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Хронический гепатит С является проблемой здравоохранения глобального масштаба. В мире до 180 млн 
человек инфицированы вирусом гепатита С. Хроническая инфекция, ассоциированная с вирусом гепатита 
С, зачастую протекает бессимптомно до первых признаков цирроза печени, вызывая более чем 700 тысяч 
смертей ежегодно. В течение нескольких предшествующих лет с появлением лекарственных средств пря-
мого противовирусного действия подходы к этиотропной терапии хронического гепатита С кардиналь-
ным образом изменились. Помимо существенного увеличения эффективности, выражающейся в большей 
вероятности достижения устойчивого вирусологического ответа, современные схемы противовирусной 
терапии относительно безопасны у пациентов с циррозом печени, в том числе декомпенсированным. Таким 
образом, в настоящий момент возможно проведение эффективной противовирусной терапии у наиболее 
нуждающейся в ней категории пациентов, и у тех, кому применение интерферон-содержащих схем зача-
стую противопоказано. 

В данном клиническом обзоре приведены актуальные сведения об этиотропной терапии лекарственны-
ми средствами прямого противовирусного действия у пациентов с циррозом печени в исходе хронического 
гепатита С. Показана приемлемая эффективность и относительная безопасность при циррозе печени ос-
новных лекарственных средств прямого действия, часть из которых уже доступна в Республике Беларусь,  
остальные же ожидаются в обозримом будущем. Указаны отдельные данные по эффективности лекар-
ственных средств прямого действия при ряде осложнений цирроза печени, например, при прогрессирующей 
портальной гипертензии и гепатоцеллюлярной карциноме. 
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вир, даклатасвир, ледипасвир, 3D-терапия.
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Chronic hepatitis C is a global healthcare problem. Worldwide, more than 180 million people are infected with 
hepatitis C virus. Patients with HCV-associated liver damage often present asymptomatic until cirrhosis develops. 
HCV infection leads to more than 700, 000 deaths annually. In recent years, a new class of direct-acting antivirals for 
treatment of chronic hepatitis C has been introduced. Being highly effective and generally well-tolerated, the novel 
interferon-free antiviral treatment demonstrates acceptable safety profile in patients with cirrhosis including those with 
decompensated liver function. Therefore, antiviral treatment is currently becoming available to the most urgent and at-
risk groups, since in most of these patients interferon-based regimens are contraindicated. 

This article highlights issues concerning antiviral treatment with direct-acting antivirals in patients with chronic HCV-
associated cirrhosis. Some of direct-acting antivirals are already available in Belarus with most of them anticipated 
within the foreseeable future. Information regarding treatment efficacy in special groups of patients with cirrhosis, e.g. 
those with severe portal hypertension, and HCC, is provided.
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Согласно ряду эпидемиологических данных, 
в мире от 160 до 180 млн  человек болеют хрони-
ческим гепатитом С, и около 700 тысяч человек 
ежегодно погибают от причин, ассоциированных 
с HCV [1]. Среди всех пациентов, инфициро-
ванных HCV, только 5% осведомлены о своем 
заболевании.

В течение 20 лет естественного течения хро-
нической HCV-инфекции цирроз печени разви-
вается у 5-20% пациентов. По мере усугубления 
морфологических изменений в печени у паци-

ентов с циррозом развиваются тяжелые, трудно 
поддающиеся коррекции и выраженно снижаю-
щие качество жизни осложнения, такие как, на-
пример, портальная гипертензия, печеночная 
энцефалопатия, асцит, гепаторенальный син-
дром, гепатоцеллюлярная карцинома, причем у 
части таких пациентов единственным приемле-
мым вариантом лечения является ортотопиче-
ская трансплантация печени [2, 3]. 

В популяции пациентов с хронической 
HCV-инфекцией в течение 30 лет гепатоцел-

Reviews 



129Гепатология и гастроэнтерология  № 2, 2017   

Обзоры
люлярная карцинома развивается у 1-3% [4].

Термин «цирроз печени» представляет собой 
спектр клинико-лабораторных проявлений, вклю-
чающих прогредиентное развитие компенсиро-
ванного (раннего) цирроза печени в декомпен-
сированный (поздний) цирроз и терминальную 
стадию заболевания печени. Компенсированный 
цирроз печени в свою очередь также является 
гетерогенным по степени тяжести состоянием, 
например, в зависимости от степени варикоз-
ного расширения вен пищевода как проявления 
портальной гипертензии [5].

