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Цель обзора. Рассмотреть возможности при­
менения телапревира и  оценить риск нежелатель­
ных явлений при тройной противовирусной терапии 
(ПВТ) у  пациентов с  1-м генотипом хронического 
гепатита С  и  компенсированным циррозом печени 
(ЦП), а  также возможности медикаментозной кор­
рекции гематологических осложнений на примере 
собственного клинического наблюдения.

Основные положения. Введение в схему лече­
ния пациентов, инфицированных вирусом гепатита 
С  1-го генотипа, ингибитора NS3/4A протеазы  — 
телапревира — позволило значительно повысить 
эффективность терапии. В  особом подходе нуж­
даются больные ЦП, которые представляют собой 
достаточно неоднородную группу. В  настоящее 
время возможно проведение ПВТ с хорошей эффек­
тивностью и  достаточным профилем безопасности 
у  лиц с  компенсированным циррозом, в  том числе 
находящихся в  Листе ожидания трансплантации 
печени.

Наиболее частым осложнением тройной ПВТ 
являются гематологические изменения  — развитие 
анемии, нейтропении и тромбоцитопении (или усу­
губление тяжести последней у  пациентов с  выра­
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The aim of review. To discuss options of telaprevir 
application and risk of adverse events at triple anti-
viral therapy (AVT) in patients with the 1-st genotype 
of chronic hepatitis C and compensated liver cirrho-
sis (LC), and options of pharmacological treatment of 
hematological complications by original clinical case 
example.

Key points. Introduction of NS3/4A protease inhibi­
tor — telaprevir — to treatment mode for patients 
infected by the 1-st genotype of chronic hepatitis C, has 
allowed to increase treatment response rate consider­
ably. Patients with LC who represent heterogenic group 
require the special approach. AVT with good efficacy 
and sufficient safety profile in patients with compen­
sated cirrhosis, is as well as for patients in the Waiting 
list for liver transplantation currently possible.

The most common complication of triple AVT are 
hematological adverse events — development of ane­
mia, neutropenia and thrombocytopenia (or aggravation 
of severity of the latter in patients with severe fibrosis 
and LC). Nowadays thrombopoietin receptors agonist 
(eltrombopag) which allows to provide interferon-based 
AVT to patients with thrombocytopenia and to optimize 
it, is developed and approved for clinical application. 
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женным фиброзом и  ЦП). На сегодняшний день 
разработан и  одобрен к  применению препарат  — 
агонист тромбопоэтиновых рецепторов (эльтром­
бопаг), который позволяет обеспечить возможность 
проведения ПВТ, включающей интерферон, паци­
ентам с  тромбоцитопенией и  оптимизировать ее. 
Важными моментами являются определение пока­
заний к  стимуляции тромбопоэза, коррекция доз 
препарата и  регулярный мониторинг параметров 
периферической крови.

Заключение. Внедрение в  практику прямых 
противовирусных агентов–ингибиторов вирусных 
протеаз (телапревира) позволило повысить эффек­
тивность ПВТ у  пациентов, инфицированных виру­
сом гепатита  С 1-го генотипа, на стадии цирроза 
печени и при этом обеспечить приемлемый профиль 
безопасности ПВТ. Медикаментозная стимуляция 
тромбопоэза при помощи агонистов тромбопоэти­
новых рецепторов (эльтромбопага) до или во время 
ПВТ позволила не только рассматривать пациентов 
с  исходно выраженной тромбоцитопенией в  каче­
стве кандидатов на ПВТ, но и  проводить лечение 
в достаточном объеме без снижения или с меньшей 
частотой снижения дозы интерферона, добиваясь 
более высокого процента устойчивого вирусологи­
ческого ответа.

Ключевые слова: ингибиторы протеазы, тела­
превир, агонисты тромбопоэтиновых рецепторов, 
эльтромбопаг, тромбоцитопения, хронический гепа­
тит С, 1-й генотип, цирроз печени.

Около 170 млн. человек на Земле инфи-
цировано вирусом гепатита С  (ВГС). 
Хроническая HCV-инфекция является 

одной из главных причин развития цирроза 
печени (ЦП) и  гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК), 5-летний кумулятивный риск развития 
которой у  больных с  циррозом достигает 17% 
[1–3]. Хронический гепатит С (ХГС) — одна из 
самых распространенных причин смерти от забо-
леваний печени, а цирроз в исходе ХГС является 
наиболее частым показанием к  трансплантации 
печени в странах Западной Европы и США [4–6].

Прогрессирование фиброза печени при ХГС 
происходит медленно, но неуклонно и  составляет 
от 0,10 до 0,13 ед./год. При естественном течении 
заболевания цирроз в случае отсутствия факторов 
риска (коинфекция HBV, ВИЧ, употребление 
алкогольных напитков, ожирение и сахарный диа-
бет 2-го типа, синдром перегрузки железом и др.) 
формируется через 15–20 лет от момента инфици-
рования [7], хотя за последние годы продемонстри-
рован очевидный вклад генетической предрасполо-
женности к более быстрым темпам прогрессирова-
ния фиброза у отдельных пациентов [8, 9].

Эрадикация ВГС и  достижение устойчивого 
вирусологического ответа (УВО) являются пер-
вичными критериями эффективности противови-
русной терапии (ПВТ), которые ассоциированы 

с  лучшим прогнозом и  отсутствием осложнений 
ХГС, в  первую очередь декомпенсации функции 
печени у пациентов с ЦП и развития ГЦК [10–13].

