
Нефрология и диализ · Т. 21,  № 2  2019  105

Клинические практические рекомендации KDIGO 2018 
по профилактике, диагностике, оценке и лечению гепатита С 

при хронической болезни почек

KDIGO 2018 Clinical Practice Guideline for the Prevention, Diagnosis, 
Evaluation, and Treatment of Hepatitis C in Chronic Kidney Disease

Kidney International Supplements (2018) 8, 91-165
© 2018 KDIGO

Перевод с английского Е.С. Камышовой и Е.В. Захаровой под общей редакцией Е.В. Захаровой

Перевод выполнен по инициативе Российского Диализного Общества и одобрен KDIGO

Translation to Russian by E.S. Kamyshova and E.V. Zakharova, ed. E.V. Zakharova 

Translation was initiated by Russian Dialysis Society and approved by KDIGO

Все права принадлежат KDIGO

Воспроизведение возможно только с разрешения РДО и KDIGO

DOI: 10.28996/2618-9801-2019-2-105-190



Клинические практические рекомендации KDIGO 2018 по профилактике, диагностике, оценке и лечению гепатита С при хронической болезни почек

106  Нефрология и диализ · Т. 21,  № 2  2019

Предисловие к переводу на русский язык 
Клинических практических рекомендаций KDIGO 2018 
по профилактике, диагностике, оценке и лечению 
гепатита С при хронической болезни почек

Глубокоуважаемые коллеги!

В этом номере журнала Нефрология и Диализ мы продолжаем серию публикаций переводов на русский язык 
Клинических Практических Рекомендаций KDIGO и предлагаем вашему вниманию перевод Рекомендаций 
по профилактике, диагностике, оценке и лечению гепатита С при хронической болезни почек.

Как и предыдущие переводы, опубликованные в журнале Нефрология и Диализ, данный перевод осуществлен 
по инициативе Российского Диализного Общества с разрешения KDIGO. Руководство РДО и редколлегия 
журнала Нефрология и Диализ надеются, что публикуемый материал будет полезен вам в вашей работе.

На сайте журнала Нефрология и Диализ и на сайте KDIGO вы можете также найти осуществленные по ини-
циативе РДО переводы на русский язык Клинических Практических Рекомендаций KDIGO по МКН-ХБП, 
ОПП, Анемии у больных с ХБП, Гломерулонефритам, Ведению дислипидемии у пациентов с ХБП и Диа-
гностике и Лечению Хронической Болезни Почек.

Мы планируем и в дальнейшем знакомить вас с материалами KDIGO, с новостями от  KDIGO вы можете 
ознакомиться на специальной страничке в конце каждого выпуска нашего журнала.

С наилучшими пожеланиям от имени KDIGO и РДО,
заместитель главного редактора журнала «Нефрология и Диализ»

Е.В. Захарова
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Ключевые обозначения

НОМЕНКЛАТУРА И ОПИСАНИЕ ОЦЕНКИ СТЕПЕНИ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Для каждой рекомендации сила рекомендации указана как уровень 1, уровень 2 или «нет степени»; качество доказательной 
базы обозначено как А, В, С и D.

Степеньa
Вывод

Для пациентов Для клиницистов Организация здравоохранения

Уровень 1
«Мы рекомендуем»

Большинство людей в вашей 
ситуации согласятся 
с рекомендуемыми действиями 
и только меньшинство – 
не согласятся.

Большинство пациентов должны 
получать рекомендуемое лечение.

Рекомендация может быть оценена 
как потенциальная база для 
разработки инструкций и оценки 
критериев качества.

Уровень 2
«Мы предлагаем»

Большинство людей в вашей 
ситуации согласятся 
с рекомендуемыми действиями, 
но многие не согласятся.

Различные варианты могут подойти 
разным пациентам. Каждому 
пациенту следует помочь принять 
решение о лечении в соответствии 
с его предпочтениями.

Рекомендация может потребовать 
длительного обсуждения 
с привлечением заинтересованных 
сторон, прежде чем будут 
разработаны инструкции.

а Дополнительная категория «нет степени» обычно используется для рекомендаций, основанных на  здравом смысле, или указывается для случаев, когда 
содержание рекомендации не  позволяет адекватно использовать доказательность. Типичным примером являются рекомендации по  мониторированию, 
консультациям и  направлениям к  другим специалистам. Рекомендации без степени обычно даются в  виде декларативных утверждений, однако при этом 
не следует думать, что они сильнее, чем рекомендации уровня 1 и 2.

 Степень Качество 
доказательности Значение

A Высокое Мы уверены, что истинный эффект близок к ожидаемому эффекту

B Среднее Истиный эффект, вероятно, близок к ожидаемому эффекту, но может и существенно отличаться.

C Низкое Истинный эффект может существенно отличаться от ожидаемого эффекта.

D Очень низкое Ожидаемый эффект очень неопределенный и может быть весьма далек от истинного.
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СОВЕРЕМЕННАЯ НОМЕНКЛАТУРА ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК (ХБП), ИСПОЛЬЗУЕМАЯ KDIGO

ХБП определяется как нарушение структуры или функции почек, которые существуют >3 месяцев и  оказывают 
влияние на  состояние здоровья. ХБП классифицируется на  основании Причины (Cause), категории СКФ (GFR С1–С5) 
и категории Альбуминурии (Albuminuria А1–А3) – классификация ПСА (CGA).

П рогноз ХБП в зависимосит от категории СКФ и альбуминурии

Прогноз ХБП, определенный 
на основании категорий СКФ 

и альбуминурии: 
KDIGO 2012

Категории персистирующей альбуминурии
Характеристика и уровень

А1 А2 А3

Нормальная 
или 

незначительно 
повышена

Умеренно 
повышена

Резко 
повышена

<30 мг/г
<3 мг/ммоль

30-300 мг/г
3-30 мг/ммоль

>300 мг/г
>30 мг/ммоль

Ка
те

го
ри

и 
СК

Ф
 (м

л/
м

ин
/1

.7
3 

м
2 )

Ха
ра

кт
ер

ис
ти

ка
 и

 у
ро

ве
нь

C1 Нормальная или 
высокая ≥90

C2 Незначительно 
снижена 60-89

C3a Умеренно снижена 45-59

C3b Существенно снижена 30-44

C4 Резко снижена 15-29

C5 Почечная 
недостаточность <15

Зеленый – низкий риск (при отсутствии других маркеров повреждения почек или ХБП); желтый – умеренно 
повышенный риск; оранжевый – высокий риск; красный – очень высокий риск.
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КОЭФФИЦИЕНТЫ ПЕРЕВОДА ЕДИНИЦ ИЗМЕНЕНИЯ ИЗ МЕТРИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ 
В МЕЖДУНАРОДНУЮ СИСТЕМУ ЕДИНИЦ (СИ)

 Метрические единицы Коэффициент перевода Единицы СИ

Креатинин мг/дл 88,4 мкмоль/л

Примечание: метрическая единица × коэффициент перевода = единица СИ.

КАТЕГОРИИ АЛЬБУМИНУРИИ ПРИ ХБП

 Категория АЭ (мг/24 ч)
Ал/Кр (примерный эквивалент)

Определение
(мг/ммоль) (мг/г)

A1 <30 <3 <30 Нормальная или незначительно повышенная

A2 30-300 3-30 30-300 Умеренно повышеннаяa

A3 >300 >30 >300 Значительно повышеннаяb

Ал/Кр – отношение альбумин/креатинин в моче; ЭА – экскреция альбумина с мочой; ХБП – хроническая болезнь почек.
a По  сравнению с уровнем у лиц молодого возраста.
b Вк лючая нефротический синдром (экскреция альбумина обычно > 2200 мг/24 ч [Ал/Кр > 2200 мг/г; > 220 мг/ммоль]).

ИНТЕРПРЕТАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБСЛЕДОВАНИЯ НА ВГС

 Анти-ВГС ВГС ТНК Интерпретация

+ + Острая или хроническая инфекция (в зависимости от клинических данных)

+ – Разрешение ВГС-инфекции (в результате успешной противовирусной терапии или самопроизвольно)

– + Ранняя стадия острой ВГС-инфекции; хроническая ВГС-инфекция у пациентов с иммуносупрессией; 
ложноотрицательный результат исследования анти-ВГС или ложноположительный результат ВГС ТНК

– – ВГС-инфекция отсутствует Absence of HCV infection

Анти-ВГС – антитела к ВГС; ВГС – вирус гепатита С; ТНК – тестирование нуклеиновых кислот.
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Аббревиатуры и сокращения

 АЛТ Аланинаминотрансфераза
Анти-ВГС Антитела к вирусу гепатита С
ВГА Вирус гепатита А
ВГВ Вирус гепатита В
ВГС Вирус гепатита С
ВИЧ Вирус иммунодефицита человека
ГН Гломерулонефрит
ГСАД Группа по сбору и анализу 

доказательств
ГТ Генотип
ГЦК Гепатоцеллюлярная карцинома
ДИ Доверительный интервал
ИК Инфекция кровотока
ИОАТ Индекс отношения аспартат-

аминотрансфераза/количество 
тромбоцитов

ИФН Интерферон
КлКр Клиренс креатинина
КНИ Ингибиторы кальциневрина
КПР Клинические практические 

рекомендации
МЕ Международная единица
ММФ Микофенолата мофетил
МН Мембранозная нефропатия
МПГН Мембранопролиферативный 

гломерулонефрит
ОР Отношение рисков
ОтР Относительный риск
ОШ Отношение шансов
ПППД Противовирусные препараты прямого 

действия
РБВ Рибавирин
РКИ Рандомизированное контролированное 

исследование
РНК Рибонуклеиновая кислота
рСКФ Расчетная скорость клубочковой 

фильтрации
СКФ Скорость клубочковой фильтрации
США Соединенные Штаты Америки
ТНК Тестирование нуклеиновых кислот
тХПН Терминальная почечная 

недостаточность

УВО 
(недели)

Устойчивый вирусологические ответ 
(указывается в неделях)

ХБП Хроническая болезнь почек
ХПБ С4 Хроническая болезнь почек 4 стадии
ХБП С5 Хроническая болезнь почек 5 стадии
ЭСА Эритропоэз-стимулирующие агенты
AASLD Американская ассоциация по изучению 

заболеваний печени (American 
Association for the Study of  Liver 
Diseases)

ASN Американское общество нефрологов 
(American Society of  Nephrology)

AUC Площадь под кривой «концентрация-
время»

CDC Центры по контролю и профилактике 
заболеваний США (Centers for Disease 
Control and Prevention)

CKD-EPI Сотрудничество по эпидемиологии 
хронической болезни почек (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration)

DOPPS Исследование исходов диализа 
и сложившейся практики (Dialysis 
Outcomes and Practice Patterns Study)

EASL Европейская ассоциация по изучению 
болезней печени (European Association 
for the Study of  the Liver)

FDA Управление по контролю за продуктами 
и лекарственными препаратами 
(Food and Drug Administration)

GRADE Система оценка, разработки 
и изучения рекомендаций (Grading 
of  Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation)

HBcAb Антитела к ядерному антигену вируса 
гепатита В

HBsAb Антитела к поверхностному антигену 
вируса гепатита В

HBsAg Поверхностный антиген вируса 
гепатита В

KDIGO Инициатива по улучшению глобальных 
исходов заболеваний почек (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes)

NS5A Неструктурный белок 5А
NS5B Неструктурный белок 5В
PrOD 
(схема 3D)

Паритапревир/ритонавир/омбитасвир 
и дасабувир
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Примечания

РАЗДЕЛ I: ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ПРАКТИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

В основу Клинических практических рекомендаций легла информация, полученная в результате система-
тического поиска литературы, завершенного в мае 2017 г., и дополненная данными, поступившими к июлю 
2018 г. Цель Рекомендаций – помочь в принятии решения в конкретной клинической ситуации. Их не следует 
рассматривать в качестве стандартов лечения, и при выборе лечебной тактики они не должны толковаться 
как единственно возможное руководство к действию. Отклонения в повседневной клинической практике 
неизбежны, поскольку клиницисты должны принимать во внимание нужды отдельного больного, доступные 
ресурсы и ограничения, имеющиеся в конкретном лечебном учреждении. Каждый врач, использующий 
данные рекомендации, несет ответственность за их применение в конкретной клинической ситуации.

РАЗДЕЛ II: КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes – Инициатива по улучшению глобальных исходов за-
болеваний почек) прикладывает все усилия для того, что бы избежать каких-либо реальных или потенциально 
возможных конфликтов интересов, которые могут возникать в результате внешних связей, профессиональ-
ных или бизнес-интересов членов Рабочей Группы. Все члены Рабочей Группы заполнили и подписали 
специальную аттестационную форму, в которой описали все свои взаимоотношения, которые могли бы 
быть причиной конфликта интересов при работе над данными Рекомендациями. Этот документ ежегодно 
обновлялся, и в него вносились соответствующие коррективы. Вся информация, касающаяся возможного 
возникновения конфликтов интересов членов Рабочей Группы, полностью опубликована в конце текста 
данных Рекомендаций, в разделе «Биографические данные и уведомление о конфликте интересов членов 
Рабочей группы» и, кроме того, содержится в архивах KDIGO.

Отказ от ответственности: изложенные в этом документе выводы и заключения представляют собой 
мнение авторов и не обязательно отражают официальную позицию Центров по контролю и профилактике 
заболеваний США.

 Copyright © 2018, KDIGO. Опубликовано издательством Elsevier от имени Международного общества 
нефрологов (International Society of  Nephrology). Эта статья находится в открытом доступе по лиценции 
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Отдельные копии могут быть сделаны для личного пользования в соответствии с национальными 
законами об авторском праве. Особые условия предоставляются учебным учреждениям, которые хотят 
сделать копии для некоммерческого использования в образовательных целях. Никакая часть этой 
публикации не может быть воспроизведена, исправлена или передана в любой форме или любым 
способом, электронным, механическим, включая фотокопирование, запись или любую систему хранения 
и поиска информации без предварительного письменного разрешения KDIGO. Сведения о том, 
как получить разрешение на воспроизведение или перевод, а также дополнительную информацию 
о разрешительной политике KDIGO можно получить у исполнительного директора KDIGO Даниэллы 
Грин, обратившись по адресу danielle.green@kdigo.org
В соответствии с законом, ни KDIGO, ни Kidney International Supplements, ни авторы, ни иные лица, внесшие 
вклад в формирование рекомендаций, ни редакторы не принимают на себя никакой ответственности 
за любое причинение вреда здоровью или собственности, связанное с качеством выпускаемой продукции, 
допущенной небрежностью или иным, а также с любым применением или использованием любых 
методов, продуктов, инструкций или идей, содержащихся в представленном материале.
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Предисловие

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes) – Инициатива по улучшению глобальных 
исходов заболеваний почек, основной миссией кото-
рой является «повышение качества оказания помощи 
и улучшение исходов у пациентов с заболеваниями 
почек во всем мире за счет содействия координации, 
сотрудничеству и интеграции инициатив по разра-
ботке и внедрению клинических практических реко-
мендаций», была создана в 2003 г. Основным побуди-
тельным мотивом создания KDIGO было растущее 
признание хронической болезни почек (ХБП) как 
общемировой проблемы.
Высокая распространенность вируса гепатита С 

(ВГС) у больных с ХБП и инфицирование ВГС 
пациентов в диализных отделениях были выявлены 
в начале 1990-х годов, вскоре после внедрения диа-
гностических тестов. В дальнейшем в популяции 
пациентов с ХБП были обнаружены неблагопри-
ятные последствия, связанные с ВГС-инфекцией, 
и отмечено ее неблагоприятное влияние на исходы 
трансплантации почки – как для пациентов, так 
и для трансплантатов. По мере того, как скрининг 
компонентов крови на наличие ВГС привел к сни-
жению передачи возбудителя при переливании 
крови, стали очевидным уникальные аспекты эпи-
демиологии ВГС в популяции пациентов с ХБП. 
Была установлена высокая частота передачи инфек-
ции пациентам, получающим диализную терапию, 
и показано, что это главным образом обусловлено 
недостаточным вниманием к соблюдению мер 
предосторожности в отношении биологических 
жидкостей. Отсутствие отклонений в результатах 
печеночных тестов у большинства инфицирован-
ных ВГС пациентов, находящихся на лечении ге-
модиализом, затрудняло диагностику и признание 
клинической значимости ВГС, что, в свою очередь, 
не позволяло осуществлять адекватное ведение 
ВГС-инфекции в популяции пациентов с ХБП. 
Дополнительной проблемой являлось отсутствие 
эффективных и хорошо переносимых противови-
русных препаратов для лечения пациентов с ХБП, 
поскольку применение интерферона (особенно 
в сочетании с рибавирином) сопровождалось вы-
раженной токсичностью. Более того, интерфе-
рон вызывал дисфункцию трансплантированной 
почки у реципиентов почечного трансплантата.
Десять лет назад по инициативе KDIGO была 

создана рабочая группа, целью которой стала раз-
работка рекомендаций по профилактике, диагно-
стике и лечению ВГС при ХБП. Эти рекоменда-
ции, ставшие самими первыми рекомендациями 
KDIGO, были опубликованы в 2008 г. С тех пор 
достигнуты значительные успехи в ведении ВГС-

инфекции, особенно в области противовирусной 
терапии. В результате большая часть сомнений от-
носительно выбора схем терапии и возможностей 
последующей трансплантации почки у инфициро-
ванных ВГС пациентов с ХБП в настоящее время 
разрешилась. Кроме того, возможности диагностики 
хронических заболеваний печени усовершенство-
вались настолько, что в настоящее время фиброз 
печени можно оценивать с помощью неинвазив-
ных методов, например, методом эластографии 
сдвиговой волной. С учетом этих достижений в об-
ласти диагностики и лечения ВГС было признано 
целесообразным проведение всестороннего обзора 
данных и пересмотра рекомендаций KDIGO по ВГС 
у пациентов с заболеваниями почек. Принципом ра-
боты KDIGO является разработка рекомендаций, ос-
нованных на доказательствах наиболее высокого ка-
чества, без непосредственного учета экономической 
составляющей, которая широко варьирует в разных 
странах. Недавно Комиссия Ланцет по основным 
лекарственным средствам (Lancet Commission on 
Essential Medicines) подчеркнула значение и осве-
тила проблемы обеспечения доступа к безопасным, 
эффективным и недорогим основным препаратам, 
включая средства для лечения ВГС [1]. В связи с этим 
Всемирная организация здравоохранения опубли-
ковала свой первый отчет о предпринятых практи-
ческих шагах по расширению доступа к таким пре-
паратам [2].
Мы благодарим Мишеля Жадуля и Пола Мар-

тина, возглавивших эту важную инициативу, и вы-
ражаем особую признательность членам Рабочей 
группы, посвятившим свое время и знания созданию 
данных Рекомендаций. Кроме того, членам Рабочей 
группы активно помогали коллеги из независимой 
Группы по сбору и анализу доказательств, во главе 
с Этаном Балком, Крейгом Гордоном, Эми Эрли 
и Менгянг Ди, которые сделали возможным созда-
ние этих Рекомендаций.
В соответствии с политикой KDIGO по обе-

спечению прозрачности и строгого общественного 
контроля, в процессе разработки Рекомендаций их 
общие положения и проект были распространены 
для открытого обсуждения. Полученные отзывы 
были тщательно проанализированы членами Ра-
бочей группы, которые критически оценили обще-
ственное мнение и внесли соответствующие из-
менения в окончательный вариант Рекомендаций, 
предназначенный для публикации.

Сопредседатели KDIGO –
Дэвид Уилер

Вольфганг Винкельмайер
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Члены Рабочей группы

 СОПРЕДСЕДАТЕЛИ РАБОЧЕЙ ГРУППЫ

Мишель Жадуль,
Университетские клиники Святого Луки
Левенский католический университет
Брюссель, Бельгия

Пол Мартин,
Миллеровская школа медицины
Университет Майами
Майами, шт. Флорида, США

РАБОЧАЯ ГРУППА

Марина Беренгер,
Университетская больница, IIS La Fe
Университет Валенсии
Валенсия, Испания

Бертрам Казиске,
Медицинский центр округа Хеннепин
Миннеаполис, шт. Миннесота, США

Вахид Досс,
Национальный научо-исследовательский институт 
гепатологии и тропической медицины
Каир, Египет

Чинг-Ланг Лай,
Университет Гонконга
China Гонконг, Китай

Фабрицио Фиабрици,
Больница Маджоре и Фонд IRCCS
Милан, Италия

Хосе Моралес,
Университетская больница 12 октября
Мадрид, Испания

Жак Изопэ,
Центр физиопатологии Тулуз-Пурпан
Тулуза, Франция

Прити Патель,
Центры по контролю и профилактике 
заболеваний
Атланта, шт. Джорджия, США

Вивекананд Джа,
Институт Всемирной охраны здоровья Джорджа
Нью-Дели, Индия

Станислас Пол,
Больница Кочин
Париж, Франция

Нассим Камар,
Университетский госпитальный центре Рангёй
Тулуза, Франция

Марсело Сильва,
Университетская больница Аустраль
Пилар, Аргентина

ГРУППА ПО СБОРУ И АНАЛИЗУ ДОКАЗАТЕЛЬСТВ

Центр по обобщению доказательств в области здравоохранения, 
Школа общественного здравоохранения университета Брауна, 

Провиденс, Род-Айленд, США
Этан Балк, руководитель проекта, руководитель разработки рекомендаций

Крейг Гордон, помощник руководителя проекта, заместитель руководителя разработки рекомендаций
Эми Эрли, научный сотрудник

Менгянг Ди, врач, научный сотрудник
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Резюме

Клинические практические рекомендации KDIGO 2018 по профилактике, диагностике, обследованию и лечению ге-
патита С при хронической болезни почек представляют собой полностью обновленный вариант предыду-
щих рекомендаций, опубликованных в 2008 г. Данное руководство предназначено для оказания помощи 
в практическим врачам при лечении пациентов, инфицированных вирусом гепатита С (ВГС) и страдающих 
хронической болезнью почек (ХБП), включая и пациентов, получающих лечение хроническим диализом 
и реципиентов почечного трансплантата. Основные специфические вопросы, освещаемые в новых реко-
мендациях, включают выявление и оценку ВГС у пациентов с ХБП, лечение ВГС-инфекции у пациентов 
с ХБП, лечение инфицированных ВГС пациентов до и после трансплантации почки, профилактику передачи 
ВГС в отделениях гемодиализа, а также диагностику и лечение заболеваний почек, ассоциированных с ВГС. 
Разработка данных рекомендаций проводилась в строгом соответствии с процессом рассмотрения и оценки 
доказательств. Подходы к лечению и положения рекомендаций основаны на систематическом обзоре со-
ответствующих исследований, а оценка качества доказательств и силы рекомендаций проводилась в соот-
ветствии с системой оценки, разработки и изучения рекомендаций GRADE (Grading of  Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation). Обсуждаются случаи ограничения доказательности результатов, 
а также представлены рекомендации по будущим исследованиям.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек; криоглобулинемия; диализ; препараты прямого противо-
вирусного действия; гломерулярные заболевания; гемодиализ; вирус гепатита С; контроль над инфекциями; 
рекомендации; KDIGO; трансплантация почки; печеночные пробы; внутрибольничная передача инфекции; 
скрининг; систематический обзор

ЦИТИРОВАНИЕ

 При цитировании этого документа должен быть соблюден следующий формат: Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) Hepatitis C Work Group. KDIGO 2018 Clinical Practice Guideline for the 
Prevention, Diagnosis, Evaluation, and Treatment of  Hepatitis C in Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl. 
2018;8:91-165.
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Краткое изложение основных положений рекомендаций

Глава 1: Выявление и оценка ВГС при ХБП

1.1 Скрининг пациентов с ХБП на наличие инфекции ВГС
1.1.1:  Мы рекомендуем проводить скрининг на инфицирование ВСГ всем пациентам при 

первом обследовании по поводу ХБП (1C).
1.1.1.1:  Мы рекомендуем использовать иммуноферментный анализ с последующим ам-

плификационным тестированием нуклеиновых кислот (ТНК) при положительном 
результате иммуноферментного анализа (1A).

