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В статье проведен анализ существующих схем комбинированной противовирусной терапии хрониче-
ского гепатита С после трансплантации печени. Проведение противовирусной терапии с использованием 
пролонгированных интерферонов и рибавирина низкоэффективно и высокозатратно. Доказано клини-
ческое и экономическое преимущество безинтерферонового режима лечения пациентов, инфицирован-
ных вирусом гепатита С 1-го генотипа, с использованием дасабувира, паритапревира, бустированного 
ритонавиром, омбитасвира (Викейра Пак) и рибавирина. Регистрация и внедрение в клиническую прак-
тику новых препаратов прямого противовирусного действия позволит существенно расширить арсенал 
средств для лечения возвратной HCV-инфекции, в том числе у пациентов, инфицированным вирусом 
гепатита С 2-го и 3-го генотипа.
Ключевые слова: хронический гепатит С, трансплантация печени, безинтерфероновый режим, 
анализ затрат.
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This article contains analysis of current combination treatment regimens for chronic hepatitis C after liver trans-
plantation. Antiviral therapy with long-acting interferons and ribavirin is of low effi ciency and high costs. The 
clinical and economic benefi ts of interferon-free treatment regimen for patients infected with genotype 1 HCV 
using dasabuvir, paritaprevir boosted with ritonavir, ombitasvir (Viekira Pak) and ribavirin have been shown. 
Registration and introduction into clinical practice of new direct-acting antiviral drugs will signifi cantly expand 
the arsenal of tools for the treatment of recurrent HCV infections, in particular in patients infected with hepati-
tis C virus genotypes 2 and 3.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Прогрессирование хронического гепатита С 

(ХГС) в цирроз печени и гепатоцеллюлярную кар-
циному приводит к инвалидизации, снижению 
продолжительности и качества жизни пациентов. 
Именно цирроз печени в исходе ХГС к настояще-
му времени стал наиболее частым показанием для 

трансплантации печени (ТП). По данным ФГБУ 
«Российский научный центр радиологии и хирур-
гических технологий», 29–35% пациентов в листе 
ожидания на ОТП имеют цирроз печени в исходе 
ХГС [1, 2].

При выполнении ТП данной группе пациентов 
кроме общих проблем (дефицит донорских орга-
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нов, техническая сложность операции, отторжение 
трансплантата и др.) возникает проблема реинфи-
цирования донорского органа с развитием возврат-
ной HCV-инфекции. В случае выполнения ТП фоне 
активно текущего гепатита С рецидив заболевания 
происходит в 90–100% случаев. Известно, что про-
грессирование патологического процесса в печени 
у пациентов с ХГС после ТП происходит быстро 
и приводит к формированию цирроза уже через 
5–10 лет у 30–50% реципиентов [3–5].

Противовирусная терапия (ПВТ) с использова-
нием препаратов пролонгированных интерферонов 
(ПИФН) альфа-2 и рибавирина (РБВ) сопровож-
дается высоким риском развития нежелательных 
явлений, требует проведения в специализирован-
ном инфекционном лечебном учреждении с высо-
коквалифицированным медицинским персоналом, 
а также индивидуального подхода [6]. По разным 
оценкам, эффективность такой терапии находится 
в диапазоне от 18 до 43% и зависит от различных 
факторов – генотипа вируса, пола и возраста паци-
ента, степени выраженности фиброза трансплан-
тата печени и других. Однако сегодня появились 
принципиально новые терапевтические возмож-
ности, позволяющие значительно повысить эффек-
тивность ПВТ как до, так и после трансплантации 
печени. Поэтому в настоящее время актуален воп-
рос: насколько необходимо использование данных 
препаратов у российских пациентов?

Цель исследования – провести анализ эффек-
тивности различных схем комбинированной ПВТ 
у пациентов с ХГС после трансплантации печени 
и обосновать необходимость использования пре-
паратов с прямым противовирусным действием в 
безинтерфероновых схемах с учетом фармакоэко-
номической составляющей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объекта изучения использованы 

опубликованные за последние 15 лет в доступной 
научной литературе и регламентирующих докумен-
тах Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации материалы, содержащие схемы терапии, их 
эффективность и длительность, а также стоимость 
противовирусных препаратов.

Диапазон возможных схем ПВТ у пациентов, 
перенесших трансплантацию печени, был получен 
на основании российских рекомендаций по диа-
гностике и лечению взрослых больных гепатитом С 
(2013 г.) [7], а также рекомендаций Европейской и 
Американской ассоциаций по изучению болезней 
печени (EASL, AASLD/IDSA, 2015 г.) [8, 9].

