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Актуальность и цели. Схема, включающая софосбувир 
(SOF) и рассчитываемый по массе тела рибавирин (RBV), 
до последнего времени представляла собой стандарт те-
рапии гепатита C, вызванного вирусом (HCV) генотипа 2. 
В регистрационных исследованиях терапия в течение 
12–16 нед. сопровождалась достижением устойчивого 
вирусологического ответа через 12 нед. после окончания 
лечения (УВО12) в 90 % случаев. В реальной клинической 
практике обнаружена меньшая частота УВО12.
Методы. В условиях реальной клинической практики 
в Италии изучались частота УВО12 и возможные пре-
имущества продления терапии до 20 нед. у пациентов 
с циррозом печени, инфицированных HCV генотипа 2. 
Анализировалась также роль химер 2k/1b в качестве по-
тенциального предиктора терапевтической неудачи.

Результаты. В анализ было включено 299 пациентов с 
мостовидным фиброзом или циррозом печени, инфици-
рованных HCV генотипа 2. Медиана возраста больных со-
ставила 68 лет (диапазон 18–87 лет); 163 пациента ранее 
не получали лечения. Из 168 участников с циррозом пе-
чени у 149 цирроз относился к классу A и у 19 — к клас-
су B по шкале Чайлда—Пью; у 50 пациентов число тром-
боцитов было менее 100 000/мкл, у 62 больных уровень 
альбумина составлял менее 3,5 г/дл. В целом частота до-
стижения УВО12 составляла 95,53 %, в т. ч. 99,15 % у паци-
ентов без цирроза печени и 93,06 % у больных с циррозом 
печени. У пациентов с циррозом печени, завершивших 
лечение, общая частота УВО составила 94,51 и 94,94 % 
через 16 и 20 нед. соответственно. Прогностическими 
факторами низкой частоты УВО были низкое число тром-
боцитов и варикозное расширение вен пищевода (отно-
шение шансов [ОШ] 7,2, 95%-й доверительный интервал 
[95% ДИ] 1,67–31,25, p = 0,0022 и ОШ 0,1, 95% ДИ 0,01–
0,72, p = 0,0079 соответственно). Анемия легкой степени 
была зарегистрирована в 12,4 % случаев, средней степени 
тяжести — в 3,4 % и тяжелой — в 2,4 %. Частота развития 
анемии несколько повышалась по мере увеличения дли-
тельности терапии и не зависела от прерывания терапии. 
В момент развития рецидива штаммов 2k/1b или вирусов 
других генотипов, отличных от вирусов, обнаруженных в 
начале исследования, выявлено не было.
Выводы. У пациентов с циррозом печени, инфицирован-
ных HCV генотипа 2, терапия по схеме SOF/RBV в течение 
16 и 20 нед. в условиях реальной клинической практики 
приводит к достижению УВО12 в 95 % случаев.
Резюме. У больных с гепатитом C, вызванным HCV гено-
типа 2, рекомендуется лечение с использованием SOF и 
RBV в течение 16–20 нед. Практический опыт, при кото-
ром пациенты получали лечение в течение 12 нед. неза-
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висимо от тяжести заболевания, указывает на более низ-
кую частоту ответа, чем ожидалось, особенно у пациентов 
с циррозом печени. Кроме того, снижение эффективности 
лечения, предположительно, объяснялось ошибочным 
генотипированием штамма 2k/1b как генотип 2.

Мы показали, что при увеличении продолжитель-
ности лечения у больных с более выраженной тяжестью 
заболевания, согласно рекомендациям, у 95 % пациентов 
с тяжелым поражением печени, в т. ч. с циррозом, может 
быть достигнуто излечение и что штамм 2k/1b играет 
лишь второстепенную роль в некоторых странах, таких 
как Германия.

Несмотря на то что указанная схема лечения недавно 
была заменена комбинацией софосбувира и велпатасвира 
в фиксированных дозах в качестве стандарта терапии па-
циентов, инфицированных HCV генотипа 2, наши данные 
могут иметь значение для врачей в тех странах, где новая 
схема лечения пока недоступна.
© 2016 European Association for the Study of the Liver.

Введение

Генотип вируса гепатита C (HCV) продолжает представ-
лять наиболее важный вирусный фактор, влияющий 
на выбор схемы противовирусных препаратов прямого 
действия (ПППД) и продолжительность терапии хрони-
ческого гепатита С. В эру терапии на основе интерферо-
на считалось, что гепатит C, вызванный HCV генотипа 2, 
легко поддается лечению. На самом деле эффективность 
первой схемы без интерферона, основанной на примене-
нии комбинации софосбувира (SOF) 400 мг и рибавирина 
(RBV) 1000–1200 мг в сутки, изучалась у пациентов, ин-
фицированных именно этим генотипом. До последнего 
времени [1] эта схема была стандартом терапии [2]. В ка-
честве нового стандарта рекомендуется недавно утверж-
денная комбинация SOF и велпатасвира (VEL), однако на 
сегодня она доступна не во всех странах Европы [4, 5]. 
Практический опыт, полученный при применении схемы, 
содержащей SOF и назначаемый в зависимости от массы 
тела RBV (RBVмт), может дать врачам и пациентам пред-
ставление о недостатках предыдущих схем и поможет по-
нять преимущества новых.

