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Актуальность. Наступление новой эры пре-
паратов прямого противовирусного действия 
диктует свои правила – достижение максималь-
ной эффективности при наименьшей продолжи-
тельности курса лечения. Предположительно, 
выровнять шансы на излечение при примене-
нии первых представителей этой группы препа-
ратов – аналогично безинтерфероновым схемам 
противовирусной терапии – позволит персони-
фицированный подход к их назначению.

Цель  – определить наиболее значимые пара-
метры, позволяющие прогнозировать наиболь-
шую эффективность противовирусной терапии 
в  «тройном» режиме с  длительностью курса 
12  недель у  пациентов с  хроническим гепати-
том С 1-го генотипа.

Материал и методы. В исследование включены 
204 пациента с хроническим гепатитом С 1-го ге-
нотипа на начальных стадиях заболевания 
печени (F0–F2 по шкале METAVIR), ранее не 
получавших лечение или с  рецидивом после 
предшествующего курса стандартной проти-
вовирусной терапии. На скрининге каждому 
пациенту помимо спектра необходимых лабо-
раторно-инструментальных исследований про-
водилось определение полиморфизма IL28B, 
в процессе лечения изучали вирусную кинетику 

ультрачувствительным методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) (аналитическая чувстви-
тельность  – 12  МЕ/мл). Условием сокращения 
курса «тройной» противовирусной терапии 
(пегилированный интерферон α2а, рибавирин, 
телапревир) до 12 недель было достижение бы-
строго вирусологического ответа. Остальные 
пациенты продолжали лечение в  соответствии 
с рекомендованными сроками.

Результаты. Полный быстрый вирусологи-
ческий ответ был достигнут у  174  пациентов, 
для которых курс противовирусной терапии 
в  «тройном» режиме составил 12  недель. По 
итогам лечения 81,6% больных достигли устой-
чивого вирусологического ответа через 12  не-
дель периода наблюдения. По требованиям 
протокола 25 пациентов с наличием неполного 
быстрого вирусологического ответа продолжи-
ли стандартную противовирусную терапию на 
протяжении еще 12  недель. У  лиц, достигших 
быстрого вирусологического ответа, выявле-
но наличие зависимости между генотипом  СС 
IL28B в позиции rs12979860 и сохранением ави-
ремии через 12  недель после окончания про-
тивовирусной терапии (r = 0,38, p < 0,001). У всех 
пациентов с подобными характеристиками был 
зафиксирован устойчивый вирусологический 
ответ через 12  недель периода наблюдения. 

Мониторируемая вирусная кинетика через 
14  суток противовирусной терапии не сыгра-
ла роли в  оценке шансов на успех лечения. 
Предварительные результаты укороченного до 
12 недель курса «тройной» противовирусной те-
рапии с использованием телапревира позволи-
ли определить наиболее значимые параметры, 
позволяющие достигнуть 100% эффективно-
сти  – авиремии через 12  недель после оконча-
ния противовирусной терапии.

Заключение. Двенадцатинедельный курс 
«тройной» комбинированной терапии с  тела-
превиром является оптимальным для дости-
жения устойчивого вирусологического ответа 
через 12  недель после окончания противови-
русной терапии у ранее не леченных пациентов 
с хроническим гепатитом С 1-го генотипа или ре-
цидивом после предшествующего стандартного 
курса противовирусной терапии, генотипом СС 
IL28B на начальных стадиях заболевания печени 
при условии достижения полного быстрого ви-
русологического ответа, зарегистрированного 
высокочувствительным методом ПЦР.

Ключевые слова: хронический гепатит С, ко-
роткий курс противовирусной терапии, тела-
превир, интерлейкин 28B, устойчивый вирусо-
логический ответ.
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Несмотря на достижения фармаколо-
гии в области синтеза препаратов вы-
сокоэффективной и  безопасной про-
тивовирусной терапии, ликвидация 

хронического гепатита C в глобальном масштабе 
остается весьма актуальной проблемой. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, 
от последствий хронической инфекции, вызван-
ной вирусом гепатита С, ежегодно умирают более 
350 тыс. человек [1], при этом доля всех случаев 
цирроза печени и  гепатоцеллюлярной карцино-
мы как последствий хронического гепатита C со-
ставляет 50 и 25% соответственно [2, 3].

