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Актуальность. Первые препараты прямого про-
тивовирусного действия для лечения подрост-
ков с хронической инфекцией вируса гепатита C 
(ВГC) были одобрены сравнительно недавно – 
в 2017 году в мире и в 2019 году в России. В насто-
ящее время во всем мире лечение получает лишь 
незначительное число подростков; в Российской 
Федерации – не более 9–15%. Pезультаты практи-
ческого применения различных схем препаратов 
прямого противовирусного действия у подрост-
ков 12–17 лет могут быть полезны для формирова-
ния политики местных систем здравоохранения.
Цель – оценить эффективность и безопас-
ность фиксированной комбинации глекапре-
вира и пибрентасвира (ГЛЕ/ПИБ) у подростков  
12–17 лет с инфекцией ВГС генотипов (GT) 1 и 3 
в Московской области.
Материал и методы. Ретроспективно проана-
лизированы результаты лечения 32 подростков 
(распределение по гендерному признаку – 1:1), по-
лучавших лечение инфекции ВГC (GT1 – 49,9% слу-
чаев, GT3 – 53,1%; фиброз F1 по шкале METAVIR – 
37,5% пациентов, F2 – 9,4%) с применением  
ГЛЕ/ПИБ в течение 2019–2022 гг. по Программе 
государственных гарантий оказания бесплатной 
медицинской помощи гражданам Московской об-
ласти. Курс лечения составил 8 недель (без опыта 
лечения, n = 31) и 16 недель (перелечивание по-
сле безуспешного применения интерфероновой 
схемы, n = 1). Информация извлечена из карт 
пациентов, получающих медицинскую помощь 
в амбулаторных условиях, и из выписок из карт 
дневного стационара. Сопутствующие заболева-
ния диагностированы у 75% подростков.
Результаты. На 4-й неделе терапии ГЛЕ/ПИБ 
рибонуклеиновая кислота ВГС не обнаружи-
валась у 90,6% (95% доверительный интервал 
(ДИ) 75,0–98,0) пациентов, уровень аланинами-
нотрансферазы достиг референсного интервала 
у всех пациентов (100%). Частота устойчивого ви-
русологического ответа через 12 недель терапии 

составила 96,9% (95% ДИ 83,8–99,9), в том чис-
ле у пациентов с GT1 – 100% (95% ДИ 78,2–100) 
и GT3 – 94,1% (95% ДИ 71,3–99,9). Через 24 недели 
после окончания курса ГЛЕ/ПИБ частота фиброза 
печени по шкале METAVIR снизилась с 46,9 до 
12,5% (р < 0,001). Отсутствие ответа на ГЛЕ/ПИБ  
у одного пациента с ВГС GT3а, по-видимому, 
объясняется пропуском приема препарата. 
Нежелательные явления, связанные с ГЛЕ/ПИБ 
(головная боль, утомляемость, тошнота, диарея), 
регистрировали редко – в 9,4% (95% ДИ 1,9–25,0) 
случаев; не связанные с приемом препарата 
(симптомы острой респираторной вирусной ин-
фекции) – у 15,6% (95% ДИ 5,3–32,8) пациентов. 
Все нежелательные явления были легкими, воз-
никали на 2–3-й неделе лечения и не требовали 
дополнительной фармакологической коррекции.
Заключение. Полученные данные свидетель-
ствуют о высокой эффективности и безопасно-
сти терапии ГЛЕ/ПИБ для лечения хронической 
инфекции ВГС у подростков 12–17 лет и могут 
быть использованы местными системами здра-
воохранения для выбора наиболее удобных для 
детей пангенотипных схем лечения.
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Инфекция, вызванная вирусом гепати-
та С (ВГС), – серьезное бремя для обще-
ственного здравоохранения. Ежегодно 
в мире регистрируют 6,2 млн новых 

случаев инфекции ВГС, 0,54 млн смертей и 15,3 млн 
DALY (англ. disability- adjusted life year – годы жиз-
ни, скорректированные по нетрудоспособности) 
[1]. С 2013 г. только в США уровень заболеваемости 
острым гепатитом С удвоился (вырос на 124%), 
а в 2020 г. увеличился на 15% по сравнению с 2019 г. 
[2]. В мире распространенность инфекции ВГС сре-
ди детей, рассчитанная с помощью регрессионной 
модели по данным на 2018 год, составила 0,13%, 
что соответствует 3,26 млн (95% доверительный 
интервал (ДИ) 2,07–3,99) [3]. Более поздние дан-
ные нуждаются в оценке. J. Schmelzer и соавт. [3] 
выявили наличие корреляции между распростра-
ненностью инфекции ВГС у женщин детородно-
го возраста и у детей младше 4 лет, у взрослых 
и у детей 5–19 лет. А доля инфицированных ВГС 
лиц, употребляющих инъекционные наркотики, 
ассоциирована с распространенностью инфекции 
ВГС у подростков 15–19 лет [3]. У заразившихся 
вертикально и в раннем периоде детства инфек-
ция ВГС протекает легче, чем у взрослых, редко 
регистрируются внепеченочные проявления [4], 
что было подтверждено и в педиатрической по-
пуляции Московской области [5]. Болезнь печени 
прогрессирует медленно, у перинатально инфи-
цированных детей цирроз печени формируется 
к наиболее активному и работоспособному 36-лет-
нему возрасту с диапазоном 17–53 года [6].