1.1.2:  Мы рекомендуем проводить скрининг на инфицирование ВГС всем пациентам на мо-
мент начала гемодиализа в любом диализном центре, а также при переводе пациента 
из другого диализного центра или переходе на гемиодиализ с другого вида заместитель-
ной терапии (1A).
1.1.2.1:  Мы рекомендуем использовать либо только ТНК, либо иммуноферментный ана-

лиз с последующим ТНК при положительном результате иммуноферментного 
анализа (1A).

1.1.3:  Мы предлагаем проводить скрининг на инфицирование ВГС всем пациентам на момент 
начала перитонеального диализа или домашнего гемодиализа (2D).

1.1.4:  Мы рекомендуем проводить скрининг на инфицирование ВГС всем пациентам, про-
ходящим обследование перед трансплантацией почки (1A).

1.2 Последующий скрининг на инфицирование ВГС у пациентов, получающих лечение гемодиа-
лизом в диализных центрах

1.2.1:  Пациентам, получающим гемодиализ в диализных центрах, мы рекомендуем проводить 
скрининг на инфицирование ВГС каждые 6 месяцев с помощью иммуноферментного 
анализа или ТНК (1B).
1.2.1.1:  О каждом новом случае инфицирования ВГС у пациентов, получающих лечение 

гемодиализом, следует сообщать в соответствующие органы здравоохранения 
(Нет степени).

1.2.1.2:  При выявлении в отделении нового случая инфицирования ВГС мы рекомендуем 
обследовать на наличие инфекции ВГС всех пациентов отделения и увеличить 
частоту последующих обследований на ВГС (1A).

1.2.1.3:  После излечения от ВГС мы рекомендуем обследовать пациентов, получающих 
лечение гемодиализом, каждые 6 месяцев с помощью ТНК для выявления воз-
можной реинфекции (1B).

1.2.2:  Мы предлагаем определять уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ) на момент начала 
лечения гемодиализом в любом диализном отделении или при переводе из другого цен-
тра (2B).
1.2.2.1:  Мы предлагаем контролировать уровни АЛТ у пациентов на гемодиализе еже-

месячно (2B).

1.3 Оценка состояния печени у пациентов с ХБП, инфицированных ВГС
1.3.1:  Мы рекомендуем обследовать пациентов с ХБП, инфицированных ВГС, на наличие 

фиброза печени (1A).

1.3.2:  Мы рекомендуем на первом этапе использовать неинвазивные методы диагностики 
фиброза печени (1B).

1.3.3:  При неустановленной причине заболевания печени или противоречивых результатах 
неинвазивного обследования следует рассмотреть возможность проведения биопсии 
печени (Нет степени).

1.3.4:  При подозрении на наличие выраженного фиброза печени (F3–F4) у пациентов с ХБП 
мы рекомендуем проводить оценку портальной гипертензии (1A).
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1.4 Другие исследования у пациентов, инфицированных ВГС
1.4.1:  При выявлении инфицирования ВГС мы рекомендуем всех пациентов обследовать на на-

личие заболевания почек (1A).
1.4.1.1:  Скрининг на заболевания почек включает анализ мочи и оценку расчетной ско-

рости клубочковой фильтрации (рСКФ) (Нет степени).
1.4.2:  Если при первом обследовании данных за наличие заболевания почек не получено, па-

циентам, остающимся ТНК-позитивными, следует проводить скрининг на заболевание 
почек повторно (Нет степени).

1.4.3:  Мы рекомендуем у всех пациентов с ХБП и ВГС в анамнезе (как ТНК-позитивных, так 
и ТНК-негативных) регулярно осуществлять оценку прогрессирования ХБП (1A).

1.4.4:  Мы рекомендуем всем пациентам с ХБП ВГС в анамнезе (как ТНК-позитивным, так 
и ТНК-негативным) проводить скрининг и при необходимости – вакцинацию против 
вируса гепатита А (ВГА) и вируса гепатита В (ВГВ), а также скрининг на вирус имму-
нодефицита человека (ВИЧ) (1A).

Глава 2: Лечение ВГС у пациентов с ХБП

2.1: Мы рекомендуем у всех пациентов с ХБП, инфицированных ВГС, оценивать возможность про-
ведения противовирусной терапии (1A).

2.1.1:  Мы рекомендуем использовать безинтерфероновые схемы терапии (1A).

2.1.2:  Мы рекомендуем выбирать схему терапии с учетом генотипа (и подтипа) ВГС, вирусной 
нагрузки, предшествующей терапии, взаимодействий лекарственных средств, скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), стадии фиброза печени, перспектив трансплантации 
почки и печени и сопутствующих заболеваний (1A).

2.1.3:  Лечение кандидатов на трансплантацию почки должно осуществляться совместно с цен-
тром трансплантации, чтобы оптимизировать сроки терапии (Нет степени).

2.2: Мы рекомендуем для лечения пациентов с СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП С1–С3б) использо-
вать схемы терапии, включающие любые одобренные к применению противовирусные препараты 
прямого действия (ПППД) (1A).

2.3: Пациенты с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП С4–С5) должны получать лечение по схемам на ос-
нове ПППД без применения рибавирина (см. Рисунок 1).

2.4: Мы рекомендуем оценивать возможность проведения терапии у всех реципиентов почечного 
трансплантата, инфицированных ВГС (1A).

2.4.1:  Мы рекомендуем для лечения использовать режим на основе ПППД (см. Рисунок 1) (1A).

2.4.2:  Мы рекомендуем выбирать режим терапии с учетом генотипа (и подтипа) ВГС, ви-
русной нагрузки, предшествующей терапии, взаимодействий лекарственных средств, 
СКФ, стадии фиброза печени, перспективах трансплантации печени и сопутствующих 
заболеваний (1A).

2.4.3:  Мы рекомендуем избегать режимов, включающих интерферон (1A).

2.4.4:  У реципиентов почечного трансплантата мы рекомендуем перед началом терапии оце-
нить возможные лекарственные взаимодействия между ПППД и другими сопутствую-
щими препаратами, в том числе иммунодепрессантами (1A).
2.4.4.1:  Мы рекомендуем мониторировать концентрацию ингибиторов кальциневрина 

во время и после завершения терапии ПППД (1B).

2.5: Всех кандидатов на лечение перед началом терапии следует обследовать на инфицирование 
ВГВ (Нет степени).

2.5.1:  При выявлении у пациента поверхностного антигена вируса гепатита В (HbsAg) следует 
оценить возможность проведения терапии по поводу ВГВ (Нет степени).
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2.5.2:  Если HbsAg отсутствует, но выявляются маркеры перенесенной ВГВ-инфекции (по-
ложительные HBcAb как в сочетании с HBsAb, так и без), во время терапии ПППД 
необходимо проводить мониторинг реактивации ВГВ с помощью повторных исследо-
ваний ДНК ВГВ и печеночных тестов (Нет степени).

Глава 3: Профилактика передачи ВГС в отделениях гемодиализа

3.1: Мы рекомендуем в отделениях гемодиализа придерживаться стандартных процедур по обе-
спечению контроля над инфекциями, включая гигиенические меры предосторожности, которые 
эффективно предотвращают контакт пациентов с кровью и загрязненными кровью жидкостями, 
препятствуя переносу возбудителей, передающихся с кровью (см. Таблицу 1) (1A).

Таблица 1 | Практич ес кие мероприятия по  к онтролю над инфекциями («гигиенические предосторожности»), 
которые имеют наибольшее значение для профилактики передачи ВГС

   Надлежащая гигиена рук и замена перчаток, особенно при переходе от одного пациента к другому, перед инвазивными процедурами, 
а также после контакта с кровью и потенциально загрязненными кровью поверхностями и материалами

   Надлежащая подготовка препаратов для инъекций с соблюдением методов асептики и в соответствующей «чистой» зоне, соблюдение 
правил выполнения инъекций лекарственных препаратов

   Тщательная обработка и дезинфекция всех поверхностей диализного места, особенно тех, к которым постоянно прикасаются
   Надлежащее отделение «чистых» материалов от загрязненных материалов и оборудования

Функция почек Генотип 
ВГС

Рекомендованный 
режим(ы)

Сила 
доказательств

Альтернативный режим(ы) Сила 
доказательств

ХБП С4–С5
(СКФ <30 мл/мин/1,73 м2) 
включая ГД и РПТb

1a Гразопревир/элбасвир 1B Паритапревир, усиленный 
ритонавиром, омбитасвир 
и дасабувир (PrOD или 3D 
режим) с рибавирином

2D

Глекапревир/пибрентасвир 1B Даклатасвир/асунапревир 2C
1b Гразопревир/элбасвир 1B Паритапревир, усиленный 

ритонавиром, омбитасвир 
и дасабувир (PrOD или 3D 
режим)

2D

Глекапревир/пибрентасвир 1B Даклатасвир/асунапревир 2C
2, 3 Глекапревир/пибрентасвир 1B
4 Гразопревир/элбасвир 2D

Глекапревир/пибрентасвир 1B
5, 6 Глекапревир/пибрентасвир 2D

ХБП С5 на ПД н/д (рационально следовать режимам, предложенным для ГД)

РПТ
(СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2)

1a Софосбувир с ледипасвиром, 
даклатасвир или симепревир

1B Софосбувир/рибавирин 2D

Глекапревир/пибрентасвирc 1C
1b Софосбувир с ледипасвиром, 

даклатасвир или симепревир
1B

Глекапревир/пибрентасвирc 1C
2, 3, 5, 6 Глекапревир/пибрентасвирc 1D Софосбувир/даклатасвир/

рибавиринd
2D

4 Софосбувир с ледипасвиром, 
даклатасвир или симепревир

1D

Глекапревир/пибрентасвирc 1D

Рисунок 1 | Рекомендованные режимы применения препаратов прямого противовирусного действи (ПППД) для пациентов 
с  хронической болезнью почек (ХБП) стадии 4–5 С  и  реципиентов почечного трансплантата (РПТ) в  зависимости от  генотипа 
вируса гепатита С (ВГС)a. Длительность терапии для всех режимов обычно составляет 12 недель, но читателям рекомендуется обратиться 
к  руководствам Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) или European Association for the Study of the Liver для получения 
самых последних рекомендаций. a Мы рекомендуем проводить лечение пацинетам с  ХБП и  скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ)  ≥  30 мл/мин/1,73  м2 (ХБП стадии 1СТ–3бСТ) любыми лицензированными препаратами. b Опубликованная доказательная база, 
касающаяся режимов лечения у РПТ с СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 4СТ–5СТ), очень скудна. Режимы терапии для РПТ должны выбираться 
так, чтобы избегать лекарственных взаимодействий, особенно с  ингибиторами кальциневрина. с Базируется на  данных Reau et al. [3] 
d Согласно рекомендациям AASLD (http://www.hcvguidelines.org). ХБП С, хроническая блезнь почек (категория СКФ); ГД, гемодиализ; н/д, 
нет данных или доступных доказательств; ПД, перитонеальный диализ.
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3.1.1:  Мы рекомендуем регулярно проводить наблюдательные проверки качества мероприятий 
по обеспечению контроля над инфекциями в отделениях гемодиализа (1C).

3.1.2:  Мы рекомендуем не использовать отдельные аппараты для гемодиализа у пациентов, 
инфицированных ВГС (1D).

3.1.3:  Мы предлагаем не изолировать пациентов, инфицированных ВГС, и получающих ле-
чение гемодиализом (2C).

3.1.4:  Мы предлагаем при соблюдении стандартных мероприятий по обеспечению контроля 
над инфекциями повторно использовать диализаторы, применявшиеся у пациентов, 
инфицированных ВГС (2D).

3.2: Мы рекомендуем центрам гемодиализа проверять и отслеживать результаты всех исследований 
на ВГС с целью выявления новых случаев инфицирования ВГС у своих пациентов (1B).

3.2.1:  Мы рекомендуем проведение активных мероприятий по повышению качества гигиены 
рук (и правильному использованию перчаток), безопасности инъекций, уборки и дезин-
фекции помещений, если окажется, что новый случай инфицирования ВГС может быть 
связан с процедурой диализа (1A).

3.3: В стратегии по профилактике передачи ВГС в отделениях гемодиализа приоритет следует отда-
вать соблюдению стандартных мероприятий по обеспечению контроля над инфекциями; не следует 
полагаться лишь на лечение пациентов, инфицированных ВГС (Нет степени).

Глава 4: Тактика ведения пациентов, инфицированных ВГС, до и после трансплантации почки

4.1 Оценка и ведение кандидитов на трансплантацию почки с учетом инфицирования ВГС

4.1.1:  В качестве оптимального метода лечения пациентов с ХБП 5 стадии мы рекомендуем 
проведение трансплантации почки независимо от наличия ВГС-инфекции (1A).

4.1.2:  Мы предлагаем у всех кандидатов на трансплантацию почки, инфицированных ВГС, 
оценивать тяжесть заболевания печени и наличие портальной гиперензии (при наличии 
показаний) перед принятием решения о трансплантации (2D).

4.1.2.1:  Мы рекомендуем инфицированным ВГС пациентами с компенсированным цир-
розом печени (без портальной гипертензии) выполнять только трансплантацию 
почки (1B).

4.1.2.2:  Мы рекомендуем инфицированным ВГС пациентами с декомпенсированным 
циррозом печени проводить комбинированную трансплантацию печени и почки 
(1В) и сразу после трансплантации начинать лечение ВГС-инфекции (1D).

4.1.3:  При выборе сроков начала лечения ВГС-инфекции по отношению ко времени транс-
плантации почки (до или после) следует учитывать тип донора (живой или трупный), 
длительность пребывания в листе ожидания в зависимости от типа донора, политику 
центра, регулирующую использование почек от инфицированных ВГС трупных доноров, 
генотип ВГС, и тяжесть фиброза печени (Нет степени).

4.1.3.1:  Мы рекомендуем у всех кандидатов на трансплантацию почки, инфицирован-
ных ВГС, рассматривать возможность проведения терапии ПППД (до или после 
трансплантации) (1A).

4.1.3.2:  У инфицированных ВГС кандидатов на трансплантацию почки от живого донора 
мы предлагаем обсуждать возможность проведения терапии (до или после транс-
плантации) с учетом генотипа ВГС и ожидаемого времени до трансплантации (2B).

4.1.3.3:  В случаях, когда получение почки от ВГС-позитивного донора повышает шансы 
на трансплантацию, мы предлагаем трансплантировать почки от ВГС-позитивных 
доноров ВГС ТНК-позитивным пациентам и после трансплантации проводить 
лечение инфекции ВГС (2B).



Нефрология и диализ · Т. 21,  № 2  2019  123

Клинические практические рекомендации KDIGO 2018 по профилактике, диагностике, оценке и лечению гепатита С при хронической болезни почек

4.2 Использование почек от ВГС-инфицированных доноров
4.2.1:  Мы рекомендуем всем донорам почки проводить скрининг на наличие ВГС-инфекции 

с помощью иммуноферментного анализа и ТНК (при доступности ТНК) (1A).

4.2.2:  Мы рекомендуем трансплантировать почки, полученные от ВГС ТНК-позитивных до-
норов ТНК-позитивным реципиентам (1A).

4.2.3:  После оценки степени фиброза, при отсутствии цирроза печени, потенциальным доно-
рам, инфицированным ВГС, следует провести лечение ВГС-инфекции до забора органа; 
донорство возможно при достижении устойчивого вирусологического ответа (УВО) при 
условии соответствия другим необходимым для донорства критериям (Нет степени).

4.3 Применение режимов поддерживающей иммуносупрессивной терапии
4.3.1:  Мы предлагаем у инфицированных ВГС реципиентов почечного трансплантата исполь-

зовать любые стандартные режимы индукционной и поддерживающей иммуносупрес-
сивной терапии (2C).

4.4 Лечение осложнений, связанных с ВГС, у реципиентов трансплантата почки
4.4.1:  У пациентов, ранее инфицированных ВГС и перед трансплантацией достигших УВО, 

мы рекомендуем провести ТНК через 3 месяца после трансплантации или при появлении 
признаков нарушения функции печени (1D).

4.4.2:  Согласно рекомендациям Американской ассоциации по изучению заболеваний печени 
(AASLD), не получавшие лечения ВГС-позитивные реципиенты почечного трансплан-
тата должны проходить такое же обследование, как и ВГС-позитивные пациенты, не под-
вергавшиеся трансплантации (Нет степени).

4.4.3:  Реципиенты почечного трансплантата, инфицированные ВГС, должны каждые 6 месяцев 
проходить обследование для выявления протеинурии (Нет степени).
4.4.3.1:  У пациентов с впервые выявленной протеинурией (отношение белок/креатинин 

в моче >1 г/г или суточная протеинурия >1 г при двух и более исследованиях) 
мы предлагаем проводить биопсию трансплантата с иммунофлюоресцентным 
исследованием и электронной микроскопией (2D).

4.4.4:  Мы рекомендуем проводить лечение пациентов с ВГС-ассоциированным гломерулонеф-
ритом трансплантата с использованием ПППД (1D).

Глава 5: Диагностика и лечение заболеваний почек, ассоциированных с ВГС-инфекцией

5.1: Мы рекомендуем проводить биопсию почки пациентам с ВГС-инфекцией и признаками гло-
мерулярного заболевания (Нет степени).

5.2: Мы рекомендуем проводить лечение ВГС-инфекции у пациентов с ВГС-ассоциированным 
гломерулонефритом (1A).

5.2.1:  Мы рекомендуем начинать лечение пациентов с ВГС-ассоциированным гломерулонефри-
том со стабильной функцией почек без нефротического синдрома с применения ПППД 
(1C).

5.2.2:  Пациентам с криоглобулинемией, нефротическим синдромом или быстропрогрессирую-
щей почечной недостаточностью, помимо терапии ПППД, мы рекомендуем проводить 
также иммуносупрессивную терапию в сочетании с плазмаферезом или без него (1C).

5.2.3:  Мы рекомендуем проводить иммуносупрессивную терапию пациентам с ВГС-
ассоциированным гломерулонефритом и морфологическими признаками активности, 
которые не отвечают на противовирусную терапию, в особенности пациентам с крио-
глобулинемическим поражением почек (1B).
5.2.3.1:  В качестве иммуносупрессивной терапии первой линии мы рекомендуем исполь-

зовать ритуксимаб (1C).
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Глава 1: Выявление и оценка ВГС у пациентов с ХБП

1.1 Скрининг пациентов с ХБП на наличие 
инфекции ВГС

У пациентов, находящихся на хроническом 
гемо диализе, и в подгруппах пациентов с ХБП, еще 
не получающих диализную терапию, наблюдается 
высокая распространенность ВГС-инфекции. Об-
следование пациентов с ХБП на инфицирование 
ВГС дает возможности для раннего выявления и ле-
чения ВСГ-инфекции, диагностики причины ХБП, 
обнаружения проблем контроля над инфекциями 
в отделениях гемодиализа, и служит основанием для 
принятия решений, связанных с проведением транс-
плантации почки.

1.1.1:  Мы рекомендуем проводить скрининг 
на инфицирование ВСГ всем пациен-
там при первом обследовании по поводу 
ХБП (1C).

 1.1.1.1:  Мы рекомендуем использовать им-
муноферментный анализ с последу-
ющим амплификационным тестиро-
ванием нуклеиновых кислот (ТНК) 
при положительном результате им-
муноферментного анализа (1A).

1.1.2:  Мы рекомендуем проводить скрининг 
на инфицирование ВГС всем пациентам 
на момент начала гемодиализа в любом 
диализном центре, а также при переводе 
пациента из другого диализного центра 
или переходе на гемодиализ с другого 
вида заместительной терапии (1A).

 1.1.2.1:  Мы рекомендуем использовать либо 
только ТНК, либо иммунофермент-
ный анализ с последующим ТНК 
при положительном результате им-
муноферментного анализа (1A).

1.1.3:  Мы предлагаем проводить скрининг 
на инфицирование ВГС всем пациен-
там на момент начала перитонеального 
диализа или домашнего гемодиализа 
(2D).

1.1.4:  Мы рекомендуем проводить скрининг 
на инфицирование ВГС всем пациен-
там, проходящим обследование перед 
трансплантацией почки (1A).

Обоснование

1.1.1:  Мы рекомендуем проводить скрининг на ин-
фицирование ВСГ всем пациентам при 
первом обследовании по поводу ХБП (1C).