Вирус гепатита С  характеризуется генетиче-
ской гетерогенностью  – известно 7  генотипов 
и 100 подтипов, что оказывает большое влияние 
на естественное течение заболевания и определя-
ет степень резистентности к существующим схе-
мам противовирусной терапии [4]. Вирус гепати-
та С 1-го генотипа, наиболее распространенный 
в западных странах и доминирующий над 3a ге-
нотипом на территории Российской Федерации, 
предопределяет худший прогноз течения заболе-
вания и  ответ на противовирусную терапию по 
сравнению с другими генотипами [5].

Бóльшую часть последнего десятилетия 
стандартом лечения хронического гепати-
та  С  1-го  генотипа была комбинированная 
терапия пегилированным интерфероном α 
(пег-ИФН-α) и  рибавирином, суммарная эф-
фективность которой не превышала 50% [6]. 
Недавно была разработана группа препаратов 
прямого противовирусного действия  – ин-
гибиторов протеаз: боцепревир, телапревир, 
ванипревир, фалдапревир и  симепревир, ко-
торые в  комбинации со стандартной терапией 
помогают достичь значительно более высоких 
результатов лечения [7, 8, 9, 10, 11]. Эти препа-
раты позволили рассчитывать на существенное 
уменьшение случаев повторной терапии и, по 
мере накопления клинических данных, на дву-
кратное сокращение сроков противовирусной 
терапии у большинства пациентов [12]. Однако 
эти преимущества частично нивелируются уве-
личением стоимости лечения, а  также рисков 
терапии, связанных с бóльшим спектром неже-
лательных явлений, что делает необходимым 
оптимизацию показаний к  так называемой 
тройной терапии [13]. Несмотря на перечис-
ленные трудности, важной концепцией совре-
менных исследований стал поиск предикторов, 
позволяющих как прогнозировать высокий 
уровень устойчивого вирусологического отве-
та (УВО) на фоне «тройной» противовирусной 

терапии, так и сократить курс лечения без ри-
сков потери ее эффективности.

Благодаря возможностям высокочувстви-
тельной полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
используемой в  процессе мониторинга эффек-
тивности противовирусной терапии, иссле-
дователи смогли изучать вирусную кинетику. 
Оказалось, что это ключевой фактор в определе-
нии сроков и исходов лечения.

Достижение быстрого вирусологического 
ответа (БВО) считается показателем, обладаю-
щим не только мощной прогностической силой 
в отношении шансов достижения УВО вне зави-
симости от генотипа вируса гепатита C [14], но 
и решающим значением в определении длитель-
ности противовирусной терапии. Вместе с  тем 
первоначальным критерием оценки шансов из-
лечения на фоне «тройной» терапии признан тип 
вирусологического ответа на предшествующее 
лечение стандартной терапией. Стратификация 
пациентов по группам вероятности достижения 
УВО обычно осуществляется именно по этому 
признаку. В  некоторых исследованиях также 
была выявлена закономерность между достиже-
нием авиремии через 2 недели противовирусной 
терапии и высокими шансами УВО на фоне стан-
дартной терапии, что позволило сделать вывод 
об отсутствии необходимости назначения пре-
паратов прямого противовирусного действия 
(боцепревир) таким пациентам [15]. Но данный 
показатель, как оказалось, не позволяет принять 
решение о сокращении сроков противовирусной 
терапии без потери ее эффективности.

Еще одним, несколько менее весомым факто-
ром в  оценке вероятности излечения, чем БВО, 
является стадия фиброза печени. Значимость 
этого показателя определяется увеличением ве-
роятности наступления рецидива после курса 
противовирусной терапии по мере прогрессиро-
вания заболевания печени [16]. Этим обусловле-
на бóльшая длительность терапии и отсутствие 
возможности редуцирования курса противови-
русной терапии у пациентов с выраженным фи-
брозом или циррозом печени вне зависимости 
от наличия других благоприятных предикторов 
излечения.