В последние годы благодаря одобрению препа-
ратов прямого противовирусного действия (ПППД) 
для лечения инфекции ВГС у детей были достиг-
нуты значительные успехи. В мире первые схемы 
ПППД для подростков старше 12 лет были разреше-
ны к применению в апреле 2017 г. [7], в Российской 
Федерации – в 2019 г. [8]. Существенные результа-
ты были получены за счет коротких курсов лече-
ния с высоким профилем эффективности и безо-
пасности. В 2021 г. в мире (включая Российскую 
Федерацию) лечение ВГС с применением перораль-
ных ПППД одобрено всем детям старше 3 лет неза-
висимо от стадии заболевания печени. По мнению 
экспертов, такой подход уменьшает или вовсе устра-
няет пожизненные риски хронической болезни пе-
чени и неблагоприятных ее исходов (внепеченоч-
ных проявлений инфекции ВГС, цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной карциномы, потребности 
в трансплантации печени), а также улучшает ка-
чество жизни пациентов [7, 9, 10]. Несмотря на вы-
сокую стоимость, ранняя эрадикация ВГС у детей 
признана рентабельной, поскольку, по прогнозам, 

через 20 лет раннее лечение 10 000 детей должно 
предотвратить 330 случаев цирроза, 18 случаев ге-
патоцеллюлярной карциномы и 48 случаев смер-
ти, связанных с болезнью печени. При сравнении 
ранней эрадикации ВГС с отсроченным лечением 
показатель приростной экономической эффектив-
ности (англ. incremental cost-effectiveness ratio, ICER) 
раннего лечения равнялся около 12 690 долларов 
США, разделенных на количество продленных лет 
жизни с поправкой на качество [11, 12].

Для лечения взрослых с хронической инфекцией 
ВГС одобрено 13 ПППД и 6 комбинаций ингибито-
ров неструктурных белков вируса с фиксированны-
ми дозами. Первоначальное отсутствие клинических 
данных, специфичных для подростков и детей с хро-
нической инфекцией ВГС, отсрочило внедрение этих 
препаратов в педиатрии. В Российской Федерации 
разрешены к применению 4 схемы: софосбувир/ри-
бавирин, софосбувир/ледипасвир (СОФ/ЛЕД), гле-
капревир/пибрентасвир (ГЛЕ/ПИБ), софосбувир/
велпатасвир (СОФ/ВЕЛ), при этом 2 из них (ГЛЕ/
ПИБ и СОФ/ВЕЛ) являются пангенотипными, что 
упрощает принятие решения о выборе лечения в ре-
альной практике. Схемы отличаются главным обра-
зом продолжительностью курса и особенностями 
применения у отдельных групп пациентов (с цир-
розом или без него, реципиентов трансплантатов 
или не ответивших на предшествующую терапию) 
[7], а также условиями применения (необходимо-
стью учета взаимодействия с другими лекарствен-
ными препаратами и продуктами питания). Особое 
преимущество лечения ВГС в  педиатрической 
практике – эффективность короткого курса [13]. 
Минимальный 8-недельный курс ПППД (пациен-
там без цирроза и с компенсированным циррозом) 
одобрен у детей только для ГЛЕ/ПИБ [7]. По мне-
нию экспертов Федерации международных обществ 
детской гастроэнтерологии, гепатологии и питания 
(англ. Federation of International Societies for Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), до насто-
ящего времени в педиатрических руководствах, ме-
дицинских консенсусах и позиционных документах 
специалистов разных стран наблюдаются значитель-
ные расхождения относительно конкретных схем 
ПППД и стратегий лечения [14].

Несмотря на имеющиеся возможности, лече-
ние хронической инфекции ВГС получает лишь 
незначительное число детей и подростков во всем 
мире [9], в Российской Федерации – не более 9–15% 
подростков [8, 15]. Вместе с тем для достижения 
цели ликвидации инфекции ВГС как угрозы об-
щественному здравоохранению во  всем мире 
необходимо охватить все группы населения [4]. 
Педиатрические рекомендации применения ПППД 
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основаны на экстраполяции результатов, получен-
ных при лечении взрослых [7]. Остается высокой 
потребность в ускоренном устранении критиче-
ских пробелов в фактических данных и проведе-
нии клинических исследований, оценивающих 
эффективность и безопасность схем назначения 
ПППД у детей и подростков [4].