В исследованиях III фазы применение комбинации 
SOF/RBVмт приводило к достижению устойчивого вирусо-
логического ответа (УВО) в 90 % случаев [6, 7]. Результаты 
исследований, проведенных позднее в условиях реаль-
ной клинической практики, указывают на более низкую 
частоту УВО. Обнаружено, что частота УВО снижается по 
мере увеличения доли пациентов с циррозом печени в 
когорте [8, 9]. Тем не менее следует отметить, что в со-
ответствии с данными, полученными в исследованиях 
III фазы [7], международные руководства рекомендуют 
увеличение длительности терапии (> 20 нед.) у больных 
с циррозом печени [1, 10]. Является ли более низкая ча-
стота УВО в обсервационных когортах следствием более 
высокой доли в них пациентов с циррозом печени или 
же это обусловлено назначением терапии в реальной 
практике всего на 12 нед., несмотря на рекомендации 
Европейской ассоциации по изучению печени (EASL) для 
больных с циррозом [1], может стать предметом споров. 

Действительно, в исследовании, проведенном в Германии 
[8], а также в исследовании TARGET большинство паци-
ентов получали лечение в течение 12 нед. Более того, в 
Германии только 75 % больных получали дозу RBV в соот-
ветствии с рекомендациями [9].

В качестве альтернативной причины более низкой 
частоты УВО рассматривалось инфицирование реком-
бинантным генотипом HCV 2k/1b, нераспознаваемым 
обычным методом генотипирования Innolipa, с помощью 
которого невозможно амплифицировать как 5'-, так и 
3'-участки генома HCV. Инфицирование вирусом этого 
генотипа связывают с достижением субоптимально-
го ответа на SOF и RBV. Этот химерный вирус, впервые 
описанный в Грузии [11], изучался в таких странах, как 
Германия и Израиль, в которых сошлись миграционные 
потоки вирусов из стран бывшего Советского Союза в се-
редине 1990-х годов. В этих странах распространенность 
химерного вируса составляет 13 и 25 % соответственно 
[12]. Италия не была приоритетным направлением для 
данного миграционного феномена, и, как было показано 
в совместном исследовании, ни у одного из 52 пациентов 
с HCV генотипа 2, проходивших исследование в нашем 
центре, не было выявлено этого химерного вируса [12]. 
На основании зарегистрированных ранее 9 случаев тера-
певтической неудачи у пациентов с циррозом печени, а 
также данных о неэффективности лечения в исследова-
нии FUSION в регистрационных исследованиях у пациен-
тов с моноинфекцией максимальная продолжительность 
терапии при инфицировании HCV генотипа 2 составля-
ла 16 нед. Увеличение продолжительности терапии до 
20 нед., возможно, привело бы к повышению частоты от-
вета. Мы оценили данную гипотезу и роль варианта 2k/1b 
в качестве возможной причины терапевтической неудачи 
у пациентов, инфицированных HCV генотипа 2. Отбор 
кандидатов на лечение осуществлялся в соответствии с 
итальянской системой возмещения расходов, в которой 
приоритет отдается больным с последними стадиями фи-
броза или циррозом печени [5]. При наличии у пациента 
мостовидного фиброза терапия назначалась на 12 нед., 
тогда как при выявлении цирроза печени продолжитель-
ность лечения составляла 16 или 20 нед. Нашей целью 
было установить равновесие между продолжительно-
стью лечения и максимальной частотой достижения УВО 
для предоставления соответствующей информации вра-
чам и пациентам в странах, где схема SOF/RBV доступна в 
отличие от новой одобренной комбинации SOF/VEL.

Пациенты и методы

Дизайн исследования

В настоящем открытом проспективном обсервационном ис-
следовании пациенты, инфицированные HCV генотипа 2, с по-
следними стадиями фиброза или циррозом печени получали 
комбинированную терапию SOF/RBV в 6 медицинских центрах 
в Италии. Первый пациент начал получать лечение 30 января 
2015 г. Все пациенты прошли обследование через 12 нед. по-
сле завершения лечения к концу мая 2016 г. Возраст пациентов 
составлял 18–87 лет, и у всех больных имелся документально 
подтвержденный тяжелый фиброз или цирроз печени. В иссле-
дование не включались пациенты с активными гепатитом B, а 
также больные, ранее уже получавшие ПППД. Пациенты с деком-
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пенсацией функции печени из исследования не исключались. 
Основными критериями исключения, согласно рекомендациям 
Итальянского медицинского агентства (AIFA), были гепатоцел-
люлярный рак или наличие системных заболеваний с короткой 
ожидаемой продолжительностью жизни. Пациентам, не полу-
чавшим ранее лечения, и больным, потерпевшим ранее терапев-
тическую неудачу на фоне применения интерферона и RBV, на-
значался SOF в дозе 400 мг внутрь 1 раз в сутки в комбинации с 
RBVмт (1000 или 1200 мг в сутки при массе тела ≤ 75 или > 75 кг 
соответственно) в течение 12 нед. при отсутствии цирроза и в те-
чение 16 или 20 нед. при его наличии. Поскольку это исследова-
ние не было рандомизированным, продолжительность терапии 
в течение 16 или 20 нед. выбиралась врачами в соответствии с 
рекомендациями местных руководств и характеристиками паци-
ентов. Больные с циррозом получали лечение не менее 16 нед. 
Пациентам выполняли клинический, биохимический и вирусо-
логической анализы крови в начале исследования, каждые 4 нед. 
в период лечения и через 12 нед. после его завершения.