Наблюдаемый в  последнее время рост ин-
тереса к  исследованию генетических аспектов 
макроорганизма результировался некоторыми 
важными открытиями. В  частности, был иден-
тифицирован полиморфизм единичного нукле-
отида интерлейкина (IL) 28B как показателя, 
прогнозирующего исход лечения с  использова-
нием интерферонов у пациентов с хроническим 
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гепатитом C 1-го  генотипа [14, 17, 18]. Аллель 
IL28B rs12979860 изучена наиболее детально, тем 
не менее данные о  прогностической ценности 
IL28B на фоне «тройной» терапии весьма про-
тиворечивы. В  исследованиях с  ванипревиром 
ни один генотип IL28B не продемонстрировал 
прогностического влияния на исход лечения [19, 
20], тогда как другие работы позволили доказать 
несомненную роль генотипа СС IL28B в  дости-
жении наилучших результатов лечения [21, 22, 
23, 24, 25]. Тем не менее именно достижение БВО, 
причем независимо от генотипа IL28B, оказа-
лось существенно более значимым фактором, 
предсказывающим УВО, даже если у  пациента 
с хроническим гепатитом C выявлен генотип CC 
IL28B, определяющий высокие шансы на излече-
ние [26].

Вполне объяснимой причиной неудачи про-
тивовирусного лечения, особенно с  учетом ча-
сто регистрируемой плохой переносимости ком-
бинированных схем противовирусной терапии 
с  включением представителей первого поко-
ления препаратов прямого противовирусного 
действия (телапревир, боцепревир), выступает 
низкая приверженность пациента проводимому 
лечению. В клинических исследованиях в связи 
с развитием серьезных побочных эффектов при-
ходилось прекращать терапию у  14–21%  боль-
ных [27]. В  общей клинической практике этот 
показатель может оказаться еще выше.

Важным аспектом терапевтической эффек-
тивности представляются социально-экономи-
ческие факторы, определяющие доступность 
назначаемого препарата для пациента. К  сожа-
лению, для многих больных решающее значение 
может иметь стоимость лечения, а  эффектив-
ность и  переносимость препарата играют вто-
ростепенную роль. Кроме того, необходимость 
оценки финансовой стороны противовирусной 
терапии становится чуть ли не самой главной за-
дачей при планировании проведения лечебных 
мероприятий в масштабах учреждения, региона 
и государства в целом.

Таким образом, эффективность противови-
русной терапии напрямую зависит от многих 
факторов, их совокупность позволяет опреде-
лить «портрет» того пациента, у  которого воз-
можно с  высокой долей вероятности прогнози-
ровать наилучший результат лечения. Несмотря 
на появление новых высокоэффективных схем 
безинтерфероновой терапии, стирающей гра-
ни значимости многих предикторов положи-
тельного исхода лечения, роль «тройной» те-
рапии не теряет своей актуальности, особенно 

в масштабах массовой терапии, финансируемой 
государственными программами.

Цель исследования – выявление когорты па-
циентов с  хроническим гепатитом C 1-го  типа, 
для которой возможно получить наилучшие 
результаты эффективности противовирусной 
терапии в  «тройном» режиме с  длительностью 
курса 12 недель.

Материал и методы
Характеристика исследования. Настоящее ис-
следование является проспективным открытым 
многоцентровым, проведенным для оценки кли-
нической эффективности двух одинаковых схем 
противовирусной терапии различной продол-
жительности: с  применением пег-ИФН-α2а, ри-
бавирина, телапревира в течение 12 недель и пег-
ИФН-α2а, рибавирина и  телапревира в  течение 
12 недель, далее стандартной терапии до дости-
жения 24 недель у пациентов с хроническим ге-
патитом C 1-го генотипа на стадии фиброза от 0 
до  2  баллов (F0–F2) по шкале METAVIR, ранее 
не получавших лечение или с  рецидивом после 
предшествующего курса стандартной противо-
вирусной терапии.

Критерии отбора пациентов. Данные паци-
ентов, предварительно соответствующих крите-
риям включения в исследование, были отобраны 
из Московского областного регистра больных 
вирусными заболеваниями печени за период 
с  2013 по 2014  г. включительно. Качественные 
и количественные параметры заносились в еди-
ную электронную таблицу для систематизации 
полученной информации и дальнейшего прове-
дения статистического анализа.