Определение рекомендуемой длительности ПВТ 
и оценка эффективности различных схем терапии 
проводилась путем анализа результатов многоцен-
тровых рандомизированных клинических исследо-

ваний, также их использования в реальной клини-
ческой практике в России и за рубежом.

Стоимость лекарственных препаратов рассчиты-
вали исходя из цен заключенных контрактов, разме-
щенных на едином портале государственных заку-
пок на 20.09.2015 г.

Фармакоэкономическую составляющую ПВТ 
оценивали на основании расчета стоимости одного 
излеченного пациента, который проводили по форму-
ле: стоимость одного излеченного пациента = сто-
имость курса ПВТ / эффективность режима ПВТ.

При оценке затрат на проведение ПВТ не учиты-
вали стоимость сопроводительной терапии, а также 
затрат на лабораторный мониторинг.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Первыми препаратами для проведения ПВТ у 

пациентов, перенесших трансплантацию печени, 
были стандартные интерфероны. Однако в связи с 
крайне низкой эффективностью от их использова-
ния очень быстро отказались, и на смену пришли 
ПИФН, которые в сочетании с РБВ в течение почти 
десяти лет были единственным средством лечения 
возвратной HCV-инфекции в трансплантате.

В клинической практике в настоящее время ис-
пользуются следующие схемы двойной интерфе-
рон-содержащей ПВТ:
– ПИФН альфа-2а в дозе 180 мкг, подкожно, 

1 раз в неделю в сочетании с РБВ в дозе 1000–
1200 мг/сут (в зависимости от массы тела), 
внутрь, ежедневно;

– ПИФН альфа-2b в дозе 1,5 мкг/кг, подкожно, 
1 раз в неделю в сочетании с РБВ в дозе 800–
1200 мг/сут (в зависимости от массы тела), 
внутрь, ежедневно.
Эффективность данных схем очень сильно ва-

рьирует – от 8 до 87,5% (табл. 1) и в значительной 
мере зависит от генотипа вируса гепатита С (ВГС) – 
генотип 1 (ГТ 1) или другие генотипы (НеГТ 1). Оп-
тимальной длительностью терапии большинство 
исследователей считают 48 недель, хотя некоторые 
авторы допускают сокращение до 24 недель у паци-
ентов, инфицированных ВГС НеГТ 1.

Средняя эффективность ПВТ у пациентов, ин-
фицированных ВГС ГТ 1, составила 29,0%, а у па-
циентов, инфицированных ВГС НеГТ 1 – 69,3%.

Разработка и регистрация препаратов прямого 
противовирусного действия (ПППД) позволила зна-
чительно повысить эффективность ПВТ с исполь-
зованием ПИФН и РБВ у пациентов, инфицирован-
ных ВГС ГТ 1 (табл. 2).

Средняя эффективность ПВТ с использованием 
Телапревира составила 55,6%, Боцепревира – 58,1%.

Несмотря на более высокую эффективность, ис-
пользование Телапревира и Боцепревира у пациен-
тов после трансплантации печени резко ограниче-
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но наличием межлекарственных взаимодействий с 
основными иммунодепрессантами – Циклоспори-
ном А и Такролимусом, приводящим к 30–80-крат-
ному повышению концентрации иммунодепрессан-
тов в сыворотке крови [28, 33, 34].

Результаты использования Симепревира у паци-
ентов после трансплантации представлены в край-

не ограниченном числе публикаций [35], эффектив-
ность составила 64,3%.

С 2015 года в России началась новая эра про-
тивовирусной терапии ХГС – безинтерфероновые 
режимы. Применение ПППД в безинтерфероновых 
схемах позволяет значительно увеличить терапев-
тическую эффективность при развитии возвратной 