Оценка тяжести заболевания

Наличие цирроза или тяжелого фиброза печени (F3/F4) опреде-
лялось с помощью ультразвуковой эластографии (УЭ; FibroScan®) 
и/или биопсии печени, за исключением больных с клинически-
ми признаками осложнений цирроза. Биоптаты печени были по-
лучены только у 39 пациентов. Гистологический диагноз цирро-
за устанавливался на основании оценки по шкале METAVIR = 4. 
При УЭ пороговое значение для диагностики цирроза печени 
составляло 12,5 кПа и более, а для диагностики мостовидного 
фиброза — 10,1 кПа.

Лабораторное исследование

Обследование при скрининге кроме стандартных лаборатор-
ных анализов включало оценку уровня РНК HCV и определение 
генотипа IL28B. Уровень РНК HCV устанавливался с помощью 
тестовой системы ABBOTT RealTime с нижним порогом количе-
ственного определения 12 МЕ/мл и нижним порогом обнаруже-
ния 10–12 МЕ/мл. Генотип и подтип HCV определяли с помощью 
теста Innolipa 2.0. Генотип IL28B определяли с помощью ампли-
фикации и секвенирования однонуклеотидного полиморфизма 
rs12979860 методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) [13].

В период лечения обследование включало выполнение стан-
дартных лабораторных анализов, определение уровня РНК HCV, 
оценку основных физиологических показателей и физикальное 
исследование.

Тип предшествовавшего ответа на терапию пегилирован-
ным интерфероном и рибавирином определялся в соответствии 
со стандартными критериями [14].

Секвенирование для выявления рекомбинантного 
штамма с генотипом 2k/1b

Первоначально генотипирование образцов сыворотки выпол-
нялось с использованием теста Innolipa 2.0, с помощью которого 
невозможно выявить рекомбинантные штаммы HCV. В случае 
инфицирования химерным штаммом 2k/1b генотипирование 
с помощью гибридизационного анализа покажет наличие ге-
нотипа 2, поэтому образцы сыворотки пациентов с рецидивом 
заболевания, подобранных по полу и тяжести заболевания с об-
разцами пациентов с УВО, были подвергнуты повторному гено-
типированию с оценкой частоты генотипа 2k/1b с помощью ме-
тода секвенирования по Сенгеру, который считается «золотым 
стандартом» генотипирования. Участки, кодирующие сердце-
винный белок HCV, соединение NS2/NS3 и ген NS3-протеазы, ам-
плифицировались с помощью гнездной ПЦР и популяционного 

секвенирования. Для подтверждения инфицирования химерным 
штаммом и исключения двойной инфекции в анализ был вклю-
чен рекомбинантный участок, расположенный в месте соедине-
ния NS2/NS3. Анализ выполнялся с помощью программы BLASTN 
[15]. Результаты генотипирования путем секвенирования срав-
нивались с оригиналом. Секвенирование и анализ данных вы-
полнялись в биомедицинской исследовательской лаборатории 
университетской больницы Франкфурта-на-Майне (Германия).

Показатели эффективности

В исследовании оценивалась частота УВО через 12 нед. после за-
вершения лечения (УВО12) у больных с тяжелым фиброзом или 
циррозом печени, инфицированных HCV генотипа 2. Эти резуль-
таты сравнивались с результатами, полученными у больных с 
циррозом, ранее потерпевших терапевтическую неудачу, кото-
рые приняли участие в регистрационных исследованиях [6, 7].

Показатели безопасности

Данные относительно безопасности собирались в течение все-
го периода исследования и 12 нед. наблюдения в динамике. 
Регистрировались результаты лабораторных анализов, данные 
физикального исследования и отчеты о развитии нежелатель-
ных явлений (НЯ).

Анемия характеризовалась следующим образом: легкой сте-
пени — уровень гемоглобина (Hb) 10,0–12,5 г/дл; средней сте-
пени тяжести — уровень Hb 8,5–10,0 г/дл; тяжелая — уровень 
Hb < 8,5 г/дл. Анемию, развившуюся в период лечения, корректи-
ровали путем снижения дозы RBV на 200 мг. Разрешалось также 
использование переливаний крови и эритропоэтина.

Статистические методы

Демографические и клинические данные были представлены 
в виде средних значений и стандартных отклонений частоты и 
доли для непрерывных и категориальных переменных соответ-
ственно. Сравнение между группами выполнялось с помощью 
U-критерия Манна—Уитни и либо критерия χ2 Пирсона, либо 
точного критерия Фишера для непрерывных и категориальных 
переменных соответственно. Определялись точечные оценки 
частоты УВО12 в пределах точных 95%-х доверительных интер-
валов (95% ДИ).

Статистические анализы были выполнены с помощью паке-
та программ SAS версии 9.3 (SAS Institute Inc., США).

Результаты

Характеристика пациентов

В целом в медицинских центрах, принимавших участие в 
исследовании, было обследовано 352 пациента с мосто-
видным фиброзом или циррозом печени, инфицирован-
ных HCV генотипа 2, являющихся кандидатами для лече-
ния. Поскольку 15 % из них не переносили RBV и поэтому 
не были включены в анализ, 299 больным было предло-
жено лечение, из которых 6 были исключены из-за нали-
чия активного гепатита B и 2 умерли до начала лечения. 
Таким образом, 291 пациент получил лечение и завершил 
наблюдение к концу мая 2016 г.

