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Резюме
Несмотря на значительное снижение распространенности хронической HCV-инфекции среди 

больных, получающих заместительную почечную терапию, проблема сохраняет свою актуальность 
в первую очередь для тех, кому планируется или была выполнена пересадка почки, поскольку ин-
фицирование вирусом гепатита С неблагоприятно влияет как на выживаемость реципиентов, так 
и на сроки функционирования трансплантатов. Применение противовирусной терапии интер-
фероном ограничивалось значительным числом серьезных нежелательных явлений в диализной 
популяции и было противопоказано для реципиентов почечного трансплантаа ввиду высокого 
риска развития необратимых кризов отторжения. Назначение рибавирина, напротив, считалось 
недопустимым у больных, получающих лечение гемодиализом, в связи с возможностью усугубления 
нефрогенной анемии. 

Внедрение в клиническую практику современных препаратов прямого противовирусного дей-
ствия радикально повысило эффективность и безопасность лечения хронической HCV-инфекции. 
Однако применение этих препаратов при тяжелой почечной дисфункции имеет ряд важных осо-
бенностей, в первую очередь, в связи с возможностью неблагоприятных межлекарственных взаи-
одействий с иммуносупрессантами, назначаемыми после трансплантации почки. 
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В настоящем обзоре рассматриваются характер течения и прогноз хронической HCV-инфекции 
у больных на заместительной почечной терапии, а также возможности, условия и тактика приме-
нения новых противовирусных препаратов в этой популяции.

Abstract
Despite a significant decrease in the prevalence of  chronic HCV-infection among patients receiving 

renal replacement therapy, it is still a challenge, primarily for patients in a waiting list and after kidney 
transplantation, because HCV-infection adversely affects both recipient survival, and the duration of  
the graft functioning. The use of  antiviral therapy with interferon has limited effect due to a significant 
number of  serious adverse events in the dialysis population. Besides, it was shown to be dangerous for 
kidney transplant recipients because of  the high risk of  irreversible rejection. Prescription of  ribavirin, 
on the contrary, was considered inappropriate for patients on hemodialysis, because of  the possibility of  
worsening of  renal anemia.

The introduction of  modern direct antiviral drugs into clinical practice has radically improved the efficacy 
and safety of  the treatment of  chronic HCV-infection. However, the use of  these drugs in patients with 
severe renal dysfunction is quite specific primarily due to the possibility of  adverse drug-drug interaction 
with immunosuppressors in kidney transplant recipients.

In this review, we consider the development of  chronic HCV-infection and the prognosis in patients 
on renal replacement therapy, as well as the opportunities, conditions and tactics for the new antiviral 
therapies in this patient population.
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Инфицирование вирусом гепатита С (HCV) 
охватывает, по сообщениям разных авторов, 
от 120 до 185 миллионов человек, т.е. около 3% от об-
щей численности жителей Земли [49, 62, 67, 101]. 
Приблизительно у 60-80% инфицированных лиц 
происходит хронизация заболевания и при этом 
у 1/5 из них в пределах 25 лет формируется цирроз 
печени (ЦП). У четверти больных с ЦП развивает-
ся гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) и/или де-
компенсация печеночной функции [41, 91]. 

За последние годы стало ясно, что инфекция 
HCV может также являться этиологическим факто-
ром целого ряда других серьезных заболеваний, та-
ких как смешанная криоглобулинемия, клиническим 
проявлением которой является криоглобулинеми-
ческий васкулит, В-клеточная неходжкинская лим-
фома, мембранопролиферативный гломерулонеф-
рит, заболевания щитовидной железы (тиреоидит 
и папиллярный рак), сахарный диабет 2 типа и др. 
[38, 77]. 

Наконец, особую роль хроническая HCV-
инфекция играет в условиях заместительной по-
чечной терапии (ЗПТ) у больных с терминальной 
(пятой) стадией хронической болезни почек. Явля-
ясь фактически осложнением ЗПТ (как правило, 
лечения гемодиализом), HCV-инфекция может с од-
ной стороны приводить к развитию хроническо-
го гепатита со всеми известными последствиями, 
а с другой – выступать в роли триггера «внепеченоч-
ных» проявлений болезни, что обычно наблюдает-
ся у реципиентов почечного трансплантата (РПТ). 
Более того, на фоне длительной иммуносупрессии, 
необходимой для поддержания функции переса-
женной почки, помимо вышеуказанных типичных 
для хронической HCV-инфекции «внепеченочных» 
манифестаций могут возникать ее спе цифические 

«посттрансплантационные» проявления. Это под-
разумевает целый ряд особенностей курации HCV-
инфицированных больных, получающих ЗПТ, 
в том числе касающихся назначения этиологиче-
ского (противовирусного) лечения. 

Противовирусная терапия хронической HCV-
инфекции вошла в широкую клиническую практи-
ку с конца 80-х годов прошлого века первоначально 
в виде монотерапии интерфероном, а в последующем 
в комбинации с рибавирином и внесла значительный 
вклад в торможение прогрессирования как хрониче-
ского гепатита С (ХГС), так и некоторых «внепече-
ночных» проявлений заболевания. Однако ее эффек-
тивность, в особенности у больных с 1-м генотипом 
вируса, оставалась неудовлетворительной. Лечение 
сопровождалось возникновением значительного 
числа нежелательных явлений и было ограничено 
угрозой развития кризов отторжения после транс-
плантации органов, в особенности почек.

Создание и внедрение в клиническую практику 
препаратов прямого противовирусного действия 
(ППД) коренным образом изменило возможно-
сти лечения хронической HCV-инфекции, суще-
ственно повысив его эффективность и безопасность. 
Более того, новые противовирусные препараты, 
мишенями которых стали белки, обеспечивающие 
репликацию вируса, могут применяться при дале-
ко зашедших стадиях заболеваний печени и почек 
и являются безо пас ными в отношении активации 
иммунного ответа. 