 1.1.1.1:  Мы рекомендуем проводить скрининг 
на инфицирование ВГС всем пациен-
там на момент начала гемодиализа 
в любом диализном центре, а также 
при переводе пациента из  другого 
диализного центра или переходе 
на гемодиализ с другого вида замести-
тельной терапии (1A).

Необходимо обследовать всех пациентов с ХБП, 
у которых имеются факторы риска инфицирования 
ВГС [4]. Более того, скрининг на инфицирование 
ВГС в рамках обследования при ХБП целесообразен, 
поскольку i) распространенность инфекции, вызван-
ной ВГС, у пациентов с ХБП, даже не получающих 
диализную терапию, выше, чем в общей популяции 
[5, 6]; ii) инфицированность ВГС увеличивает риск 
развития ХБП [7]; iii) инфицирование ВГС может 
способствовать прогрессированию ХБП [8-10].
Диагноз ВГС-инфекции базируется на результа-

тах нескольких исследований [11, 12]. Серологиче-
ские исследования, с помощью которых выявляют 
антитела к ВГС (анти-ВГС), основаны на иммуно-
ферментном или хемолюминисцентном анализе. 
Тесты на анти-ВГС не позволяют дифференциро-
вать ранее перенесенную и текущую ВГС-инфекцию. 
Выявление виремии ВГС основано на технологии 
тестирования нуклеиновых кислот (ТНК). Доступны 
методы качественной и количественной оценки РНК 
ВГС со сходными пределами выявления (10-20 меж-
дународных единиц [МЕ]/мл). Тесты на антигены 
ВГС, которые выявляют либо ядерный антиген HCV, 
либо ядерный антиген в сочетании с другими бел-
ками ВГС, потенциально дешевле, чем ТНК, но их 
предел выявления намного выше (соответствует при-
близительно 150-3000 МЕ/мл) [11, 13-15].
Наиболее распространенный подход к диа-

гностике ВГС-инфекции заключается в первич-
ном скрининге с использованием недорогого 
серологического анализа и при положительном 
результате – последующим ТНК исследованием. 
Однако в условиях высокой распространенности 
ВГС или в группах очень высокого риска оправ-
дано выполнение ТНК уже на этапе первичного 
скрининга.

1.1.2:  Мы рекомендуем проводить скрининг 
на инфицирование ВГС всем пациентам 
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на момент начала гемодиализа в любом 
диализном центре, а также при переводе 
пациента из другого диализного центра 
или переходе на гемодиализ с другого вида 
заместительной терапии (1A).

 1.1.2.1:  Мы рекомендуем использовать либо 
только ТНК, либо иммунофермент-
ный анализ с последующим ТНК при 
положительном результате иммуно-
ферментного анализа (1A).

Среди пациентов, получающих лечение гемо-
диализом (ХБП С5Д), распространенность ВГС-
инфекции выше, чем в общей популяции [16, 17], 
она ассоциирована с длительностью пребывания 
на диализе. Передача ВГС от пациента к пациенту 
в центрах амбулаторного гемодиализа происходит 
постоянно, несмотря на широкое информирование 
о риске такой передачи и на наличие опубликован-
ных рекомендаций по профилактике. При выявле-
нии случаев заражения ВГС в диализном отделении 
следует незамедлительно проверить степень соблю-
дения мер по контролю над инфекциями и наме-
тить соответствующие мероприятия по коррекции 
нарушений (см. Глава 2) [18-22]. У большинства 
пациентов ВГС-инфекция протекает бессимптомно, 
что делает обязательным скрининг на инфицирова-
ние ВГС в популяциях высокого риска, в частности 
у пациентов на гемодиализе, у которых симптома-
тика острой ВГС-инфекции распознается редко. 
Скрининг на инфицирование ВГС пациентам, на-
ходящимся на хроническом гемодиализе, рекомен-
дован Центрами по контролю и профилактике за-
болеваний США (United States US Centers for Disease 
Control and Prevention, CDC) и Рабочей группой про-
филактической службы США (US Preventive Services 
Task Force) [23, 24]. Цель скрининга в этой попу-
ляции – раннее выявление инфицирования ВГС, 
лечение инфекции и выявление случаев передачи 
во время процедур диализа. Скрининг на инфици-
рование ВГС показан всем пациентам, начинающим 
лечение хроническим гемодиализом в диализных 
центрах, а также при переводе пациентов из одного 
диализного центра в другой или переходе на гемо-
диализ с другого вида заместительной почечной те-
рапии. В диализных отделениях, в которых отмеча-
ется высокая распространенность ВГС, обследование 
следует сразу начинать с ТНК. Отсутствие анти-ВГС 
при выявлении РНК ВГС (т.е. ТНК-позитивность) 
с высокой степенью вероятности свидетельствует 
в пользу острой ВСГ-инфекции.
Пробы для анализа на РНК ВГС с помощью 

ТНК следует забирать перед процедурой диализа, 
поскольку во время сеанса гемодиализа уровень ви-
ремии снижается (механизм этого феномена пока 
не установлен) [25].

1.1.3:  Мы предлагаем проводить скрининг 
на инфицирование ВГС всем пациентам 

на момент начала перитонеального диа-
лиза или домашнего гемодиализа (2D).

Передача ВГС наблюдается в основном в отде-
лениях гемодиализа, где этому могут способствовать 
контаминация кровью рук медицинского персонала, 
препаратов, расходных материалов и оборудования. 
В настоящее время количественная оценка риска ин-
фицирования ВСГ пациентов, находящихся на пе-
ритонеальном диализе или домашнем гемодиализе, 
отсутствует. Поскольку многим из этих пациентов 
в определенный момент времени может потребо-
ваться лечение в условиях отделения гемодиализа, 
где они могут столкнуться с риском инфицирования 
ВГС, перед началом перитонеального диализа или 
домашнего гемодиализа необходимо провести скри-
нинг для документального подтверждения статуса 
по инфицированию ВГС. Если этим пациентам вре-
менно требуется проведение гемодиализа в условиях 
диализного центра, они должны пройти скрининг 
на инфицирование ВГС в соответствии с рекомен-
дациями для пациентов диализных центров, в том 
числе с продолжением скрининга до 6 месяцев после 
завершения лечения в данном центре (и при пере-
ходе на другой вид заместительной терапии).

1.1.4:  Мы рекомендуем проводить скрининг 
на инфицирование ВГС всем пациентам, 
проходящим обследование перед транс-
плантацией почки (1A).

Кандидатов на трансплантацию почки необхо-
димо обследовать на инфицирование ВГС при 
проведении оценки возможности трансплантации. 
Определение статуса реципиентов по инфициро-
ванию ВГС необходимо для выбора оптимальной 
тактики ведения и, потенциально, для оценки воз-
можности трансплантации почки от доноров, ин-
фицированных ВГС (см. Главу 4).

1.2 Последующий скрининг на инфицирование 
ВГС пациентов, получающих лечение 
гемодиализом в диализных центрах

1.2.1:  Пациентам, получающим гемодиализ 
в диализных центрах, мы рекомендуем 
проводить скрининг на инфицирование 
ВГС каждые 6 месяцев с помощью имму-
ноферментного анализа или ТНК (1B).

 1.2.1.1:  О каждом новом случае инфици-
рования ВГС у пациентов, получа-
ющих лечение гемодиализом, сле-
дует сообщать в соответствующие 
органы здравоохранения (Нет сте-
пени).

 1.2.1.2:  При выявлении в отделении нового 
случая инфицирования ВГС мы ре-
комендуем обследовать на наличие 
инфекции ВГС всех пациентов от-
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деления и увеличить частоту после-
дующих обследований на ВГС (1A).

 1.2.1.3:  После излечения от ВГС мы реко-
мендуем обследовать пациентов, 
получающих лечение гемодиали-
зом, каждые 6 месяцев с помощью 
ТНК для выявления возможной ре-
инфекции (1B).

1.2.2:  Мы предлагаем определять уровень 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) на мо-
мент начала лечения гемодиализом 
в любом диализном отделении или при 
переводе из другого центра (2B).

 1.2.2.1:  Мы предлагаем контролировать 
уровни АЛТ у пациентов на гемо-
диализе ежемесячно (2B).

Обоснование

1.2.1:  Пациентам, получающим гемодиализ 
в диализных центрах, мы рекомендуем 
проводить скрининг на инфицирование 
ВГС каждые 6 месяцев с помощью имму-
ноферментного анализа или ТНК (1B).

 1.2.1.1:  О каждом новом случае инфицирова-
ния ВГС у пациентов, получающих 
лечение гемодиализом, следует сооб-
щать в соответствующие органы 
здравоохранения (Нет степени).

 1.2.1.2:  При выявлении в отделении нового 
случая инфицирования ВГС мы ре-
комендуем обследовать на наличие 
инфекции ВГС всех пациентов от-
деления и увеличить частоту после-
дующих обследований на ВГС (1A).

 1.2.1.3:  После излечения от ВГС мы реко-
мендуем обследовать пациентов, 
получающих лечение гемодиализом, 
каждые 6 месяцев с помощью ТНК 
для выявления возможной реинфек-
ции (1B).

Пациентам, не инфицированным ВГС, скри-
нинг на наличие инфекции следует проводить 
каждые 6 месяцев [23]. Эта рекомендация относится 
как к анти-ВГС-негативным, так и к анти-ВГС-
позитивным но ВГС РНК-негативным пациени-
там, первоначально скринированным с помощью 
иммуноферментного метода, а также к РНК ВГС-
негативным пацинетам, скринированным перво-
начально методом ТНК. Анти-ВГС-позитивные 
пацинеты при отсутствии у них РНК ВГС (т.е. ТНК-
негативные) считаются излечившимися, но оста-
ются в группе риска реинфекции при повторном 
контакте с возбудителем [26], и, следовательно, 
должны подвергаться повторному скринингу. Анти-

ВГС-позитивные ВГС ТНК-негативные пацинеты 
на диализе подлежат скринингу каждые 6 месяцев 
с использованием метода ТНК в предмет повторного 
инфицирования ВГС.
Цель повторного скрининга – выявить новые 

случаи инфицирования (то есть, вновь приобре-
тенные инфекции), которые могут свидетельство-
вать о передаче возбудителя в диализном центре. 
У всех пациентов с положительными результатами 
скрининга на ВГС необходимо проанализировать 
результаты первичного обследования на ВГС, чтобы 
определить, изменился ли статус по инфицирован-
ности ВГС (что свидетельствует о вновь приобре-
тенной инфекции); о результатах следует сообщить 
пациенту. Любой пациент с ВГС-инфекцией (вновь 
приобретенной или уже существующей) должен на-
ходиться под наблюдением и рассматриваться как 
кандидат на противовирусную терапию.
Обо всех случаях острой ВГС-инфекции 

у пациентов, получающих лечение гемодиализом, 
необходимо сообщать в соответствующие органы 
здравоохранения. Порядок отчетности может быть 
предписан законом. Так, например, в США, обо всех 
случаях выявления положительного результата ана-
лиза на ВГС в течение 12 месяцев после докумен-
тально подтвержденного отрицательного результата 
исследования анти-ВГС или ТНК (сероконверсия) 
следует сообщать в органы здравоохранения [27]. 
Случаи развития острой ВГС-инфекции у пациентов 
на гемодиализе должны расследоваться и считаться 
связанными с медицинским вмешательством пока 
не будет доказано обратное [28]. Наряду с диализом 
и вмешательствами, не связанными с диализом, ор-
ганы здравоохранения должны оценивать и факторы 
риска, обусловленные образом жизни и поведением 
пациентов. Для установления источника инфекции 
может быть использовано молекулярное секвени-
рование РНК ВГС других пациентов, получающих 
лечение в данном диализном центре [22, 29-31].
При выявлении острой ВГС-инфекции нужно 

незамедлительно обследовать всех остальных паци-
ентов в отделении, чтобы выявить другие случаи 
инфицирования. Следует проанализировать статус 
всех пациентов на момент выявления нового случая 
инфекции и всех пациентов, ранее считавшихся 
не инфицированными, необходимо обследовать по-
вторно. Кроме того, необходимо на какое-то время 
увеличить частоту повторного скрининга: например, 
1 раз в месяц в течение первых 3 месяцев, далее – 
1 раз в 3 месяца, а затем, если не выявлено новых 
случаев инфекции, возобновить проведение скри-
нинга каждые 6 месяцев [20, 23]. Такой подход может 
помочь выявить случаи отсроченной сероконвер-
сии у пацинетов, инфицированых в то же время, что 
и индексный случай или обнаружить другие случаи, 
обусловленные повторными нарушениями. Исполь-
зование этой стратегии позволило выявить новые 
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случаи инфицирования при нескольких вспышках 
инфекции, вызванной ВГС [22, 23].
У анти-ВГС-позитивных пациентов с хрониче-

ской ВГС-инфекцией, у которых на фоне противо-
вирусной терапии был достигнут отрицательный ре-
зультат ВГС ТНК с устойчивым вирусологическим 
ответом (УВО), следует начинать скрининг с помо-
щью ТНК через 6 месяцев после документального 
подтверждения УВО. УВО определяется на основа-
нии результатов ТНК, выполненного через ≥12 не-
дель после завершения терапии.
При спонтанном разрешении острой ВГС-

инфекции, подтвержденном отрицательным резуль-
татом исследования на РНК ВГС через ≥6 месяцев 
после ее начала, скрининг с использованием ТНК 
следует начинать через 6 месяцев после докумен-
тально подтвержденного выздоровления.

1.2.2:  Мы предлагаем определять уровень ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) на момент 
начала лечения гемодиализом в  любом 
диализном отделении или при переводе 
из другого центра (2B).

 1.2.2.1:  Мы предлагаем контролировать 
уровни АЛТ у пациентов на гемоди-
ализе ежемесячно (2B).

У пациентов на гемодиализе рекомендуется 
определять активность АЛТ в сыворотке крови ис-
ходно, а затем в динамике 1 раз в месяц – с целью 
раннего выявления новых случаев инфицирования 
ВГС у больных, находящихся в группе риска [23]. 
У впервые инфицированных пациентов повышение 
уровня АЛТ может предшествовать сероконверсии, 
и должно послужить стимулом к немедленному 
дополнительному обследованию. При выявлении 
необъяснимого повышения уровня АЛТ (превыша-
ющего верхнюю границу нормы) необходимо обсле-
дование для исключения ВГС-инфекции. Прогно-
стическое значение скрининга АЛТ для выявления 
инфицирования ВГС изучено только в одном ис-
следовании и расценено как умеренное [33]. Вместе 
с тем, мониторинг уровня АЛТ – недорогой метод, 
позволяющий оценивать возможность инфициро-
вания пациентов на гемодиализе в интервалах между 
регулярными скринингами, проводимыми с помо-
щью серологических тестов или ТНК. Поскольку 
лишь немногие гемодиализные пациенты с острой 
инфекцией ВГС предъявляют жалобы на соотвте-
ствующие симптомы, отраженные в медицинских 
картах, уровни АЛТ также часто используют для ре-
троспективного установления периода возможного 
инфицирования пациентов с приобретенной ин-
фекцией. Таким образом, ежемесячное определение 
уровней АЛТ имеет большое значение, помогая су-
зить временной период поиска наиболее вероятного 
воздействия и его источника. Значение ежемесяч-
ного мониторирования активности АЛТ у пациентов 
с разрешившейся ВГС-инфекцией не изучалось.

1.3 Оценка состояния печени у пациентов с ХБП, 
инфицированных ВГС

1.3.1:  Мы рекомендуем обследовать пациентов 
с ХБП, инфицированных ВГС, на на-
личие фиброза печени (1A).

1.3.2:  Мы рекомендуем на первом этапе ис-
пользовать неинвазивные методы диа-
гностики фиброза печени (1B).

1.3.3:  При неустановленной причине заболе-
вания печени или противоречивых ре-
зультатах неинвазивного обследования 
следует рассмотреть возможность про-
ведения биопсии печени (Нет степени).

1.3.4:  При подозрении на наличие выра-
женного фиброза печени (F3–F4) 
у пациентов с ХБП мы рекомендуем 
проводить оценку портальной гипер-
тензии (1A).

Обоснование

Обследование пациентов с ХБП, инфицированных 
ВГС, на наличие фиброза печени. В предыдущих Кли-
нических практических рекомендациях KDIGO 
по ВГС, опубликованных в 2008 г. [34], биопсия 
печени рассматривалась в качестве «золотого стан-
дарта» для оценки выраженности фиброза печени 
у пациентов с ХБП, включая кандидатов на транс-
плантацию и реципиентов почечного трансплан-
тата. Основной целью биопсии печени у пациентов 
с поздними стадиями ХБП была диагностика цир-
роза печени. Из-за обусловленного поражением пе-
чени риска смерти после трансплантации цирроз 
печени считался противопоказанием к изолирован-
ной трансплантации почки и требовал обсуждения 
вопроса о комбинированной трансплантации пе-
чени и почки.
Современные доказательные данные демон-

стрируют, что неинвазивные биохимические мар-
керы (Фибротест/ФиброМетр, индекс отношения 
аспартат-аминотрансфераза/количество тромбо-
цитов – ИОАТ, индекс Forns или FIB-4), а также 
методы оценки состояния ткани (жесткость печени 
при эластографии) сопоставимы по точности при 
определении степени выраженности фиброза пе-
чени как у пациентов с ХБП С4–5, так и в общей по-
пуляции [35]. Метод эластографии вполне надежен 
в диагностике выраженного фиброза и/или цирроза 
печени (F3–F4) [36, 37], другие неинвазивные методы 
дают менее точные результаты (см. Таблицы S1 и S2 
в Приложении). Более того, несмотря на то, что при 
биопсии печени серьезные осложнения наблюда-
ются редко, пациенты часто отказываются от этой 
процедуры; и кроме этого, достоверность исследо-
вания также может снижаться вследствие ошибок, 
связанных с забором материала и интерпретацией 
результатов. В целом частота выполнения биопсии 
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печени у пациентов, инфицированных ВГС, сни-
зилась.
Поскольку в настоящее время у подавляющего 

числа пациентов, получающих лечение по поводу 
ВГС, можно ожидать достижения УВО, подходы 
к ведению кандидатов на трансплантацию почки, 
инфицированных ВГС (даже при наличии у них 
цирроза печени) существенно изменились. УВО 
ассоциирован со стойким и продолжительным по-
давлением некротического воспалительного ответа 
и даже может привести к регрессу цирроза печени, 
что, в свою очередь, может снизить частоту связан-
ных с заболеванием осложнений и повысить вы-
живаемость [38]. Если у пациентов нет серьезных 
осложнений портальной гипертензии, то даже в от-
сутствие регресса цирроза печени возможно про-
ведение изолированной трансплантации почки, как 
это делается у пациентов с циррозом печени в ис-
ходе вирусного гепатита В (ВГВ) [39].
Учитывая высокую частоту УВО, достигаемую 

при использовании современных режимов терапии 
ПППД, роль биопсии печени в оценке выражен-
ности фиброза у инфицированных ВГС пациентов 
с ХБП С4-5 будет изменяться. Определение тяжести 
цирроза печени включает оценку выраженности кли-
нически значимой портальной гипертензии (гради-
ент давления в печеночных венах ≥10 мм рт.ст.) [40]. 
Оценка тяжести портальной гипертензии может про-
водиться с помощью эзофагогастродуоденоскопии, 
неинвазивных методов лучевой диагностики или при 
непосредственном измерении давления в воротной 
вене. Согласно материалам консенсуса Baveno VI 
[41], при компенсированном циррозе печени, плот-
ности печени по результатам эластометрии <20 кПа 
и количестве тромбоцитов >150000/мм3 наличие 
портальной гипертензии маловероятно (и, следо-
вательно, можно избежать проведения эндоскопи-
ческого исследования верхних отделов ЖКТ с 90% 
надежностью результатов). Адекватность этого 
подхода у пациентов, находящихся на гемодиализе, 
не оценивалась и остается неизвестной.
Таким образом, обследование с использованием 

неивазивных методов, основанных на определении 
биохимических показателей и/или состояния ткани 
печени показано всем инфицированным ВГС па-
циентам с почечной недостаточностью для уста-
новления стадии фиброза, оценки возможностей 
противовирусной терапии (см. Главу 2) и осущест-
вления выбора между изолированной транспланта-
цией почки или комбинированной трансплантации 
почки и печени при наличии цирроза. Выполнение 
биопсии печени следует предложить в случаях рас-
хождения результатов биохимических тестов и эла-
стографии или при подозрении на наличие сопут-
ствующего заболевания печени иной природы, чем 
ВГС [42].

1.4 Другие исследования у пациентов, 
инфицированных ВГС

Несмотря на то, что при ВГС-инфекции пре-
имущественно поражается печень, с ВГС также ас-
социирован ряд внепеченочных проявлений, в том 
числе поражение почек [43]. Показано, что ВГС 
поражает как гепатоциты, так и лимфоциты, следо-
вательно, существует связь между ВГС-инфекцией 
и лимфопролиферативными заболеваниями, напри-
мер, лимфомой и смешанной криоглобулинемией 
[44]. ВГС способен вызывать нарушение функции 
ряда других органов и систем – сердечно-сосуди-
стой, эндокринной, нервной, скелетно-мышечной, 
дыхательной и мочевыводящей систем, а также глаз 
и кожи. Кроме того, ВГС может отрицательно влиять 
на психосоциальный статус [45].
Между инфекцией, вызванной ВГС, и ХБП суще-

ствует сложная взаимосвязь. Как ВГС-инфекция, так 
и ХБП широко распространены в популяции и взаи-
моотягощают друг-друга: у пациентов, находящихся 
на хроническом гемодиализе, повышен риск инфи-
цирования ВГС, а ВГС, в свою очередь, провоцирует 
развитие некоторых заболеваний почек. Традици-
онные факторы риска развития ХБП, такие как ста-
рение, сахарный диабет, артериальная гипертензия 
и метаболический синдром не объясняют в полной 
мере частоту ХБП у взрослого населения развитых 
стран. В последне десять лет получены данные, сви-
детельствующие, что помимо этих факторов, в раз-
витии заболеваний почек этиологическую роль 
играет ВГС. Коинфекция ВГС также рассматрива-
ется как фактор риска ХБП у ВИЧ-инфицированных 
пациентов [46]. Мета-анализ [7] наблюдательных 
исследований [47-55] продемонстрировал взаимос-
вязь между наличием анти-ВГС и увеличением за-
болеваемости ХБП во взрослой популяции (скор-
ректированное отношение рисков [ОР] 1,43, 95% 
доверительный интервал [ДИ] 1,23-1,63). Принимая 
во внимание имеющуюся информацию, пациентов, 
инфицированных ВГС, следует рассматривать как 
лиц с повышенным риском развития ХБП неза-
висимо от наличия у них традиционных факторов 
риска развития заболеваний почек.