Таблица 1
Эффективность терапии с использованием ПИФН и РБВ

The effectiveness of therapy using a PIFN and RBV

Автор Число 
пациентов

Распределение 
пациентов по генотипу ВГС, 

человек

Длительность ПВТ, 
недели

Эффективность 
ПВТ, %

Hashemi N. et al. [10] 30 ГТ 1 – 23 48 57,0
НеГТ 1 – 7 24 71,0

Babatin M. et al. [11] 13 ГТ 1 – 8 48 12,5
НеГТ 1 – 5 48 60,0

Biselli M. et al. [12] 20 ГТ 1 – 16 48 37,0
НеГТ 1 – 4 48 75,0

Berenguer М. et al. [13] 67 ГТ 1 – 62 48 30,6
НеГТ 1 – 5 48 60,0

Oton E. et al. [14] 54 ГТ 1 – 50 48 40,0
НеГТ 1 – 4 24 – 48 75,0

Neumann U. et al. [15] 25 ГТ 1 – 20 48 30,0
НеГТ 1 – 5 48 60,0

Picciotto F.P. et al. [16] 61 ГТ 1 – 53 48 18,9
НеГТ 1 – 8 24 87,5

Angelico M. et al. [17] 32 ГТ 1 – 25 48 40,0
НеГТ 1 – 7 48 71,0

Carrion J.A. et al. [18] 50 ГТ 1 – 50 48 32,0
Sharma P. et al. [19] 27 ГТ 1 – 27 48 33,3
Zimmermann T. et al. [20] 26 ГТ 1 – 23 48 13,0

НеГТ 1 – 3 48 66,7
Castells L. et al. [21] 48 ГТ 1 – 48 48 33,3
Toniutto P. et al. [22] 12 ГТ 1 – 12 48 8,0
Lodato F. et al. [23] 53 ГТ 1 – 53 48 14,0
Хубутия М.Ш. и др. [24] 33 ГТ 1 – 33 48 – 72 27,3
Эсауленко Е.В. и др. [25, 26] 14 ГТ 1 – 8 48 37,5

НеГТ 1 – 6 48 66,6

Таблица 2
Эффективность тритерапии с использованием ПИФН, РБВ и ПППД

The effectiveness of triple therapy using a PIFN, RBV and DAAD
Автор Число пациентов Эффективность ПВТ, %

Coilly A. et al. [27] 37 ПИФН + РБВ + Телапревир – 20,0
ПИФН + РБВ + Боцепревир – 71,0

Pungpapong S. et al. [28] 60 ПИФН + РБВ + Телапревир – 67,0
ПИФН + РБВ + Боцепревир – 45,0

Werner C.R. et al. [29] 9 ПИФН + РБВ + Телапревир – 89,0
Ann Brown K. et al. [30] 46 ПИФН + РБВ + Телапревир – 46,0
Faisal N. et al. [31] 76 ПИФН + РБВ + Телапревир – 61,5

ПИФН + РБВ + Боцепревир – 58,3
Werner C.R. et al. [32] 14 ПИФН + РБВ + Телапревир – 50,0
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HCV-инфекции у пациентов после трансплантации 
печени.

Анализ клинических рекомендаций EASL и 
AASLD/IDSA демонстрирует достаточно большой 
выбор безинтерфероновых схем ПВТ с использова-
нием ПППД (табл. 3).

Эффективность применения Дасабувира + Па-
ритапревира, бустированного ритонавиром + Ом-
битасвир в сочетании с РБВ в течение 24 недель у 
34 пациентов с минимальным фиброзом (≤ F2), ин-
фицированных ВГС ГТ 1, составила 97,1% (клини-
ческое исследование CORAL- I) [36].

Софосбувир + РБВ в течение 24 недель был 
эффективен у 75% пациентов с F0 – 3 и 63% с F4 
(класс А по Чайлд–Туркотт–Пью) [37]. Клиничес-
кое исследование применения Софосбувира и РБВ 
в течение 24 недель у 40 пациентов (из них 33 – ВГС 
ГТ 1) продемонстрировало эффективность данной 
схемы в 70% случаев [38].

Клинические исследования SOLAR-1 и SOLAR-2 
включали пациентов с различными степенями фиб-
роза (212 пациентов с F0 – 3, 118 – с циррозом клас-
са А по Чайлд–Туркотт–Пью и 114 – с циррозом клас-
сов В и С по Чайлд–Туркотт–Пью), инфицированных 
ВГС ГТ 1 и 4. Применение Софосбувира + Ледипа-
свира в сочетании с РБВ у пациентов без фиброза в 
течение 12 недель было эффективно в 95%, в течение 
24 недель – в 99% случаев. Эффективность данной 
схемы терапии у пациентов с компенсированным и 
субкомпенсированным циррозом была сопостави-
ма – 97% при длительности терапии 12 или 24 неде-
ли и 90–94% (длительность терапии 12 и 24 недели) 
соответственно. У пациентов с декомпенсированным 
циррозом эффективность была значительно ниже – 
50% при длительности лечения 12 недель и 78% при 
длительности 24 недели [39, 40].

