCV�инфекция
носит угрожающий жизни характер.

В Международных рекомендациях хроничес�
кая HCV�инфекция занесена в список абсолют�
ных противопоказаний для трансплантации лег�
ких [29]. Некоторые авторы рекомендуют прове�
дение лечения кандидатов на трансплантацию
легких перед трансплантацией, но опыт исполь�
зования такого подхода ограничен.

Нет данных о влиянии HCV�инфекции и ее ле�
чения после трансплантации поджелудочной же�
лезы или тонкого кишечника.

Лица, злоупотребляющие алкоголем

Хроническое употребление алкоголя пациен�
тами с хроническим гепатитом С ассоциировано
с ускоренным прогрессированием фиброза, по�
вышенной частотой развития цирроза и ГЦК
[38]. Пациенты, употребляющие алкоголь,
имеют более низкие показатели достижения
УВО [2]. Тем не менее, по крайней мере, уме�
ренное употребление алкоголя выявляют у двух
третей пациентов с хроническим гепатитом С, и
только половина из них прекращает употреб�
ление алкоголя после консультации и начала ле�
чения. Влияние алкоголя на вирусологический
ответ при лечении по этому стандарту неясно.
Пациентов, употребляющих алкоголь, не следует
исключать из лечения, им рекомендуют прекра�
тить употреблять алкоголь и оказывают допол�
нительную поддержку для улучшения привер�
женности лечению во время терапии.

Лица, активно употребляющие 
наркотические вещества

Имеются немногочисленные данные о лечении
лиц, активно употребляющих наркотики в связи
с широко распространенным мнением о том, что
пациенты не должны принимать наркотики или
должны находиться на стабильной заместитель�
ной терапии по крайней мере 6—12 мес.

Для лечения лиц, активно употребляющих
наркотики, нет никаких общих рекомендаций.
Рекомендован индивидуальный подход после
оценки и тщательного наблюдения пациента ко�
мандой опытных специалистов гепатологов и
наркологов [10].

Лица, находящиеся на стабильной 
заместительной поддерживающей терапии

Лица, ранее употреблявшие наркотические ве�
щества и находящиеся на заместительной тера�
пии метадоном, не демонстрируют более низкие
показатели УВО при терапии пегилированным

ИНФ�α и рибавирином. Однако в этой группе
пациентов частота прекращения лечения в тече�
ние первых 8 недель терапии больше [26]. Таким
пациентам противовирусную терапию следует
назначать после тщательной индивидуальной
оценки командой гепатологов и наркологов. Ре�
комендован тщательный мониторинг и поддерж�
ка для обеспечения приверженности лечению и
психологического покоя.

Гемоглобинопатии

Одной из наиболее часто связанных с хроничес�
ким гепатитом С гемоглобинопатий является та�
лассемия, которая требует частых гемотрансфу�
зий крови и преобладает в странах, где скрининг
крови осуществляется менее строго, чем в разви�
тых странах. По данным нескольких опублико�
ванных клинических исследований, у таких паци�
ентов при лечении с помощью стандартной ком�
бинации пегилированного ИНФ�α и рибавирина
отмечена повышенная частота анемии и накопле�
ние железа. Таким образом, данных пациентов
можно лечить с помощью стандартной комбини�
рованной терапии, а осложнения необходимо
тщательно контролировать с помощью факторов
роста, переливаний крови и при необходимости
железохелатирующей терапии [19].

У лиц с серповидно�клеточной анемией часто
наблюдают хроническую HCV�инфекцию как
следствие переливания крови. Нет сообщений о
клинических исследованиях применения анти�
вирусной терапии в этой группе пациентов. От�
дельные случаи лечения с помощью комбинации
пегилированного ИНФ�α и рибавирина были
успешны.

Рекомендации
1. Для пациентов, находящихся на гемодиали�

зе, можно с осторожностью применять монотера�
пию ИНФ�α (А2). В отдельных случаях может
быть рассмотрен вопрос о применении комбини�
рованного лечения с индивидуально подобран�
ными дозами рибавирина (С2).

2. Пациентам с HCV�инфекцией, которым
запланирована трансплантация почки в связи с
терминальной стадией заболевания почек, сле�
дует проводить противовирусную терапию перед
трансплантацией в связи с повышенным риском
острого отторжения трансплантата (В2).

3. Настоятельно не рекомендовано регуляр�
ное употребление алкоголя (А1).

4. Решение о лечении пациентов, активно
употребляющих наркотические средства, следу�
ет принимать индивидуально. Лечение осу�
ществляет междисциплинарная команда с учас�
тием наркологов (С2).
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5. Лечение лиц, находящихся на стабильной
заместительной поддерживающей терапии, сле�
дует проводить с осторожностью междисципли�
нарной командой, включающей наркологов. Ле�
чение приводит лишь к незначительному сни�
жению показателей УВО по сравнению с обыч�
ными пациентами, инфицированными HCV
(В2).