В течение последнего десятилетия стандартная 
схема терапии больных, инфицированных ВГС 
1-го генотипа, предполагала назначение пегили-
рованного интерферона альфа-2а (Пег-ИФН) или 
альфа-2b в сочетании с рибавирином на протяже-
нии 48  нед и более, однако частота достижения 
УВО среди пациентов, ранее не получавших 
лечение, не превышала 40–50% [25]. Показатели 
эффективности терапии при ЦП были еще ниже, 
а  учитывая исходно неблагоприятные факторы 
(наличие выраженного фиброза, тромбоцитопе-
нии, гипоальбуминемии и  пр.) и  более высокий 
риск нежелательных явлений ПВТ, лишь неболь-
шая часть из этих больных получала лечение 
в полном объеме.

Определение структуры белков ВГС, пони-
мание репликационных процессов вируса и  его 
жизненного цикла создало предпосылки для раз-
работки препаратов с  прямым противовирусным 
действием (DАAs, direct acting antivirals), позво-
ляющих значительно повысить частоту достиже-
ния УВО (до 80% при 1-м генотипе) и сократить 
продолжительность лечения ХГС. Кроме того, 
появилась возможность обеспечить приемлемый 
профиль эффективности и  безопасности ПВТ 

Assessment of indications to thrombocytopoiesis stimu­
lation, correction of dozes of drug and regular monitor­
ing of peripheral blood parameters are important points.

Conclusion. Introduction of direct antiviral agents — 
viral proteases inhibitors (telaprevir) to practice has 
allowed to increase AVT efficacy in patients with CHC  
G1 and liver cirrhosis providing comprehensible safety 
profile of AVT. Pharmacological stimulation of throm­
bocytopoiesis by thrombopoietin receptors agonists 
(eltrombopag) prior or during AVT has allowed not only 
to take into account patients with initially severe throm­
bocytopenia as candidates for AVT, but also to carry 
out sufficient treatment without decrease or with lower 
frequency of interferon doze reduction, achieving higher 
rate of sustained virologic response.

Key words: protease inhibitors, telaprevir, thrombo­
poietin receptors agonists, eltrombopag, thrombocyto­
penia, chronic hepatitis C, 1-st genotype, liver cirrhosis.
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пациентов с ЦП и лиц, имевших неудачный опыт 
лечения в прошлом [14–17].

Одной из точек приложения действия препара-
тов из данной группы являются вирусные проте-
азы NS2 и NS3/4A, участвующие в посттрансля-
ционном этапе репликации ВГС — цис- и транс-
расщеплении полипротеинов вируса. Телапревир 
(VX-950) представляет мощный ингибитор серино-
вой NS3/4A протеазы с хорошей биодоступностью 
при пероральном приеме. Альфа-кетоамидный 
участок молекулы телапревира ковалентно свя-
зывается с активным центром вирусной протеазы 
и  таким образом блокирует дальнейшую репли-
кацию вирусных частиц [18, 24]. Препарат про-
шел три фазы клинических исследований и в мае 
2011 г. был зарегистрирован и  одобрен FDA 
(Food and Drug Administration, США) в  каче-
стве одного из средств (наряду с  рибавирином 
и  пегилированным интерфероном) трехкомпо-
нентной схемы лечения пациентов с хроническим 
гепатитом С 1-го генотипа, ранее не получавших 
лечение или имевших неудачный опыт при лече-
нии по стандартной схеме, в том числе на стадии 
компенсированного цирроза. С  декабря 2012 г. 
телапревир разрешен к  применению и  поступил 
в продажу в Российской Федерации [23].

По-прежнему отдельного дифференцирован-
ного подхода при проведении трехкомпонетной 
ПВТ с включением телапревира требуют пациенты 
с циррозом печени, что, в первую очередь, связано 
с высокой частотой развития нежелательных явле-
ний (и  тем самым с  необходимостью активного 
мониторирования клинико-лабораторных пока-
зателей, проведением корригирующей терапии), 
а в ряде случаев — и вынужденным прекращени-
ем ПВТ [20–22, 24]. Интересной иллюстрацией 
к  имеющимся на сегодняшний день статистиче-
ским данным является собственное наблюдение 
авторов.

Клинический пример
Пациент Х., 41 года, поступил в клинику про-

педевтики внутренних болезней, гастроэнтероло-
гии и  гепатологии им. В. Х. Василенко в  январе 
2013 г. с  жалобами на общую слабость, повы-
шенную утомляемость, чувство тяжести в правом 
подреберье, мелкоточечные высыпания на коже 
голеней и стоп, неприятные ощущения (покалыва-
ние) в пальцах стоп. Наследственный, аллерголо-
гический анамнез не отягощен, пациент не курит, 
не употребляет алкогольные напитки с  2011 г., 
указаний на оперативные вмешательства, гемо-
трансфузии, донорство крови и  наличие сопут-
ствующих заболеваний в прошлом нет.

Из анамнеза известно, что общая слабость, 
чувство тяжести в  правом подреберье стали бес-
покоить в  2010 г. Тогда же при амбулаторном 
обследовании выявлено повышение активности 
аланиновой (АлАТ) и аспарагиновой (АсАТ) ами-

нотрансфераз в 3–5 раз относительно верхней гра-
ницы нормы, гамма-глутамилтранспептидазы  — 
в  3 раза, однако дальнейшего диагностического 
поиска не проводилось, а  состояние и  самочув-
ствие пациента оставались удовлетворительными.