Целью настоящего обзора является анализ осо-
бенностей течения и прогноза хронической HCV-
инфекции у больных, получающих ЗПТ, оценка 
возможности, а также условий и тактики примене-
ния современных противовирусных препаратов при 
тяжелом повреждении функции почек.
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Хроническая HCV-инфекция у больных, 
получающих лечение гемодиализом 

Несмотря на широкое внедрение в клиническую 
практику методов профилактики парентеральных 
вирусных гепатитов, HCV-инфекция по-прежнему 
достаточно широко распространена во многих цен-
трах гемодиализа (ГД), как за рубежом, так и в России. 
В одном из последних обзоров на эту тему Morales JM 
и Fabrizi F 2015 [72], обратили внимание на суще-
ственное снижение частоты инфицированных боль-
ных в диализных центрах развитых стран (до 3-10%), 
в то время как в странах с более низким уровнем со-
циально-экономического развития этот показатель 
остается еще достаточно высоким и колеблется в диа-
пазоне от 15 до 75%. Уровень инфицирования HCV 
диализных больных, по данным Российского регистра 
ЗПТ, составляет в среднем по стране 11,6%, варьируя 
в зависимости от региона от 1-4% до 25-50% [3].

За последние 15 лет в Российской Федерации про-
изошло изменение спектра генотипов HCV за счет 
некоторого уменьшения числа больных, инфици-
рованных по-прежнему преобладающим генотипом 
1b (52,8%), и увеличения доли лиц с генотипом 3а 
(36,3%) [88]. В отличие от общей картины по стране, 
в диализной популяции подавляющее преимуще-
ство генотипа 1b вируса за последние годы стало еще 
более заметным [2].

В настоящее время ведущее значение в распростра-
нении HCV-инфекции в диализных центрах придается 
нозокомиальному пути заражения. Этот вывод основан 
на результатах изучения вирусных изолятов метода-
ми молекулярной биологии [71, 83, 103]. Косвенным 
доказательством нозокомиальной передачи инфекции 
является связь инфицирования HCV с продолжитель-
ностью лечения ГД [74, 79, 80]. Так, доля инфици-
рованных больных составляла 20% среди пациентов, 
срок лечения которых оказался более 10 лет, и 50% 
среди тех, у кого «диализный стаж» превышал 20 лет 
[40]. В этом контексте следует также отметить повы-
шенный риск инфицирования HCV среди пациентов, 
получавших лечение ГД в специализированных цен-
трах, в сравнении с пациентами на «домашнем» ГД [11] 
или на постоянном амбулаторном перитонеальном 
диализе [11, 78]. Роль гемотрансфузий в распростра-
нении HCV-инфекции в отделениях ГД за послед-
ние годы значительно снизилась в связи с внедрением 
в клиническую практику препаратов рекомбинатного 
эритропоэтина и существенным улучшением контроля 
качества донорской крови [68].

Трансплантация почки является пусть минималь-
ным, но все же дополнительным фактором риска 
инфицирования НСV, так как, помимо опасности 
заражения в процессе оперативного вмешательства, 
существует также угроза, связанная с возможным ин-
фицированием донора [70]. 

Поскольку нозокомиальный путь заражения рас-
сматривается в качестве основного в диализных цен-

трах, сохраняется значение так называемых «универ-
сальных методов профилактики», подразумевающих 
приоритет гигиенических мероприятий со стороны 
персонала и стерилизацию диализного оборудова-
ния [58]. При строгом соблюдении практики фунда-
ментального инфекционного контроля в настоящее 
время не считается оправданным раздельное полу-
чение диализных процедур инфицированных и не-
инфицированных больных, будь то в отдельных залах 
или на специально выделенных диализных аппаратах, 
за исключением ситуаций с локальными вспышками 
острой HCV-инфекции [14, 58, 112]. 

Клиническая симптоматика и характер течения 
хронической HCV-инфекции у больных, получаю-
щих лечение ГД, характеризуется целым рядом осо-
бенностей. В частности, был показан существенно 
более низкий уровень вирусной нагрузки и актив-
ности трансаминаз у диализных больных [9, 32, 42]. 

При этом снижение виремии в условиях лече-
ния ГД может объясняться несколькими механизмами:
1)  адсорбцией вируса на поверхности диализ-

ной мембраны; 
2)  его деструкцией под воздействием гидравлическо-

го давления;
3)  искажением результатов ПЦР под влиянием гепа-

рина, используемого в процессе процедуры ГД; 
4)  феноменом непрямого влияния ГД на орга-

низм через усиление продукции эндогенного 
интерферона-α и других цитокинов, в частности, 
фактора роста гепатоцитов (HGF); 

5)  гипотетической возможностью проникновения ви-
руса через мембрану в диализат (допускается при 
повреждении диализной мембраны) [1, 16, 36, 68]. 
Причины более низкой активности трансаминаз 

в популяции больных на диализе не вполне ясны. 
Рассматривается возможность дефицита пиридок-
сина вследствие самой процедуры (данные противо-
речивы) [47, 84, 110, 111], связь с высокой метабо-
лической активностью гомоцистеина [52], а также 
нарушения синтеза, секреции в кровь и ускоренной 
деструкции этих ферментов под влиянием "уремиче-
ских токсинов" [31]. Cнижение границы нормальной 
активности АЛТ до 27 Ед/л у пациентов с терминаль-
ной стадией хронической болезни почек повышало 
чувствительность детекции HCV-инфекции до 50%, 
а специфичность – до 100% [28]. Guh J.Y. и соавт. 
1995 [48] предлагали снизить верхнюю границу нор-
мальных показателей активности у этой категории 
больных еще существеннее – до уровня 18 Ед/л для 
АСТ и 16 Ед/л для АЛТ. 