Демографические и исходные характеристики по-
пуляции с исходно назначенным лечением (ITT) пред-
ставлены в табл. 1. Из 291 пациента 134 (46,1 %) были 
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мужчины, у 123 (42,3 %) имелся фиброз класса F3, у 168 
(57,7 %) — класса F4. Медиана возраста составляла 68 лет 
(диапазон 18–87 лет), медиана уровня РНК HCV равня-
лась 1 834 598 МЕ/мл (диапазон 23–31 827 592 МЕ/мл). 
В целом 163 (56 %) пациента ранее не получали лечения. 
У 145 из 168 пациентов с циррозом печени, у которых сте-
пень фиброза оценивалась на основании результатов УЭ, 
минимальное значение жесткости паренхимы печени со-
ставляло 12,5 кПа, а максимальное — 75 кПа. У пациентов 
с циррозом медиана оценки в модели терминальной ста-
дии болезни печени (MELD) равнялась 7 баллам (диапа-
зон 6–19 баллов). Из 168 пациентов с циррозом печени у 
149 оценка по классификации Чайлда—Пью соответство-
вала классу A (5–6 баллов; 89,9 %), а у остальных — классу 
B (7–9 баллов). У 50 больных число тромбоцитов состав-
ляло менее 100 000/мкл, а у 62 больных уровень альбу-
мина был менее 3,5 г/дл. Пациенты с циррозом печени 
получали лечение либо в течение 16 нед. в соответствии 
с результатами исследований III фазы, либо в течение 
20 нед. согласно рекомендациям европейских руководств. 
При генотипировании IL28B генотип не-СС был обна-
ружен у 143 обследованных больных. Сахарный диабет 
имелся у 15 % пациентов, большинство из которых стра-
дали избыточной массой тела или ожирением (рис. 1).

В табл. 2 представлены исходные характеристики 
пациентов с циррозом печени в зависимости от продол-
жительности лечения. Несмотря на то что среднее число 
тромбоцитов было сопоставимым между группами, у па-
циентов, получавших лечение в течение 20 нед., средняя 
жесткость печени была выше, что свидетельствует о том, 

что пациентам с более высокими результатами УЭ врачи 
назначали терапию на более продолжительный срок. Все 
остальные характеристики, включая класс по Чайлду—
Пью, были сопоставимыми между группами терапии в 
течение 16 и 20 нед.

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов в целом и в зависимости от продолжительности терапии

Показатель

Пациенты с тяжелым фиб-
розом или циррозом Продолжительность терапии
SOF + RBV в течение 12–
20 нед. (n = 291)

SOF + RBV в течение 
12 нед. (n = 123)

SOF + RBV в течение 16–
20 нед. (n = 168)

Средний возраст, лет 68,0 66,0 69,7
Диапазон, лет 18–87 18–82 36,9–87,0
Мужской пол, n (%) 134 (46,05) 47 (38,21) 63 (55,0)
ИМТ ± SD, кг/м2 26,50 ± 3,98 25,88 ± 4,51 27,00 ± 3,48
Средняя жесткость печени ± SD, кПа 15,27 ± 9,32 9,71 ± 2,09 18,78 ± 9,30
Цирроз, n (%) 168 (57,73) 0 168 (100,0)
Средний уровень РНК HCV± SD, log10 МЕ/мл 2 869 212 ± 3 669 940 2 994 498 ± 3 814 380 2 792 051 ± 3 584 309
Средний уровень АлАТ± SD, ЕД/л 80,09 ± 80,49 60,58 ± 61,15 95,19 ± 90,08
Средний уровень АсАТ± SD, ЕД/л 67,57 ± 63,66 46,18 ± 40,07 83,72 ± 73,09
Число тромбоцитов < 100 000/л, n (%) 50 (17,1) НД 50 (29,7)
Класс A по Чайлду—Пью, n (%) 149 (88,8) 3 (0,2) 146 (88,6)
Класс B по Чайлду—Пью, n (%) 14 (8,2) 0 14 (8,3)
Неизвестный класс по Чайлду—Пью, n (%) 5 (2,9) 0 5 (2,9)

Оценка по MELD ± SD, баллы 8,28 ± 2,38 НД 8,28 ± 2,38
Уровень альбумина < 3,5 г/дл, n (%) 62 (21,3) НД 62 (36,9)
Предыдущее лечение HCV-инфекции, n (%)
Не получали лечения 163 (56,0) 81 (65,8) 81 (48,8)

Получали ранее лечение 130 (44,0) 42 (34,2) 86 (51,2)
Не достигли ранее ответа 27 (20,8) 2 (4,9) 24 (27,9)
Перенесли ранее рецидив 103 (79,2) 40 (95,4) 62 (72,1)
Число тромбоцитов ± SD/мкл 167,58 ± 82,20 212,26 ± 86,96 136,33 ± 61,74
MELD — модель терминальной стадии болезни печени; RBV — рибавирин; SD — стандартное отклонение; SOF — софосбувир; АлАТ — аланинаминотранс-
фераза; АсАТ — аспартатаминотрансфераза; ИМТ — индекс массы тела; НД — нет данных.
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Рис. 1. Распространенность сахарного диабета и избыточной 
массы тела/ожирения у пациентов, инфицированных HCV 
генотипа 2, получавших терапию софосбувиром и назначае-
мым в зависимости от массы тела рибавирином



Исследовательская статья

Journal of Hepatology 2017 vol. 66 | 711–71712

В̀
̈̋
̉̅
̓
˽ 
˻˽
̇˸
̊̀
̊̓

Вирусологический ответ

УВО12 достигло 278 пациентов (95,53 %; 95% ДИ 92,48–
97,60) В ITT-анализе УВО12 отмечено у 99,15 % (95% ДИ 
97,5–100,0) пациентов с тяжелым фиброзом и у 93,06 % 
(95% ДИ 88,20–93,36) пациентов с циррозом печени.