Критериями включения в  исследование слу­
жили:

1) добровольное подписание информиро-
ванного согласия, в том числе согласия на любые 
процедуры скрининга, проводимые для опре-
деления соответствия пациента критериям от-
бора;

2) диагностированный ранее хронический 
гепатит C 1-го  генотипа (генотип 1, 1a или 1b), 
что устанавливалось на основании записей пер-
вичного осмотра, а также лабораторных анали-
зов, приложенных к истории болезни пациента;

3) возраст пациентов от 18 до 60 лет;
4) отсутствие проведения когда-либо ранее 

терапии по поводу хронического гепатита  C 
(на основе интерферона или препаратов с  не-
посредственным противовирусным действием) 
или наличие рецидивов после предшествующего 
48-недельного курса комбинированной терапии 
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пег-ИФН-α2a или пег-ИФН-α2b в  сочетании 
с рибавирином;

5) исходный уровень рибонуклеиновой кис-
лоты (РНК) вируса гепатита С до начала проти-
вовирусной терапии 1000 МЕ/мл и более;

6) стадия фиброза F0–F2 по шкале METAVIR, 
диагностированная на основании данных пред-
шествующего морфологического исследования 
гепатобиоптата и/или результатов эластогра-
фии печени. Актуальными считались результа-
ты биопсии печени, выполненной не ранее 2 лет, 
а  эластографии печени  – не ранее 6  месяцев до 
начала терапии.

Критериями исключения из исследования 
были:

1) наличие у  пациентов хронических гепа-
титов другой этиологии (в том числе вирусных), 
а также сопутствующей ВИЧ-инфекции;

2) предшествующее лечение схемами проти-
вовирусных препаратов, содержащих короткие 
интерфероны или препараты прямого противо-
вирусного действия;

3) предшествующее лечение пег-ИФН-α2a 
или пег-ИФН-α2b в  сочетании с  рибавирином 
при условии снижения виремии менее чем на 
2  десятичных логарифма через 12  недель тера-
пии (частичный ранний вирусологический от-
вет или отсутствие раннего вирусологического 
ответа) или наличия вирусологического проры-
ва после достижения авиремии через 28  суток 
противовирусной терапии;

4) наличие лабораторных противопоказа-
ний к началу противовирусной терапии:
• количество тромбоцитов менее 100 тыс. кле-

ток в 1 мл;
• альбумин сыворотки крови 35 г/л и ниже;
• абсолютное число нейтрофилов менее 

1500 клеток в 1 мл;
• уровень гемоглобина ниже 120 г/л у женщин 

и ниже 13 г/л у мужчин;
5) использование колониестимулирующих 

факторов роста в  анамнезе и  непосредственно 
перед началом лечения;

6) психические заболевания в  анамнезе, 
в  том числе наличие признаков алкогольной 
и наркотической зависимости;

7) депрессивные состояния в  анамнезе 
и  в  момент осмотра перед началом противови-
русной терапии по результатам предваритель-
ной консультации психиатром или на основании 
суммы баллов более  20 по результатам оценки 
по шкале Бека;

8) хронические заболевания легких в  анам-
незе;

9) патология щитовидной железы с  наличи-
ем ее гипо- или гиперфункции до начала тера-
пии;

10) беременность и  лактация в  момент на-
блюдения; 

11) онкологические заболевания в  анамнезе 
и  в  момент планируемой противовирусной те-
рапии;

12) трансплантация органов в анамнезе;
13) любые другие патологические состояния, 

которые, по мнению исследователей, могли бы 
оказать влияние на исход противовирусной те-
рапии и  помешать интерпретации результатов 
исследования.

Использовались следующие критерии отме-
ны противовирусной терапии:
• некомплаентность пациента (несоблюдение 

требований терапии, нерегулярный прием 
препаратов или частые пропуски, несоблю-
дение графика визитов в  клинику). Такие 
пациенты не могли быть включены в анализ 
по причине заранее прогнозируемой «искус-
ственно сформированной» низкой эффек-
тивности проводимой противовирусной те-
рапии;

• регистрируемый уровень вирусной нагрузки 
выше 1000  МЕ/мл через 28  суток от начала 
противовирусной терапии у  пациентов, ра-
нее не получавших этиотропного лечения по 
поводу хронического гепатита С. В  данном 
случае пациент прекращал лечение после 
получения результатов контрольной ПЦР 
по причине отсутствия целесообразности 
дальнейшей терапии хронического гепатита 
С 1-го генотипа;

• развитие тяжелых нежелательных явлений, 
в том числе серьезных, негативные последст-
вия которых могли превышать пользу от про-
водимой терапии.
Данные пациентов, выбывших в процессе ле-

чения по причине неэффективности противови-
русной терапии или из-за развития тяжелых не-
желательных явлений, были включены в анализ.