Слабая связь между уровнем трансаминаземии 
и активностью патологического процесса в пече-
ни в условиях лечения ГД определяет высокую ак-
туальность оценки тяжести заболевания в зависи-
мости от морфологичекой картины. Как известно, 
оптимальным методом диагностики воспалитель-
ной активности и выраженности фиброза являет-
ся пункционная биопсия печени. Однако высокий 
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риск возможных осложнений у диализных больных, 
в первую очередь кровотечений, повышает необ-
ходимость поиска неинвазивных методов обследо-
вания. Возможность использования транзиентной 
эластографии печени у пациентов, получающих ле-
чение ГД, оценили в своем исследовании Liu CH 
и соавт. 2011 [64]. Такой подход оказался более ин-
формативным по сравнению с расчетом APRI-теста 
(соотношение уровней активности АСТ и тромбоци-
тов). Однако, отсутствие убедительных доказательств 
корреляции данных, полученных с помощью этих ме-
тодов, с результатами пункционной биопсии печени 
не позволяют считать их в настоящий момент адек-
ватной заменой для оценки стадии поражения печени 
у больных на ГД. Во многих случаях, особенно при 
необходимости выбора между трансплантацией поч-
ки или одновременной трансплантацией почки и пе-
чени, альтернатива пункционной биопсии печени, 
по мнению большинства авторов, на сегодняшний 
день отсутствует [58, 68, 87, 97]. В целях большей 
безопасности для выполнения пункционной биопсии 
печени в условиях лечения ГД может быть рекомен-
дован трансюгулярный доступ [7]. 

Характер морфологических изменений в печени 
при ХГС у диализных больных также имеет ряд суще-
ственных отличий по сравнению с пациентами без 
заболеваний почек. Так, воспалительная активность 
и степень фиброза печени оказались менее выражен-
ными у больных в диализной популяции. В бразиль-
ском исследовании Trevizoli JE и соавт. 2008 [108], ак-
тивное воспаление фиброз были обнаружены у 27,7% 
и 47,2% больных, получающих лечение ГД, тогда как 
в отсутствие почечной патологии такая морфологи-
ческая картина наблюдалась статистически значи-
мо чаще, соотвественно у 59,5% и 73% пациентов. 
Аналогичные результаты были продемонстрированы 
в публикациях Aslinia FM и соавт., 2012 и Cotler SJ 
и соавт., 2002 [8, 21]. 

В японской популяции ЦП и ГЦК были конста-
тированы соответственно у 8,6% и 1,8% анти-HCV-
позитивных диализных больных, тогда как по лите-
ратурным данным частота этих грозных осложнений 
у больных без заболеваний почек колебалась соот-
ветственно в диапазонах 15-20% и 5-28% [53].

Существует несколько вариантов, объясняющих 
более «мягкое» течение хронической HCV-инфекции 
в условиях лечения ГД. Во-первых, это может быть 
связано с менее агрессивным характером иммунного 
ответа в условиях «уремического иммунодефицита», 
характеризующегося функциональными дефектами 
различных иммунокомпетентных клеток. В частности, 
известно об уменьшении в этих условиях продукции 
костимуляторов В7-2 антиген-представляющими клет-
ками, что становится причиной развития Т-клеточной 
дисфункции [45]. Сниженная экспрессия рецептора 
и повреждение сигнального пути BAFF-молекулы ста-
новится также причиной дисбаланса субпопуляций 
В-клеток [59, 86]. Во-вторых, низкая вирусная нагрузка 

сама по себе является фактором ослабления иммун-
ного ответа [68]. Наконец, в-третьих, стимуляция про-
дукции фактора роста гепатоцитов (HGF) во время 
процедуры гемодиализа, по-видимому, может спо-
собствовать регенерации печеночных клеток [54, 81].

Тем не менее, несмотря на, казалось бы, более бла-
гоприятное течение хронической HCV-инфекции 
у больных, получающих лечение ГД, риск неблаго-
приятных исходов, по данным мета-анализа Fabrizi F. 
и соавт., 2007, оказался все же выше у больных, инфи-
цированных HCV, по сравнению с неинфицирован-
ными [34, 37]. С этим согласуются результаты и более 
поздних исследований [16, 63, 82]. 

Хроническая HCV-инфекция у реципиентов 
почечного трансплантата

Доля инфицированных HCV реципиентов по-
чечного трансплантата в развитых странах колеблется 
от 1,8 до 8% [72]. 

Иммунодефицит, связанный с постоянным при-
емом иммуносупрессивных препаратов, создает 
особые условия и может изменять клинико-лабора-
торные проявления и течение хронической HCV-
инфекции. При этом нередко происходит нарушение 
продукции антител к HCV (анти-HCV), что требует 
обязательного определения вирусной РНК методом 
ПЦР в целях верификации диагноза. 

В условиях ятрогенного иммунодефицита значи-
тельно возрастает риск возникновения традиционных 
«печеночных» осложнений ХГС, а именно ЦП и ГЦК. 
В то же время, существуют различные оценки в отно-
шении степени доказательности связи хронической 
HCV-инфекции с ее «внепеченочными» проявления-
ми и осложнениями у РПТ. Предполагается наиболее 
сильная связь виремии с развитием гломерулонеф-
рита трансплантата и трансплантационной гломеру-
лопатии [10, 20]. Гломерулонефрит может возникать 
в виде рецидива патологического процесса, имевше-
го место в собственных почках или de novo. При этом 
после пересадки почки, в отличие от ситуации с соб-
ственными почками, хроническая HCV-инфекция 
ассоциируется не только с мембрано-пролифера-
тивным гломерулонефритом, но и с мембранозной 
нефропатией [23, 73, 85, 95]. 

Существует значительное количество публика-
ций, свидетельствующих о наличии связи хрониче-
ской HCV-инфекции с началом сахарного диабета 
после ТП [5, 10, 39, 43]. Мета-анализ, посвященный 
изучению этой проблемы, подтвердил четырехкрат-
ное увеличение риска развития сахарного диабета 
у HCV-инфицированных реципиентов по сравнению 
с неинфицированными [35]. Также имеются указания 
на возможную связь HCV с возникновением пост-
трансплантационных лимфопролиферативных за-
болеваний [10, 17, 18].