Эффективность схемы Софосбувир + Даклата-
свир + РБВ (клиническое исследование ALLY-1), 
применяемой в течение 12 недель у 53 пациентов 
(из них – 16 с циррозом печени), составила 94% (без 
учета генотипа) и 95% у пациентов, инфицирован-
ных ВГС ГТ 1 [41].

Клиническое исследование по эффективности и 
безопасности применения Софосбувира и Симепре-
вира с или без РБВ у пациентов, инфицированных 
ВГС ГТ 1 и перенесших трансплантацию печени 
(GALAXY), завершилось в январе 2016 года и ре-
зультаты пока недоступны [42]. Однако результаты 
применения данной схемы в реальной клинической 
практике известны. Так, лечение 123 пациентов 
(ВГС ГТ 1а у 60%, F3 – 4 у 30%) схемой Софосбу-
вир + Симепревир + РБВ в течение 12 недель проде-
монстрировало эффективность в 90% случаев [43], 
63 пациентов (ВГС ГТ 1а у 57%, F3 – 4 у 36%) схе-
мой без использования РБВ – в 93,4% [44]. По дан-
ным Hepatitis C Therapeutic Registry and Research 
Network, терапия ХГС с использованием Софосбу-
вира и Симепревира у 119 пациентов и у 32 с добав-
лением РБВ в течение 12 недель позволила достичь 
УВО12 в 88% случаев [45]. Метаанализ 9 исследо-
ваний (325 пациентов) показал частоту достижения 
УВО у 88% пациентов [46].

Одним из ключевых вопросов при выборе 
препаратов для противовирусной терапии у па-
циентов, перенесших трансплантацию печени, 
являются межлекарственные взаимодействия с 
иммунодепрессантами. Согласно Рекомендаци-
ям EASL, сочетание комбинации Дасабувир + 
Паритапревир, бустированный ритонавиром + 
Омбитасвир с основными иммунодепрессанта-
ми (Такролимус, Циклоспорин А, микофенолаты) 
может приводить к необходимости коррекции доз 

Таблица 3
Безинтерфероновые режимы ПВТ у пациентов, перенесших трансплантацию печени

Interferon-free regimen of AVT in patients undergoing liver transplantation
Рекомендации EASL [8] Рекомендации AASLD/IDSА [9]

ВГС, генотипы 1, 4, 5, 6
Софосбувир + Ледипасвир + РБВ (12 нед.)

ВГС, генотипы 1, 4
Софосбувир + Ледипасвир + РБВ (12 нед.)
Софосбувир + Ледипасвир (24 нед.)

ВГС, генотип 1
Софосбувир + Симепревир + РБВ (12 нед.)

ВГС, генотип 1
Софосбувир + Симепревир +/– РБВ (12 нед.)

ВГС, генотип 1b
Дасабувир + Паритапревир, бустированный 
ритонавиром + Омбитасвир + РБВ (12 нед.) ВГС, генотип 1

Дасабувир + Паритапревир, бустированный ритонавиром + 
Омбитасвир + РБВ (24 нед.)ВГС, генотип 1a, цирроз

Дасабувир + Паритапревир, бустированный 
ритонавиром + Омбитасвир + РБВ (24 нед.)
ВГС, генотип 2
Софосбувир + РБВ (12 нед.)

ВГС, генотип 2
Софосбувир + РБВ (24 нед.)

ВГС, все генотипы
Софосбувир + Даклатасвир + РБВ (12 нед.)

ВГС, генотип 3
Софосбувир + РБВ (24 нед.)
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препаратов и более тщательного мониторинга [8]. 
Даклатосвир не оказывает клинически значимого 
влияния на концентрацию иммунодепрессантов [8]. 
Безопасность и эффективность применения комби-
нированной терапии с включением Асунапревира 
у пациентов после трансплантации печени не изу-
чалась, что ограничивает возможность его назначе-
ния данной группе пациентов [47]. Симепревир не 
рекомендуется назначать пациентам, получающим 
Циклоспорин А, в связи с клинически значимым 
повышением концентрации Симепревира, однако 
возможно его применение у пациентов, получаю-
щих Такролимус [9]. Клинические исследования 
Софосбувира и Ледипасвира показали возможность 
их применения у пациентов, получающих Цикло-
спорин А или Такролимус [48].

Вместе с тем, в нашей стране на настоящий мо-
мент в связи с отсутствием доступа к Софосбувиру* 
выбор терапевтических схем у реципиентов печени 
ограничен комбинацией Дасабувир + Паритапре-
вир, бустированный ритонавиром + Омбитасвир в 

сочетании с РБВ для пациентов, инфицированных 
ВГС ГТ 1. Для пациентов, инфицированных ВГС 
НеГТ 1, доступных безинтерфероновых схем нет.