1.4.1:  При выявлении инфицирования ВГС 
мы рекомендуем всех пациентов обсле-
довать на наличие заболевания почек 
(1A).

 1.4.1.1:  Скрининг на заболевания почек 
включает анализ мочи и оценку рас-
четной скорости клубочковой филь-
трации (рСКФ) (Нет степени).

1.4.2:  Если при первом обследовании данных 
за наличие заболевания почек не полу-
чено, пациентам, остающимся ТНК-
позитивными, следует проводить скри-
нинг на заболевание почек повторно 
(Нет степени).
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1.4.3:  Мы рекомендуем у всех пациентов 
с ХБП и ВГС в анамнезе (как ТНК-
позитивных, так и ТНК-негативных) 
регулярно осуществлять оценку про-
грессирования ХБП (1A).

1.4.4:  Мы рекомендуем всем пациентам с ХБП 
ВГС в анамнезе (как ТНК-позитивным, 
так и ТНК-негативным) проводить 
скрининг и, при необходимости, вакци-
нацию против вируса гепатита А (ВГА) 
и вируса гепатита В (ВГВ), а также 
скрининг на вирус иммунодефицита 
человека (ВИЧ) (1A).

Обоснование

1.4.1:  При выявлении инфицирования ВГС мы 
рекомендуем всех пациентов обследовать 
на наличие заболевания почек (1A).

 1.4.1.1:  Скрининг на заболевания почек вклю-
чает анализ мочи и оценку расчет-
ной скорости клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) (Нет степени).

Согласно многочисленным популяционным ис-
следованиям, среди взрослого населения распростра-
ненность ХБП (определяемой по снижению СКФ 
и/или повышению экскреции альбумина с мочой) 
[56], превышает 10%. Частота выявления изолиро-
ванного снижения СКФ составляет от 5% до 6%, 
но с возрастом резко увеличивается. Обследование 
инфицированных ВГС пациентов на наличие ХБП 
представляется обоснованным, поскольку многие 
авторы предполагают потенциальную этиологиче-
скую роль инфекции, вызванной ВГС, в развитии 
ХБП. Однако эпидемиологические исследования 
по оценке распространенности ХБП у пациентов, 
инфицированных ВГС, до недавнего времени были 
ограниченными, кроме того, в них использовались 
различные критерии диагностики ХБП, а также от-
личались демографические/клинические характе-
ристики репрезентативной популяции пациентов. 
По данным проведенных в США исследований 
[47, 52, 55], у анти-ВГС-позитивных пациентов 
среднего возраста нескорректированная распро-
страненность снижения СКФ (<60 мл/мин/1,73 м2) 
исходно варьировала от 5,1% до 8,0%. Нескор-
ректированная распространенность почечной 
недостаточности (концентрация креатинина в сы-
воротке крови >1,5 мг/дл [>133 мкмоль/л]) в одном 
крупном исследовании, включавшем анти-ВГС-
позитивных ветеранов США, составила 4,8% [57]. 
В другой крупной когорте ВГС-позитивных и ВИЧ-
позитивных пациентов из Северной Америки не-
скорректированная частота выявления снижения 
СКФ (<60 мл/мин/1,73 м2) исходно варьировала 
от 3,7% до 4,0% [58].
Поражение почек при ВГС-инфекции было впер-

вые описано более двух десятилетий назад, однако 

взаимосвязь между ВГС и ХБП (снижением СКФ 
или наличием протеинурии) во взрослой популя-
ции еще несколько лет назад рассматривалась как 
неоднозначная. Накопленные к настоящему времени 
доказательства свидетельствуют об отрицательном 
влиянии инфицирования ВГС на риск развития 
ХБП (Таблицы S3 и S4 в Приложении). По данным 
одного мета-анализа [7], относительный риск за-
болеваемости ХБП при серопозитивности по ВГС 
составил 1,43 (95% ДИ 1,23-1,63), тогда как другое 
недавно проведенное исследование [59] продемон-
стрировало, что у пациентов, инфицированных 
ВГС, риск развития ХБП оказался на 27% выше 
по сравнению с пациентами без ВГС. В этом иссле-
довании у инфицированных ВГС пациентов риск 
развития мембранопролиферативного гломеруло-
нефрита (МПГН) был выше в 2 раза, а риск криогло-
булинемии – в 17 раз. Показано, что эффективная 
противовирусная терапия снижает риск развития 
ХБП на 30%. Когортные исследования, проведен-
ные у пациентов с коинфекцией ВИЧ и ВГС [10], 
больных сахарным диабетом [8, 60] и пациентов 
с морфологически верифицированным хрониче-
ским гломерулонефритом (ГН) [9], подтвердили ста-
тистически значимую взаимосвязь между наличием 
анти-ВГС антител и ускоренным прогрессированием 
ХБП. Частота выявления анти-ВГС антител в сы-
воротке крови была статистически значимо выше 
у пациентов с ХБП (до развития тХПН и начала 
диализной терапии) по сравнению с здоровой по-
пуляцией [5, 6]. Среди инфицированных ВГС реци-
пиентов трансплантата печени с ХБП 2 стадии (СКФ 
60-89 мл/мин/1,73 м2), констатированной до начала 
противовирусной терапии, достижение УВО спо-
собствовало повышению СКФ [61]. Коинфекция 
ВГС служит причиной увеличения расходов на ме-
дицинскую помощь ВИЧ-инфицированными паци-
ентами в США. С помощью многомерной модели 
Пуассона было продемонстрировано, что коинфек-
ция ВГС ассоциирована с более высокой частотой 
обращений в отделения неотложной помощи: скор-
ректированный относительный риск (ОтР) составил 
2,07 (95% ДИ 1,49-2,89). В частости, пациенты с ко-
инфекцией обращались в отделения неотложной 
помощи по поводу заболеваний почек гораздо чаще, 
чем пациенты, инфицированные только ВИЧ (37% 
и 10% соответственно) [62]. Другой мета-анализ на-
блюдательных исследований [63] продемонстриро-
вал взаимосвязь между положительным по анти-ВГС 
серологическим статусом и повышенным риском 
снижения СКФ у ВИЧ-инфицированных лиц (скор-
ректированный ОР 1,64 [95% ДИ 1,28-2,0]) по срав-
нению с лицами, инфицированными только ВИЧ.

1.4.2:  Если при первом обследовании данных 
за  наличие заболевания почек не  полу-
чено, пациентам, остающимся ТНК-
позитивными, следует проводить скри-
нинг на заболевание почек повторно (Нет 
степени).
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Рекомендации по повторному исследованию 
протеинурии или СКФ у анти-ВГС-позитивных, 
ВГС ТНК-позитивных пациентов основаны на дан-
ных эпидемиологических исследований. В одном 
исследовании оценивались результаты повторных 
измерений рСКФ и протеинурии в крупной когорте 
жителей мегаполиса в США. Распространенность 
ХБП оказалась выше у анти-ВГС-позитивных, ВГС 
ТНК-позитивных пациентов по сравнению с сопо-
ставимым анти-ВГС-негативным контролем (9,1% 
по сравнению с 5,1%, Р=0,04) [64]. Кроме того, 
по данным III Национального исследования здо-
ровья и питания населения (Third National Health 
and Nutrition Examination Survey, NHANES III), 
у пациентов, инфицированных ВГС, как минимум 
в двух исследованиях был выявлен повышенный 
риск альбуминурии [65, 66]. Инфекция ВГС явялется 
классическим предрасполающим фактором разви-
тия криоглобулинемического МПГН, однако у лиц, 
инфицированных ВГС, также существует риск по-
ражения почек, обусловленного декомпенсирован-
ным циррозом печени, применением наркотиков, 
коинфекцией ВИЧ или ВГВ. К настоящему времени 
многочисленные исследования (обобщенные резуль-
таты которых представлены в недавно проведенном 
мета-анализе) [7] показали, что ВГС-инфекция ас-
социирована с увеличением риска развития ХБП. 
Возможно, дополнительный вклад в повышение 
риска заболеваний почек у инфицированных ВГС 
пациентов вносит также и ускоренное развитие ате-
росклероза [67].

1.4.3:  Мы рекомендуем у всех пациентов с ХБП 
и ВГС в анамнезе (как ТНК-позитивных, 
так и ТНК-негативных) регулярно осу-
ществлять оценку прогрессирования 
ХБП (1A).

Несмотря на гетерогенность исследований и не-
однозначность из результатов [68], в целом у лиц, 
инфицированных ВГС, по-видимому, повышен риск 
развития и прогрессирования заболеваний почек, 
и они нуждаются в мониторинге в соответствии с по-
ложениями Клинических практических рекоменда-
ций KDIGO по ХБП [56]. В исследовании WIHS 
(Women’s Interagency HIV study  – Межведомственное 
исследование ВИЧ-инфицированных женщин) на-
личие анти-ВГС само по себе оказалось ассоции-
ровано с суммарным снижением рСКФ примерно 
на 5% в год (95% ДИ 3,2-7,2) по сравнению с дина-
микой рСКФ у серонегативных пациенток [69].
Следует отметить, что противовирусная терапия 

по поводу ВГС статистически значимо улучшает 
печеночные и внепеченочные исходы как в общей 
популяции [70, 71], так и у пациентов с коинфек-
цией ВИЧ и ВГС [72]. В шести исследованиях 
 изучали влияние режимов противовирусной тера-
пии на осно ве интерферона (ИФН) на прогресси-
рование ХБП [64, 73-77]. Данные пяти исследований 
с многофакторным анализом [64, 73-76] продемон-

стрировали, что лечение инфекции, вызванной ВГС, 
само по себе способно улучшить почечную выжи-
ваемость. В национальном когортном исследовании 
на Тайване у пациентов, получавших противовирус-
ную терапию (пегилированный ИФН в сочетании 
с рибавирином [РБВ]), расчетная 8-летняя частота 
развития тХПН составила 0,15% по сравнению 
с 1,32% у нелеченных больных (Р<0,001) [75]. С по-
мощью скорректированной по многим факторам 
регрессионной модели Кокса была продемонстриро-
вана ассоциация противовирусной терапии с более 
низким риском развития тХПН (ОР 0,15; 95% ДИ 
0,07-0,31). Кроме того, на фоне противовирусной 
терапии скорректированный ОР развития острого 
коронарного синдрома составил 0,77 (95% ДИ 
0,62-0,97), а ишемического инсульта – 0,62 (95% ДИ 
0,46-0,83) [75]. Подобные благоприятные ассоциации 
отсутствовали у пациентов, получавших терапию 
менее 16 недель, что позволяет предполагать неадек-
ватность коротких курсов данного вида терапии.
В исследовании с участием 650 японских па-

цинетов с циррозом печени [73] многофакторный 
анализ с использованием регрессионной модели 
пропорциональных рисков Кокса показал, что от-
сутствие достижения УВО являлось предиктором 
развития ХБП (скорректированное ОР 2,67; 95% 
ДИ 1,34-5,32). В проведенном на базе стационаров 
в США исследовании, включавшем 552 пациентов, 
инфицированных ВГС, за 7 лет наблюдения тера-
пию ИФН получили 159 больных. При использо-
вании множественной логистической регрессии 
терапия ИФН в анамнезе окзалась статистически 
значимым независимым отрицательным предикто-
ром развития ХБП (отношение шансов [ОШ] 0,18; 
95% ДИ 0,06-0,56) [64]. Наконец, недавно прове-
денный мета-анализ контролированных и некон-
тролированных исследований (11 исследований; 
225 пациентов), в котором изучалась эффективность 
и безопасность противовирусной терапии при ВГС-
ассоциированных гломерулярных заболеваниях, 
показал, что после проведения терапии на основе 
ИФН-α среднее снижение уровня сывороточного 
креатинина составило 0,23 мг/дл (20 мкмоль/л) (95% 
ДИ 0,02-0,44) [78].

1.4.4:  Мы рекомендуем всем пациентам с ХБП 
и ВГС в анамнезе (как ТНК-позитивным, 
так и  ТНК-негативным) проводить 
скрининг и, при необходимости, вакци-
нацию против вируса гепатита А (ВГА) 
и  вируса гепатита В  (ВГВ), а  также 
скрининг на вирус иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ) (1A).

ВГС – возбудитель, передающийся с кровью 
и имеющий общие пути передачи с ВГВ и ВИЧ. 
Несмотря на легкое течение вирусного гепатита А 
(ВГА) у здоровых лиц, суперинфекция ВГА и ВГВ 
у пациентов с заболеваниями печени (в том числе 
хроническим ВГС) может привести к серьезным ос-
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ложнениям и смертности [79]. Таким образом, по-
скольку развитие инфекций, вызванных ВГА [80] 
и ВГВ [81], можно предотвратить с помощью вак-
цинации, необходимо поощрять соответствующую 
вакцинацию даже несмотря на то, что у пациентов 
с поздними стадиями ХБП частота ответа на введе-
ние вакцины снижена.

Рекомендации по проведению исследований

• Необходимы исследования по изучению роли 
определения антигенов ВГС как альтернативы 
ТНК при диагностике ВГС виремии.

• Необходимо установить клиническую значи-
мость определения антигенов ВГС с помощью 
иммуноферментного анализа и комбинирован-
ных анализов на антигены и антитела.

• Необходимо изучить прогностическое значение 
различных уровней АЛТ для выявления инфи-
цирования ВГС, дополнительный вклад скри-
нинга АЛТ при использовании иммунофер-
ментных анализов и ТНК нового поколения. 
Данные должны быть предоставлены диализным 
службaм, которые проводят рутинный скрининг 
своих пациентов. Необходимо изучить пользу 
определения уровней АЛТ после разрешения 
ВГС-инфекции.

• Учитывая доступность эффективных методов 
лечения ВГС, необходимо изучить роль ПППД 
в профилактике и замедлении прогрессирования 
ХБП у лиц, инфицированных ВГС.
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Глава 2: Лечение ВГС у пациентов с ХБП

Ниже представлены рекомендации с учетом 
уровня СКФ. СКФ может быть измеренной или рас-
считанной. Для расчета СКФ мы предлагаем исполь-
зовать формулу CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration), основанную на уровне 
креатинина, или формулу CKD-EPI, основанную 
на уровнях креатинина и цистатина [82].
Поскольку многочисленные исследования, про-

веденные в общей популяции, продемонстриро-
вали мощную корреляцию между смертностью 
и УВО [83], регуляторные органы, например, FDA 
(US Food and Drug Administration – Управление 
по контролю за продуктами и лекарственными пре-
паратами), в целом одобрили использование УВО 
в качестве суррогатной конечной точки в исследо-
ваниях, проводимых с целью регистрации лекарст-
венных препаратов [84]. Недавно FDA заменило 
УВО через 24 недели после завершения терапии 
(УВО24) на УВО через 12 недель (УВО12). Несмо-
тря на отсутствие доказательств того, что УВО12 
снижает смертность при ХБП, в мета-анализе было 
продемонстрировано, что УВО24 являлся пре-
диктором смертности не только в общей популя-
ции, но и у больных с циррозом печени, а также 
у пациентов с коинфекцией ВИЧ [85]. На данный 
момент продолжительность терапии с использо-
ванием ПППД составляет, как правило, 12 недель, 
но в будущем возможны изменения.
Как и в общей популяции, у большинства 

пациентов с ХБП потенциальные преимущества 
противовирусной терапии превосходят потенци-
альный вред [86]. Однако у некоторых пациентов 
ожидаемая продолжительность жизни может быть 
недостаточной для достижения преимуществ те-
рапии (например, у больных с метастатическим 
раком). Рабочая группа воздержалась от указания 
срока минимальной продолжительности жизни, при 
котором лечение было бы оправданным, принимая 
во внимание неточность прогнозов и необходимость 
индивидуализации такого решения. Тем не менее, 
как упоминается в рекомендациях Американской 
ассоциации по изучению болезней печени/Амери-
канского общества специалистов по инфекционным 
болезням (Association for the Study of  Liver Diseases/
Infectious Diseases Society of  America, AASLD/
IDSA), доказательства в поддержку начала терапии 
ВГС у пациентов с ограниченной продолжительно-
стью жизни (<12 месяцев) малочисленны [87].
ИФН часто плохо переносится пациентами 

с поздними стадиями ХБП (ХБП С4-С5), у которых 
продолжительность воздействия препарата увеличи-
вается в результате снижения почечного клиренса. 
Применение РБВ также ассоциировано с развитием 

нежелательных явлений. Индуцируемая РБВ гемо-
литическая анемия особенно часто наблюдается 
у пациентов с ХБП С3б-5 и может быть тяжелой. 
У пациентов с поздними стадиями ХБП необходимо 
снижать дозы РБВ, но расчеты снижения дозы носят 
приблизительный характер. Обычно начальная доза 
составляет 200 мг/сут, но и это не предупреждает раз-
витие анемии, несмотря на начало применения или 
увеличение дозы эритропоэз-стимулирующий аген-
тов (ЭСА). Поскольку ПППД эффективны, хорошо 
переносятся и в большинстве своем не требуют сни-
жения дозы у пациентов с ХБП, в настоящее время 
желательно полностью отказаться от использования 
ИФН у всех пациентов и свести к минимуму приме-
нение РБВ у пациентов с поздними стадиями ХБП.

2.1: Мы рекомендуем у всех пациентов с ХБП, 
инфицированных ВГС, оценивать возможность 
проведения противовирусной терапии (1A).

2.1.1:  Мы рекомендуем использовать безин-
терфероновые схемы терапии (1A).

2.1.2:  Мы рекомендуем выбирать схему те-
рапии с учетом генотипа (и подтипа) 
ВГС, вирусной нагрузки, предшествую-
щей терапии, взаимодействий лекарст-
венных средств, скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), стадии фиброза 
печени, перспектив трансплантации 
почки и печени и сопутствующих за-
болеваний (1A).

2.1.3:  Лечение кандидатов на транспланта-
цию почки должно осуществляться 
совместно с центром трансплантации, 
чтобы оптимизировать сроки терапии 
(Нет степени).

2.2: Мы рекомендуем для лечения пациентов 
с СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП С1–С3б) ис-
пользовать схемы терапии, включающие любые 
одобренные к применению противовирусные 
препараты прямого действия (ПППД) (1A).

2.3: Пациенты с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 
С4–С5) должны получать лечение по схемам 
на основе ПППД, без применения рибавирина 
(см. Рисунок 1).

2.4: Мы рекомендуем оценивать возможность 
проведения терапии у всех реципиентов по-
чечного трансплантата, инфицированных ВГС 
(1A).
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2.4.1:  Мы рекомендуем для лечения использо-
вать режим на основе ПППД (см. Ри-
сунок 1) (1A).

2.4.2:  Мы рекомендуем выбирать режим те-
рапии с учетом генотипа (и подтипа) 
ВГС, вирусной нагрузки, предшествую-
щей терапии, взаимодействий лекарст-
венных средств, СКФ, стадии фиброза 
печени, перспективах трансплантации 
печени и сопутствующих заболеваний 
(1A).

2.4.3:  Мы рекомендуем избегать режимов, 
включающих интерферон (1A).

2.4.4:  У реципиентов почечного трансплан-
тата мы рекомендуем перед началом те-
рапии оценить возможные лекарствен-
ные взаимодействия между ПППД 
и другими сопутствующими препара-
тами, в том числе иммунодепрессантами 
(1A).

 2.4.4.1:  Мы рекомендуем мониторировать 
концентрацию ингибиторов каль-
циневрина во время и после завер-
шения терапии ПППД (1B).

2.5: Всех кандидатов на лечение перед началом 
терапии следует обследовать на инфицирование 
ВГВ (Нет степени).

2.5.1:  При выявлении у пациента поверх-
ностного антигена вируса гепатита 
В (HbsAg) следует оценить возмож-
ность проведения терапии по поводу 
ВГВ (Нет степени).

2.5.2:  Если HbsAg отсутствует, но выявляются 
маркеры перенесенной ВГВ-инфекции 
(положительные HBcAb как в сочета-
нии с HBsAb, так и без), во время тера-
пии ПППД необходимо проводить мо-
ниторинг реактивации ВГВ с помощью 

Функция почек Генотип 
ВГС

Рекомендованный 
режим(ы)

Сила 
доказательств

Альтернативный режим(ы) Сила 
доказательств

ХБП С4–С5
(СКФ <30 мл/мин/1,73 м2) 
включая ГД и РПТb

1a Гразопревир/элбасвир 1B Паритапревир, усиленный 
ритонавиром, омбитасвир 
и дасабувир (PrOD или 3D 
режим) с рибавирином

2D

Глекапревир/пибрентасвир 1B Даклатасвир/асунапревир 2C
1b Гразопревир/элбасвир 1B Паритапревир, усиленный 

ритонавиром, омбитасвир 
и дасабувир (PrOD или 3D 
режим)

2D

Глекапревир/пибрентасвир 1B Даклатасвир/асунапревир 2C
2, 3 Глекапревир/пибрентасвир 1B
4 Гразопревир/элбасвир 2D

Глекапревир/пибрентасвир 1B
5, 6 Глекапревир/пибрентасвир 2D

ХБП С5 на ПД н/д (рационально следовать режимам, предложенным для ГД)
РПТ
(СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2)

1a Софосбувир с ледипасвиром, 
даклатасвир или симепревир

1B Софосбувир/рибавирин 2D

Глекапревир/пибрентасвирc 1C
1b Софосбувир с ледипасвиром, 

даклатасвир или симепревир
1B

Глекапревир/пибрентасвирc 1C
2, 3, 5, 6 Глекапревир/пибрентасвирc 1D Софосбувир/даклатасвир/

рибавиринd
2D

4 Софосбувир с ледипасвиром, 
даклатасвир или симепревир

1D

Глекапревир/пибрентасвирc 1D

Рисунок 1 | Рекомендованные режимы применения препаратов прямого противовирусного действи (ПППД) для пациентов 
с  хронической болезнью почек (ХБП) стадии 4–5 С  и  реципиентов почечного трансплантата (РПТ) в  зависимости от  генотипа 
вируса гепатита С (ВГС)a. Длительность терапии для всех режимов обычно составляет 12 недель, но читателям рекомендуется обратиться 
к  руководствам Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) или European Association for the Study of the Liver для получения 
самых последних рекомендаций. a Мы рекомендуем проводить лечение пацинетам с  ХБП и  скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ)  ≥  30 мл/мин/1,73  м2 (ХБП стадии 1СТ–3бСТ) любыми лицензированными препаратами. b Опубликованная доказательная база, 
касающаяся режимов лечения у РПТ с СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 4СТ–5СТ), очень скудна. Режимы терапии для РПТ должны выбираться 
так, чтобы избегать лекарственных взаимодействий, особенно с  ингибиторами кальциневрина. с Базируется на  данных Reau et al. [3] 
d  Согласно рекомендациям AASLD (http://www.hcvguidelines.org). ХБП С, хроническая блезнь почек (категория СКФ); ГД, гемодиализ; 
н/д, нет данных или доступных доказательств; ПД, перитонеальный диализ.
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повторных исследований ДНК ВГВ 
и печеночных тестов (Нет степени).