В целом УВО12 достигло 97,55 % (95% ДИ 93,84–99,33) 
пациентов, не получавших ранее лечения. Частота достиже-
ния ответа у пациентов, получавших ранее лечение и не до-
стигших ответа на предыдущую терапию, составила 91,18 % 
(95% ДИ 83,91–95,86), а у больных, у которых после преды-
дущей терапии развился рецидив, равнялась 100 % (95% ДИ 
86,77–100,00). Причиной терапевтической неудачи был ре-
цидив у всех больных, кроме 2 пациентов, прервавших лече-
ние из-за кровотечения из варикозно-расширенных вен пи-
щевода и кровоизлияния в головной мозг соответственно, 
которые были сочтены не достигшими ответа. У обоих этих 
больных планировалась терапия в течение 20 нед. После 
вирусологического рецидива было выполнено секвениро-
вание исходных образцов сыворотки. Из 5 пациентов, не 
достигших ответа и получавших лечение в течение 20 нед., 
у 2 отсутствие ответа было связано с инфицированием HCV 
другого генотипа (у 1 — генотипа 1b, у 1 — генотипа 4).

У остальных пациентов с рецидивом было подтверж-
дено инфицирование HCV генотипа 2. Для исключения 
реинфекции было выполнено секвенирование образцов 
сыворотки пациентов, у которых развился рецидив, взя-
тых на 4-й неделе или позже в период наблюдения, с под-
тверждением инфицирования HCV генотипа 2.

УВО в зависимости от тяжести поражения печени 
и продолжительности терапии

У пациентов с циррозом анализ, проведенный по подгруп-
пам в зависимости от продолжительности лечения 16 

или 20 нед., показал, что УВО12 был достигнут у 94,51 % 
(95% ДИ 87,64–98,19) пациентов через 16 нед. терапии и 
у 91,46 % (95% ДИ 83,20–96,50) пациентов через 20 нед. 
терапии (p = 0,31).

Характеристика пациентов с вирусологической 
неудачей и анализ у больных, завершивших лечение, 
у которых имелись результаты определения уровня 
РНК HCV через 12 нед. после завершения терапии

Среди 168 пациентов с циррозом печени у 7 из 82 боль-
ных, получавших терапию в течение 20 нед., и у 5 из 
91 пациента, получавшего терапию в течение 16 нед., 
была зарегистрирована вирусологическая неудача; у 5 
из 7 больных в ITT-популяции развился рецидив, а 2 па-
циента не достигли ответа из-за преждевременного 
прекращения лечения. Причинами преждевременного 
прекращения лечения были развитие кровотечения из 
варикозно-расширенных вен пищевода через 2 нед. по-
сле начала терапии у одного больного и кровоизлияние 
в головной мозг — у другого. У 3 из 5 пациентов развился 
рецидив через 16 нед. терапии. Из 5 пациентов с рециди-
вом, получавших лечение в течение 20 нед., у 1 больного 
с классом B по Чайлду—Пью, внесенного в лист ожидания 
ортотопической трансплантации печени, было выполне-
но секвенирование исходного образца сыворотки, кото-
рое показало, что он инфицирован HCV генотипа 4, тогда 
как второй больной был инфицирован HCV генотипа 1, а 
не 2. Из остальных 3 пациентов у 1 была почечная недо-
статочность после трансплантации почки, потребовав-
шая сократить дозу RBV через 4 нед. после начала лече-
ния, а у остальных 2 больных был цирроз печени класса А 
по Чайлду—Пью.

Из 5 больных с циррозом печени, получавших лечение 
в течение 16 нед., у которых развился рецидив, у 2 был цир-

Таблица 2. Характеристики пациентов с циррозом печени в зависимости от продолжительности терапии

Показатель SOF + RBV в течение 16 нед. (n = 90) SOF + RBV в течение 20 нед. (n = 82)
Средний (диапазон) возраст, лет 70 (37–86) 69 (36,9–87,0)
Мужской пол, n (%) 47 (52,2) 43 (52,44)
Средний ИМТ ± SD, кг/м2 27,12 ± 3,73 26,58 ± 3,23
Средняя жесткость печени ± SD, кПа 15,06 ± 5,54а 22,73 ± 12,16

Средний уровень РНК HCV ± SD, log10 МЕ/мл 2 623 171 ± 3 825 525 2 887 072 051 ± 3 198 588
Средний уровень АлАТ ± SD, ЕД/л 96,31 ± 86,32 92,31 ± 91,19
Средний уровень АсАТ ± SD, ЕД/л 83,87 ± 72,90 83,10 ± 72,05
Число тромбоцитов < 100 000 /мкл, n (%) 26 (29,5) 23 (29,5)
Класс A по Чайлду—Пью, n (%) 77 (85,5) 69 (84,1)
Класс B по Чайлду—Пью, n (%) 7 (7,7) 9 (10,9)
Неизвестный класс по Чайлду—Пью, n (%) 6 (6,6) 4 (4,8)
Средняя оценка по MELD ± SD, баллы 7,95 ± 2,05 8,59 ± 2,58
Уровень альбумина < 3,5 г/дл, n (%) 7 (7,7) 7 (8,5)
Предыдущее лечение HCV-инфекции
Не получали ранее лечения, n (%) 45 (50) 41 (50)
Получали ранее лечение, n (%) 45 (50) 41 (50)