Учитывая, что на  европейском континенте 
число инфицированных ВГС детей и подростков 
относительно невелико, а стоимость лечения суще-
ственная, результаты практического применения 
препарата ГЛЕ/ПИБ у подростков 12–17 лет могут 
быть полезны для глобальной оценки эффектив-
ности пангенотипных схем ПППД (включая ге-
нотип 3 ВГС).

Цель исследования – оценить эффективность 
и безопасность фиксированной комбинации ГЛЕ/
ПИБ у подростков 12–17 лет с инфекцией ВГС ге-
нотипов 1 и 3 (GT1 и GT3) в Московской области.

Материал и методы
Проведено ретроспективное неинтервенционное 
исследование. Тема исследования утверждена 
Министерством здравоохранения Московской 
области в  рамках государственного задания 
на 2020–2024 гг. от 15.01.2020 на проведение ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского научно- 
исследовательских работ. Исследование не про-
ходило этическую экспертизу в связи с ретро-
спективным сбором данных и  подписанным 
пациентами информированным согласием на ос-
новании Распоряжения Министерства здравоох-
ранения Московской области от 19 июля 2021 г. 
№ 144-Р «Об утверждении форм информирован-
ных согласий на обработку и передачу персональ-
ных данных, а  также на обработку и передачу 
специальных категорий персональных данных». 
Информация извлечена из карт пациентов, по-
лучавших медицинскую помощь в амбулаторных 
условиях (учетная форма № 003/у), и из выписок 
из карт пациентов, получавших медицинскую по-
мощь в стационарных условиях (форма № 027/у).

Выполнен анализ медицинской документации 
32 подростков 12–17 лет, получавших лечение хро-
нической инфекции ВГС в течение 2019–2022 гг. 
по Московской областной программе государ-
ственных гарантий бесплатного оказания граж-
данам медицинской помощи. Диагноз хрониче-
ской инфекции ВГС устанавливался на основании 
обнаружения РНК ВГС в двух или более образ-
цах крови с интервалом не менее 6 месяцев. Для 
подростков, инфицированных не вертикально, 
продолжительность инфекции рассчитывалась 
от даты первичного обнаружения вируса. Болезнь 

печени, вызванная ВГС (хронический гепатит С), 
диагностирована на основании обнаружения кли-
нических симптомов и лабораторных признаков 
воспаления печени у детей с определяемой РНК 
ВГС и/или наличием фиброза печени.

Количественное содержание РНК ВГС до ле-
чения и в динамике наблюдения и генотипиро-
вание вируса исследованы методом обратной 
транскрипции и полимеразной цепной реакции 
с применением тест-систем «ОТ-ГЕПАТОГЕН-С 
количественный с детекцией в режиме реального 
времени» и «ОТ-ГЕПАТОГЕН-С ГЕНОТИП» (ООО 
«НПО ДНК-Технология», Россия) в лаборатории 
СПИД и вирусных гепатитов ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М. Ф. Владимирского. Чувствительность метода 
составила 15 МЕ/мл. Инфицирование вирусом ге-
патита В было исключено у всех пациентов.

Оценены результаты стандартного динами-
ческого обследования пациента с ХВГС (общий 
клинический анализ крови и мочи, сывороточный 
уровень общего билирубина и его фракций, актив-
ность аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы, 
уровни холестерина и глюкозы). Для оценки стадии 
фиброза печени применялись неинвазивные ме-
тоды, жесткость печени была определена методом 
транзиторной эластографии у 27 (84,4%) пациен-
тов с помощью аппарата для неинвазивного опре-
деления фиброза печени “FibroScan 502 TOUCH” 
с ультразвуковым датчиком (“Echosens”, Франция). 
Результаты транзиторной эластографии классифи-
цировались согласно принятым критериям: нет 
фиброза – до 5,0 кПа по шкале METAVIR F0; мини-
мальный фиброз – от 5,0 до 7,0 кПа, METAVIR F1; 
умеренный – 7,0–9,0 кПа, METAVIR F2; выражен-
ный фиброз – 9,0 и более кПа [16, 17]. У 5 (15,6%) 
пациентов стадия фиброза печени была рассчитана 
с использованием индекса FIB-4 по следующей фор-
муле: FIB-4 = Возраст (годы) × АСТ / (тромбоци-
ты (109/л) × sqrt (АЛТ)). Значение FIB-4 менее 1,45 
свидетельствует об отсутствии значимого фиброза 
печени, значение более 3,25 с большей вероятно-
стью подтверждает наличие фиброза стадии 4–6 
по шкале Ishak с достаточной чувствительностью 
и специфичностью [18]. Стадия фиброза была оцене-
на дважды (перед лечением и через 24 недели после 
его завершения). Всем пациентам проведено ульт-
развуковое исследование органов брюшной полости 
до лечения и через 24 недели после него.