Обоснование

ХБП С1–С3б стадии (СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2). При 
незначительном или умеренно выраженном сниже-
нии функции почек пациенты с ХБП обычно могут 
получать лечение в соответствии с основанными 
на доказательствах рекомендациями для общей по-
пуляции. В настоящее время в США руководства 
AASLD/IDSA рекомендуют несколько режимов до-
зирования для лиц с незначительным или умеренно 
выраженным снижением СКФ. При ХБП С1–С3б 
стадии (СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2) не требуется 
коррекции дозы при использовании даклатасвира 
(60 мг); комбинированного препарата с фиксиро-
ванными суточными дозами элбасвира (50 мг) и гра-
зопревира (100 мг); комбинированного препарата 
с фиксированными суточными дозами глекапре-
вира (300 мг) и пибрентасвира (120 мг); комбини-
рованного препарата с фиксированными дозами 
софосбувира (400 мг) и либо ледипасвира (90 мг), 
либо велпатасвира (100 мг); симепревира (150 мг); 
комбинированного препарата с фиксированными 
дозами софосбувира (400 мг), велпатасвира (100 мг) 
и воксилапревира (100 мг); а также софосбувира 
(400 мг). Однако на момент выхода рекомендаций 
в некоторых странах режимы терапии, включающие 
велпатасвир, не были официально одобрены к при-
менению у пациентов с ХБП С1–С3 стадии.
В Руководстве Европейской ассоциации по из-

учению болезней печени (European Association for 
the Study of  the Liver, EASL) 2018 г. [42] также реко-
мендуется не изменять дозы ПППД при ХБП С1–
С3 стадии, но обеспечить тщательное наблюдение 
за пациентами.
Таким образом, у пациентов с ХБП С1-С3 ста-

дии выбор ПППД не ограничен. Однако необхо-
димо подчеркнуть, что рекомендованные препараты 
и дозы постоянно меняются, поэтому врачи должны 
сверяться с последними рекомендациями AASLD 
(https://www.hcvguidelines.org/unique-populations/
renal-impairment) или EASL (http://www.easl.eu/
research/our-contributions/clinical-practice-guidelines) 
для получения наиболее актуальной информации 
о терапии.

ХБП С4–С5 и С5Д стадии (поздние стадии ХБП: лица 
с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 или получающие диализную 
терапию). Почечный клиренс ПППД различен, 
следовательно, при достижении пациентами позд-
них стадий ХБП большое значение имеет выбор 
препарата. До недавнего времени возможности ле-
чения ВГС у пациентов с поздними стадиями ХБП 
были ограничены. Важно отметить, что софосбу-
вир, который является основой большинства схем 
терапии с использованием ПППД, выводится пре-

имущественно почками (80%) и одобрен к примене-
нию только у лиц с СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 
С1–С3 стадии).
Режим, включающий комбинированное при-

менение элбасвира (ингибитора неструктурного 
белка 5А (NS5A), препятствующего образованию 
комплекса репликации) и гразопревира (ингибитора 
протеазы неструктурного белка NS3/4A нового по-
коления), одобрен к применению у пациентов, ин-
фицированных генотипами (ГТ) ВГС 1 и 4, на осно-
вании данных по безопасности и эффективности, 
полученных у пациентов с поздними стадиями 
ХБП. Оба препарата метаболизируются при уча-
стии CYP3A и выделяются преимущественно через 
кишечник (>90%), их почечный клиренс минимален 
(<1%). Несмотря на то, что по данным фармакокине-
тического анализа площадь под кривой зависимости 
концентрации от времени (AUC) выше у пациентов 
с поздними стадиями ХБП, нуждающихся в проведе-
нии гемодиализа (почти на 46% по сравнению с ли-
цами с нормальной функцией почек), эти изменения 
воздействия препаратов не считаются клинически 
значимыми [88]. Обращают на себя внимание дан-
ные Reddy и соавт. [89] которые обнаружили, что 
32 пациента с ХБП С3а–С3б стадии были включены 
в исследования гразопревира и элбасвира, и дока-
зательств ухудшения функции почек у этих боль-
ных в результате применения указанных препаратов 
не выявили.
Гразопревир представляет собой субстрат 

OATP1B1/3, поэтому его одновременное назначение 
с препаратами, ингибирующими OATP1B1/3 (та-
кими как эналаприл, статины, дигоксин, некоторые 
блокаторы рецепторов ангиотензина), может приве-
сти к повышению концентрации гразопревира и раз-
витию клинически значимой гипербилирубинемии. 
Элбасвир и гразопревир являются субстратами 
CYP3A, следовательно, их одновременное назна-
чение с мощными индукторами CYP3A (например, 
рифампицином, фенитоином и препаратами зверо-
боя продырявленного) противопоказано, поскольку 
в результате могут снизиться концентрации в плазме 
крови и противовирусная активность обоих препа-
ратов. Для оценки риска и получения рекоменда-
ций по взаимодействию лекарственных препаратов 
следует воспользоваться интернет-сайтом Hepatitis 
Drug Interactions Ливерпульского университета 
(http://www.hep-druginteractions.org) или другим 
надежным авторитетным источником.
В отличие от софосбувира, такие лекарственные 

препараты как гразопревир+элбасвир, паритапревир
+ритонавир+омбитасвир в сочетании с дасабувиром 
или без, симепревир, даклатасвир, а также глекапре-
вир/пибрентасвир могут безопасно применяться 
у пациентов с ХБП С4–С5 стадии (Таблицы S5 и S6 
в Приложении). Опубликованы результаты иссле-
дования нескольких режимов терапии у пациентов 
с поздними стадиями ХБП (С4–С5). В исследовании 
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C-SURFER (плацебо-контролируемое, рандомизи-
рованное, многоцентровое исследование 3 фазы) 
оценивали применение гразопревира и элбас-
вира в течение 12 недель у инфицированных ВГС 
ГТ1 пациентов с поздними стадиями ХБП (81% 
пациентов с рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2 [ХБП С5] 
и 76% пациентов на гемодиализе [ХБП 5Д], в том 
числе 6% пациентов с циррозом печени) [90]. Боль-
шинство пациентов были инфицированы ВГС ГТ1а 
(52%), и 80% ранее не получали лечения. УВО12 был 
достигнут у 99% пациентов (95% ДИ 95,3-100,0; у 115 
из 116), зарегистрирован 1 рецидив через 12 недель 
после завершения терапии, при этом отсутствовали 
статистически значимые различия как между пациен-
тами с ГТ1а и ГТ1b, так и между пацинетами, находя-
щимися на гемодиализе и больными с ХБП, не полу-
чающими диализную терапию. Наблюдалась очень 
хорошая переносимость терапии. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями (частота ≥10%) были 
головная боль, тошнота и утомляемость, но частота 
их была сопоставима в группах терапии и контроля. 
Частота снижения уровня гемоглобина до <8,5 г/дл 
(<85 г/л) также была сопоставима у леченных и не-
леченных больных (4,5% и 4,4%, соответственно), 
процент пациентов, которым потребовалось назна-
чение ЭСА, был одинаковым в обеих группах. Не-
желательные явления со стороны почек, такие как 
повышение уровня креатинина и/или азота моче-
вины в сыворотке крови, изменение СКФ и потреб-
ность в начале лечения гемодиализом, также были 
сопоставимы в обеих группах [90, 91]. Результаты 
этого РКИ недавно подтвердились в когортном ис-
следовании, проведенном во Франции в условиях 
реальной клинической практики [92]. Комбини-
рованное применение паритапревира, усиленного 
ритонавиром, в сочетании с омбитасвиром и да-
сабувиром (схема «PrOD» или «3D») изучавшееся 
в небольшом неконтролированном исследовании 
а также в наблюдательном когортном исследовании, 
продемонстрировало высокую эффективность у ин-
фицированных ВГС ГТ1 пациентов с ХБП С4 и С5 
стадии [93]. У пациентов, инфицированных ВГС 
ГТ1а, при лечении по схеме «PrOD» может требо-
ваться применение РБВ. Однако даже начальной 
дозе РБВ до 200 мг/сут у половины пациентов по-
требовалось дальнейшее снижение дозы препарата, 
несмотря на применение ЭСА [94].
К факторам со стороны ВГС, потенциально вли-

яющим на чувствительность к противовирусной 
терапии (особенно у пациентов инфицированных 
ВГС ГТ1а), относятся в первую очередь генетические 
варианты, асоциированных с резистентностью [95]. 
В некоторых центрах тестирование резистентности 
может быть недоступно, и если применение РБВ 
не представляется возможным из-за исходной ане-
мии, то у пациентов с ВГС ГТ1а следует обсуждать 
продление терапии гразопревиром/элбасвиром 
до 16 недель. У пациентов с ВГС ГТ1а и высокой 

вирусной нагрузкой (>800 000 МЕ/мл) предлагается 
увеличить продолжительность терапии до 16 недель 
и по возможности применять РБВ во избежание 
снижения частоты достижения УВО (с 99% на фоне 
приема РБВ до 88% без РБВ, по данным одного ис-
следования) [96].
В исследовании RUBY II, представленном 

на Ежегодной конференции AASLD в 2016 г., диа-
лизные пациенты с ВГС ГТ1а получали терапию 
паритапревиром, усиленным ритонавиром, омби-
тасвиром и дасабувиром, а пациентам, инфици-
рованным ГТ4, назначались первые два препарата 
без дасабувира. Схема терапии не включала РБВ. 
Из 13 пролеченных пациентов 12 достигли УВО 
(92%). Одному пациенту, досрочно прекратившему 
противовирусную терапию, была проведена транс-
плантация почки [97]. Все препараты, применяе-
мые в составе комбинированной терапии, которая 
включает омбитасвир, паритапревир и ритонавир 
в сочетании с дасабувиром (при ГТ1) или без (при 
ГТ4), выводятся в основном кишечником, таким об-
разом, на поздних стадиях ХБП (С4–С5) их фарма-
кокинетика существенно не меняется и коррекция 
дозы не требуется. В неконтролированном много-
центровом исследовании, включавшем ранее 20 не-
леченных пациентов, инфицированных ВГС ГТ1 
(без цирроза печени, с ХБП С4 или С5 стадии), ле-
чение по этой схеме проводилось в течение 12 не-
дель. Пациенты с ВГС ГТ1а дополнительно полу-
чали РБВ (n=13), а лица с ГТ1b – не получали (n=7). 
Из 20 пациентов 18 достигли УВО12 (90%, 95% ДИ 
69,9-97,2), при этом в одном случае отсутствие эф-
фекта лечения не было связано с вирусом (смерть 
после окончания лечения по причине, не связанной 
с терапией). Единственный случай рецидива на-
блюдался у инфицированного ВГС ГТ1 пациента 
с выраженным фиброзом печени, получающего 
лечение гемодиализом. Серьезных нежелательных 
явлений не отмечено, случаев преждевременного 
прекращения терапии из-за нежелательных явлений 
не было. У 9 пациентов терапия РБВ была прекра-
щена из-за развития анемии; 4 пациента получали 
ЭСА. Переливания компонентов крови не потребо-
валось [94].
Как и другие ингибиторы протеаз (симепревир 

и паритапревир), гразопревир противопоказан па-
циентам с декомпенсированным циррозом печени 
(класс В или С по классификации Чайлд-Пью) 
из-за снижения метаболизма в печени и риска раз-
вития нежелательных явлений, в частности – гепа-
тотоксичности.
На практике, при назначении ингибиторов NS5A 

(например, даклатасвира) и ингибиторов протеазы 
(например, симепревира) коррекция дозы с учетом 
функции почек не нужна.
До появления несколько лет назад комбина-

ции глекапревира и пибрентасвира режим терапии 
на основе софосбувира был единственным мето-
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дом лечения пациентов с ХБП С4 или С5 стадии, 
инфици рованных ВГС ГТ 2, 3, 4 и 6, особенно тех, 
у кого имелся цирроз печени и тех, кто не ответил 
на ИФН-содержащие схемы терапии. Схема терапии, 
включающая комбинацию глекапревира и пибрен-
тасвира, является пангенотипической и не требует 
уменьшения дозы при снижении СКФ. В исследо-
вании EXPEDITION-4, включавшем 104 пациента 
с ХБП С4–С5 стадии, инфицированных ВГС ГТ 
1-6 (82% больных находились на лечении гемо-
диализом) [98], использовалась комбинация глека-
превира (ингибитора протеазы) и пибрентасвира 
(ингибитора NS5A) в течение 12 недель. У 42% 
пациентов терапия проводилась ранее (в том числе 
двое больных получали терапию по схеме на основе 
софосбувира), у 19% пациентов был компенсирован-
ный цирроз печени. УВО зарегистрирован у 98% 
пациентов; из двух пациентов, не достигших УВО, 
у одного длительность терапии составила только 
4 недели, а другой умер от не связанной с лечением 
причины сразу после окончания терапии. Обнаруже-
ние ассоциированных с резистентностью вариантов 
(у 29% пациентов) не повлияло на УВО, хотя сле-
дует отметить, что пациенты с ВГС ГТ3, не ответив-
шие на предшествующую терапию, в исследование 
не включались.
Мы признаем, что в некоторых странах и ре-

гионах предпочтительные для пациентов с ХБП 
С4–С5Д стадии режимы терапии (например, ком-
бинации гразопревира и элбасвира или глекапре-
вира и пибрентасвира) могут быть недоступны, и что 
единственным возможным методом лечения могут 
оказаться схемы на основе софосбувира, хотя этот 
препарат и не одобрен к применению у пациентов 
с ХБП С4–С5Д стадии. Софосбувир интенсивно 
метаболизируется в печени с образованием фар-
макологически активного нуклеотидного аналога 
уридинтрифосфата (SOF-007TP), который после 
дефосфорилирования превращается в основной 
неактивный метаболит софосбувира – GS-331007 
(SOF-007). SOF-007 выводится преимущественно 
почками; после 4-часового сеанса гемодиализа его 
клиренс составляет примерно 53% [99]. При кли-
ренсе креатинина (КлКр) <30 мл/мин фармакоки-
нетические данные демонстрировали значительное 
увеличение экспозиции софосбувира (повышение 
AUC0-IFN на 171%) и в особенности SOF-007 (по-
вышение AUC0-IFN на 451%) в плазме крови после 
однократного введения препарата в дозе 400 мг 
по сравнению с пациентами с нормальной функ-
цией почек [100].
Несмотря на результаты этих фармакокинети-

ческих исследований, получены предварительные 
данные об использовании схем терапии на основе 
софосбувира у пациентов с ХБП, свидетельству-
ющие, что применение софосбувира ежедневно 
или 3 раза в неделю было безопасным и хорошо 
переносилось инфицированными ВГС пациентами 

на гемодиализе, у большинства из которых был цир-
роз печени [100-107]. В недавно проведенном про-
спективном исследовании сравнивали два режима 
дозирования: софосбувир в полной дозе (400 мг 
ежедневно, n=7) или 3 раза в неделю (n=5) после 
сеанса гемодиализа в сочетании с симепревиром, 
даклатасвиром, ледипасвиром или РБВ [105]. Не-
смотря на то, что в обеих группах отмечались более 
высокие концентрации SOF-007 в плазме крови, 
чем те, о которых ранее сообщалось у пациентов 
с нормальной функцией почек, софосбувир и его 
неактивный метаболит SOF-007 не накапливались 
в плазме крови ни в режиме приема препарата между 
сеансами гемодиализа, ни при ежедневном приеме.
Дополнительный опыт применения софосбу-

вира в сниженной дозе (200 мг/сут или 400 мг 2 раза 
в неделю) свидетельствует о том, что при очень 
хорошей переносимости использование таких су-
боптимальных доз снижает частоту достижения 
УВО. Gane и соавт. в своей работе представили 
результаты лечения 10 пациентов с тяжелой ХБП 
(9 пациентов с ВГС ГТ1, и 1 пациент с ВСГ ГТ3, 
у всех КлКр <30 мл/мин), получавших софосбувир 
(200 мг/сут) в сочетании с РБВ (200 мг/сут) [100]. 
На фоне такой схемы терапии у пациентов с ВГС 
ГТ1 наблюдалось 6 рецидивов. Perumpail и соавт. 
представили описание двух случаев успешного лече-
ния пациентов, перенесших трансплантацию печени 
и находящихся на гемодиализе, которым проводи-
лась терапия софосбувиром (200 мг/сут и 400 мг/сут 
соответственно) в сочетании с симепревиром в стан-
дартной дозе [103, 104]. Bhamidimarri и соавт. [106] 
оценили две разные схемы терапии у 15 пациентов 
с поздними стадиями ХБП (n=3) или нуждавшихся 
в лечении гемодиализом (n=12). 11 пациентов по-
лучали софосбувир в дозе 200 мг/сут, а 4 пациента 
в дозе 400 мг 3 раза в неделю; всем назначалась 
стандартная доза симепревира. Всего наблюдалось 
2 рецидива: по одному в каждой группе. Наконец, 
предварительные результаты анализа другой серии 
из 11 пациентов, нуждавшихся в лечении гемодиали-
зом и получавших софосбувир (400 мг/сут) и симе-
превир, демонстрируют отсутствие рецидивов [102]. 
Совсем недавно более крупное исследование также 
показало, что противовирусная терапия с исполь-
зованием сниженной дозы софосбувира является 
достаточно безопасной и эффективной у инфи-
цированных ВГС пациентов с тХПН, в том числе 
у пациентов на гемодиализе [108].
Сообщалось о применении полной дозы со-

фосбувира (использование препарата вне заре-
гистрированных показаний) у инфицированных 
ВГС пациентов, получающих диализную терапию, 
и у пациентов с высоким риском неэффективности 
терапии, например, пациентов с циррозом печени, 
ранее леченных или не ответивших на лечение, 
а также пациентов, инфицированных ВГС ГТ3. 
Такие пациенты нуждаются в тщательном монитори-
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ровании клинических и биологических показателей 
и состояния сердца [109].
Остается нерешенным вопрос, может ли исполь-

зование софосбувира у пациентов с поздними ста-
диями ХБП ускорить ее прогрессирование. Боль-
шинство исследований, посвященных изучению 
этой проблемы, включали пациентов с умеренным 
снижением СКФ. Gonzalez-Parra и соавт. [110] об-
наружили статистически значимое снижение СКФ 
(на 9 мл/мин/1,73 м2) у 35 пациентов с исходной 
СКФ в пределах от 30 до 60 мл/мин/1,73 м2, полу-
чавших терапию по схеме, включавшей софосбу-
вир, тогда как у 8 пациентов, получавших лечение 
по схеме PrOD, значимое снижение СКФ отмечено 
не было. Rosenblatt и соавт. [111] также сообщили, 
что в серии наблюдений у 90 пациентов исходный 
уровень КлКр <60 мл/мин был предиктором сни-
жения функции почек на фоне применения со-
фосбувира. В работе Saxena и соавт. у 73 пациентов 
с исходной рСКФ ≤45 мл/мин/1,73 м2, получавших 
софосбувир, также наблюдалось снижение функции 
почек [107]. Mallet и соавт. [112] в ретроспективном 
исследовании, включавшем 814 пациентов с ВГС, 
у большинства из которых исходная рСКФ была 
≥60 мл/мин/1,73 м2, сообщили о среднем снижении 
рСКФ соответственно на 2,6 и 1,7 мл/мин/1,73 м2 
на протяжении максимум 37 месяцев у больных, ко-
торые получали терапию с включением и без вклю-
чения софосбувира. Напротив, Sise и соавт. [113] не-
давно показали, что у пациентов с ХБП С3а–С3б 
стадии, которым назначался софосфувир, излече-

ние ВГС было ассоциировано с повышением рСКФ 
на 9,3 мл/мин/1,73 м2 в течение 6-месячного пери-
ода наблюдения после окончания терапии. Если, 
несмотря на столь противоречивые результаты, вы-
бирается схема на основе софосбувира, необходимо 
проводить мониторирование функции почек с по-
вторным определением концентрации креатинина 
в сыворотке крови в период терапии, хотя показаны 
ли редукции дозы или отмена препарата при даль-
нейшем снижении СКФ, неизвестно.
Алгоритм 1 представляет собой рекомендации 

по выбору ПППД в зависимости от функции почек 
и генотипа ВГС. Рабочая группа признает, что не все 
предпочтительные схемы терапии доступны во всех 
странах, поэтому также рекомендует альтернативные 
режимы лечения, чтобы предоставить информацию 
о других возможных вариантах терапии. Доказатель-
ства в поддержку определенных режимов назначения 
ПППД у пациентов, находящихся на перитонеаль-
ном диализе, отсутствуют, целесообразно следовать 
рекомендациями для пациентов, получающих лече-
ние гемодиализом.
Таким образом, мы рекомендуем для лечения 

пациентов с ХБП С4–С5 и С5Д стадии использовать 
схемы терапии ПППД без применения РБВ. Комби-
нация глекапревир и пибрентасвир характеризуется 
пангенотипической эффективностью, в том числе 
у пациентов, ранее получавших софосбувир и имею-
щих цирроз печени. Схемы гразопревир + элбасвир 
и PrOD также одобрены к применению у пациентов 
с ХБП С4–С5 стадии, инфицированных ВГС ГТ 1 

ТНК ВГС (+)

Генотипы 1, 4

Оценка СКФ

Генотипы 2, 3, 5, 6

ХБП С4–С5, ХБП С5ДХБП С1–С3б

Любой 
лицензированный 
режим ПППД (1А)

Гразопревир–
элбасвир

(Генотип 1: 1В;
Генотип 4: 2D)

Глекапревир–
пибрентасвир (1В)

Глекапревир–
пибрентасвир

(Генотипы 2, 3: 1В;
Генотиы 5, 6: 2D)

Алгоритм 1 | Схема лечения при хронической болезни почек (ХБП) С1–С5Д. Оценка качества доказательств и уровня рекомендаций 
дана для каждого специфического режима лечения и генотипа вируса гепатита С  (ВГС). ХБП С – хроническая болезнь почек, категория 
СКФ; ПППД – препараты прямого противовирусного действия; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ТНК – тестирование нуклеиновых 
кислот.
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и 4. Несмотря на данные некоторых исследований 
с использованием софосбувира у пациентов с ХБП 
С4–С5Д стадии, в странах, где доступны другие хо-
рошо переносимые режимы терапии (например, 
комбинация гразопревира и элбасвира или глекапре-
вира и пибрентасвира), применение софосбувира 
не рекомендуется, учитывая ограниченную инфор-
мацию о безопасности препарата в данной популя-
ции. Наши рекомендации в целом согласуются с ре-
комендациями AASLD (https://www.hcvguidelines.
org/unique-populations/renal-impairment) и EASL 
(http://www.easl.eu/research/our-contributions/
clinical-practice-guidelines), однако с учетом того, что 
рекомендуемые препараты и дозы постоянно изме-
няются, врачи должны сверяться с этими источни-
ками для получения самой последней информации 
о лечении.