В соответствии с актуальными практически-
ми руководствами ведущих научных сообществ, 
занимающихся вопросами лечения хронических 
вирусных гепатитов [6, 7], всем пациентам с хро-
нической HCV-инфекцией показано проведение 
противовирусной терапии. 

Цель этиотропной терапии HCV-инфекции 
у пациентов с циррозом печени заключается в 
достижении устойчивого вирусологического от-
вета, который в свою очередь ассоциирован с 
улучшением морфологических характеристик 
печени, снижением выраженности портальной 
гипертензии и уменьшением риска развития пе-
ченочной декомпенсации, гепатоцеллюлярной 
карциномы, необходимости в трансплантации 
печени [8].

С 2012 г. началось внедрение в клиническую 
практику нового класса лекарственных средств 
для лечения хронической HCV-инфекции под 
названием "Direct acting antivirals" (DAA) – или 
в русскоязычной адаптации – лекарственные 
средства прямого противовирусного действия 
(ЛСППД).

Противовирусная терапия способна улучшить 
долгосрочные исходы у пациентов с циррозом 
печени. Эрадикация вируса напрямую ассоции-
рована с уменьшением степени гистологической 
активности гепатита, снижением риска ГЦК и де-
компенсации печеночной функции. Достижение 
устойчивого вирусологического ответа у паци-
ентов с циррозом печени приводит к снижению 
смертности от причин как ассоциированных с за-
болеванием печени, так и от иных [8, 9].

Однако  основная часть представленных до 
недавнего времени сведений о положительном 
влиянии устойчивого вирусологического ответа 
на исходы у пациентов с циррозом была полу-
чена при изучении противовирусной терапии 
ПЭГ-ИФН и рибавирином [10,11], и в отношении 
отдаленного положительного эффекта противо-
вирусной терапии лекарственными средствами 
прямого действия в мировой литературе име-
лись предварительные необобщенные данные 
[12, 13, 14].

Большая часть данных о долгосрочном эф-
фекте противовирусной терапии ЛСППД у паци-
ентов с циррозом получена в ходе исследований, 
в которых принимали участие преимущественно 

пациенты с умеренным циррозом (классы A и 
B по классификации Чайлд-Пью). Остается не 
ясным, будет ли наблюдаться подобный тера-
певтический эффект при данной терапии у па-
циентов с продвинутыми стадиями заболевания 
печени (класс тяжести С по Чайлд-Пью). 

В эпоху интерферон-содержащих противови-
русных схем как стандарта терапии хронического 
гепатита С пациенты с вирус-ассоциированным 
циррозом печени относились к категории "слож-
ных" пациентов. Следует отметить, что у пациен-
тов с циррозом печени класса тяжести С по Чай-
лд-Пью применение ПЭГ-ИФН противопоказано 
ввиду высокой вероятности развития побочных 
эффектов терапии и усугубления клинико-лабо-
раторных проявлений печеночной недостаточ-
ности. В исследованиях эффективности ЛСППД 
как в регистрационных, так и в исследованиях 
реальной клинической практики, также наблю-
дается настороженное отношение к пациентам с 
циррозом печени С по Чайлд-Пью, а количество 
таких пациентов в исследованиях составляет 
лишь небольшую долю от общего числа. 

Тем не менее, по итогам более чем пятилет-
него периода изучения, как и будет приведено 
далее в данном обзоре, у большинства лекар-
ственных средств прямого действия наблюда-
ется относительная безопасность, приемлемая 
эффективность и положительный отдаленный 
эффект на выживаемость пациентов с циррозом 
печени, в том числе декомпенсированным.

В настоящий момент выделяют три подклас-
са ЛСППД: ингибиторы NS3/4A протеазы (напри-
мер, паритапревир, симепревир, гразопревир), 
нуклеозидные ингибиторы РНК-зависимой NS5B 
полимеразы (например  софосбувир) и нену-
клеозидные ингибиторы РНК-зависимой NS5B 
полимеразы (например дасабувир), ингибито-
ры NS5A (например, ледипасвир, омбитасвир, 
даклатасвир, велпатасвир, элбасвир) [15]. Со-
временные схемы этиотропной терапии хрони-
ческой HCV-инфекции подразумевают комбини-
рованное применение лекарственных средств с 
противовирусной активностью, нарушающих ре-
пликационный цикл HCV путем непосредствен-
ного действия на ключевые неструктурные про-
теины вируса.