Дизайн исследования. Всем пациентам в тече-
ние первых 12  недель была назначена противо-
вирусная терапия: телапревир в  суточной дозе 
2250  мг в  2  приема по 1125  мг, рибавирин  1000 
или 1200  мг/сут на основании данных о  массе 
тела пациента, пег-ИФН-α2a в дозе 180 мкг/нед. 
При выборе длительности курса противовирус-
ной терапии исходили из точки оценки БВО, 
определяемой количественным методом ПЦР. 
Достижение пациентом полного БВО означало 
длительность курса противовирусной терапии 
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12 недель. При наличии виремии более 12 МЕ/мл 
и менее 1000 МЕ/мл пациент по истечении 12-не-
дельной противовирусной терапии в «тройном» 
режиме продолжал стандартную терапию до 
24 недель (рибавирин 1000 или 1200 мг/сут и пег-
ИФН-α2a 180 мкг/нед). После окончания 12 или 
24  недель терапии все пациенты продолжали 
наблюдение в течение еще 24 недель до момента 
оценки УВО (рис. 1).

Характеристика исследуемой популяции. 
В  исследовании приняли участие 204  пациен-
та (114 мужчин и 90 женщин), которые, пройдя 
необходимые скрининговые процедуры соглас-
но протоколу, были включены в  фазу лечения. 
Средний возраст пациентов составил 40,6  года. 
У  подавляющего большинства (n = 188) исход-
но был диагностирован хронический гепатит C 
1b генотипа, у  остальных (n = 16)  – 1а. На осно-
вании данных морфологического исследова-
ния гепатобиоптата средний показатель стадии 
фиброза по шкале METAVIR составил 1,19  бал-
ла, по шкале Ishak – 1,28 балла, а индекс гисто-
логической активности по Knodell  – 7,4  балла. 
Стеатоз гепатоцитов был обнаружен у  47  (23%) 
пациентов и у большинства из них был ассоци-
ирован с  наличием метаболического синдрома. 
Усредненный показатель плотности ткани пе-
чени по данным эластографии оказался равным 
7,8  кПа. Результаты исследования полиморфиз-
ма гена IL28B позволили обнаружить аминокис-
лотную последовательность СС в  доминантном 
аллеле rs12979860 у  61  пациента, гетерозиготу 
СТ – у 114 и гомозиготу ТТ – у 29.

Результаты
На этапе первичной оценки эффективности 
«тройной» противовирусной терапии через 14 су-
ток лечения авиремия была зарегистрирована у 97 
(47,5%) пациентов. Полный БВО был достигнут 
у  174. У  3  пациентов в  течение первых 4  недель 
лечение было отменено из-за развития серьез-
ных нежелательных явлений. Так, по результатам 
оценки БВО, следуя общепризнанным критериям 
прекращения терапии с использованием телапре-
вира, лечение было отменено 2 пациентам, сохра-
няющим уровень РНК вируса гепатита C более 
1000  МЕ/мл. По условиям протокола, 25  пациен-
тов с уровнем вирусной нагрузки более 12 МЕ/мл 
и менее 1000 МЕ/мл (с наличием неполного БВО) 
по достижении 12 недель противовирусной тера-
пии продолжили стандартную противовирусную 
терапию в течение еще 12 недель.

Таким образом, укороченный 12-недельный 
курс «тройной» противовирусной терапии полу-
чили 174 пациента, по итогам которого УВО через 
12 недель периода наблюдения (УВО12) достигли 
81,6%  больных. На настоящем этапе ни один из 
пациентов, продолживших терапию до 24 недель, 
не достиг аналогичной точки оценки эффектив-
ности лечения (часть пациентов продолжают 
участие в исследовании в фазе последующего на-
блюдения). При статистической обработке полу-
ченных данных мы не обнаружили зависимости 
между исходными характеристиками пациентов, 
лабораторными показателями в процессе проти-
вовирусной терапии и  вероятностью достиже-
ния УВО12. Исключение составила зависимость 

8  ГБУЗ МО «Жуковская 
городская клини-
ческая больница»; 
140181, Московская 
область, Раменский 
район, г. Жуковский, 
ул. Фрунзе, 1, 
Российская Федерация