Реципиенты почечного трансплантата: ХБП С1Т–
С5Т стадии (см. Главу 4). Несмотря на то, что опу-
бликованные данные о применении ПППД у реци-
пиентов почечного трансплантата почки не столь 
многочисленны [115], результаты исследований 
представляются столь же удовлетворительными, как 
и у реципиентов трансплантата печени (Таблицы S7 

и S8 в Приложении). В недавно проведенном срав-
нительном исследовании применения софосбувира 
и ледипасвира в течение 12 и 24 недель у 114 реципи-
ентов почечного трансплантата, инфицированных 
ВГС ГТ 1 и 4 (96% ГТ1), с рСКФ ≥40 мл/мин/1,73 м2 
(медиана рСКФ 56 мл/мин/1,73 м2), терапия очень 
хорошо переносилась, а частота достижения УВО 
приближалась к 100% при отсутствии различий 
между группами, свидетельствуя, что у реципи-
ентов почечного трансплантата также применим 
12-недельный курс лечения [116]. В менее крупных 
когортных исследованиях также были продемон-
стрированы превосходные результаты применения 
схем с использованием софосбувира у реципиентов 
почечного трансплантата [117-119]. Показано, что 
комбинация софосбувир/велпатасвир также высоко 
эффективна и хорошо переносится реципиентами 
трансплантата печени, инфицированными ВГС ГТ 
1-4, и, несмотря на отсутствие в настоящее время 
данных по эффективности и безопасности пре-
паратов в этой группе больных, может в будущем 
рассматриваться и для применения у реципиентов 
почечного трансплантата [120]. Reau и соавт. [3] не-
давно сообщили о высокой частоте УВО и очень 
хорошей переносимости комбинации глекаправир/

РПТ ТНК ВГС (+)

Генотипы 1, 4

Оценка СКФ

Генотипы 2, 3, 5, 6

ХБП С1Т–С3бТ
(СКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2)

ХБП С4Т–С5Т
(СКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2)

Генотипы 1, 4

Софосувир с ледипасвиром, 
даклатсавир или симепревир

(Генотип 1: 1В;
Генотип 4: 1D)

или

Глекапревир-пибрентасвир
(Генотип 1: 1С;
Генотип 4: 1D)

Глекапревир–
пибрентасвир

(1В)

Гразопревир–
элбасвир

(Генотип 1: 1В;
Генотип 4: 2D)

Глекапревир–
пибрентасвир

(1D)

Генотипы 2, 3, 5, 6

Глекапревир–
пибрентасвир

(Генотипы 2, 3: 1В;
Генотиы 5, 6: 2D)

Алгоритм 2 | Схема лечения для реципиентов почечного трансплантата (РПТ). Оценка качества доказательств и уровня рекомендаций 
дана для каждого специфического режима лечения и генотипа вируса гепатита С (ВГС). ХБП С – хроническая болезнь почек, категория СКФ 
(Т – означает реципиент трансплантата); ТНК – тестирование нуклеиновых кислот.
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пибрентасвир у 100 реципиентов донорских органов 
(20 из них – реципиенты почечного трансплантата).
У реципиентов донорских органов межлекар-

ственные взаимодействия ПППД с иммуносупрес-
сантами могут привести к увеличению или сни-
жению концентрации последних в плазме крови 
и, соответственно, способствовать риску развития 
токсичности или риску отторжения трансплантата. 
Например, одновременное применение комбина-
ции элбасвир/гразопревир и циклоспорина не ре-
комендуется, поскольку при этом AUC гразопревира 
увеличивается в 15 раз, а AUC элбасвира – в 2 раза. 
Комбинация элбасвир/гразопревир увеличивает 
концентрацию такролимуса на 43%, в связи с чем 
показан строгий мониторинг концентрации и может 
потребоваться снижение дозы такролимуса. Другие 
ингибиторы протеаз (например симепревир и пари-
тапревир) взаимодействуют с циклоспорином, та-
кролимусом и эверолимусом аналогичным образом. 
Для микофенолата мофетила (ММФ) лекарствен-
ные взаимодействия с этими ингибиторами протеаз 
не обнаружено. Значимого взаимодействия между 
ингибиторами NS5A и полимеразы (например, со-
фосбувиром) и ингибиторами кальциневрина (КНИ) 
не описано, но обязательно строгое мониторирова-
ние концентраций иммунодепрессантов, поскольку 
изменения метаболизма в печени, сопутствующие 
эрадикации ВГС, могут потребовать изменения доз 
иммуносупрессивных препаратов.
В целом межлекарственные взаимодействия яв-

ляются важным фактором при выборе режима те-
рапии ПППД. Для ингибиторов протеаз существует 
значительный риск межлекарственных взаимодей-
ствий, в частности у пациентов, получающих такие 
иммуносупрессивные препараты как КНИ или ин-
гибиторы mTOR [93, 121]. Ингибиторы неструктур-
ного белка 5В (NS5B) (например, софосбувир) или 
ингибиторы NS5A (например, ледипасвир и дакла-
тасвир) характеризуются низким риском взаимо-
действия с КНИ и ингибиторами mTOR, но могут 
взаимодействовать с другими сопутствующими пре-
паратами. Для оценки риска и получения рекоменда-
ций по взаимодействию лекарственных препаратов 
следует воспользоваться интернет-сайтом Hepatitis 
Drug Interactions Ливерпульского университета 
(http://www.hep-druginteractions.org) или другим 
надежным авторитетным источником.
Во многих странах период ожидания трансплан-

тата почки от умершего донора очень продолжите-
лен, и многие кандидаты на трансплантацию уми-
рают, находясь в листе ожидания трупной почки 
(см. Главу 4). Выживаемость после трансплантации, 
как правило, выше выживаемости на диализе, в том 
числе у пациентов, инфицированных ВГС. При на-
личии в арсенале ПППД может оказаться выгоднее 
получить трансплантат почки от донора, инфици-
рованного ВСГ, чем столкнуться с необходимостью 
длительного ожидания почки от донора без ВГС. 

Высказывалось предложение, чтобы инфицирован-
ные ВГС кандидаты на трансплантацию воздержи-
вались от противовирусной терапии до трансплан-
тации с целью сохранения возможности получения 
трансплантата от ВГС-позитивного трупного до-
нора. По мнению Kucirka и соавт. [122], принятие 
такой стратегии позволит расширить пул органов 
от трупных доноров, а также сократить время пре-
бывания пациентов в листе ожидания.
Если у ВГС-негативного кандидата на транс-

плантацию имеется потенциальный ВГС ТНК-
позитивный живой донор, то представляется це-
лесообразным провести донору противовирусную 
терапию и после достижения УВО изъять почку. 
Поскольку вероятность достижения УВО очень 
высока, а необходимое для этого время составляет 
всего 12 недель, такая стратегия представляется ин-
туитивно правильной даже при отсутствии дока-
зательств в ее поддержку. Потенциального донора 
необходимо тщательно обследовать, чтобы оценить 
тяжесть поражения печени. Кроме того, следует об-
суждать возможность трансплантации почки от ВГС 
ТНК-позитивного донора ВГС-негативному реципи-
енту, с последующим лечением реципиента ПППД 
сразу после трансплантации, об этом перспективном 
методе недавно сообщалось в описаниях двух не-
больших сериях случаев, представленных Goldberg 
и соавт. [123] и Durand и соавт. [124]. Однако прежде, 
чем такой подход будет одобрен, его необходимо 
всесторонне изучить.
Таким образом, у реципиентов почечного 

трансплантата с СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 
С1Т–С3бТ), инфицированных ВГС ГТ 1 и 4, могут 
применяться режимы терапии на основе софос-
бувира и комбинации глекапревир/пибрентас-
вир. У пациентов ВГС ГТ 2, 3, 5 и 6 мы рекомен-
дуем использовать глекапревир/пибрентасвир. 
У реципиентов почечного трансплантата с СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП С4Т–С5Т) применя-
ются те же схемы, что и схемы, предложенные 
для пациентов с ХБП С4–С5Д (т.е. гразопревир/
элбасвир для пациентов с ГТ 1 и 4 и глекапревир/
пибрентасвир для всех генотипов). Наши реко-
мендации в целом согласуются с рекомендациями, 
предложенными AASLD (https://www.hcvguidelines.
org/unique-populations/kidney-transplant) и EASL 
(http://www.easl.eu/research/our-contributions/
clinical-practice-guidelines), но принимая во внимание, 
что рекомендуемые препараты и их дозы постоянно 
меняются, врачи должны сверяться с этими источни-
ками для получения самой последней информации 
о лечении. Алгоритм 2 представляет собой рекомен-
дации по выбору ПППД у реципиентов почечного 
трансплантата в зависимости от функции почек 
и генотипа ВГС.

Реактивация инфекции ВГВ после терапии ПППД. 
Недавно появился ряд сообщений, в которых опи-
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сывались случаи реактивации ВГВ-инфекции после 
успешного излечения ВГС-инфекции с помощью 
ПППД [125, 126]. Это повлекло за собой предупреж-
дение FDA [127]. У пациентов с ХБП, инфициро-
ванных ВГС, при обследовании перед проведением 
противовирусной терапии необходимо исследовать 
сывороточные маркеры ВГВ-инфекции (например, 
поверхностный антиген [HBsAg]) и ДНК ВГВ. Если 
в результате обследования, проведенного перед нача-
лом терапии по поводу ВГС-инфекции или в период 
наблюдения после ее окончания, выявлены показа-
ния к началу лечения ВГВ, то следует начать тера-
пию пероральными препаратамим, подавляющим 
ВГВ, Если HBsAg исходно отсутствует, но выявлены 
маркеры перенесенной ВГВ-инфекции (антитела 
к ядерному антигену [HBcAb-позитивность] в соче-
тании с антителами к поверхностому антигену ВГВ 
[HBsAb]), следует проводить мониторинг по выявле-
нию реактивации ВГВ с помощью повторных опре-
делений ДНК ВГВ и печеночных тестов на фоне 
терапии ПППД (также см. https://www.hcvguidelines.
org/evaluate/monitoring).

Рекомендации по проведению исследований

• Необходимы дальнейшие исследования по изуче-
нию потребности применения РБВ после транс-
плантации почки в отдельных группах, например, 
у пациентов с ВГС ГТ1а, ранее не ответивших 
на лечение. Кроме того, следует изучить методы 
лечения резистентных к NS5A вариантов ВГС 
у пациентов, перенесших трансплантацию почки.

• Необходимо определить оптимальные сроки 
проведения противовирусной терапии (до или 
после трансплантации) у кандидатов на транс-
плантацию почки. Поскольку время ожидания 
трансплантации почки от трупного донора не-
предсказуемо, отдаление начала терапии со-
пряжено высоким риском развития сосудистых, 
метаболических и злокачественных заболева-
ний, а также риском межлекарственных взаимо-
действий ПППД и КНИ после трансплантации. 
Таким образом, может оказаться, что целесооб-
разнее проводить противовирусную терапию 
до трансплантации. Тем не менее, в регионах 
с большим количеством доноров, инфициро-
ванных ВГС, следует рассматривать возможность 
проведения противовирусной терапии после 
трансплантации почки.

• Требует дальнейшего изучения возможность 
трансплантации органов от ВГС-позитивных 
доноров ВГС-негативным реципиентам с после-
дующей терапией ПППД.

• Необходимы  дальнейшие  исследования 
по оценке влияния лечения ВГС-инфекции 
на прогрессирование ХБП.
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Глава 3: Профилактика передачи ВГС 
в отделениях гемодиализа

3.1: Мы рекомендуем в отделениях гемодиализа 
придерживаться стандартных процедур по обе-
спечению контроля над инфекциями, включая 
гигиенические меры предосторожности, ко-
торые эффективно предотвращают контакт 
пациентов с кровью и загрязненными кровью 
жидкостями, препятствуя переносу возбудите-
лей, передающихся с кровью (см. Таблицу 1) 
(1A).

3.1.1:  Мы рекомендуем регулярно проводить 
наблюдательные проверки качества ме-
роприятий по обеспечению контроля 
над инфекциями в отделениях гемоди-
ализа (1C).

3.1.2:  Мы рекомендуем не использовать от-
дельные аппараты для гемодиализа 
у пациентов, инфицированных ВГС 
(1D).

3.1.3:  Мы предлагаем не изолировать паци-
ентов, инфицированных ВГС, и полу-
чающих лечение гемодиализом (2C).

3.1.4:  Мы предлагаем при соблюдении стан-
дартных мероприятий по обеспечению 
контроля над инфекциями повторно 
использовать диализаторы, применяв-
шиеся у пациентов, инфицированных 
ВГС (2D).

3.2: Мы рекомендуем центрам гемодиализа про-
верять и отслеживать результаты всех исследо-
ваний на ВГС с целью выявления новых случаев 
инфицирования ВГС у своих пациентов (1B).

3.2.1:  Мы рекомендуем проведение активных 
мероприятий по повышению качества 
гигиены рук (и правильному использо-
ванию перчаток), безопасности инъек-
ций, уборки и дезинфекции помеще-
ний, если окажется, что новый случай 
инфицирования ВГС может быть свя-
зан с процедурой диализа (1A).

3.3: В стратегии по профилактике передачи 
ВГС в отделениях гемодиализа приоритет сле-
дует отдавать соблюдению стандартных ме-
роприятий по обеспечению контроля над 
инфекциями; не следует полагаться лишь 
на лечение пациентов, инфицированных ВГС 
(Нет  степени).

Обоснование

Распространенность ВГС-инфекции у пациентов 
на гемодиализе, как правило, выше, чем в общей 
популяции [128]. В большинстве стран с высоким 
уровнем дохода распространенность ВГС варьирует 
от 4% до 9%, но оказывается значительно выше 
в других регионах, в частности в странах Ближнего 
Востока, Северной и Тропической Африки, Азии 
и Восточной Европы [16, 129, 130, 131] ( Таблица 2). 
Этот показатель также изменяется в период со-
циальных кризисов, войн или экономического 
спада [123-134]. Согласно результатам недавнего 
систематического обзора исследований, проведен-
ных у больных на гемодиализе в период до 2006 г., 
глобальный общий показатель заболеваемости ВГС-
инфекцией составил 1,47 на 100 пациенто-лет: 4,44 
на 100 пациенто-лет в странах с низким и средним 
уровнем дохода и 0,9 на 100 пациенто-лет в странах 
с высоким уровнем дохода [135].
ВГС легко передается парентерально, в первую 

очередь – при контакте кожи с кровью. После вве-
дения скрининга доноров крови на ВГС и снижения 
потребности в переливаниях крови при внедрении 
ЭСА [136] заболеваемость ВГС резко снизилась, 
и нозокомиальная передача осталась основным 
способом распространения ВГС в диализных цен-
трах. Несколько исследований с использованием 
эпидемиологических и филогенетических данных, 
полученных при секвенировании РНК вируса, под-
твердили нозокомиальный путь передачи инфекции 
в отделениях диализа [21, 34, 137-140]. Эти резуль-
таты также подтверждаются снижением частоты 
заболеваемости ВГС после внедрения в рутинную 
практику мероприятий по обеспечению контроля 
над инфекциями и вирусологического контроля, 
направленного на выявление анти-ВГС с помощью 
чувствительных и специфичных серологических 
тестов нового поколения [17, 141]. Многоцентро-
вое наблюдательное исследование продемонстри-
ровало постепенное снижение частоты выявления 
анти-ВГС-позитивности в бельгийской когорте ге-
модиализных пациентов (n=1710): с 13,5% в 1991 г. 
до 6,8% в 2000 г. В том же исследовании обнаружено 
существенное снижение этого показателя и в других 
европейских странах, в том числе во Франции (с 42% 
до 30%), Италии (с 28% до 16%) и Швеции (с 16% 
до 9%) [141]. В таблице 2 представлена обобщенная 
информация о распространенности ВГС-инфекции 
у больных на гемодиализе по данным ряда послед-
них исследований.
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Тем не менее более 50% всех вспышек ВГС-
инфекции, связанных с оказанием медицинской по-
мощи и зарегистрированных Центром по контролю 
и профилактике заболеваний за период с 2008 г. 
по 2015 г., наблюдались именно в отделениях ге-
модиализа [142]. В результате Центр по контролю 
и профилактике заболеваний недавно выпустил ре-
комендации по улучшению методов контроля над 
инфекциями с целью предупреждения передачи ВГС 
в диализных центрах [143].

Контроль над инфекциями. Недостаточный кон-
троль над инфекциями, являющийся причиной 
передачи ВГС, способствует распространению 
и других возбудителей, поэтому внедрение мер 
по улучшению контроля может оказать благопри-
ятное воздействие не только в отношении распро-
странения ВГС. И, что особенно важно, распростра-
нение ВГС можно эффективно предотвратить путем 
соблюдения современных рекомендаций по обеспе-
чению контроля над инфекциями. В отделениях, где 
применялись все меры по обеспечению контроля 
над инфекциями, случаев передачи ВГС не зареги-
стрировано. Маловероятно, что этот факт объясня-
ется только систематической ошибкой, связанной 
с предпочтительной публикацией положительных 
результатов. Кроме того, по опыту ряда авторов, 
в центрах, где после выявления случаев передачи 
ВГС были усилены мероприятия по обеспечению 
контроля над инфекциями, в дальнейшем инфекция 
не распространялась. Это наблюдение относится 
к неопубликованным данным о вспышках заболева-
ния и случаях передачи инфекции.
Изучению причин передачи ВГС в отделе-

ниях гемодиализа посвящено три систематиче-
ских обзора [34, 140, 144]. Анализ основных при-
чин подтвержденных вспышек внутрибольничной 
инфекции [22, 29, 31, 145, 146] выявил недостатки 
мероприятий по контролю над инфекциями, при-
ведшие к передаче ВГС между пациентами в диа-
лизных центрах. Ретроспективный анализ данных 
с целью установления точного источника инфи-
цирования ВГС во время лечения диализом явля-
ется сложной задачей по нескольким причинам, 
в том числе из-за длительного латентного периода 
ВГС-инфекции, множественных процедур диализа, 
проведенных в период возможного инфициро-
вания пациента (исходя из нескольких процедур 

в неделю), а также отсутствия достаточно подроб-
ной медицинской документации о проводимой те-
рапии. В редких случаях точную причину можно 
установить с помощью эпидемиологических данных 
и молекулярного вирусологического исследования. 
Чаще случаи передачи регистрируют у пациентов 
одного и того же лечебного учреждения если у них 
отсутствуют другие частые причины и/или факторы 
риска инфицирования, а в самом учреждении обна-
руживаются недостатки мер по контролю над ин-
фекциями, которые могли способствовать передаче 
инфекции (Таблица 3). Прежде чем сделать вывод 
о том, что инфицирование произошло в диализном 
отделении, следует рассмотреть и исключить другие 
возможные причины инфицирования, например, 
проведение диализа во время путешествий в разви-
вающиеся страны или медицинские вмешательств, 
не связанные с непосредственно диализом (напри-
мер, проведение вмешательств в хирургических 
центрах сосудистого доступа, обслуживающих не-
сколько центров).
Часто причиной инфицирования оказывается 

неправильное обращение с лекарственными пре-
паратами для парентерального применения. ВГС 
может контаминировать флаконы с препаратами 
при повторном использовании игл или шприцев, 
а также при контакте крышек флаконов с окружаю-
щей средой или руками медицинского персонала. 
Проводимая Центром по контролю и профилак-
тике заболеваний в США кампания «One & Only» 
по безопасной практике выполнения инъекций 
(http://www.oneandonlycampaign.org/) может по-
мочь решить первую проблему за счет популяриза-
ции использования одноразовых шприцев. Вторая 
проблема, касающаяся контаминации, чаще воз-
никает при хранении или приготовлении лекарст-
венных препаратов на загрязненных поверхностях 
или в непосредственной близости от мест обработки 
загрязненных кровью предметов. Использование 
многодозовых флаконов с гепарином или другими 
препаратами, или пружинных ланцетов для забора 
крови при мониторировании уровня глюкозы, может 
привести к заражению. Недостаточное очищение 
и дезинфекция поверхностей общего пользования 
также увеличивает риск передачи инфекции. Сюда 
входит недостаточное очищение и дезинфекция 
наружных поверхностей аппаратов для гемоди-
ализа, диализных кресел и других поверхностей 