Летом 2011 г. пациент обратил внимание на 
появление мелкопятнистой сыпи на коже стоп, 
голеней, которое расценил как проявление аллер-
гической реакции и проводил местное лечение без 
явного эффекта. Кожная сыпь имела рецидиви-
рующий характер и  сохранялась (в  различных 
стадиях) на момент обращения в  клинику им. 
В. Х. Василенко. При очередном обследовании 
в 2012 г. в лабораторных анализах крови отмеча-
лась гиперферментемия, а  также были выявлены 
умеренная тромбоцитопения и  маркёры вируса 
гепатита С (antiHCV, РНК HCV, генотип 1b).

При объективном обследовании на момент 
госпитализации состояние пациента удовлетвори-
тельное, стабильное. Температура тела 36,7 °С, 
рост 1,80 м, масса тела 97 кг (ИМТ 30,0 кг/м2). 
Склеры и  видимые слизистые физиологической 
окраски, кожные покровы сухие, на коже голеней 
и  стоп  — мелкопятнистая сыпь (свежие петехи-
альные элементы и очаги резидуальных явлений). 
Периферические лимфатические узлы не паль-
пируются. Отеков нет. Костно-суставная система 
без видимых изменений. Над легкими дыхание 
жесткое, проводится во все отделы, хрипы не 
выслушиваются, частота дыхания 16 в  минуту. 
Границы сердца не смещены, тоны ясные, ритмич-
ные, шумы не выслушиваются, частота сердечных 
сокращений 80 ударов в  минуту. АД 130/80  мм 
рт. ст. Язык влажный, обложен белым налетом 
у  корня. Живот несколько увеличен в  объеме 
за счет избытка подкожно-жировой клетчатки, 
при пальпации мягкий, чувствительный в правом 
подреберье. Печень по краю реберной дуги, раз-
меры по Курлову 11–8–7 см, при пальпации чув-
ствительная, консистенция уплотнена. Селезенка 
не пальпируется, размеры 14×6  см. Симптом 
поколачивания отрицательный с  обеих сторон. 
Дизурические явления отсутствовали. Стул регу-
лярный, оформленный, без патологических при-
месей. Очаговой неврологической и  менингеаль-
ной симптоматики нет. С  предварительным диа-
гнозом «цирроз печени в  исходе хронического 
гепатита С (РНК HCV+, генотип 1b), класс А по 
Child–Pugh, портальная гипертензия (спленомега-
лия), системные проявления: иммунная тромбоци-
топения, криоглобулинемический васкулит с пора-
жением кожи (пурпура), периферической нервной 
системы (ПНС)  — полиневропатия» пациент 
госпитализирован в отделение гепатологии.

При клиническом анализе крови отмечено сни-
жение количества тромбоцитов до 82,0 тыс./мкл, 
уровень гемоглобина, количество лейкоцитов 
(и  нейтрофилов) в  пределах нормальных значе-
ний — 145,2 г/л, 6,4 тыс./мкл (и 3,2 тыс./мкл) 
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соответственно. По результатам биохимического 
анализа крови, активность АлАТ, АсАТ была 
повышена (214 и 137 ЕД/л соответственно), уро-
вень альбумина составил 33,0 г/л, общего били-
рубина 11,4 мкмоль/л, признаков холестаза не 
выявлено; гликемия, концентрация сывороточного 
железа, липидный спектр в пределах нормы.

Признаков органического поражения и  нару-
шения азотовыделительной и  фильтрационной 
функций почек при лабораторно-инструменталь-
ном исследовании не найдено (мочевой осадок не 
изменен, протеинурии нет, скорость клубочковой 
фильтрации 98 мл/мин по Ребергу, креати-
нин сыворотки 1,0  мг/дл). Функция щитовид-
ной железы не нарушена, при УЗ-исследовании 
паренхима органа не изменена, толщина корко-
вого слоя достаточная. По данным иммуноло-
гического анализа сыворотки крови, отмечено 
умеренное повышение уровня иммуглобулинов 
класса G (до  21,6  г/л), фракции γ-глобулинов 
(до 22,0%), выявлены криоглобулины (96,1 мкг/
мл). Показатели коагулограммы и уровень альфа-
фетопротеина в  пределах нормы. Подтверждено 
наличие РНК HCV, генотип 1b, вирусная нагруз-
ка 5,4•104 МЕ/мл. Генотип пациента по гену 
интерлейкина-28b — CT/TG.

При УЗИ органов брюшной полости обнару-
жены увеличение (137×67×36 мм) и выраженные 
диффузные изменения печени, умеренные диф-
фузные изменения поджелудочной железы, уплот-
нение стенок желчного пузыря, увеличение селе-
зенки (157×52  мм) и  расширение селезеночной 
вены до 11 мм. При эзофагогастродуоденоскопии 
варикозного расширения вен пищевода, признаков 
эрозивно-язвенного поражения желудка и двенад-
цатиперстной кишки не выявлено. При рентгено-
графии органов грудной клетки, электрокардио-
графии патологических изменений не найдено.