Роль вируса в развитии эпизодов острого от-
торжения и инфекционных осложнений достаточ-
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но противоречива. Тем не менее, не следует игно-
рировать сообщения о связи персистенции HCV 
в организме с тяжелыми бактериальными инфек-
циями, в частности с септическими состояниями  
[66, 90]. 

Иммуносупрессия способствует увеличению 
вирусной нагрузки после ТП [55]. Однако прямых 
доказательств влияния возросшего уровня виремии 
на прогрессирование поражения печени получить 
не удалось [29]. Тем не менее, по данным Kamar N 
и соавт. 2005 [57], из 52 РПТ с прослеженной дина-
микой морфологических изменений у 40,4% за время 
наблюдения произошло нарастание выраженности 
фиброза. К факторам риска прогрессирования отно-
сятся исходная степень тяжести повреждения печени 
(до пересадки почки) [57], а также факт инфициро-
вания HCV после трансплантации [107]. 

Имеется ограниченное число исследований, в ко-
торых сравнивались данные, полученные с помощью 
транзиентной эластографии печени, с результатами 
прижизненного морфологического исследования [75]. 
Поскольку в отличие от диализных больных риск ос-
ложнений пункционной биопсии печени у реципиен-
тов почечного трансплантата минимален и практиче-
ски не отличается от больных с вирусными гепатитами 
без патологии почек, биопсия, по-прежнему, остается 
«золотым стандартом» диагностики активности и ста-
дии заболевания в этой популяции. 

Прогрессирование хронического гепатита С и раз-
витие внепеченочных проявлений этой инфекции 
приводит к снижению выживаемости реципиентов 
[19, 72, 100]. Было также установлено, что у инфи-
цированных больных выше риск сокращения сро-
ка функционирования почечного трансплантата, 
по сравнению с неинфицированными [33]. 

Опыт лечения хронической HCV-инфекции 
в условиях заместительной почечной терапии 

(«эра интерферона»)

До появления современных препаратов прямого 
противовирусного действия лечение хронической 
HCV-инфекции у больных с терминальной стадией 
хронической болезни почек представляло собой до-
статочно трудную задачу, поскольку и интерферон, 
и рибавирин, составляющие основу противовирусной 
терапии в те годы, элиминируются почками. При тя-
желом повреждении почечной функции существен-
но меняются их фармакокинетические параметры. 
Так, максимальная концентрация в крови, период 
полувыведения и площадь под кривой стандартного 
интерферона у диализных больных оказались до-
стоверно выше по сравнению с лицами, имеющими 
нормальную функцию почек [93]. С этим была связа-
на, с одной стороны, более высокая эффективность, 
а с другой – худшая переносимость препарата [30, 
105]. Рибавирин (RBV), главным побочным действи-
ем которого является способность вызывать гемолиз, 

первоначально считался неприемлемым для рутинно-
го применения у больных, получающих лечение ГД. 
Преимущества пегилированного интерферона (Peg-
IFN), очевидные в общей популяции больных с ХГС, 
у диализных пациентов, оказались предметом дис-
куссии. Рекомендации KDIGO 2008 [58] исключали 
применение Peg-IFN и RBV у больных на ГД, огра-
ничиваясь монотерапией стандартным интерферо-
ном. Однако применение Peg-IFN, как в уменьшен-
ной, так и в обычной дозировке в комбинации с RBV, 
назначавшимся по специальной схеме, в реальной 
клинической практике показало обнадеживающие 
результаты, хотя и сопровождалось некоторым увели-
чением частоты нежелательных явлений. Устойчивый 
вирусологический ответ, под которым понималось 
отсутствие виремии в течение 24 недель после от-
мены препаратов (УВО24) [22], наблюдался в 50-86% 
случаев [15, 65, 92, 109]. Это позволило экспертам Аме-
риканской ассоциации по изучению болезней печени 
(AASLD) и Европейской ассоциации по изучению 
печени (EASL) разрешить при тщательном монито-
рировании лабораторных показателей применение 
комбинации Peg-IFN и RBV (последний в значитель-
но редуцированных дозах) клиницистам, имеющим 
соответствующий опыт [22, 44].

В то же время, применение интерферона, обла-
дающего иммуномодулирующим действием, в ре-
зультате которого с высокой частотой развивались 
необратимые кризы отторжения трансплантата, было 
противопоказано пациентам после трансплантации 
почки [12, 58, 72]. Таким образом, лечение хрони-
ческой HCV-инфекции у больных с терминальной 
стадией хронической болезни почек в эру примене-
ния интерферона было возможно исключительно 
до пересадки почки, а именно, во время лечения ГД. 

Современная  
противовирусная терапия  

хронической HCV-инфекции 

С появлением в 2014 году новых препаратов пря-
мого противовирусного действия (ППД) началась 
новая эпоха в лечении хронической HCV-инфекции, 
что позволило внедрить в клиническую практику так 
называемые безинтерфероновые схемы. 

Целью противовирусной терапии, также как 
и в эпоху применения интерферона, остается эра-
дикация вируса, что является ключевым фактором 
предотвращения развития печеночных и внепече-
ночных проявлений и осложнений HCV-инфекции. 
Критерием эффективности лечения, по-прежнему, 
признается достижение устойчивого вирусологи-
ческого ответа, т.е. отсутствие вируса в крови по-
сле окончания терапии при условии применения 
высокочувствительных методов детекции с нижним 
порогом определения вируса ≤15 МЕ/мл. По мне-
нию большинства экспертов, позитивные результа-
ты лечения препаратами ППД, достигнутые через 12 
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и 24 недели после прекращения лечения, совпадают 
в 99% случаев и поэтому, в отличие от интерферо-
нотерапии, эффективность новых препаратов при-
нято оценивать через 12 недель, т.е. по показателю 
УВО12.