Все пациенты получали ГЛЕ/ПИБ в  дозе 
300 мг/120 мг в сутки (3 таблетки с фиксированной 
дозой комбинации ингибитора протеазы NS3/4A 
и ингибитора NS5A ВГС) однократно во время еды. 
Препарат получал 31 подросток без опыта лечения 
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в течение 8 недель и 1 ребенок с опытом предыду-
щего лечения интерфероном в течение 16 недель 
согласно инструкции по применению со строгим 
учетом лекарственного взаимодействия. Успешный 
результат лечения определялся как устойчивый 
вирусологический ответ (отсутствие РНК ВГС) 
по окончании терапии и через 12 недель после нее 
(УВО12) [19]. Дополнительно оценен УВО через 
24 недели (УВО24).

Статистическая обработка результатов исследо-
вания выполнена с использованием пакетов про-
грамм Microsoft Exсel 2011 и Statistica 6.0 (StatSoft 
Inc., США). Количественные переменные для нор-
мально распределенных совокупностей представ-
лены в виде среднего арифметического значения ± 
стандартное отклонение (M ± SD), для ненормаль-
но распределенных совокупностей – в виде медиа-
ны и квартилей (Me [Q1; Q3]). Дискретные призна-
ки представлены как частота событий, выраженная 
в процентах от общего числа пациентов в группе, 
с 95% ДИ для долей. Для оценки разницы частоты 
события до и после лечения использован критерий 
χ2 МакНемара. Статистически значимыми считали 
различия при p < 0,05.

Характеристика пролеченных пациентов до начала 
лечения
Характеристика пациентов (средний возраст 15 
[12; 17] лет) дана в табл. 1. Преобладали подрост-
ки 15–17 лет (56,3%). По гендерному признаку па-
циенты распределились поровну. Источником 
заражения 62,5% подростков был перинатальный 
контакт с матерью, больной хронической инфек-
цией ВГС, медицинские манипуляции в анамне-
зе получали 12,5%, источник заражения у  25% 
остался невыясненным. Четыре (12,5%) подрост-
ка прибыли на  территорию Московской обла-
сти из  других регионов России (Благовещенск, 
Республика Крым) и  стран ближнего зарубежья 
(Туркменистан). Средняя длительность хро-
нической инфекции ВГС в  выборке составила 
13 [6; 15] лет, у подростков с перинатальным кон-
тактом по ВГС – 15 [13; 16] лет.

Пациентов отличала высокая частота комор-
бидности (75%, в  том числе атопический дер-
матит – 6,3%, аллергический ринит – 9,4%, спа-
стический парез нижних конечностей, острый 
лимфобластный лейкоз, остеосаркома, опухоль 
поджелудочной железы, болезнь Шенлейна – 
Геноха, синдром Жильбера), а также социальная 
отягощенность (четверть пациентов – дети-сироты 
и социальные сироты, проживающие в социаль-
ных учреждениях или приемных семьях с опеку-
нами) (см. табл. 1).

В структуре генотипов ВГС определены GT1 
и  GT3 с  незначительным преобладанием GT3 
(53,1%).

Хроническая болезнь печени, в основном ми-
нимальной степени активности, диагностирована 
у 46,9% пациентов (см. табл. 1). У 25% детей от-
мечено одновременное повышение активности 
АЛТ, АСТ, у 34,4% – щелочной фосфатазы. Высокая 
вирусная нагрузка подтверждена у 28,1% паци-
ентов. Конъюгированную гипербилирубинемию 
с повышением концентрации прямого билируби-
на до 11,3 мкмоль/л имели 15,6% подростков, не-
конъюгированную – 3,1% (1 пациент с синдромом 
Жильбера). Легкая гипергликемия была обнаруже-
на у 1 (3,13%) пациента с сахарным диабетом 1-го 
типа и гиперхолестеринемия – у пациента с болез-
нью Шенлейна – Геноха и ожирением 1-й степени.

Минимальный или умеренный фиброз пече-
ни был зафиксирован почти у половины пациен-
тов (46,9%, см. табл. 1), продвинутые стадии фи-
броза у пролеченных пациентов отсутствовали. 
Эхокардиографические признаки изменений ор-
ганов брюшной полости перед началом терапии 
обнаружены у большинства подростков (87,5%), 
в том числе гепатомегалия (12,5%) и спленомегалия 
(3,1%), диффузные изменения паренхимы печени 
и  поджелудочной железы (40,6%), деформация 
желчного пузыря (56,3%). У 5 (15,6%) пациентов 
отмечено сочетание изменений.