Учитывая возможность поражения ПНС в рам-
ках криоглобулинемического васкулита, пациент 
консультирован неврологом, проведена электро-
нейромиография нижних конечностей (проводи-
мость в  дистальных отделах моторных аксонов, 
проводимость по сенсорным волокнам, параметры 
амплитуд моторных и сенсорных ответов в преде-
лах нормы), т. е. объективных данных за пораже-
ние ПНС не получено.

Таким образом, по данным проведенного обсле-
дования был сформулирован клинический диа-
гноз: цирроз печени в исходе хронического гепа-
тита С  (РНК HCV+, генотип 1b), класс А  по 
Child–Pugh, портальная гипертензия (спленоме-
галия, расширение селезеночной вены), систем-
ные проявления  — иммунная тромбоцитопения, 
криоглобулинемический васкулит с  поражением 
кожи (пурпура).

Принимая во внимание наличие хронического 
вирусного гепатита С  на стадии компенсирован-
ного цирроза печени, отсутствие клинико-инстру-

ментальных признаков поражения сердца, легких, 
щитовидной железы, почек, активного криоглобу-
линемического васкулита без вовлечения систем 
органов, достаточный уровень гемоглобина, коли-
чество тромбоцитов, нейтрофилов, молодой возраст 
пациента, 1-й генотип ВГС, согласно имеющимся 
рекомендациям, было показано безотлагательное 
проведение ПВТ по тройной схеме с  включением 
прямых противовирусных препаратов (ингибиторов 
протеазы) без предшествующей коррекции гемато-
логических показателей или проведения первичной 
терапии васкулита с  применением биологических 
препаратов [23]. Назначены пегилированный ИФН 
альфа-2а 180 мкг/нед + рибавирин 1200 мг/сут + 
телапревир 750 мг каждые 8 ч ежедневно с пищей, 
содержащей достаточное количество жира (≈20 г) 
[14, 35]. Переносимость терапии была удовлетво-
рительной. Ранних нежелательных явлений (грип-
поподобный синдром, местные кожные реакции), 
а  также кожной сыпи в  течение 12 нед лечения 
телапревиром не отмечено. Невыраженный зуд 
в  перианальной области, наблюдавшийся на 2-й 
неделе ПВТ, не потребовал назначения дополни-
тельной терапии и разрешился самостоятельно за 7 
дней. В первый месяц лечения наблюдался регресс 
кожной пурпуры на голенях и  стопах, что могло 
указывать на уменьшение активности васкулита 
и поражения кожи.

На 8-й неделе пациента стал беспокоить выра-
женный в течение всего дня кожный зуд, который 
не удавалось купировать антигистаминными пре-
паратами (разрешенными к  применению в  соче-
тании с  телапревиром, в  данном случае  — дез-
лоратадином). Добавление к  терапии системных 
глюкокортикостероидов (ГКС)  — 12  мг дек-
саметазона в  виде внутримышечных инъекций 
однократно привело к быстрому регрессу кожного 
зуда, который в  последующем не рецидивиро-
вал. Назначение системных ГКС одновременно 
с  телапревиром не рекомендуется ввиду межле-
карственных взаимодействий, но, учитывая выра-
женность клинических проявлений, значительно 
снижающих качество жизни и сна больного, было 
принятое решение об однократном применении 
ГКС в небольшой дозе. В целом, общее состояние 
пациента оставалось удовлетворительным.

Обращает внимание динамика гематологиче-
ских показателей. На протяжении всего периода 
лечения телапревиром уровень гемоглобина не 
снижался менее 100 г/л (был в пределах 105–
120  г/л, однако разница по сравнению с  исход-
ными показателями составила в среднем 35 г/л). 
Известно, что возможность развития анемии обу-
словлена воздействием как рибавирина (иммуноо-
посредованный механизм по типу гемолитической 
анемии), так и телапревира, который в отличие от 
рибавирина не вызывает лекарственно-индуиро-
ванного гемолиза, а оказывает миелосупрессивное 
действие на красный росток костного мозга.
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Механизм побочного действия рибавирина свя-
зан с проникновением препарата в эритроциты, где 
его концентрация может превышать сывороточную 
в 60 раз. В эритроцитах рибавирин фосфорилиру-
ется до трифосфата, что приводит к  истощению 
запасов аденозинтрифосфата. Недостаток послед-
него сопровождается уменьшением защиты клеток 
от свободных радикалов, повреждением клеток 
и  усилением лизиса эритроцитов ретикулоэндо-
телиальной системой. В  связи с  этим рибавирин 
вызывает обратимую дозозависимую гемолитиче-
скую анемию у значительной части больных, что 
часто вынуждает отменять его или снижать дозу. 
Вероятно, отсутствие быстрого развития анемии 
во время лечения рибавирином обусловлено инди-
видуальными генетическими особенностями паци-
ента (а  именно благоприятным полиморфизмом 
генов инозинтрифосфатазы) [19]. Между тем на 
32-й неделе уровень гемоглобина снизился до 98 
г/л, что сопровождалось появлением у  пациента 
нарастающей общей слабости. Согласно имеющим-
ся рекомендациям, доза рибавирина была снижена 
до 1000  мг/сут и  не изменялась до завершения 
терапии [23].