ЛСППД в режиме комбинированной терапии 
оказывают выраженное супрессивное действие 
на репликацию HCV, комбинированная терапия 
обеспечивает также высокий порог резистентно-
сти, то есть предотвращает селекцию устойчи-
вых штаммов вируса. При монотерапии любым 
из указанных лекарственных средств прямого 
действия невозможно достигнуть такой же эф-
фективности, как при комбинированной терапии: 
хотя ЛСППД в режиме монотерапии и способны 
угнетать репликацию HCV, большинство из них 
обладают низким или умеренным порогом рези-
стентности. Поэтому при использовании ЛСП-
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ПД в режиме монотерапии быстро происходит 
селекция квазивидов HCV, геном которых со-
держит мутации, обеспечивающие лекарствен-
ную устойчивость (RAS – Resistant Associated 
Substitutions) [16].

Единственным лекарственным средством 
прямого противовирусного действия с высоким 
барьером резистентности в настоящий момент 
является софосбувир. Однако попытки исполь-
зовать терапию софосбувиром в сочетании с 
рибавирином у пациентов с 2 и 3 генотипами 
вируса показали недостаточную эффективность 
данной схемы (исследование VALENCE) [17], 
особенно при наличии у пациента выраженно-
го фиброза печени и противовирусной терапии 
ПЕГ-ИФН в анамнезе. Этиотропная терапия по 
схеме, включающей софосбувир и рибавирин, 
считается субоптимальной и не должна приме-
няться, принимая во внимание сложность пе-
релечивания пациентов с неэффективностью 
терапии лекарственными средствами прямого 
противовирусного действия [6, 7].

Софосбувир был одобрен FDA в 2013 г. По 
результатам изучения фармакокинетики со-
фосбувира было показано, что системное воз-
действие данного лекарственного средства 
приблизительно в 2 раза выше у пациентов с 
декомпенсированным циррозом печени (классы 
тяжести B и C), чем у пациентов без цирроза [18]. 
В настоящий момент считается, что увеличение 
системного воздействия софосбувира у пациен-
тов с циррозом, – как умеренным, так и выражен-
ным (классы тяжести B и C по Чайлд-Пью), – не 
оказывает клинически значимого влияния на па-
циента и не сопровождается повышением часто-
ты нежелательных явлений [19].

В исследовании эффективности схемы про-
тивовирусной терапии, содержащей софосб-
увир, ПЭГ-ИФН и рибавирин (исследование 
NEUTRINO, преимущественно 1 генотип HCV, 
17% пациентов имели цирроз, длительность те-
рапии 12 недель) была отмечена более низкая 
эффективность терапии у пациентов с циррозом 
по сравнению с пациентами без данного заболе-
вания (частота УВО – 80% против 92%, соответ-
ственно) [20]. 

Частота побочных эффектов не зависела от 
наличия или отсутствия софосбувира в схеме 
терапии. Среди 54 пациентов с циррозом отме-
на софосбувир-содержащей противовирусной 
терапии потребовалась лишь у 1 пациента.

В исследованиях фазы 2 ЛСППД ледипасвир 
применялось в сочетании с софосбувиром (ис-
следование LONESTAR) у пациентов с 1 геноти-
пом вируса. В исследование были включены как 
пациенты, получавшие ранее противовирусную 
терапию, так и пациенты без этиотропной тера-
пии в анамнезе, у 22% пациентов был диагности-
рован компенсированный цирроз печени [21]. В 
данном исследовании среди всех пациентов ча-

стота УВО составила более 90%. 
При исследовании фазы 3 (ION-1) проводи-

лось изучение эффективности сочетания леди-
пасвир и софосбувир у пациентов без этиотроп-
ной терапии в анамнезе, причем 16% пациентов 
имели цирроз печени. Частота УВО составила 
более 90% вне зависимости от длительности те-
рапии (12 или 24 недели), наличия цирроза, до-
бавления в схему лечения рибавирина [22]. 