Таблица 1 | Практич ес кие мероприятия по  к онтролю над инфекциями («гигиенические предосторожности»), 
которые имеют наибольшее значение для профилактики передачи ВГС

   Надлежащая гигиена рук и замена перчаток, особенно при переходе от одного пациента к другому, перед инвазивными процедурами, 
а также после контакта с кровью и потенциально загрязненными кровью поверхностями и материалами

   Надлежащая подготовка препаратов для инъекций с соблюдением методов асептики и в соответствующей «чистой» зоне, соблюдение 
правил выполнения инъекций лекарственных препаратов

   Тщательная обработка и дезинфекция всех поверхностей диализного места, особенно тех, к которым постоянно прикасаются

   Надлежащее отделение «чистых» материалов от загрязненных материалов и оборудования
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в месте проведения лечения, а также недостаточное 
удаление следов крови.
Необходимо подчеркнуть, что поверхности кре-

сел и оборудование, как непосредственно на диа-
лизном месте, так и за его пределами, могут быть 
загрязнены кровью даже при отсутствии ее видимых 
следов. РНК ВГС обнаруживалась на наружных по-
верхностях аппаратов для гемодиализа, коннекторах 
диализата, общих тележках для отходов и в смывах 
с рук персонала диализного отделения [155-161]. 
Кровь, как видимая, так и не видимая невооруженным 
глазом (о чем свидетельствовали результаты хими-
ческого анализа), также была обнаружена на поверх-
ностях диализного места и оборудования, которые 
подверглись рутинной обработке после вспышки 

HCV-инфекции [21]. ВГС может сохранять свои 
свойства при комнатной температуре на поверхности 
окружающей среды в течение как минимум 16 часов 
(а потенциально намного дольше) [160, 162]. Гигиена 
рук также играет важную роль в профилактике вну-
трибольничного заражения [163]. При нескольких 
проверках было зарегистрировано несоблюдение 
стандартных мер, таких как мытье рук, использова-
ние и смена перчаток. При большинстве вспышек 
ВГС-инфекции в отделениях гемодиализа в США, 
о которых сообщалось в Центры по контролю 
и профилактике заболеваний, были выявлены нару-
шения мер по обеспечению контроля над инфек-
циями, в том числе – гигиены рук и использования 
перчаток, приготовления лекарственных препаратов 

Таблица 2 | Современные данные о распространенности ВГС у пациентов, получающих лечение гемодиализом

Страна N Год исследования Распространенность ВГС (%) Источник

Австралия/Новая Зеландия 393 2012 3,8 DOPPS 5 [147]

Бельгия 485 2012 4,0 DOPPS 5 [147]

Бразилия 798 2011 8,4 Rodrigues de Freitas [148]

Канада 457 2012 4,1 DOPPS 5 [147]

Китай 1189 2012 9,9 DOPPS 5 [147]

Куба 274 2009 76 Santana [149]

Египет – 2007-2016 50 Ashkani-Esfahan [149a]

Франция 501 2012 6,9 DOPPS 4 [147]

Германия 584 2012 4,5 DOPPS 5 [147]

Совет сотрудничества государств 
Персидского залива

910 2012 19,3 DOPPS 5 [147]

Индия 216 2012 16 NephroPlus

1050 2013 11

3068 2014 8

Иран – 2006-2015 12 Ashkani-Esfahan [149a]

Ирак – 2008-2015 20 Ashkani-Esfahan [149a]

7122 2015 10

7673 2016 9

Италия 485 2012 11,5 DOPPS 5 [147]

Япония 1609 2012 11,0 DOPPS 5 [147]

Иордания – 2007-2015 35 Ashkani-Esfahan [149a]

Леван 3769 2010-2012 4,7 Abou Rached [150]

Ливия 2382 2009-2010 31,1 Alashek [151]

Нигерия 100 2014 15 Ummate [152]

Палестина – 2010-2016 18 Ashkani-Esfahan [149a]

Румыния 600 2010 27,3 Schiller [153]

Россия 486 2012 14,0 DOPPS 5 [147]

Саудовская Аравия – 2007 19 Ashkani-Esfahan [149a]

Сенегал 106 2011 5,6 Seck [154]

Сирия – 2009 54 Ashkani-Esfahan [149a]

Испания 613 2012 8,9 DOPPS 5 [147]

Швеция 426 2012 6,0 DOPPS 5 [147]

Турция 383 2012 7,0 DOPPS 5 [147]

Великобритания 397 2012 4,6 DOPPS 5 [147]

США 2977 2012 7,3 DOPPS 5 [147]

DOPPS – Исследование исходов диализа и сложившейся практики (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study); ВГС – вирус гепатита С.
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для инъекций и дезинфекции окружающих поверх-
ностей [142].

Petrosillo и соавт. [164] провели многоцентровое 
исследование на базе 58 центров гемодиализа в Ита-
лии и обнаружили, что скорректированный риск 
заражения коррелировал с лечением в отделениях 
с исходно большим количеством пациентов, инфи-
цированных ВГС, и низким соотношением количе-
ства персонала к числу пациентов. В исследовании 
с участием 87 центров гемодиализа в США также 
было продемонстрировано, что исходная распро-
страненность ВГС, превышающая 10%, низкое со-
отношение количества персонала к числу пациентов 
и продолжительность лечения в отделении ≥2 лет 
были независимо ассоциированы с частотой случаев 
ВГС-инфекции, вероятно приобретенной в цен-
тре [165].
Контроль над инфекциями может быть достигнут 

путем внедрения ряда основанных на доказательствах 
мероприятий (например, рекомендованных Центром 
по контролю и профилактике заболеваний) и регу-
лярной оценке и укреплению приверженности их 
соблюдению за счет внешнего аудита. Мероприятия 
в рамках контроля над инфекциями, которые могут 
иметь ключевое значение для его улучшения (на ос-
новании анализа нарушений при вспышках, во время 
которых, по-видимому, происходило инфициро-
вание ВГС), представлены в Таблице 1. В Центре 
по контролю и профилактике заболеваний имеются 
контрольные листы и инструменты аудита, призван-
ные помочь отделениям при внедрении и оценке 
многих из этих мероприятий [166].

Изоляция. Изоляция пациентов, инфицирован-
ных ВГС (или ожидающих результата скрининга 
на ВГС), во время процедуры гемодиализа под-
разумевает их физическое отделение от других 
пациентов с целью ограничения возможности пря-

мой или опосредованной передачи ВГС. Традици-
онно под контактной изоляцией понимаются меры, 
предпринимаемые в отделениях гемодиализа в от-
ношении ВГВ-инфекции (например, использование 
специально выделенной палаты, аппарата, оборудо-
вания, халатов и персонала). Понятие «изоляции» 
в отношении контроля за ВГС-инфекцией, вклю-
чает множество разных подходов и методов, в том 
числе – выделение отдельного диализного аппарата, 
персонала, палаты или смены, а также использование 
других барьерных методов профилактики (напри-
мер, фартуков, халатов или перчаток) медицинскими 
работниками, оказывающими помощь этим паци-
ентам.
В то время, как полная изоляция пациентов с ВГВ-

инфекцией (отдельные палаты, включая специально 
выделенные аппараты для гемодиализа, оборудова-
ние и персонал) сыграла неоценимую роль в предот-
вращении вутрибольничного распространения ВГВ 
в отделениях гемодиализа [167], существует множе-
ство причин, по которым не рекомендуется изоли-
ровать пациентов, инфицированных ВГС [168]:
(i)  Изоляция только по поводу ВГС не повлияет 
на заражение другими инфекциями. Разобщение 
пациентов может создать ложное чувство успоко-
енности принятыми мерами и в результате приве-
сти к возникновению инфекций кровотока (ИК) 
или передаче возбудителей сo множественной 
лекарственной резистентностью, а также других 
передающихся с кровью патогенных микроорга-
низмов.

(ii)  Изоляция пациентов в зависимости от наличия 
ВГВ и ВГС может привести к формированию 
четырех отдельных когорт, что создаст значи-
тельные проблемы с логистикой. Лечение ВГС-
инфекции у диализных больных приведет к до-
полнительным затруднениям в логистике (неясно, 
к какой когорте относить пацинетов, получаю-
щих противовирусную терапию).

(iii)  Изоляция только статусу ВГС-инфекции может 
привести к заражению изолированного пациента 
другим генотипом ВГС.

(iv)  У недавно инфицированных больных на гемоди-
ализе сероконверсия ВГС может быть отсрочена 
на несколько месяцев, а серологическое исследо-
вание не позволяет исключить недавнее инфици-
рование [169].

(v)  Начало и дальнейшее обеспечение изоляции, ве-
роятно, потребует еще больших затрат на и без 
того дорогостоящие программы диализной тера-
пии.
Доказательства в поддержку изоляции пациентов 

с ВГС-инфекцией во время процедуры гемодиализа 
недостаточно сильны и основаны на данных очень 
низкого качества (Таблицы S9 и S10 в Приложении). 
В Руководстве KDIGO 2008 по ВГС-инфекции [34] 
предлагалось внедрять и соблюдать строгие меры 
по обеспечению контроля над инфекциями в отделе-

Таблица 3 | Факторы и ошибки, связанные с практическими 
мероприятиями по контрoлю над инфекциями 
и ассоциированные с передачей ВГС в диализных отделениях

   Подготовка инъекций в контаминированной среде 
(в том числе на диализном месте)

   Повторное использование емкостей с препаратом для 
одноразового применения более чем у одного пациента

   Использование мобильной тележки для транспортировки 
материалов или лекарственных препаратов к пациентам

   Недостаточная обрабока и дезинфекция поверхностей 
в общем пространстве между пациентами

   Отсутствие разделения на «чистые» и «загрязненные» зоны

   Отсутствие замены перчаток и гигиены рук при переходе 
к выполнению другой задачи или к другому пациенту

   Укорочение времени между дализными сменами

   Низкое соотношение между количеством персонала и числом 
пациентов

ВГС – вирус гепатита С.
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ниях гемодиализа для предотвращения распростра-
нения возбудителей, передающихся парентеральным 
путем (в том числе ВГС). При этом не рекомендова-
лось использовать изоляцию пациентов, инфици-
рованных ВГС, в качестве альтернативы строгому 
соблюдению мер по контролю за инфекциями 
(за исключением повторных случаев инфицирова-
ния при оказании медицинской помощи, когда могут 
быть признаны необходимыми меры по локальной 
изоляции).
В недавно проведенном Кокрановском обзоре 

[170] изучалось влияние изоляции как стратегии 
по контролю распространения ВГС-инфекции 
в отделениях гемодиализа. Среди 123 публикаций, 
обнаруженных в результате поиска полнотекстовых 
статей, авторы смогли найти только одно РКИ [171]. 
Данное кластерное РКИ включало 12 центров гемо-
диализа (593 пациента), в одних из которых пациен-
там с ВГС-инфекцией выделялись отдельные аппа-
раты для гемодиализа, а в других нет. В исследовании 
было два периода наблюдения, продолжительность 
каждого составила 9 мес. Персонал прошел обуче-
ние стандартным мерам по обеспечению контроля 
над инфекциями. В оригинальной статье сообща-
лось о статистически значимом снижении процента 
новых случаев инфицирования во втором периоде 
наблюдения в отделениях, использовавших специ-
ально выделенные аппараты, по сравнению с отделе-
ниями, в которых отдельные аппараты не выделялись 
(рассчитано с использованием критерия хи-квадрат, 
χ2). Однако в Кокрановском обзоре на основании 
результатов более стандартного анализа отноше-
ния рисков не было найдено различий в отноше-
нии снижения заболеваемости ВГС-инфекцией при 
выделении отдельных аппаратов для гемодиализа 
пациентам, инфицированным ВГС, по сравнению 
с использованием общих аппаратов в период на-
блюдения. Кроме того, из-за ряда методологических 
погрешностей качество доказательств было оценено 
как «очень низкое».
В других исследованиях, изучавших изоляцию 

как способ снижения частоты передачи ВГС, со-
общалось об уменьшении частоты инфицирова-
ния, но эти исследования были наблюдательными 
и с очень низким качеством доказательств из-за ме-
тодологических проблем [172-174]. Изученные ва-
рианты изоляции включали изоляцию или предо-
ставление группе инфицированных пациентов 
отдельного помещения, использование индивиду-
альных аппаратов или специально выделенных ап-
паратов, помещения и персонала. В большинстве 
исследований применялся дизайн типа «до и после» 
и полученные результаты сравнивались с собствен-
ным историческим контролем [175-178]. Таким 
образом, неясно, былo ли достигнутое улучшение 
следствием именно изоляции, а не одновременного 
увеличения информированности персонала и более 
активного соблюдения гигиенических мер предосто-

рожности. Более того, в некоторых исследованиях 
могли вносить вклад другие факторы, например, из-
менения исходной распространенности ВГС, а также 
усиление мер по безопасности инъекций и соблю-
дению гигиены с течением времени.
В отличие от этих исследований, многоцентро-

вое исследование DOPPS (Исследование исходов 
диализа и сложившейся практики/Dialysis Outcomes 
and Practice Patterns Study) и многоцентровое ис-
следование, проведеннoе в Италии, показали, что 
изоляция не защищает пациентов на гемодиализе 
от инфицирования ВГС [16, 164], а в ряде проспек-
тивных наблюдательных исследований отмечалось 
снижение частоты инфицирования после внедре-
ния универсальных профилактических мероприятий 
[179]. По данным проспективного наблюдательного 
исследования, после усиления основных гигиени-
ческих мер предосторожности (без изоляции) еже-
годная частота сероконверсии ВГС снизилась с 1,4% 
до 0% [180].
В руководствах по профилактике инфекции, 

опубликованных Центром по контролю и профи-
лактике заболеваний США, изолировать инфици-
рованных ВГС пациентов не рекомендуется [23]. Ас-
социация нефрологов Великобритании (UK Renal 
Association) также утверждает, что необходимости 
проведения диализа пациентам с ВГС-инфекцией 
в отдельном помещении нет, однако рекомендует 
привлекать для проведения процедур диализа более 
опытный персонал. Вместе с тем, при повторных 
случаях инфицирования, возникающих несмотря 
на усиление мероприятий по безопасности и внедре-
ние контроля, изоляция все же может потребоваться 
[181]. Европейская Рабочая группа по наилучшей 
практике (European Best Practice Work Group) счи-
тает стандартом оказания помощи внедрение уни-
версальных гигиенических мероприятий [182].
Наконец, ряд экспертов и руководств признают, 

что поскольку передачу инфекции можно эффек-
тивно предотвратить путем соблюдения современ-
ных рекомендаций, сам факт обсуждения изоляции 
серопозитивных пациентов свидетельствует о не-
возможности следовать современным стандартам 
и может негативно повлиять на внедрение и усиле-
ние основных гигиенических мероприятий в отде-
лении в целом.

Отдельные аппараты для гемодиализа. Не имеется 
доказательств передачи ВГС через внутренние кон-
туры современных прямоточных диализных машин 
[34]. Для того, чтобы произошло инфицирование, 
вирион должен проникнуть через неповрежденную 
мембрану диализатора, переместиться из дренажной 
трубки в контур со свежим диализирующим раство-
ром и затем проникнуть через мембрану диализа-
тора другого пациента. Однако вирус не проникает 
через неповрежденную мембрану, и даже в случае 
утечки крови для инфицирования потребовалось бы 
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проникновение ВГС в свежий диализирующий рас-
твор, используемый у следующего пациента, и затем 
в «контур крови» этого пациента путем обратной 
фильтрации через диализную мембрану, что крайне 
маловероятно. Практически все исследования, во-
шедшие в различные систематические обзоры, 
окончательно исключили возможность передачи 
инфекции через внутренний контур диализатора. 
В некоторых случаях исключить роль контура диа-
лизатора было невозможно, но в передачу вируса 
наиболее вероятно вносило вклад загрязнение окру-
жающих поверхностей [21].
Установлено, что фактором риска передачи ВГС 

является не столько использование одного аппарата 
для гемодиализа, сколько проведение процедур диа-
лиза по соседству с пациентом, инфицированным 
ВГС [183]. При расследовании вспышек инфекции 
с филогенетическим анализом последовательности 
генома вируса в некоторых случаях регистрировалась 
передача вируса от инфицированного пациента сле-
дующему пациенту, получающему лечение на том 
же диализном месте в другую смену, а также от ин-
фицированного пациента больным на соседних диа-
лизных местах в ту же или следующую смену. Все 
это свидетельствует о том, что передача не зависела 
от аппарата для гемодиализа. При таких вспыш-
ках инфекции часто выявляли случаи поспешной 
и неполной дезинфекции наружных поверхностей 
аппарата для гемодиализа и других поверхностей 
оснащения диализного места (например, прикро-
ватного столика, диализного кресла, манжеты для 
измерения артериального давления или контейнера 
для первичных отходов). В нескольких исследова-
ниях, включенных в систематические обзоры, по-
священные передаче ВГС, регистрировались случаи 
внутрибольничного распространения инфекции, не-
смотря на внедрение политики использования от-
дельных аппаратов для гемодиализа. Совокупность 
этих данных подтверждает, что контаминация ча-
стей аппарата для гемодиализа не может быть един-
ственным фактором, способствующим передаче 
инфекции и, по-видимому, практически не имеет 
значения для распространения ВГС. Несмотря на то, 
что загрязнение наружных поверхностей аппаратов 
для гемодиализа может способствовать передаче 
ВГС, другие поверхности оснащения диализного 
места, вероятно, будут вносить такой же вклад, сни-
жая предполагаемую ценность использования от-
дельных аппаратов для гемодиализа. Как и в случае 
опасений по поводу рисков изоляции диализных 
пациентов, инфицированных ВГС, следует под-
черкнуть, что использование отдельных диализных 
машин может создать ложное ощущение, что риска 
внутрибольничной передачи ВГС в таком случае нет, 
и тем самым снизить внимание, уделяемое персо-
налом отделения гемодиализа мерам предосторож-
ности в отношении обращения с биологическими 
жидкостями.

Повторное использование диализаторов. Пере-
дача возбудителя от пациента к пациенту при повтор-
ном использовании диализатора может происхо-
дить, если диализаторы или заглушки портов крови 
переходят от пациента к пацинету и недостаточно 
стерилизуются, а также при контаминации остат-
ками крови или при совместной транспортировке 
повторно используемых диализаторов. Возникно-
вение подобных ситуаций можно предотвратить 
путем соблюдения стандартных гигиенических мер 
предосторожности и использования соответствую-
щей маркировки. В двух крупных исследованиях по-
вторное использование диализаторов не было при-
знано фактором риска передачи ВГС [180, 184], в то 
время как в другом исследовании наблюдалась слабая 
ассоциация, возможно, обусловленная влиянием не-
учтенных дополнительных факторов.

Тактика в отношении утечки крови вследствие де-
фектов диализных мембран. Поскольку ВГС переда-
ется при контакте кожи с кровью инфицированного 
человека, эффективное внедрение мер предосто-
рожности во время процедуры диализа, рекомен-
дованных руководством KDIGO 2008 по ВГС [34] 
и Центром контроля и профилактики заболеваний, 
должно предупредить внутрибольничное распро-
странение инфекции. Риск того, что вирус, покинув 
диализатор, может попасть в коннектор для диализ-
ного порта (Hansen connector/коннектор Хэнсена) 
и проникнуть в контур со свежим диализирующим 
раствором через случайное неправильное соедине-
ние ничтожно мал, поэтому Центр по контролю 
и профилакике заболеваний не рекомендует про-
водить дезинфекцию прямоточных аппаратов для 
гемодиализа между процедурами гемодиализа в один 
и тот же день даже при утечке крови [23]. Однако 
в руководстве KDIGO 2008 по ВГС рекомендуется 
провести дезинфекцию внутреннего контура и со-
единения Хэнсена перед лечением следующего 
пациента, если произошла значительная утечка 
крови. Обоснованием этой рекомендации служит 
редкость такого рода событий [34] (Таблица 4). Мы 
подтверждаем нашу предыдущую рекомендацию.

Аудиты. Аудиты и использование данных эпи-
демиологического наблюдения при внедрении по-
следовательных мер по профилактике имеют ре-
шающее значение для любой программы контроля 
над инфекциями. Плановые наблюдательные аудиты 
практического применения различных методов 
контроля над инфекциями, в сочетании с инфор-
мированием клинического персонала о результатах 
проверок позволяют регулярно оценивать фактиче-
ские меры и выявлять недостатки в их соблюдении. 
Результаты аудита могут упростить осуществление 
безотлагательных мероприятий по коррекции теку-
щей практики и предоставить информацию, необ-
ходимую для осуществления расширенных усилий 
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по повышению качества контроля над инфекциями, 
включая обучение и переподготовку всего персо-
нала отделения. В США в большинстве диализных 
центров аудит контроля над инфекциями (включая 
его техническое обеспечение, разработанное Цен-
тром по контролю и профилактике заболеваний или 
компанией-поставщиком диализных услуг) исполь-
зуется в рамках непрерывного процесса повышения 
качества.
Несмотря на то, РКИ, посвященные влиянию ау-

дитов на передачу ВГС в отделениях диализа не про-
водились, наблюдательные исследования, про-
веденные в рамках программ повышения качества 
контроля над инфекциями, продемонстрировали 
снижение частоты развития ИК после внедрения 
регулярных проверок и комплекса научно-обосно-

ванных вмешательств. В исследовании, проведенном 
в США, 17 центров ежемесячно сообщали сведения 
о количестве случаев инфицирования и численно-
сти группы риска в Национальную сеть безопасности 
здравоохранения (National Healthcare Safety Network) 
и получали рекомендации от Центра по контролю 
и профилактике заболеваний. Ответная информа-
ция включала рекомендации по применению хлор-
гексидина для обработки места установки катетера, 
обучение персонала и оценку компетенций с упором 
на уход за катетером и методы асептики, проверку 
гигиены рук и ухода за сосудистым доступом, а также 
сообщения о частоте инфекции и уровне привер-
женности. Смоделированная частота снизилась 
на 32% (P<0,01) для ИК в целом и на 54% (P<0,001) 
для ИК, связанных с сосудистым доступом, в част-

Таблица 4 | Гигиенические предосторожности, касающиеся гемодиализа (диализная аппаратура)

Определения
   Защитный фильтр датчика представляет собой фильтр (обычно гидрофобный, с  размером пор 0,2 мкм), расположенный между 
отводом для датчика давления экстракорпорального контура и  портом датчика давления аппарата для гемодиализа. Фильтр 
позволяет воздуху свободно проходить к  датчику давления, считывающему показания аппарата, но  препятствует прохождению 
жидкости. Фильтр защищает пациента от  микробной контаминации (так как система контроля давления не  дезинфицируется) 
и аппарат от попадания крови и диализирующей жидкости. Внешний защитный фильтр, как правило, присоединен к каждому отводу 
для датчика давления в контуре крови. Дополнительный (внутренний) фильтр расположен внутри аппарата. Его замена происходит 
во время техобслуживания.