Результаты
Через 4 недели от начала терапии ГЛЕ/ПИБ у боль-
шинства пациентов (n = 29 (90,6%), 95% ДИ 75,0–
98,0) был достигнут клиренс вируса, у 2 подростков 
РНК ВГС была обнаружена в количестве 15 МЕ/мл 
и у одного – 120 МЕ/мл. По окончании курса те-
рапии ГЛЕ/ПИБ (8 недель и у одного пациента 
16 недель) клиренс ВГС достигнут в 96,9% случа-
ев. У одного подростка мужского пола 16 лет с ВГС 
GT3а была обнаружена РНК ВГС в количестве 
1000 МЕ/мл, что, по-видимому, было обусловлено 
пропусками приема препарата (количество пропу-
сков точно не было установлено). УВО12 и УВО24 
достигли 96,9% (95% ДИ 83,8–99,9) пациентов, в том 
числе с GT1 ВГС – 100% (95% ДИ 78,2–100) и GT3 – 
94,1% (95% ДИ 71,3–99,9).

Активность АЛТ и АСТ через 4 недели лечения 
и далее во всех временных точках (окончание лече-
ния, УВО12 и УВО24) у всех пациентов находилась 
в пределах референсного интервала. Повышение 
уровня непрямого билирубина зарегистрировано 
у одного пациента с синдромом Жильбера с ко-
лебаниями уровня на протяжении всего периода 
наблюдения. Концентрация прямого билирубина, 
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Таблица 1. Характеристика пролеченных пациентов с инфекцией, вызванной вирусом гепатита С (n = 32)

Показатель Количество пациентов, n (%) 95% ДИ

Возраст, годы

12–14 14 (43,75) 26,36–62,34

15–17 18 (56,25) 37,66–73,64

Пол

женский 16 (50) 31,89–68,11

мужской 16 (50) 31,89–68,11

Путь передачи

вертикальный, в том числе перинатальный контакт 20 (62,5) 43,7–78,9

с ВГС 16 (50) 31,9–68,1

с ВГС/ВИЧ 4 (12,5) 3,5–29,0

медицинские процедуры 4 (12,5) 3,1–29,0

неизвестный 8 (25) 11,5–43,4

Регион заражения

Московская область 28 (87,5) 71,0–96,5

другие регионы РФ 2 (6,25) 0,77–20,8

страны ближнего зарубежья 2 (6,25) 0,77–20,8

Социальные факторы

воспитанники социальных учреждений 1 (3,1) 0,08–16,2

наличие опекуна 7 (21,9) 9,3–40,0

проживание с родителями 24 (75,0) 56,6–88,5

Сопутствующие заболевания и состояния 24 (75,0) 56,6–88,5

болезни органов пищеварения, в том числе 16 (50) 31,9–68,1

дисфункция билиарного тракта 16 (50) 31,9–68,1

хронический гастрит и гастродуоденит 9 (28,1) 13,8–46,8

аллергические заболевания 5 (15,6) 5,3–32,8

болезни нервной системы 1 (3,1) 0,08–16,2

новообразования 3 (9,4) 1,9–25,0

болезни эндокринной системы и обмена веществ, в том числе 3 (9,4) 1,9–25,0

сахарный диабет 1-го типа 1 (3,1) 0,08–16,2

синдром Жильбера 1 (3,1) 0,08–16,2

cистемный васкулит 1 (3,1) 0,08–16,2

хроническая болезнь печени 15 (46,9) 29,1–65,3

минимальная активность (< 2 норм АЛТ) 12 (37,5) 21,1–56,3

низкая активность (2–5 норм АЛТ) 2 (6,25) 0,77–20,8

средняя активность (5–10 норм АЛТ) 1 (3,1) 0,08–16,2

Генотип ВГС

GT1a 3 (9,4) 1,9–25,0

GT1b 11 (34,4) 18,6–53,2

GT1a/1b 1 (3,1) 0,08–16,2

GT3a 8 (25,0) 11,5–43,4

GT3a/3b 9 (28,1) 13,8–46,8

Всего GT1 15 (46,9) 29,1–65,3

Всего GT3 17 (53,1) 34,7–70,9

Вирусная нагрузка

104 МЕ/мл 11 (34,4) 18,6–53,2

105 МЕ/мл 12 (37,5) 21,1–56,3

106 МЕ/мл 8 (25,0) 11,5–43,4

107 МЕ/мл 1 (3,13) 0,08–16,2

Стадии фиброза печени по шкале METAVIR

F0 17 (53,1) 21,1–56,3

F1 12 (37,5) 21,1–56,3

F2 3 (9,37) 1,9–25,0
АЛТ – аланинаминотрансфераза, ВГС – вирус гепатита С, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ДИ – доверительный интервал

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (4): 236–245. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-026