За время трехкомпонентной фазы ПВТ про-
изошли значимые изменения количества лей-
коцитов и  нейтрофилов: к  концу 4-й недели 
наблюдалось снижение уровня нейтрофилов до 
560–800 кл./мкл, что, с одной стороны, потребо-
вало уменьшения дозы Пег-ИФН альфа-2а до 135 
мкг/нед, а  с  другой стороны, назначения грану-
лоцитарного стимулирующего фактора — филгра-
стима (5 инъекций по 300 мкг, еженедельно, за 4 
дня до очередной инъекции Пег-ИФН), после чего 
удалось достичь стабильного уровня нейтрофи-
лов (900–1200 кл./мкл). Интересно, что первые 
инъекции филграстима сопровождались систем-
ными реакциями (повышение температуры тела 
до фебрильных значений с ознобом, нарастанием 
общей слабости), а также признаками обострения 
васкулита в  виде появления новых элементов 
кожной сыпи, которые самостоятельно регресси-
ровали через 1–3 дня после инъекций и  не тре-
бовали назначения корригирующей терапии. На 
24-й неделе (фаза двухкомпонентной ПВТ) вновь 
было отмечено заметное снижение количества 
нейтрофилов до 500 кл./мкл, однако было реше-
но воздержаться от проведения очередной меди-
каментозной стимуляции лейкопоэза, учитывая 
увеличение риска развития онкогематологических 
заболеваний (миелолейкоза) в  случае наличия 
«пилообразной» кривой динамики лейкоцитов, 
т.  е. повторяющемся выраженном повышении 
количества лейкоцитов после медикаментозной 
стимуляции белого ростка костного мозга и  рез-
ком его снижении в течение короткого промежутка 
времени [31, 32].

Кроме того, тяжелая нейтропения у  пациента 
с  ЦП существенно увеличивала риск инфекци-

онных осложнений, независимыми предикторами 
которых у таких больных, как известно, являются 
исходно низкий уровень альбумина (≤35 г/л), 
количество тромбоцитов ≤100 тыс./мкл (повы-
шение риска до 44% при сочетании 2 последних 
неблагоприятных факторов) и помимо этого, воз-
раст пациента более 65 лет [34]. Группой австрий-
ских исследователей было показано: величина 
внутрипеченочного градиента давления ≥10  мм 
рт. ст. также служит неблагоприятным фактором, 
достоверно повышая опасность инфекционных 
осложнений на 9% [33]. Несмотря на отсутствие 
корригирующей терапии и высокий риск развития 
инфекции, у нашего пациента в течение 4 нед про-
изошло спонтанное увеличение количества нейтро-
филов до уровня 1000 кл./мкл, который сохра-
нялся до момента завершения лечения (рис.  1), 
а  инфекционных осложнений за период ПВТ не 
отмечалось.

Наибольшее внимание вызывала исходная 
тромбоцитопения у  пациента  — 88 тыс./мкл. 
Действительно, в первые 4 нед применения ПВТ 
наблюдалось снижение количества тромбоцитов 
до 56–60 тыс./мкл. Затем тромбоцитопения про-
должала неуклонно прогрессировать (33–36 тыс./
мкл), в связи с чем на 2 нед был назначен агонист 
тромбопоэтиновых рецепторов (АТР)  — эль-
тромбопаг в  дозе 25  мг/сут, в  результате чего 
отмечены положительные изменения в виде повы-
шения количества тромбоцитов до 76–90 тыс./мкл 
и  стимуляция тромбоцитопоэза была приостанов-
лена.

Несмотря на благоприятную и  быструю дина-
мику гематологических показателей на фоне лече-
ния эльтромбопагом, на 12-й неделе терапии 
(через 7  нед после отмены препарата) вновь 
зарегистрировано снижение количества тромбоци-
тов до 29 тыс./мкл и  появился геморрагический 
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Рис. 1. Динамика количества нейтрофилов у паци-
ента Х. во время противовирусной терапии
Черной стрелкой обозначено снижение дозы интер-
ферона, серыми стрелками — применение грануло-
цитарного колониестимулирующего фактора (фил-
грастима)
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синдром в  виде эпизодов спонтанных носовых 
кровотечений и контактной кровоточивости десен. 
Был возобновлен прием АТР в  дозе 50  мг/сут 
еще на 2 нед. Очередное носовое кровотечение не 
удавалось купировать консервативными методами, 
и пациент был госпитализирован в оториноларин-
гологическое отделение для проведения передней 
тампонады носа. Проявления геморрагического 
синдрома были купированы в  течение 3 дней, 
а  к  терапии добавлены препараты этамзилата 
и синтетических аналогов витамина К. Через 2 нед 
после окончания повторного курса терапии эль-
тромбопагом количество тромбоцитов возросло до 
>80 тыс./мкл, что позволило сохранить дозу ИФН 
прежней и снизить риск кровоточения. Увеличение 
дозы эльтромбопага до 50 мг (а не 25 мг, как требу-
ется в инструкции к препарату) было продиктовано 
тяжестью тромбоцитопении и, кроме того, наличи-
ем тяжелых геморрагических осложнений.

Снижение содержания тромбоцитов <50 тыс./мкл 
(без геморрагических проявлений) отмечалось 
также на 24, 32 и 42-й неделях терапии, и в ходе 
медикаментозной коррекции удавалось поддержи-
вать их количество практически на исходном уров-
не (70–90 тыс./мкл)  — рис.  2. Определенный 
вклад в  стабилизацию количества тромбоцитов, 
возможно, могла внести ранняя и  стойкая ави-
ремия, нивелировавшая миелосупрессивное дей-
ствие ВГС.