Как известно, в геноме HCV идентифицирова-
но несколько структурных и неструктурных генов 
на единственной рамке считывания (core, E1, E2, NS2, 
NS3, NS4А, NS4В, NS5А и NS5В). Неструктурные 
белки HCV, к числу которых относятся фермент про-
теаза (NS3/NS4А), а также основные белки комплек-
са репликации NS5А и NS5В (РНК-зависимая РНК-
полимераза), играют решающую роль в процессе 
вирусной репродукции. 

Действие современных препаратов (ППД) на-
правлено непосредственно на блокаду этих белков. 
В зависимости от характера мишеней выделяют не-
сколько групп этих лекарственных средств (рис. 1).

Название ингибиторов NS3/NS4A (протеазы) 
характеризуется наличием суффикса «-превир» (си-
мепревир, асунапревир, паритапревир, гразопревир, 
нарлапревир). Их действие основано на блокирова-
нии фермента, обеспечивающего начальный этап 
цикла вирусной репликации, в результате которо-
го нарушается расщепление собранного в процессе 
трансляции на рибосоме полипротеина до отдель-
ных структурных и неструктурных белков. 

Ингибиторы NS5A-белка (основного белка ком-
плекса репликации), в названии которых использует-
ся суффикс «-асвир» (омбитасвир, даклатасвир, леди-
пасвир, велпатасвир, элбасвир), блокируют процесс 
репликациии и сборку вирусных частиц. 

В названии ингибиторов NS5B (РНК-зависимая 
РНК-полимераза) используется суффикс «-бувир». 
Они делятся на нуклеозидные (софосбувир) и нену-
клеозидные (дасабувир). Эти препараты ингибируют 

активность главного фермента, обеспечивающего 
вирусную репликацию. 

Необходимо подчеркнуть, что препараты ППД 
не применяются в виде монотерапии. Современные 
схемы лечения ХГС представляют собой разнообраз-
ные комбинации препаратов с различными точками 
приложения. В некоторых клинических ситуациях 
действие препаратов ППД может быть усилено до-
бавлением рибавирина. 

В Российской Федерации в настоящее время за-
регистрированы следующие препараты: асунапревир 
(Сунвепра®), даклатасвир (Даклинза®); комбинация 
препаратов паритапревир, усиленный ритонавиром + 
омбитасвир + дасабувир (Викейра Пак); софосбувир 
(Совальди®), симепревир (Совриад®), нарлапревир 
(Арланса®). В США и в Европейском Союзе также 
зарегистрированы комбинации препаратов софос-
бувир + ледипасвир (Harvony®); гразопревир + эл-
басвир (Zepatier®). 

Комбинация препаратов даклатасвир и асунапре-
вир применяется только у пациентов с HCV генотипа 
1b, Викейра Пак (в сочетании с рибавирином или без 
него) назначается при 1 (1a и 1b) генотипе вируса.

Комбинация софосбувира с даклатасвиром яв-
ляется универсальной (пангенотипичной), посколь-
ку может использоваться при всех (1, 2, 3, 4, 5 и 6) 
генотипах HCV [92].

В отношении возможности применения препара-
тов интерферона в новых условиях единое мнение 
среди экспертов отсутствует. В то время как амери-
канские гепатологи считают использование этих пре-
паратов уже неприемлемым, их европейские колле-
ги допускают назначение интерферона в сочетании 
с рибавирином и софосбувиром при всех генотипах 
HCV в режиме укороченного курса терапии продол-
жительностью 12 недель. 

Преимущества и недостатки современных препа-
ратов ППД указаны в таблице 1. Внедрение их в кли-
ническую практику позволило добиться достижения 
УВО в 90-100% случаев. 

Таблица 1
Преимущества и недостатки препаратов  

прямого противовирусного действия  
в сравнении с комбинацией пэгинтерферона 

и рибавирина 

Преимущества Недостатки
Эффективность Возможность 

клинически 
значимых 
мутаций

Безопасность/переносимость

Длительность терапии

Возможность применения при более 
тяжелых стадиях поражения печени 
и почек

СтоимостьОтсутствие риска обострения 
аутоиммунных заболеваний и реакции 
отторжения трансплантированного 
органа

Рис. 1. Точки приложения препаратов  
прямого противовирусного действия  

при хронической HCV-инфекции

Ингибиторы 
N53/4A-

протеазы 
(«-превир»)

Ингибиторы 
N55A-белка 

(«-асвир)

Ингибиторы N55B-полимеразы 
(«-бувир»)

нуклеозидные ненуклеозидные

Боцепревир
Телапревир
Симепревир
Асунапревир
Паритапревир
Гразопревир*
Нарлапревир
Данопревир*
Совапревир*

Даклатасвир
Омбитасвир
Ледипасвир*
Элбасвир*
Велпатасвир*

Софосбувир Дасабувир
Беклабувир*
Ломибувир*
Сетробувир*

* препараты, не зарегистрированные в РФ

C Е1 Е2 NS1 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B
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Учитывая преимущественно печеночный путь ме-
таболизма всех (за исключением софосбувира) заре-
гистрированных в настощее время противовирусных 
препаратов, любой из них может быть использован 
у пациентов с тяжелыми нарушениями почечной 
функции (хроническая болезнь почек 5-й стадии, 
включая лиц, получающих лечение гемодиализом). 
В соответствии с инструкцией по применению, на-
значение софосбувира ограничено скоростью клубоч-
ковой фильтрации менее 30 мл/мин [69]. 

Одним из важнейших преимуществ некоторых 
препаратов ППД (софосбувир, даклатасвир и леди-
пасвир) является возможность их использования даже 
при ЦП класса В и С по шкале Child-Pugh [51].