240 Оригинальные статьи



минимально повышенного перед началом лечения 
у 5 пациентов (15,6%), существенно не изменилась. 
Активность щелочной фосфатазы оставалась не-
значительно повышенной в 25 и 21,9% случаев через 
8 недель лечения и через 12 недель после его окон-
чания соответственно. Средние значения биохими-
ческих показателей статистически значимо снизи-
лись до уровня референсного интервала уже через 
4 недели лечения и оставались в этих же пределах 
на протяжении всего периода дальнейшего наблюде-
ния (табл. 2). В клиническом анализе крови и общем 

Таблица 3. Нежелательные реакции в период лечения у детей с инфекцией, вызванной 
вирусом гепатита С (n = 32)

Нежелательная реакция Количество пациентов, n (%) 95% ДИ

Головная боль 2 (6,25) 0,77–20,8

Утомляемость 2 (6,25) 0,77–20,8

Астения –

Тошнота 1 (3,1) 0,08–16,2

Диарея 1 (3,1) 0,08–16,2

Ринит 5 (15,6) 5,3–32,8

Кашель 3 (9,4) 1,9–25,0

Боль в горле 4 (12,5) 3,5–29,0

Зуд кожных покровов –

Всего пациентов с жалобами, связанными 
с применением ГЛЕ/ПИБ

3 (9,4) 1,9–25,0

Всего пациентов с жалобами, не 
связанными с применением ГЛЕ/ПИБ

5 (15,6) 5,3–32,8

Итого 8 (25,0) 11,5–43,4

ВГС – вирус гепатита С, ГЛЕ/ПИБ – глекапревир/пибрентасвир, ДИ – доверительный интервал

Таблица 2. Динамика биохимических показателей крови у наблюдавшихся детей с инфекцией, вызванной вирусом гепатита С

Показатель Средние значения показателей, M ± SD (n = 32)

до лечения через 4 недели лечения через 8 недель лечения УВО12

АЛТ, Ед/мл 48,75 ± 54,67 17,47 ± 7,28* 13,22 ± 3,28* 13,54 ± 5,06*

АСТ, Ед/мл 38,83 ± 25,50 29,65 ± 3,56* 19,28 ± 3,04* 18,89 ± 4,89*

ОБ, мкмоль/л 14,13 ± 11,17 11,08 ± 6,12 11,95 ± 8,53 14,14 ± 13,56

ЩФ, Ед/л 246,38 ± 203,95 180,81 ± 109,43* 172,96 ± 95,29* 179,10 ± 121,01

АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ВГС – вирус гепатита С, ОБ – общий билирубин, УВО12 – устойчивый вирусологический ответ через 12 не-
дель терапии, ЩФ – щелочная фосфатаза
* р < 0,05 в сравнении с исходным показателем (до лечения)

анализе мочи каких-либо изменений до и после ле-
чения не наблюдалось, показатели соответствовали 
возрастным нормативным значениям.

Через 24 недели после окончания ГЛЕ/ПИБ 
частота фиброза печени по шкале METAVIR сни-
зилась с 46,9 до 12,5% (р < 0,001), стадия фиброза 
F2 уже не встречалась. В эти же сроки по данным 
ультразвукового исследования органов брюшной 
полости частота регистрации эхокардиографи-
ческих признаков деформации желчного пузыря 
(37,5%), диффузных изменений паренхимы печени 
и поджелудочной железы (29,2%) и их сочетаний 
(8,3%) определена без статистических различий.

Нежелательные явления при применении ГЛЕ/
ПИБ были зарегистрированы у четверти (25%) па-
циентов (95% ДИ 11,5–43,4) в первые 2–3 недели 
лечения (табл. 3): утомляемость и головная боль 
(2 пациента), диарейный синдром в течение 3 дней 
(1 пациент); всего 3 пациента (9,4%). Признаки ин-
фекций верхних дыхательных путей (ринит, ка-
шель, боль в горле), не связанные с применением 
ГЛЕ/ПИБ, наблюдались у 5 пациентов и соответ-
ствовали сезонному спектру заболеваний, харак-
терных для детской популяции. Все нежелатель-
ные явления были легкими, не требовали отмены 
препарата и купировались без дополнительной 
фармакологической коррекции. Повышения уров-
ня билирубина de novo выявлено не было. Прием 
ПППД не вызывал каких-либо трудностей у паци-
ентов при применении.

Обсуждение
Прогресс в лечении хронической инфекции ВГС 
в педиатрической популяции связан с лицензи-
рованием ПППД. Безусловные преимущества их 
широкого внедрения в реальную практику – ко-
роткий курс, универсальность (возможность ис-
пользования при любом генотипе ВГС), простота 
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назначения у пациентов с разной стадией болезни 
печени и сопутствующими заболеваниями, высо-
кий профиль безопасности.