9  ГБУЗ МО «Коломенская 
центральная рай-
онная больница»; 
140407, Московская 
область, г. Коломна, 
ул. Октябрьской рево-
люции, 318, Российская 
Федерация

10  МЛПУ МО 
«Красногорская город-
ская больница № 1»; 
143400, Московская 
область, г. Красногорск, 
ул. Карбышева, 4, 
Российская Федерация

Рис. 1. Дизайн исследования; Т – телапревир, П – пегилированный интерферон α2a, Р – рибавирин, УВО – устойчивый вирусологический ответ,  
РНК – рибонуклеиновая кислота
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между наличием генотипа СС IL28B в  позиции 
rs12979860 и сохранением авиремии через 12 не-
дель после окончания противовирусной терапии 
(r = 0,38, p < 0,001). Примечательно, что монито-
рируемая вирусная кинетика на ранних сроках 
противовирусной терапии, а  точнее достижение 
авиремии через 14 суток, не сыграло роли в оцен-
ке шансов на успех лечения (рис. 2).

С учетом предполагаемой значимости IL28B 
все пациенты были распределены на 3  подгруп-
пы в зависимости от его генотипа в доминантном 
аллеле. В подсчет эффективности терапии через 
14  суток лечения были включены все пациенты 
вне зависимости от сроков его продолжения. 
Частота достижения авиремии через 14  суток 
противовирусной терапии оказалась наиболь-
шей у пациентов с генотипом СС – 54,1% – и не-
значительно уменьшалась у лиц с генотипами СТ 
и ТТ – 45,6 и 41,4% соответственно. Дальнейшая 
эффективность лечения отслежена только среди 
лиц, получивших 12-недельный курс противо-
вирусной терапии. Уровень полного БВО у таких 
пациентов с  генотипами СС и  ТТ IL28B оказал-
ся равным 100%. Двое пациентов, не достигших 
БВО, были носителями гетерозиготы CT в алле-
ле rs12979860 IL28B, тогда как остальные лица 
с  аналогичной генетической характеристикой, 
продолжившие терапию в  течение 12  недель, 
достигли идентичных результатов (суммарная 
эффективность в  подгруппе CT IL28B  – 97,9%). 
Оценка УВО через 12  недель после окончания 
укороченного курса противовирусной терапии 
в  «тройном» режиме позволила констатировать 

100% эффективность лечения у лиц с генотипом 
СС IL28B, тогда как частота раннего рецидива 
вируса гепатита C у  пациентов c генотипом CT 
составила 27,1%, с генотипом TT – 32% (p < 0,001) 
(рис. 3). Таким образом, только CC-генотип IL28B 
оказался мощным прогностическим фактором 
сохранения авиремии через 12 недель после окон-
чания противовирусной терапии у пациентов, за-
кончивших короткий курс «тройной» терапии.

Из 204  пациентов, начавших лечение, 
у 3 (1,5%) уже на ранних сроках были отменены 
все препараты противовирусной терапии вслед-
ствие развития токсического гепатита, генерали-
зованного токсического дерматита и  выражен-
ной тромбоцитопении. Наиболее значимыми 
побочными эффектами проводимой терапии 
в «тройном» режиме стали анемия – 84% случаев, 
кожный зуд – 50%, тошнота – 43%, различная по 
характеру и  локализации сыпь  – 31%, анальный 
зуд  – 21%  и  диарея  – 12%, что, вероятнее все-
го, было обусловлено приемом телапревира. Из 
всех случаев анемии выраженное падение уров-
ня гемоглобина в  диапазоне 66–84  г/л (анемия 
тяжелой степени) было зафиксировано у  11%. 
Коррекция подобного явления проводилась ре-
дукцией дозы рибавирина и  переливанием эри-
троцитарной массы. Интересно отметить, что 
сокращение суммарной полученной дозы риба-
вирина у 4 пациентов, прошедших короткий курс 
терапии, не повлияло на вероятность достиже-
ния УВО12. Сыпь, занимающая более 39%, но ме-
нее половины поверхности тела у 10 (4,9%) паци-
ентов, не была поводом для отмены телапревира 
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Рис. 2. Частота устойчивого вирусологического ответа через 
12 недель после окончания противовирусной терапии при 
различных вариантах вирусной кинетики на ранних этапах 
«тройной» противовирусной терапии; РНК – рибонуклеиновая 
кислота
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от генотипа IL28B; ВО – вирусологический ответ, БВО – быстрый вирусологический 
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и  не повлияла на комплаенс. Не было отмечено 
прямой зависимости между степенью выражен-
ности нежелательного явления, назначением со-
путствующей терапии и снижением вероятности 
УВО12. Таким образом, несмотря на несколько 
бóльшую долю развившихся побочных эффек-
тов, зарегистрированных нами, по сравнению 
с  результатами регистрационных исследований 
телапревира [7, 8], наличие и  степень выражен-
ности этих нежелательных явлений не послужи-
ли причиной отказа от терапии или ее отмены. 