За оставшийся период ПВТ неоднократно 
отмечались эпизоды носовых кровотечений, одна-
ко частота развития и  выраженность геморра-
гических проявлений четко не коррелировали 
с  уровнем тромбоцитов. Вероятнее всего, дан-
ный феномен можно объяснить функциональной 
незрелостью тромбоцитов, интенсивно образую-
щихся в  процессе медикаментозной стимуляции, 
а  также индивидуальными особенностями стро-
ения сосудистой стенки и  капилляров пациента. 
Аргументом в  пользу последнего фактора может 
служить положительная динамика в  результате 
назначения препаратов этамзилата, аскорбиновой 
кислоты и рутина.

Динамика биохимических показателей была 
положительной и достаточно быстрой: уже в тече-
ние 4 нед тройной ПВТ отмечена нормализация 
активности сывороточных трансаминаз; существен-
ных изменений в показателях синтетической функ-
ции печени, общего билирубина не произошло — 
они сохранялись в пределах субнормальных значе-
ний и стабилизировались на 12-й неделе ПВТ.

Тромбоцитопения у пациентов 
с хроническими заболеваниями 
печени: возможности ее коррекции

Тромбоцитопения является одним из наиболее 
частых гематологических проявлений хрониче-
ских заболеваний печени — ХЗП (на различных 

стадиях) и  осложнений противовирусной тера-
пии с включением препаратов интерферона. Так, 
в  группах пациентов с  неалкогольной жировой 
болезнью печени (5,1%), у 20,3% больных хрони-
ческим гепатитом (в том числе невирусной этиоло-
гии) и у около 32% с выраженным фиброзом пече-
ни количество тромбоцитов может снижаться ниже 
150 тыс./мкл, достигая уровня 40–20 тыс./мкл. 
В целом, тромбоцитопения наблюдается более чем 
у 75% пациентов с ЦП вирусной этиологии.

В основе развития тромбоцитопении лежат 
два патологических процесса: повышенное раз-
рушение тромбоцитов и снижение их образования 
в  костном мозге. Первый обусловлен развитием 
портальной гипертензии, спленомегалии с  гипер-
спленизмом при прогрессировании фиброза пече-
ни, а  также наличием иммуноопосредованных 
реакций (например, выработкой антитромбоцитар-
ных антител и  формированием циркулирующих 
иммунных комплексов). Нарушение образова-
ния тромбоцитов в  костном мозге объясняется 
снижением синтеза тромбопоэтина в  печени при 
хронической печеночной недостаточности и поми-
мо этого прямым миелосупрессивным действием 
гепатотропных вирусов (в основном вируса гепа-
тита С). Выраженность тромбоцитопении пропор-
циональна тяжести поражения печени и коррели-
рует со стадией фиброза. Последний факт создал 
предпосылки к разработке целого ряда расчетных 
параметров и прогностических индексов для оцен-
ки стадии фиброза с  использованием количества 
тромбоцитов и различных биохимических и антро-
пометрических показателей.

Известно, что количество тромбоцитов менее 
100 тыс./мкл перед началом тройной ПВТ ассо-
циировано с повышенным риском нежелательных 
явлений во время ее проведения  — декомпенса-
ции цирроза, инфекционных и  геморрагических 
осложнений и  пр. Это послужило основанием 
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Рис. 2. Динамика количества тромбоцитов у пациен-
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считать уровень тромбоцитов менее 90 тыс./мкл 
относительным противопоказанием к  проведению 
ПВТ, как и  в  приводимом нами наблюдении 
(исходно  — 88 тыс./мкл, что практически не 
выходит за нижний допустимый предел).

Еще несколько лет назад тяжелая или средней 
степени тромбоцитопения у пациентов с выражен-
ным фиброзом и  циррозом печени была веской 
причиной для отказа от ПВТ, а  снижение коли-
чества тромбоцитов в период ее проведения менее 
25 тыс./мкл требовало отмены интерферона. 
Очевидно, это значительно ограничивало возмож-
ности ПВТ и снижало ее эффективность у целой 
группы пациентов [26, 27]. Кроме того, недавно 
было показано, что более высокий исходный уро-
вень тромбоцитов (≥100 тыс./мкл) коррелирует 
с большей частотой достижения УВО.

Сегодня появился ряд лекарственных препара-
тов, влияющих на тромбопоэз, которые позволяют 
корректировать количество тромбоцитов не только 
во время интерферонотерапии, но и до нее, таким 
образом нивелируя одно из противопоказаний к ее 
проведению  — тромбоцитопению. К  препаратам 
данной группы относятся агонисты рецепторов 
к  тромбопоэтину  — эльтромбопаг, ромипластим, 
AKR-501, NIP-004, Peg-TPOmp и агенты, стиму-
лирующие тромбопоэз  — опрелвекин (интерлей-
кин-11), ИЛ-1, 3, 6, рекомбинантный тромбопо-
этин, промегапоэтин, гранулоцитарно-моноцитар-
ный колониестимулирующий фактор, rhTPO. Два 
из них одобрены FDA для применения в гемато-
логии и онкологии (ромипластим — для лечения 
иммунной тромбоцитопении, опрелвекин  — для 
профилактики тяжелой тромбоцитопении вслед-
ствие миелосупрессивной химиотерапии солидных 
опухолей). Лишь один препарат  — эльтром-
бопаг  — получил одобрение FDA, а  в  2013 г. 
Еврокомиссии и Минздрава РФ в качестве сред-
ства для лечения тромбоцитопении у  пациентов 
с ХГС для обеспечения возможности проведения 
или оптимизации ПВТ, включающей интерферон. 
Являясь неконкурентным агонистом рецепторов 
к  тромбопоэтину, эльтромбопаг селективно свя-
зывается с трансмембранным доменом рецептора, 
отличным от такового для эндогенного тромбо-
поэтина, и  таким образом потенцирует эффекты 
последнего. Через ряд сигнальных путей с участи-
ем молекул JAK, STAT, МАРКК, ERK-1,2 пре-
парат активирует пролиферативную активность 
мегакариоцитов и  их предшественников и  увели-
чивает темпы образования тромбоцитов.