Предшествующие исследования показали, что 
УВО12 (основной критерий эффективности) через 
8 недель лечения ГЛЕ/ПИБ подростков с компен-
сированным циррозом или без него сопоставим 
с показателями взрослых пациентов и составляет 
92–100% [20–22]. Применение ГЛЕ/ПИБ позволяет 
использовать упрощенный стандартный монито-
ринг [23] (в настоящее время рекомендован только 
у взрослых [7]) и сокращает количество посещений, 
уменьшая нагрузку на систему здравоохранения 
[4, 24]. Полученные в реальной практике данные 
пациентов из Московской области полностью со-
впадают с результатами предшествующих исследо-
ваний, в том числе проведенных в России [21, 25, 26]. 
В настоящем исследовании эффективность лечения 
подростков 12–17 лет с длительностью инфекции 
ВГС 13 [6; 15] лет без цирроза печени составила 
96,9% (95% ДИ 83,8–99,9). В нашей работе только 
один пациент с генотипом GT3а/3b получал лечение 
ГЛЕ/ПИБ после неудачи интерфероновой схемы 
с достижением УВО12. Данных по эффективности 
применения у детей современных ПППД после 
интерфероновых схем недостаточно, сообщения 
единичны [26–28]. У подростков наличие коинфек-
ции ВГС/ВИЧ не снижало эффективность ГЛЕ/ПИБ 
[27, 28]. У наблюдавшихся подростков клиренс ВГС 
и нормализация уровня трансаминаз в сыворотке 
крови наступали быстро, уже через 4 недели лече-
ния, что подтвердили и другие авторы [21].

В  настоящем исследовании УВО12 для ВГС 
GT1составил 100% (95% ДИ 78,2–100), (95% ДИ 71,3–
99,9). Неудача лечения у одного пациента с GT3a, 
по-видимому, была связана с пропусками приема 
препарата. По имеющимся данным, нарушение 
режима терапии, наблюдаемое при длительном ле-
чении, служит частой причиной неудач при приеме 
современных ПППД [29]. С этой точки зрения ко-
роткие курсы имеют преимущества. До появления 
пангенотипных ПППД инфекция ВГС GT3 чаще 
ассоциировалась с неудачами лечения и требова-
ла более длительных курсов комбинаций ПППД 
[30, 31]. Более поздние исследования показывают 
достаточную эффективность ГЛЕ/ПИБ для лече-
ния ВГС GT3 у ранее не леченных пациентов, как 
взрослых [32], так и детей [23].

Дополнительным преимуществом достижения 
эрадикации ВГС (достижения УВО) выступает ре-
грессия фиброза. Скорость и кинетика восстанов-
ления структуры печени зависят от выраженности 
исходного воспаления и фиброза. ПППД показыва-
ют лучший результат, чем интерфероновые схемы 

[33]. У взрослых пациентов с исходно умеренной 
стадией фиброза в точках УВО24 и УВО48 после 
ПППД плотность печени прогрессивно и значимо 
снижалась [33, 34]. Для детской популяции таких 
данных недостаточно, имеются единичные сведе-
ния, измеренные в различных временных точках. 
В группе подростков, получавших СОФ/ЛЕД, че-
рез 6 месяцев после лечения отмечено снижение 
плотности печени или отсутствие прогрессирова-
ния фиброза в 73% случаев, за исключением детей 
с β-талассемией и стеатозом печени [35]. В других 
исследованиях наблюдали сопоставимый результат 
через год после окончания терапии СОФ/ЛЕД [36]. 
Однако следует отметить, что у многих подростков, 
в том числе инфицированных вертикально, не обна-
руживается фиброз печени, измеренный с помощью 
неинвазивных методов [5]. В нашем исследовании 
через 24 недели после ГЛЕ/ПИБ частота обнару-
жения F1–2 по шкале METAVIR снизилась с 46,9 
до 12,5% (р < 0,001), стадия фиброза F2 не зареги-
стрирована ни у одного подростка.

В данном исследовании безопасность ГЛЕ/ПИБ 
была высокой, частота нежелательных явлений 
(25% (95% ДИ 11,5–43,4)) оказалась сопостави-
мой с ранее опубликованными исследованиями 
у взрослых и подростков [20, 21, 30, 37]. Инфекции 
верхних дыхательных путей, как и в других иссле-
дованиях, были наиболее частыми нежелательны-
ми явлениями и ассоциировались с сезонным рас-
пространением острых респираторных вирусных 
инфекций. Связанные с ГЛЕ/ПИБ нежелательные 
явления (утомляемость, головная боль) в нашем 
исследовании, как и в других, наблюдались редко 
(9,4%) [24]. Все нежелательные явления были лег-
кими и не требовали отмены ГЛЕ/ПИБ. Мы не на-
блюдали зуда кожи или билирубинемии, которые 
описаны у некоторых подростков, получающих 
ГЛЕ/ПИБ [21]. По имеющимся сведениям, неже-
лательные явления, требующие отмены лечения, 
встречаются редко (< 1%) и ассоциированы с про-
двинутыми стадиями фиброза или циррозом, ис-
ходной высокой билирубинемией или высоким 
уровнем активности γ-глютамилтранспептидазы 
[37, 38], что, как правило, не встречается в педиа-
трической практике.