В соответствии с рекомендациями EASL [25] 
и AASLD/IDSA [4] к категории пациентов, нуж-
дающихся в приоритетном назначении новых 
противовирусных препаратов, относятся больные 
с криоглобулинемическим васкулитом, мембранопро-
лиферативным гломерулонефритом с клиническими 
проявлениями нефротического или нефритическо-
го синдромов, а также реципиенты трансплантатов, 
в частности почки.

При лечении хронической HCV-инфекции новы-
ми препаратами ППД следует иметь в виду, что пути 
их метаболизма, осуществляемого с помощью ряда 
ферментов и белков-транспортеров, таких как изо-
фермент 3A4 цитохрома P450, P-гликопротеин и по-
липептид, транспортирующий органические анионы 
1B1 (OATP1B1), схожи с метаболизмом иммуносу-
прессивных препаратов, применяемых в трансплан-
тологии, в частности, ингибиторов кальциневрина 
[91]. Наиболее благоприятный, т.е. минимальный, 
спектр межлекарственных взаимодействий с имму-
нодепрессантами имеют софосбувир и даклатасвир, 
менее благоприятный – большинство ингибиторов 
NS3/NS4A протеазы. Таким образом, при одновре-
менном назначении препаратов ППД необходимо 
учитывать спектр возможных межлекарственных 
взаимо действий [27]. 

Современное лечение хронической  
HCV-инфекции у больных на заместительной 

почечной терапии 

В настоящее время в мире накоплено достаточ-
но большое число наблюдений за больными с ХГС, 
получавшими терапию препаратами ППД. В то же 
время, опыт применения безинтерфероновых режи-
мов лечения у пациентов с тяжелым повреждением 
почечной функции пока невелик. 

В рамках исследования RUBY-1 препарат Викейра 
Пак в стандарной дозировке назначался в течение 12 
недель 20 больным ХГС без ЦП с 4-5 стадиями ХБП 
[89]. 13 из них получали лечение ГД. У пациентов 
с HCV генотипа 1а дополнительно был использован 
RBV (200 мг за 4 часа до начала процедуры диализа). 
УВО12 составил 95% (с учетом пациентов, оставав-

шихся под наблюдением). Случаев прекращения те-
рапии в связи с развитием нежелательных явлений 
(НЯ) не было. Однако у части больных лечение ри-
бавирином прерывалось в связи с нарастанием выра-
женности анемии. Зафиксирован 1 случай летального 
исхода через две недели после завершения терапии 
в результате желудочно-кишечного кровотечения 
и сердечной недостаточности, развившихся вне связи 
с приемом противовирусных препаратов.

В двух японских исследованиях [104, 106] была 
изучена эффективность и безопасность комбинации 
препаратов асунапревир (200 мг/сут) и даклатасвир 
(60 мг/сут) в общей группе из 49 диализных больных 
с или без ЦП. У всех пациентов определялся HCV ге-
нотипа 1; продолжительность лечения составила 24 
недели. Обобщенный показатель УВО12 был достиг-
нут в 98% случаев. Элиминация HCV произошла, 
в том числе у 3 больных с исходно определявшимися 
резистентными вариантами вируса (несущими му-
тации в регионе NS5A). Более того, при сравнении 
с группой контроля, состоявшей из 56 больных с со-
хранной почечной функцией [106], оказалось, что 
у диализных пациентов авиремия была достигнута 
статистически значимо быстрее, а частота УВО12 
была достоверно выше. Не зафискировано случаев 
развития НЯ, потребовавших отмены препаратов. 
У 1 пациента после прекращения лечения развился 
рецидив ГЦК. 

В исследовании C-SURFER 235 больным с 4-5 ста-
диями ХБП (из них 179 получали лечение ГД) в тече-
ние 12 недель проводилась противовирусная терапия 
препаратом Zepatier в стандартной дозировке [96]. 
У всех пациентов определялся 1 генотип вируса; у ча-
сти из них был диагностирован ЦП. Из общей группы 
больных были выделены 113 человек, которые получа-
ли лечение отсроченно – после 12-недельного приема 
плацебо. Эффективность противовирусной терапии 
оказалась одинаково высокой как в основной группе, 
так и в группе, первоначально получавшей плацебо. 
С учетом пациентов, остававшихся под наблюдением, 
УВО12 составил 99%. НЯ развивались с одинаковой 
частотой в основной группе и в группе плацебо. До-
срочное прекращение терапии не требовалось пациен-
там в основной группе и произошло у 5 больных с от-
сроченным назначением препарата; причем в 1 случае 
серьезное НЯ, по мнению исследователей, было свя-
зано с приемом лекарственного средства. 

Как известно, применение софосбувира ограни-
чено скоростью клубочковой фильтрации свыше 
30 мл/мин. Тем не менее, в течение последнего года 
было опубликовано несколько исследований с целью 
изучения эффективности и безопасности софосбу-
вир-содержащих схем терапии у больных с 4-5 ста-
диями ХБП. 

В одном из них [13] наблюдались 15 пациен-
тов с выраженной почечной дисфункцией (12 
получали лечение диализом), инфицированные 
HCV генотипа 1. Всем больным была назначена 
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противовирусная терапия софосбувиром в комби-
нации с симепревиром (150 мг/сут). 11 пациентов 
принимали софосбувир в дозе, сниженной до 200 мг 
ежедневно, а четверо – по 400 мг через день. УВО12 
был достигнут у 87% пациентов. Случаев досрочно-
го прекращения лечения и развития серьезных НЯ 
не было. 

В двух других исследованиях [76, 102] софосбу-
вир назначался больным с 4-5 стадиями ХБП в пол-
ной дозе – 400 мг ежедневно. Схема лечения 21 
пациента (19 из них были диализными) включала 
сочетание софосбувира со стандартной дозой си-
мепревира, а еще 4 больных, также получавших ле-
чение ГД – сочетание софосбувира с ледипасвиром 
в стандартной дозировке. 23 больных были инфи-
цированы HCV 1 генотипа, остальные двое – HCV 3  
и 4 генотипа. УВО12 составил 100% при отсутствии 
серьезных НЯ. 