В исследованиях эльтромбопага II фазы было 
показано дозозависимое увеличение количества 
тромбоцитов в  ходе ПВТ у  пациентов с  ХГС 
(в  том числе с  ЦП). В  исследованиях III фазы 
ENABLE-1 и ENABLE-2 (более чем 1500 больных 
ХГС с  количеством тромбоцитов до ПВТ менее 
75  тыс./мкл) изучено влияние эльтромбопага 
(в  различных режимах дозирования — от 25 до 

100  мг/сут) на достижение УВО. Установлено, 
что применение эльтромбопага позволило начать 
ПВT, включающую интерферон, у  95% пациен-
тов с ХГС с  исходно умеренно выраженной или 
тяжелой тромбоцитопенией. Назначение препа-
рата привело к  относительно устойчивому уров-
ню тромбоцитов после начала ПВT (независимо 
от наличия выраженного фиброза и  цирроза) 
в  сравнении с  плацебо. Кроме того, это способ-
ствовало сохранению дозы ИФН у большего, чем 
в группе плацебо, количества больных и уменьше-
нию частоты вынужденного прекращения терапии 
вследствие прогрессирования тромбоцитопении. 
Важным выводом явилось то, что в 21% случаев 
отмечено статистически и  клинически значимое 
увеличение частоты достижения УВО по сравне-
нию с плацебо — 13% (p=0,0004).

Показаниями к  применению АТР у  пациен-
тов с  ХЗП являются количество тромбоци-
тов ≤50  тыс./мкл перед началом ПВТ или 
≤30 тыс./мкл во время ее проведения. Стартовая 
доза эльтромбопага составляет 25  мг для всех 
пациентов, при этом рассмотрение вопроса о  ее 
повышении должно происходить не ранее чем 
через 2 нед от срока назначения терапии или 
последней коррекции дозы. Требуется минималь-
ная доза для достижения целевого содержания 
тромбоцитов для начала ПВТ и  поддержание их 
уровня, позволяющего избежать редуцирования 
доз ИФН. Важно помнить, что нельзя превышать 
дозу 100 мг ни до, ни во время ПВТ, а  количе-
ство тромбоцитов следует контролировать каждую 
неделю до начала и в период терапии до тех пор, 
пока не достигнуты стабильные значения (дости-
жение нормального уровня нецелесообразно).

Учитывая опосредованный механизм действия 
эльтромбопага, эффект является несколько отсро-
ченным, и  количество тромбоцитов продолжает 
увеличиваться в  течение нескольких дней после 
прекращения приема препарата. Этот факт необ-
ходимо всегда учитывать при проведении инва-
зивных вмешательств у  пациентов, находящихся 
на ПВТ, когда целевым уровнем тромбоцитов 
является количество 75 тыс./мкл. Кроме того, 
при индуцированном повышении концентрации 
тромбоцитов более 100 тыс./мкл достоверно воз-
растает риск тромботических осложнений, в пер-
вую очередь тромбоза воротной вены.

Повышение содержания тромбоцитов 
≥400 тыс./мкл является абсолютным показани-
ем к  немедленной отмене препарата [28–30]. 
У  наблюдавшегося пациента во время терапии 
эльтромбопагом однократно отмечалось резкое 
повышение уровня тромбоцитов до 170 тыс./мкл, 
однако нельзя исключать возможность ошибки 
лаборатории, так как уже через неделю их коли-
чество составило около 70 тыс./мкл.
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Эффективность и безопасность 
тройной противовирусной терапии

Введение препарата с  прямым противовирус-
ным действием  — телапревира в  схему терапии 
больных ХГС 1-го генотипа позволило значитель-
но повысить результативность лечения. Вместе 
с  тем продолжает вызывать дискуссии профиль 
безопасности и эффективности указанной терапии 
у  пациентов с  ЦП. При анализе данных, полу-
ченных в ходе III фазы исследований телапреви-
ра, частота УВО12 у  пациентов с  ЦП, ранее не 
получавших лечение, достигала 62% по сравнению 
с  30–35% в  группе, получавшей стандартную 
терапию. У больных с неудачей предшествующей 
ПВТ эффективность тройной терапии (УВО12) 
варьирует от 84 до 14% в зависимости от варианта 
ответа на предшествующий курс лечения. С дру-
гой стороны, результаты реальной клинической 
практики в  пострегистрационном французском 
исследовании CUPIC, в  которое были включены 
пациенты с ЦП в исходе ХГС 1-го генотипа и неу-
дачным опытом ПВТ в прошлом, продемонстриро-
вали менее высокие показатели — частота УВО12 
составила 52%. Профиль безопасности тройной 
ПВТ (в  первую очередь, частота нежелательных 
явлений, таких как гематологические и  инфек-
ционные осложнения, декомпенсация функции 
печени, смертельные исходы и пр.) у рассматрива-
емых пациентов вызывал ряд разногласий.