Среднее число тромбоцитов ± SD/мкл 140,76 ± 60,90 132,86 ± 62,80
MELD — модель терминальной стадии болезни печени; RBV — рибавирин; SD — стандартное отклонение; SOF — софосбувир; АлАТ — аланинаминотранс-
фераза; АсАТ — аспартатаминотрансфераза; ИМТ — индекс массы тела.
а p < 0,0001.
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Таблица 3. Нежелательные явления во всей популяции, у пациентов с циррозом печени и в группах с разной продолжительно-
стью лечения

Все пациенты (n = 291) Пациенты с циррозом (n = 168) SOF + RBV 16 нед. (n = 91) SOF + RBV 20 нед. (n = 82)
Слабость 177 (61,0 %) 106 (63,6 %) 49 (53,8 %) 57 (69,5 %)
Головная боль 69 (23,7 %) 58 (34,5 %) 34 (37,3 %) 24 (29,2 %)
Тошнота 54 (18,5 %) 49 (28,5 %) 25 (27,4 %) 24 (29,2 %)
Бессонница 51 (17,5 %) 31 (18,4 %) 14 (15,3 %) 17 (20,7 %)
Сыпь 6 (2,06 %) 4 (2,3 %) 3 (3,2 %) 1 (1,2 %)
Гемоглобин < 12,5 г/дл 24/192 (12,5 %) 11 (6,5 %) 5 (5,4 %) 6 (7,3 %)
Гемоглобин < 10,5 г/дл 7/192 (3,6 %) 7 (4,1 %) 3 (3,2 %) 4 (4,8 %)
Гемоглобин < 8,5 г/дл 5/192 (2,6 %) 5 (2,9 %) 2 (2,1 %) 3 (3,6 %)
Нейтрофилы < 750/мкл 0 0 0 0
Тромбоциты < 50 000/мкл 0 0 0 0
RBV — рибавирин; SOF — софосбувир.

роз печени класса А по Чайлду—Пью, у 1 — декомпенсиро-
ванный цирроз печени. Из 123 пациентов без цирроза пе-
чени больной, не достигший УВО, был пациентом молодого 
возраста без очевидных причин недостижения ответа.

В соответствии с этими данными был выполнен ана-
лиз у пациентов, завершивших лечение, у которых име-
лись результаты оценки уровня РНК HCV на 12-й неделе. 
Частота УВО12 составила 94,51 (95% ДИ 87,64–98,19) и 
94,94 % (95% ДИ 87,54–98,60) через 16 и 20 нед. соответ-
ственно (p = 1,00, точный критерий Фишера). Принимая 
во внимание тот факт, что обе группы не были подобра-
ны по полу и возрасту и что настоящее исследование не 
обладало достаточной мощностью для сравнения эффек-
тивности лечения в течение 16 и 20 нед., сложно предпо-
ложить, что в реальной практике можно достичь более 
высокой частоты ответа, чем сообщается, при увеличении 
продолжительности лечения.

Прогностические факторы достижения УВО

У пациентов с циррозом печени было протестировано 
множество параметров для выявления возможной свя-
зи с достижением УВО. Среди них были исходная жест-
кость печени в кПа, исходная оценка по MELD, наличие 
асцита, наличие варикозно-расширенных вен пищевода, 
гепатоцеллюлярный рак в анамнезе, исходный уровень 
виремии, исходный уровень аланинаминотрансферазы и 
аспартатаминотрансферазы, исходный уровень альбуми-
на и сопутствующие состояния, такие как сахарный диа-
бет и ожирение. В однофакторном анализе предикторами 
низкой частоты УВО12 были низкое число тромбоцитов, 
наличие асцита или варикозно-расширенных вен пище-
вода, а также более высокий класс по Чайлду—Пью.

Многофакторный анализ

Многофакторный анализ включал анамнез, касающийся 
предшествовавшего лечения, наличие асцита, наличие 
варикозно-расширенных вен пищевода, индекс массы 
тела, продолжительность лечения и число тромбоцитов. 
Из них были выявлены следующие предикторы сниже-
ния частоты УВО: низкое число тромбоцитов (отноше-

ние шансов [ОШ] 7,2; 95% ДИ 1, 67–31, 25; p = 0,0022) и 
наличие варикозно-расширенных вен пищевода (ОШ 0,1; 
95% ДИ 0,01–0,72; p = 0,0079).

Безопасность

Наиболее частыми НЯ, возникшими минимум у 20 % 
участников, были слабость, анемия, тошнота, бессонница 
и головная боль (табл. 3). Как было описано ранее, наибо-
лее частым серьезным НЯ была анемия [7]. Профиль без-
опасности соответствовал известным для RBV побочным 
эффектам, а именно анемии и сыпи (см. табл. 3). Наличие 
анемии определялось при уровне Hb < 12,5 г/дл, как у 
мужчин, так и у женщин (см. табл. 3).

В целом анемия легкой степени тяжести была за-
регистрирована у 12,5 % пациентов, а средней степени 
тяжести — у 3,6 %. Уровень Hb < 8,5 г/дл наблюдался у 
2,6 % пациентов. Тем не менее ни один больной не пре-
кратил лечения из-за анемии. У всех больных с тяжелой 
анемией было проведено переливание крови и поэтапное 
снижение дозы RBV по 200 мг. Доля больных, у которых 
развилась анемия, среди пациентов с циррозом печени, 
получавших лечение в течение 16 и 20 нед., представле-
на в табл. 2. Медиана исходного уровня гемоглобина со-
ставила 13,51 ± 1,54 г/дл. По сравнению с медианой после 
завершения лечения (12,47 ± 1,68 г/дл) показатель сни-
зился на 8,31 ± 10,61 %.