Desnoyer A и соавт. 2016 [24] продемонстрировали 
отсутствие накопления определяемого в крови мета-
болита софосбувира GS-331007 в условиях длитель-
ного лечения ГД и более высокую эффективность 
софосбувир-содержащих схем противовирусной тера-
пии при использовании полной дозы препарата еже-
дневно, по сравнению с его приемом 3 раза в неделю. 

В соответствии с имеющимися эпидемиологи-
ческими данными [88] в Российской Федерации 
среди инфицированных HCV больных в подавля-
ющем большинстве случаев (99,3%) определяются 
1, 2 и 3 генотипы вируса. В настоящее время имеется 
достаточно широкий выбор современных препара-
тов для лечения пациентов с 1 генотипом без при-
менения интерферона. В то же время, безинтерфе-
роновые схемы лечения больных, инфицированных 
HCV 2 и 3 генотипа, предполагают обязательное 
включение в них софосбувира, использование ко-
торого, как было указано выше, ограничено скоро-
стью клубочковой фильтрации, и это обстоятель-
ство представляет серьезную проблему. Данные, 
свидетельствующие о безопасности применения 
софосбувира, в том числе у диализных больных, 
были получены в группах с ограниченным числом 
пациентов, инфицированных преимущественно 
1 генотипом вируса, и поэтому нуждаются в даль-
нейшем уточнении. В обновленных рекомендациях 
AASLD/IDSA 2016 для лечения больных с тяжелым 
повреждением функции почек (СКФ<30 мл/мин), 
инфицированных 2 и 3 генотипами HCV, предла-
гается, по-прежнему, использовать комбинацию 
пэгинтерферона с рибавирином.

В настоящее время проводятся клинические испы-
тания новых пангенотипичных препаратов ППД (мо-
лекулы ABT 493 и ABT 530), фармакокинетические 
свойства которых позволяют использовать их даже 
у больных со скоростью клубочковой фильтрации 
ниже 15 мл/мин [60].

Недавно были представлены обнадеживаю-
щие результаты по применению препаратов ППД 

у HCV инфицированных пациентов после пересадки  
почки. 

В исследование из Франции были включены 25 
РПТ [56]. У 11 из них был выраженный фиброз или 
ЦП. 13 больных имели активный МПГН с высоким 
риском потери трансплантата: у 6 гломерулонеф-
рит развился на фоне КГВ, а у 7 был ассоциирован 
с хронической HCV-инфекцией без криоваскулита. 
Еще в одном случае отмечался активный КГВ без 
поражения почек. Все пациенты получали лечение 
софосбувир-содержащими схемами. У 19 больных 
был вирус генотипа 1. Из них софосбувир с леди-
пасвиром получали 7 пациентов, софосбувир с си-
мепревиром – 6, а софосбувир с даклатасвиром – 3. 
Двум РПТ с быстропрогрессирующим фиброзом 
была назначена комбинация даклатасвир + софос-
бувир с рибавирином, а еще 1 реципиент после 
трансплантации почки и печени с фиброзирующим 
холестатическим гепатитом получал Пег-ИФН, RBV 
и софосбувир. HCV 2 или 3 генотипа определялся 
у трех больных; еще у четырех – генотипа 4. При 
вирусе генотипа 2 и 3 назначался софосбувир с риба-
вирином, а при 4 – софосбувир с ледипасвиром или 
даклатасвиром. УВО12 был достигнут в 100% случаев, 
вне зависимости от исходного наличия ЦП. При этом 
у реципиентов с КГВ уровень протеинурии оставался 
без изменений, а исчезновение криоглобулинов на-
блюдалось только у 1 больного. 

В составе иммуносупрессивной терапии у 19 РПТ 
был такролимус, у 5 – циклоспорин А и еще у 1 – 
эверолимус. Обращало на себя внимание снижение 
концентрации такролимуса в крови в процессе при-
ема препаратов ППД с достижением минимального 
уровня на момент окончания терапии. У 3 пациентов 
во время лечения отмечалось снижение скорости клу-
бочковой фильтрации на 10 и более мл/мин, тогда 
как у остальных функция трансплантата оставалась 
стабильной. 

В американском исследовании софосбувир-со-
держащие схемы противовирусной терапии хрони-
ческой HCV-инфекции получали 20 РПТ, причем 
в 9 случаях трансплантация была выполнена от HCV-
положительных доноров [105]. У 9 больных был диа-
гностирован выраженный фиброз или ЦП. Так же, как 
и в работе французких авторов, УВО12 составил 100%. 
Практически у всех РПТ схема иммуносупресивной 
терапии включала такролимус и только у 1 больно-
го – циклоспорин А. В процессе терапии наблюдалось 
статистически значимое снижение концентрации та-
кролимуса (медиана от 5,9 до 4,5 нг/мл), что потребо-
вало коррекции дозы у 45% больных. У 4 реципиентов 
наблюдалось повышение концентрации креатинина 
плазмы крови более чем на 0,25 мг/дл: у 2 – оно ока-
залось необратимым, у остальных уровень креатинина 
вернулся к первоначальным значениям после коррек-
ции дозы такролимуса.

По мнению авторов обоих исследований, при-
менение препаратов ППД у HCV-инфицированных 
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РПТ оказалось высокоэффективным и безопасным. 
Однако требуется тщательный мониторинг за пока-
зателями функции почек и концентрацией ингиби-
торов кальциневрина в крови.