Обсуждение
Результаты клинических исследований, прове-
денных с  участием пациентов с  хроническим 
гепатитом C 1-го  генотипа на стадии началь-
ных изменений ткани печени, ранее не полу-
чавших противовирусной терапии, ясно пока-
зывают, что при помощи исходных показателей 
и  переменных, получаемых в  ходе проводимой 
терапии, можно с  высокой долей вероятности 
идентифицировать пациентов, у  которых будет 
получена высокая результативность, используя 
как стандартную, так и  «тройную» противови-
русную терапию. Генетический статус IL28B для 
таких пациентов является лучшим исходным 
прогностическим фактором УВО. В  частности, 
вероятность УВО на фоне стандартной проти-
вовирусной терапии у пациентов с хроническим 
гепатитом C 1-го генотипа без выраженного фи-
броза печени с  СС генотипом IL28B составляет 
более 80% [6]. Подобный уровень УВО удалось 
достигнуть в  аналогичной популяции пациен-
тов, которые получали в  качестве третьего ком-
понента терапии телапревир (90%). В этой связи 
в  качестве единственного преимущества «трой-
ной» терапии по сравнению со стандартной мож-
но рассматривать потенциальную возможность 
укорочения длительности лечения, что нам пред-
ставляется весьма значимым даже с учетом более 
высоких затрат на лечение и  широкого спектра 
побочных эффектов. Сокращение сроков тера-
пии хронического гепатита C сопряжено с высо-
ким риском рецидива инфекции. Именно поэтому 
важными составляющими в  принятии подобно-
го решения являются детальный скрининг па-
циента и  надлежащий мониторинг показателей 
в  процессе проведения противовирусной тера-
пии. Обязательным условием всех этапов оцен-
ки эффективности лечения служит использова-
ние высокочувствительной ПЦР, позволяющей 
минимизировать погрешности в  интерпретации 
результатов вирусологических исследований. 
Так, результат оценки эффективности лечения, 

расцененной как авиремия при аналитической 
чувствительности метода в 50 МЕ/мл и выше, вы-
нуждает принимать решение о  дальнейшей так-
тике противовирусной терапии «вслепую» [28], 
при этом современные тест-системы с минималь-
ным пороговым значением в 10–12 МЕ/мл сводят 
подобные сомнения к нулю. Кроме того, факт об-
наружения 98%  рецидивов инфекции в  первые 
12  недель периода наблюдения при использова-
нии высокочувствительных вирусологических 
тестов ПЦР позволяет сократить сроки конечной 
оценки эффективности лечения вдвое [29].

Предварительные результаты проведенного 
нами исследования показывают возможность 
селекции пациентов на этапе скрининга и  ин-
дивидуализации выбора схемы и  длительности 
противовирусной терапии для достижения мак-
симальных результатов лечения. Полученная 
тотальная эффективность укороченного курса 
«тройной» противовирусной терапии является 
оптимальной точкой приложения для пациентов, 
которые составляют существенную долю всех 
выявляемых случаев хронического гепатита C 
1-го генотипа. Результаты аналогичных исследо-
ваний подтверждают предположение о  том, что 
вероятность рецидива репликации вируса гепа-
тита C может быть практически исключена в слу-
чае меньшей длительности заболевания и отсут-
ствия генетических барьеров, обусловливающих 
резистентность к современным препаратам про-
тивовирусной терапии [23, 30]. Полученные 
данные позволили доказать важную роль IL28B 
в  оценке шансов достижения УВО. Несмотря 
на то что исследование не завершено, получен-
ные промежуточные результаты однозначно 
свидетельствуют в  пользу выбора укороченно-
го курса «тройной» противовирусной терапии 
у  пациентов с  СС-генотипом IL28B, достигших 
полного БВО. Существенными преимуществами 
12-недельного курса противовирусной терапии 
являются также сокращение финансовых затрат 
на последующую стандартную терапию и  более 
высокий комплаенс. Хотя по сравнению с данны-
ми регистрационных исследований телапревира 
нами и был получен чуть больший процент заре-
гистрированных побочных эффектов, степень их 
выраженности была меньше, а  переносимость  – 
лучше. Это, в том числе, могло быть обусловлено 
субъективным восприятием укороченного курса 
противовирусной терапии, меньшей длитель-
ностью нежелательного явления и  отсутствием 
дополнительных негативных влияний последу-
ющей стандартной противовирусной терапии. 
Представляется важным отметить, что в качестве 
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препарата прямого противовирусного действия 
в  составе приведенной схемы «тройной» проти-
вовирусной терапии может быть использован си-
мепревир.