Тяжелая анемия наблюдалась только у женщин с цир-
розом печени, завершивших назначенный курс лечения. 
При этом анемия развивалась сразу после начала терапии 
(рис. 2).

В целом снижение дозы RBV потребовалось 23 паци-
ентам. Разницы в частоте достижения УВО между паци-
ентами, получавшими полную и сниженную дозы RBV, 
обнаружено не было.

Ни один из случаев преждевременного прекращения 
лечения не был сочтен связанным с применением SOF.

Обсуждение

В настоящем исследовании применение комбинации SOF 
и RBVмт, представлявшей до последнего времени стан-
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дарт терапии у пациентов, инфицированных HCV гено-
типа 2, сопровождалось более высокой частотой УВО12 у 
больных с последними стадиями фиброза и циррозом 
печени, чем в регистрационных и других исследованиях, 
проведенных в условиях обычной практики [1, 2, 6, 7]. 
В целом только у 13 (4,47 %) больных была зарегистриро-
вана неудача. Необходимо отметить, что наши пациенты 
с циррозом печени получали терапию комбинацией SOF/
RBV более 12 нед. На самом деле 91 из 168 пациентов с 
циррозом печени получал терапию в течение 16 нед., а 
82 пациента — в течение 20 нед. Среди больных с цирро-
зом печени частота достижения УВО12 составила 93,06 % 
в ITT-популяции и 94,7 % в популяции пациентов, завер-
шивших лечение и имевших результаты обследования на 
12-й неделе наблюдения в динамике.

Генотип HCV 2 является третьим по распространенно-
сти во всем мире генотипом, хотя им инфицировано все-
го 10–15 % популяции больных с гепатитом C в Европе и 
США [16, 17]. Комбинация SOF/VEL с фиксированными до-
зами препаратов в виде одной таблетки представляет со-
бой новый стандарт терапии, который обеспечит чрезвы-
чайно высокую частоту УВО без применения RBV [3]. Эта 
новая комбинация пока недоступна в некоторых странах 
Европы, в т. ч. в Швейцарии, Швеции и Италии [4, 5, 18], а 
результаты настоящего исследования свидетельствуют о 
том, что использование индивидуального подхода к при-
менению SOF и RBVмт у пациентов с циррозом печени в 
случае отсутствия SOF/VEL может способствовать увели-
чению частоты достижения УВО.

Частота УВО12 у 161 не получавшего ранее лечения 
пациента с циррозом печени через 16 и 20 нед. терапии 
в настоящем исследовании, равная 98,8 %, превышала 
частоту 91 % в исследовании III фазы FISSION [6], в кото-
рое было включено всего 11 больных с циррозом. Более 
того, в нашем исследовании УВО через 16 и 20 нед. лече-
ния был достигнут у 90,56 % из 77 пациентов с циррозом 
печени, не ответивших на предшествующую терапию. 
Соответствующие показатели у 10 пациентов, получав-
ших терапию в течение 12 нед., и у 9 больных, получавших 
лечение в течение 16 нед., в исследовании FUSION равня-
лись 60 и 78 % [7]. В исследованиях, выполненных в США, 
определенную роль, возможно, сыграли расовые различия 
по сравнению с нашим исследованием. Точно так же, воз-

можно, что более высокая доля женщин, включенных в 
наше исследование, в результате непереносимости RBV в 
эру методов лечения на основе интерферона, стала причи-
ной более высокой частоты ответа у наших пациентов. При 
оценке результатов исследования III фазы по лечению па-
циентов с HCV генотипа 2, проведенного в Японии, необхо-
димо также учитывать другой генетический фон больных. 
В этом исследовании частота УВО12 составила 89 % через 
12 нед. терапии [19]. Однако из 14 пациентов с циррозом 
печени, инфицированных HCV генотипа 2, УВО12 достигло 
94 % больных. Несмотря на то что участие в исследовании 
пациентов азиатского происхождения препятствует про-
ведению прямого сравнения этих данных с результатами, 
полученными у больных в Европе, эти данные подтверж-
дают тот факт, что частота УВО12 на фоне терапии SOF/
RBV при инфицировании HCV генотипа 2 превышает 90 % 
даже при включении пациентов с циррозом. В исследова-
ние Valence, выполненное в Европе, которое было скон-
центрировано на лечении больных, инфицированных HCV 
генотипа 3, а не 2, было включено только 11 пациентов, 
инфицированных HCV генотипа 2. Частота УВО среди них 
составила 100 % (2/2) у пациентов, не получавших ранее 
терапии, и 77,8 % у 9 ранее леченных больных [20].