6. Пациентам с гемоглобинопатиями можно
применять комбинированную терапию, но при
этом необходим тщательный мониторинг гема�
тологических побочных эффектов (С2).

4.16. Последующее врачебное наблюдение 
пациентов, не получавших лечения, 
и пациентов с неустойчивым 
клиническим ответом

Пациенты с хроническим гепатитом С, не по�
лучавшие лечение, и пациенты, не ответившие на
предыдущие курсы терапии, должны находиться
под регулярным врачебным наблюдением. Пре�
дыдущие руководства содержали рекомендации
по проведению биопсии печени каждые 3—5 лет.
Можно использовать более частый скрининг с
применением неинвазивных методов. Таким об�
разом, пациентов, не получавших терапию, необ�
ходимо каждые 1—2 года обследовать с помощью
неинвазивных методов. Пациенты с циррозом
печени должны проходить специфический скри�
нинг в отношении развития ГЦК каждые 6 мес.

Рекомендации
1. Пациенты с хроническим гепатитом С, не

получавшие терапию, и пациенты с неустойчи�
вым клиническим ответом должны находиться
под регулярным врачебным наблюдением (С2).

2. Пациенты с циррозом печени должны по�
жизненно регулярно проходить скрининг в отно�
шении развития ГЦК (А2).

4.17. Лечение острого гепатита С

У большинства пациентов острый гепатит С
протекает бессимптомно, но при этом существу�
ет высокая вероятность хронизации заболевания
(в 50—90 % случаев). Наличие клинической сим�
птоматики заболевания, женский пол, молодой
возраст, элиминация HCV РНК в течение 4 нед
после начала клинических проявлений и поли�
морфный маркер гена IL28B ассоциируются со
спонтанной элиминацией вируса, однако ни
один из этих параметров не является точным
предиктором спонтанного разрешения заболева�
ния на индивидуальном уровне. Раннее выявле�
ние острого гепатита С является важным, но мо�
жет быть затруднено, поскольку заболевание мо�
жет протекать относительно бессимптомно. Для

пациентов с острым гепатитом С следует рас�
смотреть возможность проведения противови�
русной терапии для предотвращения прогресси�
рования в хроническую форму гепатита С.

Высокие показатели УВО (до 90 % и выше) от�
мечены при монотерапии пегилированным
ИНФ�α, особенно в группах пациентов с нали�
чием клинической симптоматики, независимо от
генотипа HCV. Обычно рекомендуется раннее
лечение таких пациентов, но единого правила не
существует: тем, у кого не было выявлено выздо�
ровления через 2—4 мес после начала заболева�
ния, следует рассмотреть возможность проведе�
ния противовирусного лечения (см. ниже), пос�
кольку ответа на лечение можно достичь у боль�
шинства пациентов (> 80—90 %), а риск хрониза�
ции заболевания высокий. В таких случаях ком�
бинированная терапия с использованием риба�
вирина не приводит к повышению показателя
УВО, но может быть рассмотрена для тех паци�
ентов, у которых дифференциальная диагности�
ка между острым гепатитом и хроническим оста�
ется неопределенной [9, 23, 27, 40, 44, 46, 47]. На�
иболее важным фактором, определяющим отсут�
ствие ответа у пациентов с острым гепатитом С,
является отсутствие приверженности лечению.
Для таких пациентов предложено определять
концентрацию HCV РНК каждые 4 нед и лечить
только тех из них, у кого через 12 нед после на�
чальных проявлений заболевания сохраняется
положительный результат теста на наличие HCV
РНК [20].

Некоторые клиницисты предпочитают начи�
нать терапию раньше, если уровень HCV РНК
высокий и не снижается. Обычное лечение ост�
рого гепатита С базируется на монотерапии пе�
гилированным ИНФ�α, то есть или пегилиро�
ванным ИНФ�α2а в дозе 180 мкг/нед, или пеги�
лированным ИНФ�α2b в дозе 1,5 мкг/кг в 1 нед
в течение 24 нед. В настоящее время нет показа�
ний к применению ИНФ�α в качестве посткон�
тактной профилактики при отсутствии подтвер�
жденной HCV�трансмиссии.

Рекомендации
1. Для пациентов с острым гепатитом С реко�

мендовано проведение монотерапии пегилиро�
ванным ИНФ�α (пегилированный ИНФ�α2а в
дозе 180 мкг/нед или пегилированный ИНФ�α2b
в дозе 1,5 мкг/кг массы тела в неделю в течение
24 нед), обеспечивающей эрадикацию вируса у
более чем 90 % пациентов (В2).