Заключение
Пангенотипные схемы ПППД для лечения инфек-
ции ВГС рекомендованы к применению в педиатри-
ческой практике на основании экстраполяции ре-
зультатов исследований, проведенных у взрослых. 
Предшествующие исследования подтвердили высо-
кую эффективность и безопасность ГЛЕ/ПИБ у под-
ростков, однако эти работы выполнены на основании 
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небольшого числа наблюдений. Настоящее исследо-
вание дополняет опубликованные данные о приме-
нении 8-недельного курса ГЛЕ/ПИБ у подростков 
старше 12 лет без цирроза печени, мы получили со-
поставимо высокие эффективность и безопасность. 

Результаты практического применения препарата 
ГЛЕ/ПИБ у подростков 12–17 лет могут быть исполь-
зованы при формировании местными системами 
здравоохранения политики, направленной на дости-
жение целей стратегии элиминации ВГС. 
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The results of real-world practice with 
glecaprevir/pibrentasvir for the treatment 
of chronic hepatitis C virus infection 
genotypes 1 and 3 in adolescents aged 
12 to 17 years in the Moscow region

Rationale: The first direct anti-viral agents (DAVA) for 
the treatment of adolescents with chronic hepatitis 
C virus (HCV) infection have been approved quite 
recently, i. e. in 2017 worldwide and in 2019 in Russia. 
Currently, only few adolescents are treated world-
wide, their proportion in the Russian Federation not 
exceeding 9 to 15%. The results of real-world practice 
with various DAVA regiments in adolescents aged 12 
to 17 years could be useful to choose the strategies 
for local healthcare bodies.
Aim: To evaluate the efficacy and safety of the fixed 
combination of glecaprevir and pibrentasvir (GLE/
PIB) in adolescents aged 12 to 17 years with HCV in-
fection genotypes (GT) 1 and 3 in the Moscow region.
Materials and methods: We retrospectively ana-
lyzed the results of treatment of 32 adolescents (gen-
der ratio 1:1) who were treated for HCV infection (GT1, 
49.9% of the cases, GT3, 53.1%; F1 fibrosis according 
to the METAVIR scale, 37.5% of the patients, F2, 9.4%) 
with GLE/PIB during 2019 to 2022 within the Program 
of State-guaranteed free medical care to the citizens 
of the Moscow region. The treatment course last-
ed for 8 weeks in 31 treatment- naïve patients and 
16 weeks in one patient who had failed on interfer-
on treatment. The information was extracted from 
medical files of the patients treated on the outpatient 
basis and from discharge letters from the day care 
unit. Concomitant diseases were diagnosed in 75% 
of the adolescents.
Results: At week 4 of GLE/PIB treatment, HCV RNA 
was undetectable in 90.6% (95% confidence interval 
(CI) 75.0–98.0) of the patients, and alanine amino-
transferase activity reached the reference interval 
in all patients (100%). The rate of sustained viral 
response at 12 week of therapy was 96.9% (95% CI 
83.8–99.9), including 100% (95% CI 78.2–100) in the 

GT1 patients and 94.1% (95% CI 71.3–99.9) in the GT3 
patients. At week 24 after the GLE/PIB treatment had 
been finished, the rate of liver fibrosis according to 
METAVIR decreased from 46.9% to 12.5% (p < 0.001). 
The lack of response to GLE/PIB in one patient with 
GT1 HCV appeared to be due to missed doses of the 
drug. GLE/PIB-related adverse events (headache, 
fatigue, nausea, and diarrhea) were rare and were 
recorded in 9.4% (95% CI 1.9–25.0) of the patients, 
whereas unrelated adverse events (acute respiratory 
infection symptoms) in 15.6% (95% CI 5.3–32.8) of 
the patients. All adverse events were mild, occurred 
at 2–3 weeks of the treatment and did not require 
additional pharmacological intervention.
Conclusion: The results obtained indicate a high 
efficacy and safety profile of GLE/PIB for the treat-
ment of chronic HCV infection in adolescents aged 
12 to 17 years. They can be used by local healthcare 
authorities to choose the treatment regimens effec-
tive for all genotypes and most suitable for children.
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tis C, chronic hepatitis C virus genotypes 1 and 3, 
liver fibrosis, glecaprevir/pibrentasvir, direct antiviral 
agents
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