Заключение
Полученные результаты указывают на то, что 
12-недельный курс «тройной» комбинированной 

терапии телапревиром, пегилированным интерфе-
роном и рибавирином оптимален для достижения 
тотального излечения ранее не леченных пациен-
тов с хроническим гепатитом C 1-го генотипа, яв-
ляющихся носителями генотипа СС IL28B, на на-
чальных стадиях заболевания печени при условии 
достижения БВО, зарегистрированного высоко-
чувствительным методом ПЦР. 
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A short course of triple telaprevir-based antiviral therapy: 
the principles of patients selection

Background: The beginning of a  new era of di-
rect acting antivirals sets up its own rules, that is, 
to achieve the highest efficacy with the shortest 
duration of treatment. It is assumed that the use 
of the first generation of direct acting antivirals, 
similarly to interferon-free regimens, would allow 
for personalization of approaches to their pre-
scriptions.

Aim: To identify the most important parameters 
that can predict the greatest efficacy of triple an-
tiviral therapy of 12 week duration in patients with 
chronic hepatitis C genotype 1.

Materials and methods: The study included 
204  patients with chronic hepatitis C virus (HCV) 
genotype  1 at an early stage of liver disease 
(METAVIR score F0-F2), who were either treat-
ment-naive or had a history of relapse after stan-
dard of care antiviral therapy. In addition to rou-
tine work-up, all patients were screened for IL28B 
polymorphism; in the course of the treatment viral 

kinetics was assessed by an ultrasensitive poly-
merase chain reaction (PCR) (with lower limit of 
quantification of 12  IU/ml). Duration of the triple 
therapy (pegylated interferon-α2a, ribavirin and 
telaprevir) was reduced to 12  weeks if a  rapid vi-
rological response was achieved; otherwise the 
patients continued their treatment in according 
with guidelines.

Results: A  complete rapid virological response 
was achieved in 174 patients (81.6%), in whom the 
duration of triple therapy was 12 weeks. According 
to the protocol, 25 patients with a partial rapid viro-
logical response continued their standard antiviral 
therapy for 12 weeks more. In those who achieved 
a  rapid virological response, there was an associ-
ation between IL28B-CC genotype at rs12979860 
and maintenance of zero viremia at 12 weeks after 
termination of antiviral therapy (r = 0.38, p < 0.001). 
In all such patients there was a  stable virological 
response at 12 weeks of the follow-up. Monitoring 

of viral load after 14  days of antiviral treatment 
was not predictive of its success. The preliminary 
results of a  shortened (12  week) course of triple 
telaprevir-based viral therapy allowed to identify 
the most significant parameters of 100% efficacy, 
i.e., absence of the virus in blood at 12 weeks after 
termination of antiviral therapy.

Conclusion: A  12  week course of triple telapre-
vir-based combination therapy is an optimal 
regimen for achievement of a  stable virological 
response after 12 weeks of the follow-up in treat-
ment-naïve patients with HCV genotype 1 or with 
a  relapse after previous conventional antiviral 
treatment, who have IL28B  – CC polymorphism, 
are at an early stage of liver disease and who 
achieve a rapid complete virological response con-
firmed by a highly sensitive PCR.

Key words: chronic hepatitis C, short course of 
antiviral therapy, telaprevir, IL28B, sustained viro-
logical response.
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