В исследовании ION-2 изучалась эффектив-
ность сочетания ледипасвир и софосбувир у 
пациентов с этиотропной терапией в анамнезе, 
среди которых у 20% был диагностирован цир-
роз печени. У пациентов без цирроза частота 
УВО в данном исследовании составила более 
90% вне зависимости от длительности терапии 
или добавления в схему терапии рибавирина. У 
пациентов с циррозом частота УВО при длитель-
ности терапии 12 недель была ниже (до 85%) по 
сравнению с длительностью терапии 24 недели 
(95-100%). По результатам множественной логи-
стической регрессии при терапии ледипасвиром 
и софосбувиром только наличие или отсутствие 
цирроза печени являлось независимым предик-
тором исхода терапии. Наиболее частыми по-
бочными эффектами являлись головная боль, 
тошнота, слабость, бессонница. Серьезные по-
бочные эффекты, повлекшие за собой отмену 
терапии, были редки и наблюдались не более 
чем у 2-3% пациентов, в том числе среди паци-
ентов с циррозом печени [23]. 

В исследовании TURQUOISE-II проводилось 
изучение эффективности ещё одной безинтер-
фероновой схемы противовирусной терапии 
хронической HCV-инфекции 1 генотипа, вклю-
чавшей ингибитор протеазы HCV паритапре-
вир, ритонавир, ингибитор NS5A омбитасвир, 
ненуклеозидный ингибитор полимеразы дасабу-
вир («3D-терапия»). Ритонавир в данной схеме 
используется в качестве фармакологического 
бустера. В исследование включались как паци-
енты с циррозом печени без этиотропной тера-
пии в анамнезе, так и леченные ранее пациенты 
(всего 380 чел.) [24]. 

Общая частота УВО12 в исследовании со-
ставила 92% при терапии 12 недель и 96% – 
при терапии 24 недели. Наиболее "трудной" в 
отношении достижения УВО оказалась группа 
пациентов с 1а генотипом вируса и полным «не-
ответом» на проводимую ранее этиотропную те-
рапию: в данной группе частота УВО составила 
80% при длительности лечения 12 недель. По 
результатам множественной логистической ре-
грессии показано, что генотип 1а и полный «не-
ответ» на предшествующую терапию в анамнезе 
являются независимыми предикторами более 
низкой вероятности УВО при данной схеме про-
тивовирусной терапии.

Спектр побочных эффектов включал сла-
бость, тошноту, головную боль. Серьезные по-
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бочные эффекты наблюдались у 5% пациентов. 
Снижение гемоглобина менее 100 г/л, обуслов-
ленное действием рибавирина, наблюдалось 
у 7-10% пациентов. Только у 2% от общего ко-
личества пациентов терапия была прекращена 
досрочно ввиду серьезных побочных эффектов. 
У пациентов с тяжелым нарушением печеноч-
ной функции значительным образом изменяется 
фармакокинетика всех лекарственных средств, 
входящих в данную схему. Например, системное 
действие паритапревира может увеличиваться 
до 10 раз по сравнению с таковым у пациентов 
с компенсированной функцией печени. Согласно 
международным рекомендациям, применение 
паритапревира/ритонавира/омбитасвира в со-
четании с дасабувиром противопоказано у па-
циентов с циррозом классы тяжести В и С (Чай-
лд-Пью) [6, 7]. 

Эффективность противовирусной терапии 
даклатасвиром в сочетании с софосбувиром 
оценивалась в ряде исследований, таких как, 
например, ALLY-1, ALLY-3, ALLY-3+ [25,26]. В 
одном из обзоров литературы [27] приводятся 
объединенные данные по эффективности проти-
вовирусной терапии даклатасвиром в сочетании 
с  софосбувиром из трех указанных ранее иссле-
дований у пациентов с циррозом печени. Так, ве-
роятность УВО12 при длительности терапии 12 
недель без включения в схему лечения рибави-
рина составила 88,8% у пациентов с 1 генотипом 
вируса и 62,5% –  у пациентов с 3 генотипом ви-
руса. В группах пациентов, где в схему терапии 
был добавлен рибавирин, вероятность УВО12 
при длительности терапии также 12 недель со-
ставила 92 и 83,3% при 1 и 3 генотипах вируса,  
соответственно. По результатам исследования 
реальной клинической практики с участием 485 
пациентов общая вероятность УВО при терапии 
даклатасвиром в сочетании с  софосбувиром со-
ставляет более 90% без учета генотипа вируса, 
наличия цирроза, ко-инфекции ВИЧ [28]. Наибо-
лее частыми среди зарегистрированных нежела-
тельных явлений при лечении по данной схеме 
были слабость и головная боль.