Следует, однако, критически относиться к полу
ченным данным, так как лица, включенные 
в  исследование, представляли собой достаточно 
неоднородную группу, в  состав которой вошли 
в том числе пациенты с циррозом печени класса В 
по Child–Pugh, а разброс исходных гематологиче-
ских и биохимических показателей был достаточ-
но большим. Так, в исследование были включены 
и получали терапию больные с исходным количе-
ством тромбоцитов от 18 (!) тыс./мкл, нейтрофи-
лов от 800 (!) тыс./мкл, уровнем гемоглобина от 
90 (!) г/л до нормальных значений, что само по 
себе является противопоказанием к ПВТ.

Промежуточный анализ результатов локаль-
ной Программы раннего доступа к  телапревиру 
в России продемонстрировал более благоприятный 
профиль эффективности (УВО12 в среднем 90%) 
и  безопасности применения препарата в  рамках 
тройной ПВТ. С одной стороны, это обусловлено 
тщательным отбором более однородной группы 
пациентов, соответствующих реальным показа-
ниям к ПВТ, и  анализом противопоказаний к  ее 
проведению, с  другой стороны  — спецификой 
российской популяции пациентов, в которой пре-
обладают лица с 1b генотипом ВГС, СТ-генотипом 
по гену IL28b, нормальной массой тела, а  также 
тем, что у них по историческим причинам присут-
ствует и примесь азиатской крови (известно, что 
в  азиатской популяции в  связи с  генетическими 

особенностями эффективность ПВТ a priori выше 
в отличие, например, от афроамериканской расы) 
[20, 34].

Какова же вероятность достижения УВО 
у  нашего пациента? Принимая в  расчет наличие 
цирроза печени (УВО12 при тройной ПВТ состав-
ляет около 60%), 1b генотип вируса гепатита С 
(85%), СТ-генотип по гену IL28b (71%), исходно 
невысокую (<80 000 МЕ/мл) вирусную нагрузку 
(85%) и тромбоцитопению (<100 тыс./мкл), можно 
предполагать 80% успеха в достижении конечной 
точки ПВТ (УВО). Как видно из приведенного 
примера, удовлетворительная переносимость тера-
пии, возможность медикаментозной коррекции 
ряда осложнений ПВТ (прежде всего гематологи-
ческих — тромбоцито- и нейтропении) позволили 
при помощи современных препаратов провести 
полноценный курс лечения (48 нед) и  добиться 
стабилизации показателей периферической крови 
и функции печени.

На момент публикации статьи пациент завер-
шил 48-недельный курс ПВТ и продолжает наблю-
даться в клинике. Важно отметить, что РНК HCV 
не определялась как на 4-й (быстрый вирусоло-
гический ответ, БВО), так и на 12-й неделе ПВТ 
(продленный быстрый вирусологический ответ, 
пБВО); авиремия сохранялась на 36-й неделе 
лечения и к моменту его окончания (на 48-й неде-
ле). Несмотря на полученную положительную 
и  быструю динамику вирусологических пока-
зателей (по  факту  — наличие пБВО), пациент 
с циррозом печени должен получить полноценный 
48-недельный курс ПВТ, ориентируясь на имею-
щиеся клинические рекомендации. При 24-недель-
ном курсе частота достижения УВО может не 
превышать 70%  [21, 22, 24, 34, 36].

Еще одним важным аспектом в лечении паци-
ентов с  ЦП вирусной этиологии является воз-
можность обратного развития цирроза, что ассо-
циировано с  уменьшением риска декомпенсации 
и развития ГЦК. Так, показано, что у 14% паци-
ентов с ХГС, достигших УВО, отмечается досто-
верное уменьшение выраженности фиброза печени 
(по  данным морфологического исследования) до 
F3 (по шкале METAVIR), еще 7% демонстрируют 
снижение показателя до F2 (p<0,0001) [37].

Заключение
Внедрение в  практику прямых противови-

русных агентов–ингибиторов вирусных проте-
аз (телапревира) дало возможность значительно 
повысить эффективность противовирусной тера-
пии пациентов, инфицированных ВГС 1-го гено-
типа, на стадии цирроза печени и  при этом обе-
спечить приемлемый профиль безопасности ПВТ. 
Медикаментозная стимуляция тромбопоэза при 
помощи агонистов тромбопоэтиновых рецепторов 
(эльтромбопага) до или во время ПВТ позволи-
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ла не только рассматривать пациентов с исходно 
выраженной тромбоцитопенией в качестве канди-
датов на ПВТ, но и  проводить лечение в  доста-
точном объеме без снижения или с  меньшей 
частотой снижения дозы интерферона, добиваясь 

более высокого процента УВО. Уменьшение дозы 
рибавирина на фоне тройной ПВТ с телапревиром 
позволяет эффективно контролировать уровень 
гемоглобина без снижения эффективности лече-
ния.
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