2. Пациентам, не ответившим на терапию, не�
обходимо проведение повторного курса терапии
в соответствии со стандартом лечения хроничес�
кого гепатита С (C2).
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4.18. Перспективы тройной терапии 
с использованием пегилированного интерферона,
рибавирина и ингибиторов протеаз

Существенный прогресс был достигнут в раз�
работке новых лекарственных препаратов для
лечения гепатита С, в частности новых специфи�
ческих ингибиторов или противовирусных пре�
паратов прямого действия. В настоящее время
проводится много клинических испытаний ин�
гибиторов протеазы NS3, ингибиторов полиме�
разы NS5A и NS5B, ингибиторов циклофилина,
новых форм интерферона, производных рибави�
рина и терапевтических вакцин. Работы направ�
лены, главным образом, на исследование пациен�
тов, инфицированных 1�м генотипом HCV [13].

Завершена III фаза клинических испытаний, в
которых исследовали комбинированную тера�
пию пегилированным ИНФ�α, рибавирином и
противовирусными препаратами прямого дей�
ствия, относящимися к семейству HCV�ингиби�
торов протеазы (телапревир или боцепревир).
Полученные данные, вероятно, будут способ�
ствовать одобрению применения тройной тера�
пии у пациентов, инфицированных 1�м геноти�
пом HCV, которым либо не проводили терапию
ранее, либо не ответили на предыдущий курс ле�
чения пегилированным ИНФ�α и рибавирином.

Пилотные исследования телапревира и боце�
превира подтверждают, что у значительно боль�
шей доли ранее не леченных и не ответивших на
предыдущее лечение пациентов, инфицирован�
ных 1�м генотипом HCV, при проведении тера�
пии, модифицируемой в зависимости от выра�
женности ответа, достигается УВО. У части па�
циентов с удовлетворительным ранним ответом
продолжительность терапии может быть значи�
тельно сокращена [3, 21, 31, 43].

Телапревир назначают 3 раза в сутки, боцепре�
вир — также 3 раза в сутки после 4�недельного
вводного курса отдельно пегилированным ИНФ�α
и рибавирином. При применении тройной тера�
пии для лечения ранее не леченных пациентов
показатели достижения УВО были на 27—31 %
выше. Применяют схему лечения, модифицируе�
мую в зависимости от выраженности ответа. Те�
рапию продолжительностью 24 недели назнача�
ют пациентам, у которых на 4�й и 12�й неделях не
определяется HCV РНК (БВО) (телапревир)
или HCV РНК не определяется в период с 8�й по

24�ю неделю лечения (боцепревир). 48�недель�
ный курс терапии рекомендован для пациентов,
не достигших БВО. Сокращение продолжитель�
ности лечения возможно у 50—66 % пациентов.
Для пациентов с предшествующим рецидивом
заболевания характерны очень высокие показате�
ли УВО — порядка 75—86 %, тогда как у пациен�
тов, частично ответивших на терапию (> lg 2  сни�
жение уровня HCV РНК за 12 нед предыдущего
курса терапии) — 50—60 %, у пациентов, не отве�
тивших на терапию, — 33 % (данные получены
только для телапревира). Показатели ответа на
тройную терапию — ниже [48].

Следует выявлять факторы, ассоциированные
с ответом на тройную терапию: прогрессирую�
щий фиброз и афроамериканская этническая
принадлежность считаются независимыми от�
рицательными прогностическими маркерами
ответа. Настоящие рекомендации будут одоб�
рены после утверждения комбинаций упомя�
нутых препаратов. Имеющиеся на сегодняшний
день рекомендации предназначены для пациен�
тов, инфицированных HCV иных генотипов,
кроме генотипа 1.

Рекомендации
1. Новые противовирусные препараты прямо�

го действия следует использовать только в соот�
ветствии с прилагаемой к ним инструкцией.

2. Следует учитывать возможные проблемы
при использовании ингибиторов протеаз в комби�
нации с пегилированным ИНФ�αи рибавирином:
• быстрое возникновение лекарственной ус�

тойчивости, в частности у пациентов с отсут�
ствием клинического ответа на предыдущее ле�
чение, у лиц с неполной приверженностью к ле�
чению и у лиц, которые не в состоянии перенес�
ти лечение пегилированным ИНФ�α и рибави�
рином в оптимальных доза;
• более строгий и частый мониторинг сыво�

роточного уровня HCV РНК;
• более низкие показатели ответа на тройную

терапию у пациентов с прогрессирующим фиб�
розом печени;
• соблюдение рекомендуемых правил прекра�

щения приема противовирусных препаратов
и/или всего курса лечения;
• дополнительные побочные эффекты, свя�

занные с лечением ингибиторами протеаз.

Подготовила В.Д. Немцова, к. мед. н.
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