Несмотря на достижение УВО, пациенты с 
выраженным фиброзом или циррозом печени 
должны пожизненно находиться на диспансер-
ном наблюдении и проходить регулярный скри-
нинг, направленный на раннее  выявление ГЦК, 
так как элиминация HCV у таких пациентов не 
устраняет полностью риск её развития [6, 7]. 

До появления лекарственных средств прямо-
го противовирусного действия проведение эти-
отропной терапии у пациентов с терминальны-
ми стадиями вирус-ассоциированного цирроза 
являлось крайне сложной задачей. Внедрение в 
клиническую практику полностью безинтерферо-
новых схем для лечения HCV-инфекции позво-
лило проводить противовирусную терапию и у 
данных пациентов.

В ходе как регистрационных исследований, 
так и в последующем, по результатам исследо-
ваний реальной клинической практики, были по-
казаны  приемлемая эффективность и профиль 
безопасности терапии большинством ЛСППД у 
пациентов с циррозом печени классов тяжести 
В и С, хотя количество таких пациентов было 
ограничено.

Ингибиторы протеазы, например симепре-
вир, противопоказаны у пациентов с циррозом 
печени класса тяжести С, а у пациентов с цир-
розом класса тяжести В по Чайлд-Пью должны 
использоваться с осторожностью. Безопасность 
схем омбитасвир/паритапревир/ритоновир + да-
сабувир и гразопревир/элбасвир у пациентов с 
циррозом классов тяжести В и С не изучалась 
в крупномасштабных исследованиях, поэтому 
в настоящий момент  с учетом существенно-
го изменения фармакокинетики данных лекар-
ственных средств при декомпенсации цирроза, 
а также фиксации ряда случаев выраженной де-
компенсации функции печени во время лечения 
их применение также считается противопока-
занным. Более того, имеется описание развития 
серьезных побочных эффектов при применении 
данных схем «офф-лейбл» у пациентов с деком-
пенсированным циррозом [29].

По результатам мета-анализа, включающего 
10 клинических испытаний, доступна информация 
по исходам терапии у 228 пациентов с циррозом 
печени класса тяжести С по Чайлд-Пью. Средняя 
частота достижения УВО12 у данных пациентов 
составила 75%. Причем ни длительность терапии 
(24 или 12 недель), ни использование в схеме 
терапии рибавирина не было статистически зна-
чимо ассоциировано с вероятностью достижения 
УВО. В зависимости от схемы противовирусной 
терапии наблюдались статистически незначимые 
различия вероятности УВО12: для схемы софос-
бувир + даклатасвир – 76%, а для схемы софосб-
увир/ледипасвир  – 83% [30]. 

В данном мета-анализе также отмечается 
улучшение по шкале MELD в среднем на 2 балла 
и более у 60% пациентов с декомпенсированным 
циррозом. С учетом полученных данных, авторы 
данного мета-анализа указывают на необходи-
мость проведения терапии ЛСППД у пациентов 
с декомпенсированным циррозом [30]. 

В течение недавнего времени положитель-
ное влияние противовирусной терапии ЛСППД 
на снижение риска рецидива ГЦК неоднократно 
оспаривалось. В одном из исследований, прове-
денном в Барселонской клинике лечения рака 
печени (Barcelona-Clinic Liver Cancer; BCLC), 
было показано неожиданное увеличение часто-
ты рецидивов ГЦК после ремиссии среди паци-
ентов с HCV-инфекцией, у которых проводилась 
этиотропная терапия лекарственными средства-
ми прямого противовирусного действия [31], при-
чем аналогичные результаты наблюдались ещё 
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в одном исследовании [32].
Тем не менее, позднее по результатам ана-

лиза крупной когорты пациентов с хронической 
HCV-инфекцией из Франции не было подтверж-
дено увеличение частоты рецидивов ГЦК среди 
пациентов, получавших этиотропную терапию 
ЛСППД [33].