Таким образом, для пациентов с возвратной 
HCV-инфекцией печени, вызванной ВГС ГТ 1, 
возможны три режима терапии: двойная интер-
ферон-терапия, тритерапия с включением ПППД, 
безинтерфероновый режим. Дозы препаратов, дли-
тельность терапии и ее эффективность представле-
ны в табл. 4.

Стоимость одного курса ПВТ с учетом рекомен-
дуемой длительности лечения приведена в табл. 5.

Обращает на себя внимание четырехкратная 
разница в стоимости одного курса ПВТ для режи-
мов, содержащих и не содержащих интерфероны 
(418 026 против 1 622 574 рублей соответственно).

Однако оценка стоимости одного излеченного 
пациента (табл. 6) демонстрирует совершенно иную 
картину – безинтерфероновый режим при длитель-
ности лечения 24 недели сопоставим по стоимос-
ти с двойной интерферон-содержащей терапией 

Таблица 4
Режимы ПВТ для пациентов с возвратной HCV-инфекцией, вызванной ВГС ГТ 1

Regimes of AVT for patients with recurrent HCV-infection with HCV GT 1

Режим ПВТ Дозы препаратов Длительность ПВТ, 
недели

Эффектив-
ность,%

ПИФН + РБВ ПИФН альфа-2а – 180 мкг/нед.
или ПИФН альфа-2b – 1,5 мкг/кг/нед.
РБВ – 15 мг/кг/сут.

48 29,0

ПИФН + Симепре-
вир + РБВ

ПИФН альфа-2а – 180 мкг/нед.
или ПИФН альфа-2b – 1,5 мкг/кг/нед.
Симепревир – 150 мг/сут
РБВ – 15 мг/кг/сут

24–48 64,3

Дасабувир + Пари-
тапревир, бустирован-
ный ритонавиром + 
Омбитасвир + РБВ

Дасабувир – 500 мг/сут
Паритапревир, бустированный ритонавиром – 75/50 мг
Омбитасвир – 12,5 мг
РБВ – 15 мг/кг/сут

12–24 97,1

* На момент поступления статьи в редакцию другие варианты противовирусных препаратов были недоступны на российском 
рынке. – Прим. ред.

Таблица 5
Стоимость курса ПВТ

Cost of course AVT

Режим ПВТ Цена за упаковку, рубли Длительность ПВТ, 
недели

Стоимость курса, 
рубли

ПИФН + РБВ ПИФН – 8 600 (1 шпр.)
РБВ – 526 (30 таб.) 48 418 026

ПИФН + Симепревир + 
РБВ

ПИФН – 8 600 (1 шпр.)
Симепревир – 370 000 (28 таб.)
РБВ – 526 (30 таб.)

24 1 331 128

48 1 552 256

Дасабувир + Паритапре-
вир, бустированный 
ритонавиром + Омбита-
свир + РБВ

Дасабувир + Паритапревир, бустированный 
ритонавиром, + Омбитасвир – 270 000 (28 таб.)
РБВ – 526 (30 таб.)

12 812 870

24 1 622 574



168

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVIII   № 2–2016

(1 671 033,99 и 1 441 468,96 рубля соответственно), 
а при 12-недельном курсе – дешевле в 1,7 раза. Схе-
ма с использованием Симепревира дороже безин-
терферонового режима в 1,5–2,9 раза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведение ПВТ с использованием ПИФН и 

РБВ низкоэффективно и высокозатратно. Пациен-
ты с ХГС, перенесшие ТП, нуждаются в проведе-
нии противовирусной терапии с использованием 
ПППД, что позволит снизить прежде всего леталь-
ность от данного заболевания и потребность в пов-
торной ТП.

Дасабувир + Паритапревир, бустированный ри-
тонавиром + Омбитасвир, зарегистрированный в 
2015 г. на территории РФ под торговым названием 
Викейра Пак (ООО «ЭббВи»), является оптималь-
ным вариантом, как с точки зрения эффективности, 
так и с точки зрения экономической составляющей 
при длительности лечения как 24, так и 12 недель.

Регистрация и внедрение в клиническую практи-
ку новых ПППД позволит существенно расширить 
арсенал средств для лечения возвратной HCV-ин-
фекции, в том числе у пациентов, инфицированных 
ВГС НеГТ 1.
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