Алгоритм курации диализных больных 
с хронической HCV-инфекцией, ожидающих 

трансплантацию почки

Согласно рекомендациям EASL [25] инфициро-
ванные пациенты, получающие лечение ГД и вклю-
ченные в лист ожидания ТП, рассматриваются в ка-
честве кандидатов для проведения противовирусной 
терапии хронической HCV-инфекции. Предпочте-
ние отдается схемам лечения без интерферона и без 
рибавирина. В связи с недостаточным опытом такой 
терапии в диализной популяции лечение рекоменду-
ется проводить с особой осторожностью.

Предполагают, что противовирусная терапия, 
применяемая до пересадки почки, позволит сни-
зить смертность от печеночных осложнений и пре-
дотвратить повреждение функции трансплантата 
вследствие HCV-специфических причин. 

После трансплантации почки должны назначаться 
безинтефероновые режимы терапии ХГС с учетом 
возможных межлекарственных взаимодействий пре-
паратов ППД с иммуносупрессантами, в первую оче-
редь с циклоспорином А и такролимусом. 

В настоящее время в американском сообществе 
трансплантологов формируется принципиально иная 
позиция по вопросу применения противовирусно-
го лечения хронической HCV-инфекции в условиях 
заместительной почечной терапии, радикально от-
личающаяся от предложенных ранее. Она базируется 
на следующих принципах: во-первых, выживаемость 
реципиентов и трансплантатов, в особенности инфи-
цированных HCV, в значительной мере связана с про-
должительностью лечения ГД. Лучшие показатели 
выживаемости наблюдаются при более коротком диа-
лизном стаже [6, 50, 99]. Во-вторых, пересадка почки 
от инфицированного HCV донора инфицированно-
му реципиенту позволит увеличить число трансплан-
таций и более чем в два раза сократить период пре-
бывания в листе ожидания [97]. В-третьих, препараты 
ППД, в отличие от интерферон-содержащих схем, 
могут быть использованы после ТП с хорошим эф-
фектом без угрозы отторжения трансплантата [56, 97].

В соответствии с изложенной позицией, некото-
рыми авторами [61, 97] предлагается обновленный 
алгоритм курации диализных больных, включенных 
в лист ожидания. При планировании ТП от живого 
неинфицированного донора противовирусная тера-
пия назначается на этапе лечения ГД. В случае пере-
садки трупной почки инфицированному реципиенту 
без фиброза или с незначительным фиброзом печени 
(F0-2 по шкале METAVIR) предпочтительно исполь-
зование трансплантата от инфицированного донора 
с последующим назначением препаратов ППД через 

2-3 месяца после операции. Пациентам, не соглас-
ным на пересадку почки от HCV-позитивного донора, 
а также больным с предполагаемым коротким пери-
одом нахождения в листе ожидания или имеющим 
противопоказания к ТП, противовирусная терапия 
ХГС назначается в период лечения ГД с учетом того, 
что элиминация HCV позволит значимо улучшить 
их жизненный прогноз. 

Потенциальному реципиенту с выраженным фи-
брозом (F3 по шкале METAVIR) или с компенсиро-
ванным ЦП показано лечение препаратами ППД. 
В случае успеха выполняется ТП от неинфициро-
ванного донора. 

Тяжесть повреждения печени, а именно, степень 
выраженности фиброза, является решающим факто-
ром для определения возможности трансплантации 
почки без одновременной трансплантации печени. 
Поскольку данные о надежности неинвазивных мето-
дов диагностики стадии печеночного процесса в на-
стоящий момент ограничены, вопрос о ТП у HCV-
инфицированных больных решается на основании 
результатов пункционной биопсии печени, которая 
должна быть выполнена перед включением пациента 
в лист ожидания. В связи с тем, что за время, про-
шедшее до ТП, у части больных может произойти 
прогрессирование фиброза, по мнению некоторых 
авторов, прижизненное морфологическое исследо-
вание целесообразно повторять через 5 лет, в том 
случае если на момент первой биопсии стадия фи-
броза оценивалась на уровне 1-2 и через 3 года, если 
первоначально определялась стадия фиброза 3 [46]. 

Больным с декомпенсированным ЦП возможна 
только одномоментная трансплантация почки и пе-
чени. Критерии компенсации ЦП, лежащие в осно-
ве принятия такого решения, неоднозначны у веду-
щих мировых трансплантологов. По мнению части 
из них, определяющим фактором для одновремен-
ной трансплантации двух органов является уровень 
давления заклинивания печеночной вены 10 и бо-
лее мм рт.ст. [26], тогда как для других – показанием 
к выполнению этой операции помимо указанного 
критерия является нарушение белково-синтетической 
функции, тромбоцитопения, наличие варикозно рас-
ширенных вен пищевода и энцефалопатия [61, 94, 
98]. 

Внедрение в клиническую практику современных 
противовирусных препаратов ППД, таких как софос-
бувир, даклатасвир и ледипасвир позволяет использо-
вать их на всех стадиях ЦП, а при эрадикации вируса 
отсрочить потребность в трансплантации печени или 
даже отказаться от нее у больных с компенсирован-
ным циррозом. Однако возможность применения 
софосбувира в подобной ситуации у больных, полу-
чающих лечение ГД, остается в настоящее время не-
определенной, т.к. назначение препарата ограничено 
низкой скоростью клубочковой фильтрации, и лишь 
дальнейшие исследования могут внести ясность в эту 
проблему. 



Хроническая HCV-инфекция в условиях заместительной почечной терапии Обзоры и лекции

Нефрология и диализ · Т. 18,  № 4  2016  383

Таким образом, хроническая HCV-инфекция 
у пациентов, получающих ЗПТ, является серьезной 
проблемой. Создание новых противовирусных пре-
паратов и внедрение их в клиническую практику от-
крыло широкие возможности лечения и перспекти-
вы радикального улучшения прогноза для больных 
на диализе и реципиентов почечного трансплантата, 
а также стремительного снижения числа инфициро-
ванных лиц в этой популяции. 

М.Л. Зубкин является лектором компаний 
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