Впоследствии получены данные о положи-
тельном влиянии этиотропной терапии с приме-
нением ЛСППД на риск рецидива ГЦК [34]. Риск 
рецидива ГЦК был сопоставлен у пациентов с 
ремиссией после дебюта ГЦК как получавших 
противовирусную терапию ЛССПД, так и не по-
лучавших этиотропную терапию. Риск рецидива 
ГЦК оказался выше в группе пациентов, не полу-
чавших этиотропную терапию.

В литературе имеется ещё несколько сообще-
ний о вопросах эффективности ЛСППД у паци-
ентов с циррозом печени и гепатоцеллюлярной 
карциномой. Если на момент начала противо-
вирусной терапии у пациента имеется активная 
гепатоцеллюлярная карцинома, как правило, 
наблюдается значительно более низкая эф-
фективность лечения [35]. У пациентов после 
лечения активной ГЦК, в том числе после ради-
кального лечения, эффективность этиотропной 
терапии ЛСППД практически соответствует тако-
вой у пациентов без ГЦК [36]. Среди пациентов 
с выраженным фиброзом печени и активной ГЦК 
неэффективность терапии наблюдалась у 21%, 
а у таких же пациентов без ГЦК – только у 12%. 
Неэффективность противовирусной терапии у 
пациентов с продвинутым циррозом и ГЦК в 93% 
случаев наблюдалась в тех случаях, когда ГЦК 
была не в ремиссии.

Средняя частота УВО в группе пациентов с 
декомпенсированным циррозом без ГЦК состав-
ляет 91%, у пациентов с активной ГЦК – 74,4%, 
и у пациентов после трансплантации печени по 
причине ГЦК – 94%. У данных пациентов частота 
УВО также зависит от генотипа вируса: 3 генотип 
ассоциирован с наиболее низкой эффективно-
стью терапии, которая составляет 47% при нали-
чии активной ГЦК и 88% – после трансплантации 
печени. 

У пациентов с компенсированным циррозом 
печени и ГЦК, выявленной уже после дости-
жения УВО в результате этиотропной терапии, 

наблюдается более низкая летальность от всех 
причин, чем у пациентов, имеющих активную ре-
пликацию HCV на момент выявления ГЦК. Ввиду 
отсутствия прогрессирования цирроза у пациен-
тов, достигших УВО, печеночная декомпенсация 
как причина летального исхода у таких пациен-
тов наблюдается значительно реже, чем у паци-
ентов с неэффективной этиотропной терапией 
или без таковой. В течение длительного пери-
ода наблюдения пациентов с циррозом печени 
и впервые выявленной ГЦК летальность была 
ниже у пациентов, достигших УВО на терапии 
ЛССПД, по сравнению с пациентами без проти-
вовирусной терапии. Пятилетняя выживаемость 
пациентов с циррозом и впервые выявленной 
ГЦК, достигших УВО, составляет 66%, в то вре-
мя как у аналогичных пациентов без этиотроп-
ной терапии пятилетняя выживаемость ниже бо-
лее чем в 2 раза (32%) [37].

Пациенты с циррозом печени в исходе хрони-
ческой HCV-инфекции должны рассматриваться 
как первоочередные кандидаты на проведение 
этиотропной терапии, так как именно среди дан-
ной категории пациентов наиболее высок риск 
печеночной декомпенсации, развития гепато-
целлюлярной карциномы и летального исхода 
[38].

Учитывая большую эффективность, перено-
симость и безопасность терапевтических схем на 
основе лекарственных средств прямого проти-
вовирусного действия по сравнению с интерфе-
рон-содержащими схемами у пациентов с цирро-
зом печени [39], с их внедрением в клиническую 
практику в Республике Беларусь станет возмож-
ной эрадикация HCV в большей части популяции 
пациентов с вирус-ассоциированным циррозом 
печени, в том числе декомпенсированным.

Несмотря на ограниченность использования 
лекарственных средств прямого действия в Ре-
спублике Беларусь, первые результаты внуша-
ют определенный оптимизм. Так, по предвари-
тельным данным, среди пациентов с циррозом 
при терапии паритапревиром/омбитасвиром/ри-
тонавиром + дасабувиром вероятность УВО со-
ставила 100% (8/8), при терапии софосбувиром 
в сочетании с даклатасвиром – 100% (6/6), при те-
рапии софосбувиром/ледипасвиром – 63% (7/11). 
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