В исследованиях III фазы число пациентов с цирро-
зом было небольшим, но в реальных когортах, таких как 
TARGET, TRIO и Valor-HCV, больным с тяжелым поражени-
ем печени уделялось большое внимание [9, 21, 22]. В круп-
ной когорте бывших военнослужащих пожилого возраста, 
включавшей 2131 пациента, инфицированного HCV гено-
типа 2, получавшего терапию в течение 12 нед., у больных 
с циррозом частота УВО была ниже, чем у пациентов без 
цирроза (89,1 vs 77,3 %) [23]. В реальной когорте TARGET 
из 86 включенных пациентов 62 получали терапию в 
течение 12 нед., а 24 — в течение 16 нед. Частота УВО 
была равна 79 и 83 % соответственно. Тем не менее через 
12 нед. УВО достигло 71,9 % больных с циррозом, не полу-
чавших ранее терапии, и 86,7 % пациентов, получавших 
ранее лечение, тогда как через 16 нед. элиминация виру-
са произошла у 100 % больных с циррозом без предше-
ствующей терапии и у 76,5 % ранее леченных пациентов. 
Эти данные позволяют предположить, что у пациентов с 
предыдущим опытом лечения и циррозом печени может 
быть полезным увеличение продолжительности терапии.
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Рис. 2. Обнаружено линейное снижение уровня гемоглобина с течением времени (p < 0,0001 для каждой из четырех групп). 
Различий в скорости снижения (угле наклона) между четырьмя группами не выявлено (линейная регрессионная модель)
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Результаты секвенирования вируса, выполненного в 
образцах сыворотки, взятых в начале исследования и в 
период наблюдения, свидетельствуют об отсутствии хи-
мерного вируса 2k/1b и реинфекции. У наших пациентов 
не было обнаружено рекомбинантного штамма 2k/1b, 
который был недавно выделен у пациентов в Восточной 
Европе [11] и с которым связывают низкую частоту отве-
та на SOF/RBV у больных, инфицированных HCV генотипа 
2, в Германии и Израиле [12]. Эти результаты подчеркива-
ют негативное влияние данного генетического варианта 
в качестве локального феномена, а не общего объяснения 
низкой частоты УВО у больных, инфицированных HCV 
генотипа 2. Более того, наши данные указывают на то, 
что генотипирование до начала лечения имеет большое 
значение у пациентов, инфицированных HCV генотипа 2, 
у которых планируется применение SOF/RBV, из-за высо-
кого риска назначения недостаточно эффективного ле-
чения больным, у которых был ошибочно определен ге-
нотип 2 вируса. Применение схемы, направленной на все 
генотипы, такой как схема на основе SOF/VEL, поможет в 
будущем преодолеть эти проблемы.

Преимуществом настоящего исследования является 
включение пациентов с тяжелым поражением печени. 
Примерно у 20 % наших больных характеристики до на-
чала лечения были аналогичны таковым в когорте CUPIC 
(число тромбоцитов менее 100 000/мкл и уровень аль-
бумина менее 3,5 г/дл) [24]. Низкое число тромбоцитов 
является вторым независимым прогностическим факто-
ром рецидива. Напротив, наличие сахарного диабета или 
ожирения не оказывало влияния на достижение УВО12. 
Можно поставить под сомнение то, что более высокая ча-
стота УВО в нашем исследовании связана с увеличением 
продолжительности лечения в подгруппе больных с при-
знаками портальной гипертензии, в т. ч. у 11 пациентов 
с классом B по Чайлду—Пью. Хотя, как показали резуль-
таты анализа у пациентов, завершивших лечение, частота 
УВО12 через 16 и 20 нед. терапии была сходной, мы пони-
маем, что мощность нашего исследования недостаточна 
для выполнения этих анализов по подгруппам. Согласно 
нашим расчетам, учитывая чрезвычайно высокую часто-
ту УВО в нашем исследовании, для сравнения подгрупп, 
получавших лечение в течение 16 и 20 нед., потребова-
лось бы включение не менее 754 пациентов на группу, 
чтобы продемонстрировать статистически значимую раз-
ницу, с мощностью 80 % и ошибкой α = 5 %. Тем не менее, 
учитывая полученную нами высокую частоту ответа че-
рез 20 нед., можно с высокой степенью вероятности пред-
положить, что терапия в течение 24 нед. будет излишней.

Наконец, следует иметь в виду, что по мере увеличе-
ния продолжительности лечения повышается риск раз-
вития анемии. Необходимо отметить, что профиль по-
бочных эффектов стандартной комбинации препаратов в 
настоящем исследовании был благоприятным. Хотя ане-
мия, связанная с применением RBV, корректировалась пу-
тем снижения дозы препарата, у большего числа женщин 
с циррозом печени анемия развилась после длительного 
курса лечения. Тем не менее снижение дозы RBV не повли-
яло на частоту УВО12. Без сомнения, метод, основанный 
на применении SOF/VEL без RBV [3], будет оптимальным 
решением, которое позволит избежать развития анемии 
и остальных побочных эффектов RBV.

Настоящее исследование не было рандомизирован-
ным контролируемым. Тем не менее все кандидаты, ин-
фицированные HCV генотипа 2, в проспективном поряд-
ке последовательно включались в каждом медицинском 
центре, принимавшем участие в исследовании. Следует 
также помнить о том, что у небольшого числа пациентов, 
которым не удалось достичь УВО, возможно применение 
схем на основе ингибиторов NS5 [25]. Метод повторного 
курса с применением SOF/VEL в некоторых странах может 
представлять интересную экономически эффективную 
альтернативу.

Итак, в настоящем исследовании было продемонстри-
ровано повышение частоты УВО12 > 95 % у получавших и 
не получавших ранее лечения пациентов, инфицирован-
ных HCV генотипа 2, на фоне терапии с применением SOF 
и RBVмт в течение 16 или 20 нед. В реальной клинической 
практике в условиях недоступности SOF/VEL индивидуаль-
ный подход к выбору продолжительности терапии по схеме 
SOF/RBV у пациентов, инфицированных HCV генотипа 2, со-
провождается сопоставимой частотой достижения ответа 
через 16 и 20 нед. и хорошей переносимостью лечения, не-
смотря на некоторое повышение частоты анемии по мере 
увеличения продолжительности терапии. Обязательно пра-
вильное генотипирование вируса до начала лечения.
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