   «Прямоточные» аппараты для гемодиализа представляют собой аппараты, в которых диализирующий раствор пропускается через 
диализатор, а  затем сливается. Как правило, в  таких аппаратах раствор, проходящий через дренажную трубку, не  смешивается 
со свежим диализатом (за исключеним случаев дезинфекции). В аппаратах «рециркулирующего» типа часть раствора может быть 
пропущена через диализатор несколько раз.

Защитные фильтры датчиков
   Наружные защитные фильтры датчиков устанавливаются на отводе для датчика давления в экстракорпоральном контуре.
   Перед началом процедуры диализа персонал должен убедиться, что соединение между защитным фильтром и портом контроля 
даления герметично, поскольку утечка может привести к намоканию фильтра.

   Если фильтр намок, его следует заменить, поскольку намокший фильтр может стать причиной искажения показателей давления. 
Использование для удаления жидкости шприца может привести к  повреждению фильтра и  попаданию крови в  аппарат для 
гемодиализа.

   Если намокание фильтра произошло после подключения пациента к  аппарату, необходимо тщательно осмотреть линию, чтобы 
убедиться, что кровь не проникла через фильтр. Если со стороны аппарата обнаружена какая-либо жидкость, то после завершения 
процедуры аппарат следует вывести из  эксплуатации и  направить на  сервис для замены внутреннего фильтра и  дезинфекции 
корпуса.

   Некоторые комплекты кровопроводящих магистралей передают давление на  аппарат для гемодиализа без интерфейса «кровь-
воздух», устраняя за счет этого необходимость в использовании защитных фильтров

Наружная обработка
   После каждой процедуры наружную поверхность аппарата для гемодиализа и все поверхности в области диализного места следует 
обработать слабым дезинфицирующим раствором (при отсутствии видимых загрязнений). Особое внимание следует уделять часто 
используемым поверхностям, которые могли контактировать с пациентом (например, подлокотники кресел или манжеты аппаратов 
для измерения давления) или руками персонала (например, контрольные панели аппаратов).

   Дезинфекцию не следует начинать до тех пор, пока пациент не покинет диализное место. Полный (во всем отделении) перерыв 
между сменами позволяет провести более тщательную обработку и дезинфекцию отделения.

   При наличии следов загрязнения кровью наружные поверхности следует обработать любым коммерчески доступным 
дезинфицирующим средством с  туберкулоцидной активностью или раствором, содежащим как минимум 500 миллионных 
долей гипохлорита (5% раствор хозяйственного отбеливателя в  разведении 1:100), если это не  повредит поверхность аппарата 
для гемодиализа. Производитель должен предоставить рекомендации по  выбору подходящих дезинфицирующих средств, их 
концентрации и времени воздействия.

   Если возникло предположение о том, что кровь или жидкость проникли в недоступные части аппарата для гемодиализа (например, 
между модулями или за  насос для нагнетания крови), аппарат нельзя использовать до  тех пор, пока он не  будет демонтирован 
и продезинфицирован.

Дезинфекция внутренних контуров
   В прямоточных аппаратах не обязательно дезинфицировать внутренний контур каждый раз перед началом следующей процедуры, 
даже при попадании в  него крови. В  некоторых отделениях по-прежнему могут предпочитать дезинфицировать коннекторы 
диализат-диализатор (соединения Хэнсена) перед подключением следующего пациента.

   Аппараты «рециркулирующего» типа необходимо дезинфицировать каждый раз после очередной процедуры гемодиализа
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ности [186]. По данным продленного исследования, 
снижение частоты ИК, связанных с сосудистым до-
ступом, сохранялось в течение 4 лет после начала 
внедрения мероприятий [187]. Преимущественное 
включение в исследование диализных центров при 
стационарах и отсутствие контрольной группы 
ограничивают возможность генерализации этих 
данных. Тем не менее, продолжающееся упроще-
ние инструментов аудита для облегчения отчетности 
в сочетании с использованием информационных 
технологий (как в этом исследовании) позволяет 
не включать в постоянный персонал центров диа-
лиза специалистов по контролю над инфекциями 
и не дает оснований отказаться от внедрения ауди-
тов. Более того, область охвата таких проверок вы-
ходит за рамки оценки одного конкретного исхода 
(например, такого как передача ВГС) и позволяет 
более широко внедрять мероприятия по контролю 
над инфекциями.
Результаты аудитов в других диализных центрах, 

как правило, демонстрируют недостаточную привер-
женность соблюдению гигиенических мероприятий. 
Проведенное в Испании исследование показало, что 
перчатки использовались только в 93% случаев, 
мытье рук занимало только 36% времени после 
контакта с пациентом и только 14% времени перед 
контактом с ним [188]. По данным опроса, проведен-
ного в США в 2002 г., только 53% амбулаторных от-
делений, оказывающих помощь пациентам с тХПН, 
сообщили о подготовке инъекционных препаратов 
в специально выделенном помещении или месте, 
отделенном от места проведения диализа; в 25% от-
делений эти препараты подготавливали на тележке 
для лекарств или в другом месте, расположенном 
в диализной зоне, а в 4% отделений – непосред-
ственно на диализном месте [184]. В опросе 420 ме-
дицинских работников из 45 диализных отделений 
оценивались методы гигиены рук и знания о риске 
инфицирования ВГС [189]. В этих отделениях 47% 
сотрудников сообщили, что они всегда моют руки 
и меняют перчатки при переходе от одного диализ-
ного места к другому, 55% сотрудников указали, что 
они всегда выполняют эти действия между внутри-
венным введением препаратов разным пациентам 
и 57% сотрудников отметили, что выполняют эти 
действия непосредственно перед началом пациенту 
процедуры диализа. В других исследованиях были 
получены аналогичные результаты.
Наблюдательные аудиты соблюдения гигиениче-

ских мер предосторожности, которые проводились 
при расследовании вспышек инфекции, выявили ряд 
проблем. Среди них главными были недостаточная 
элементарная гигиена рук, пренебрежение необхо-
димостью смены перчаток после контакта с поверх-
ностью аппарата для гемодиализа или после того, 
как срочно требовалось остановить кровотечение 
из фистулы, перенос через отделение неупакован-
ных контаминированных кровью контуров, отсут-

ствие рутинной деконтаминации наружных поверх-
ностей аппаратов и других поверхностей даже при 
попадании на них крови и несвоевременная замена 
внутреннего защитного фильтра датчика при по-
тенциальном его загрязнении. С другой стороны, 
если соблюдение гигиенических мероприятий 
анализировалось с помощью опроса персонала 
после вспышки инфекции, а не по результатам на-
блюдения, очевидных нарушений в ходе процедур 
и не могло быть выявлено.
Частота, с которой следует проводить плано-

вые проверки соблюдения мер по обеспечению 
контроля над инфекциями, будет зависеть от вида 
проверки, ротации кадров и их подготовки, а также 
от результатов предыдущих аудитов. Когда разра-
батывается новая программа, аудиты следует прово-
дить не реже чем раз в 6 месяцев, чтобы сотрудники 
могли приобрести опыт работы с ней и чтобы было 
можно убедиться в эффективности любых пред-
принятых мер по устранению недостатков. Центр 
по контролю и профилактике заболеваний рекомен-
дует проводить аудиты ежемесячно, чтобы внедрить 
и постоянно стимулировать соблюдение рекомендо-
ванных методов. Наблюдательные аудиты должны 
проводиться в разные дни недели и разные смены, 
чтобы охватить весь персонал и должны включать 
особенно напряженное время, например, «пере-
сменок» между процедурами. Репрезентативность 
результатов будет определяться вышеуказанным 
распорядком аудитов и количеством проведерных 
параметров (например, гигиены рук или применения 
инъекционных лекарственных средств).
На сайте Центра по контролю и профилактике 

заболеваний (http://www.cdc.gov/dialysis/prevention-
tools/audit-tools.html) представлен ряд инструментов 
аудита и контрольных листов, предназначенных для 
внедрения рекомендованных этим Центром методов 
профилактики инфекций в отделениях гемодиализа. 
Инструментальные средства аудита и контрольные 
листы могут использоваться отдельными лицами 
при оценке опыта персонала. Они также могут при-
меняться самим персоналом отделения для помощи 
в обучении. В некоторых центрах инструменты ау-
дита были переданы пациентам, которым предлага-
лось оценить опыт персонала (как способ вовлечь 
пациентов в улучшение контроля за инфекциями 
в отделении и повысить культуру безопасности 
в отделениях) [190]. Пациентам должна быть предо-
ставлена информация о соответствующих меропри-
ятиях, и они должны иметь возможность указывать 
на нарушения, допущенные персоналом в отноше-
нии соблюдения гигиены рук или других мер.
Известно, что меры в отношении гигиены рук 

соблюдаются более тщательно, если участники ис-
следования знают, что находятся под наблюдением. 
В одном исследовании было продемонстрировано, 
что видеонаблюдение за гигиеной рук (путем про-
смотра записей камер наблюдения) является более 
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надежным методом, чем непосредственное наблю-
дение [191]. Следует обсудить вопрос о видеона-
блюдении за соблюдением гигиены рук и изучить 
другие инновационные подходы к мониторингу 
приверженности персонала соблюдению рекомен-
дованных мероприятий по обеспечению контроля 
над инфекциями.

Скрининг. Скрининг на инфицирование ВГС 
имеет большое значение для выявления случаев 
передачи инфекции в отделениях гемодиализа. 
Центр по контролю и профилактике заболеваний 
рекомендует проводить скрининг на наличие анти-
ВГС и определять уровень АЛТ всем пациентам, 
получающим лечение хроническим гемодиализом, 
при поступлении в центр, а затем повторять иссле-
дование на анти-ВГС один раз в 6 месяцев, а уровня 
АЛТ один раз в месяц у пациентов из группы риска 
[192]. Это обсуждается в Главе 1. При выявлении се-
роконверсии следует провести тщательную оценку 
методов контроля над инфекциями для выявления 
недостатков и предотвращения новых случаев инфи-
цирования (Таблица 5) [28]. Необходимо отметить, 
что скрининг на инфицирование ВГС не должен 
использоваться в качестве замены регулярных про-
верок соблюдения мер по обеспечению контроля 
над инфекциями.

Требования к инфраструктуре. Результаты аудита 
показывают, что существующие рекомендации 
по профилактике передачи инфекции в отделениях 
гемодиализа внедряются и используются недоста-
точно. В результате инфекционная заболеваемость, 
которую можно было бы предотвратить, остается 
высокой, и не только отрицательно влияет на кли-
нические исходы, но и влечет за собой большие 
расходы на здравоохранение. Опыт, полученный 
при вмешательствах в области общественного здра-
воохранения, свидетельствует, что вмешательства, 
которые зависят от изменения поведения, требуют 
бόльших усилий, что может отрицательно сказаться 
на их результатах. Напротив, внедрение системных 
изменений, например, введение регулирующих пра-
вил и формирование среды, препятствующей не-
здоровому поведению, скорее всего окажет большее 
влияние. Это было наглядно продемонстрировано 
во многих областях, например, в ходе кампаний 
по борьбе с курением или по сдерживанию распро-
странения ВИЧ-инфекции [193]. Примеры в области 
диализа включают поддержку Национальным фору-
мом по качеству медицинской помощи в США (US 
National Quality Forum) мероприятий в отношении 
ИК, связанных с процедурой диализа, или внедрение 
Инициативы по улучшению качества программы 
«Medicare» (Medicare Quality Initiative). Рекомендации 
по унификации утвержденных мероприятий, таких 
как меры, используемые Национальной сетью безо-
пасности здравоохранения (National Healthcare Safety 

Network), имеют решающее значение для сравнения 
результатов и содействия реализации вмешательств. 
Другие общесистемные изменения, которые могут 
оказать положительное влияние на профилактику 
и контроль над инфекциями, включают увеличение 
отношения количества персонала к числу пациентов 
и введение требований по обучению и подготовке 
персонала. Кроме того, могут быть полезны измене-
ния материально-технической базы, например, уста-
новление требований к минимальному расстоянию 
между диализными местами, установление перегоро-
док вокруг отдельных диализных мест для создания 
изолированных секций вместо больших пространств 
и использование перегородок для разделения «чис-
тых» и «грязных» процедур (например, выделение 
отдельной комнаты для подготовки лекарственных 
препаратов). Эти возможности должны быть изучены 
наряду со стратегиями по усовершенствованию ра-
бочего процесса и снижению числа необязательных 
действий персонала, увеличивающих и без того зна-
чительное число необходимых манипуляций (таких 
как замена перчаток и гигиеническая обработка рук 
при проведении диализа). Как таковые регулятор-
ные и аккредитирующие органы должны выпускать 
и/или включать рекомендации по соблюдению 
основных мер контроля над инфекциями в диализ-
ных отделениях, а также прилагать усилия к тому, 
чтобы практика в отношении контроля над инфек-
циями вписывалась в наиболее простой и логичный 
подход к процессу оказания медицинской помощи 
( Таблица 6). В Таблице 7 кратко изложены основные 
гигиенические меры предосторожности, которым 
должны следовать сотрудники отделений гемоди-
ализа.

Лечение ВГС-инфекции как способ профилактики 
инфицирования. Учитывая доступность ПППД, су-
ществует вероятность, что в диализных центрах 
могут прибегнуть к применению этих препаратов 
у пациентов, инфицированных ВГС, в надежде, что 
это приведет к излечению инфекции и предотвра-
тит передачу ВГС неинфицированным больным. 
Несколько исследований продемонстрировали 
ассоциацию между распространенностью ВГС-
инфекции в отделениях и частотой новых случаев 
инфицирования. Таким образом, имеются все осно-
вания полагать, что успешное излечение пациентов 
позволит снизить распространенность ВГС в диа-
лизных центрах. Тем не менее следует отметить, 
что передача инфекции может происходить даже 
в центрах с очень низкой распространенностью 
ВГС-инфекции [139]. Исследование, в котором мо-
делировали инфицирование ВГС в отделениях ге-
модиализа, показало, что распространенность ВГС 
влияет на заболеваемость (как и отношение коли-
чества персонала к числу пациентов), но гораздо 
более значимым предиктором распространения 
инфекции оказался показатель приверженности ги-
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гиене рук и смене перчаток при переходе от одного 
пациента к другому [163]. Поэтому даже при низкой 
распространенности ВГС в отделениях необходимо 
неукоснительное соблюдение мер по контролю 

над инфекциями. Программы профилактики ВГС, 
ориентированные только на лечение пациентов, по-
видимому, скажутся негативно на соблюдении рутин-
ных мер по обеспечению контроля над инфекциями, 

Таблица 6 | Стратегии поддержки приверженности к соблюдению мер по контролю над инфекциями в центрах гемодиализа

   Важно, чтобы при проектировании диализных центров создавались условия, упрощающие осуществление мероприятий по контролю 
над инфекциями. Необходимо обеспечить соответствующие места (или помещения) для мытья рук, а  аппараты для гемодиализа 
и общие пространства должны быть расположены таким образом, чтобы персоналу отделения было проще визуально контролировать 
отдельные диализные места. В некоторых странах установлены определенные требования к площади пространства вокруг аппарата 
для гемодиализа

   В  отделениях должен быть обеспечен интервал между сменами, который позволит провести эффективную дезинфекцию наружных 
поверхностей аппаратов для гемодиализа и других общех поверхностей.

   Запасы перчаток должны быть размещены в  стратегически важных местах отделения, чтобы в  неотложной ситуации персонал 
не столкнулся с трудностями при поиске перчаток.

   При выборе нового оборудования следует принимать во внимание простоту дезинфекции.
   В  литературе имеются указания на  то, что при недостатке персонала возрастает частота случаев несоблюдения гигиенических 
мер предосторожности. Нехватка персонала была ассоциирована с  вспышками инфекции, вызванной ВГС. В  некоторых странах 
регламентируется определенное соотношение между числом медицинских сестер и  пациентов (например, 1:4 во  Франции). Все 
сотрудники отделения должны пройти обучение официально (например, в США техники непосредственно участвуют в проведении 
гемодиализа, но не проходят стандартного обучения). Отделения гемодиализа, в которых отношение между количеством персонала 
и числом пациентов изменяется или на работу принимают группу новых сотрудников, должны быть проанализированы последствия 
этих шагов для обеспечения контроля над инфекциями и требования к образованию.

   Проблемы с  ресурсами должны решаться путем оценки рисков и  разработки локальных процедур. Например, если возникло 
подозрение на проникновене крови в систему мониторирования давления, но непосредственное техническое обслуживание аппарата 
отсутствует и нет запасных аппаратов, между контуром крови и контаминированной системой может быть помещен дополнительный 
защитный фильтр, так, чтобы процедура могла продолжаться до тех пор, пока техник не решит проблему.

Ниже приведены полезные информационые ресурсы по улучшению гигиены рук, очистке и дезинфекции окружающего пространства 
и безопасности инъекций, предоставленные Центрами по контролю и профилактике заболеваний и ВОЗ:

http://www.cdc.gov/dialysis/PDFs/collaborative/Env_notes_Feb13.pdf
http://www.cdc.gov/dialysis/PDFs/collaborative/Env_checklist-508.pdf
http://www.cdc.gov/dialysis/PDFs/dialysis-Station-Disinfect-Tool-508.pdf
http://www.cdc.gov/dialysis/PDFs/collaborative/Hemodialysis-Hand-Hygiene-Observations.pdf
http://www.cdc.gov/dialysis/PDFs/collaborative/Hemodialysis-InjectionSafety-Checklist.pdf
http://www.cdc.gov/dialysis/PDFs/collaborative/Hemodialysis-InjectionSafety-Observations.pdf
http://www.who.int/gpsc/5may/hh_guide.pdf (See Figure 9 of document and pp. 44-49)

CDC – Центры по контролю и профилакике заболеваний (Centers for Disease Control and Prevention); США – Соединенные Штаты Америки; ВОЗ, Всемирная 
организация здравоохранения.

Таблица 5 | Меры по выявлению новых случаев ВГС-инфекции у пациентов на гемодиализе 
(приведено с измененияи из CDC Health Alert [28])

A. Сообщить о случаях инфицирования в соответствующие органы здравоохранения.
   Оценить факторы риска у инфицированного пациента с точки зрения общественного здравоохранения

B. Определить статус по инфицированию ВГС у всех пациентов отделения гемодиализа.
   Обследовать на инфицирование ВГС всех пациентов, получающих лечение в диализном центре (Глава 1), если только нет данных 
о том, что у них уже имеется активная инфекция. Может быть целесообразным обследование пациентов, которые ранее получали 
лечение в данном центре, но в дальнейшем были выписаны или переведены в другой центр.

C. Провести тщательный поиск основной причины инфекции и устранить недостатки мер по обеспечению контроля над инфекциями.
   Провести всестороннюю оценку соблюдения персоналом мер по обеспечению контроля за инфекциями и выявить недостатки. Это 
должно как минимум включать оценку гигиены рук и смены перчаток, подготовку препаратов для инъекций, их транспортировку 
и введение, а также методы обработки и дезинфекции поверхностей диализного места.

   Информировать весь персонал о  результатах и  принять меры по  исправлению недостатков. Может потребоваться обучение 
и переподготовка персонала.

   Рассмотреть вопрос о  найме консультанта, обладающего опытом профилактики инфекций, для разработки рекомендаций 
по улучшению методов и рабочего процесса и/или оказания помощи при внедрении мер по устранению выявленных недостаков.

   Проводить регулярные проверки для достижения более высокой приверженности соблюдению рекомендованных методов.
   Проверка адекватности обработки с применением таких средств как Glo Germ™ (Moab, UT) или люминол может помочь при обучении 
персонала.

D. Открыто взаимодействовать с пациентами.
   Информировать всех пациентов о причинах дополнительного обследования на ВГС и его результатах.
   При подозрении или подтверждении случая передачи инфекции в отделении, информировать об этом всех пациентов. Пациенты 
также должны быть информированы о предпринятых мерах, для оценки провоидмых мероприятий и повышения их качества.

CDC – Центры по контролю и профилакике заболеваний (Centers for Disease Control and Prevention); ВГС – вирус гепатита С.
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Т аблица 7 | Основные гигиенические предосторожности для персонала отделений гемодиализаа

Определения
   «Диализное место» представляет собой пространство и оборудование в диализном отделении, предназначенное для отдельного 
пациента. Это может быть отдельный отсек или палата, но обычно физические границы между диализными местами и диализными 
местами и общими пространствами отсутствуют.

   «Потенциально контаминированная/загрязненная» поверхность  – это любая часть оборудования диализного места, на  которую 
после последней дезинфекции могла попасть кровь или жидкость, содержащая кровь, даже если видимые признаки загрязнения 
отсутствуют.

Обучение
   Для персонала отделений гемодиализа должна быть разработана программа непрерывного образования, включающая изучение 
механизмов и методов предупреждения передачи внутрибольничной инфекции.

   Персонал отделения должен продемонстрировать компетентность в отношении мер по контролю над инфекциями при выполнении 
поставленных перед ними задач. Компетентность в отношении мер по контролю над инфекциями (например, соблюдение методов 
асептики) следует оценивать при приеме на работу и затем как минимум ежегодно.

   Соответствующая информация по  контролю над инфекциями должна также быть предоставлена неклиническому персоналу, 
пациентам, лицам, осуществляющим уход, и посетителям. Следует поощрять пацинетов высказывать свое мнение о мерах контроля 
над инфекциями, которые применяются по отношению к ним.

Гигиена рук
   Персонал должен мыть руки с мылом или антисептическим средством и водой до и после контакта с пациентом или оборудованием 

диализного места. В  качестве альтернативы допускается обработка рук спиртoсодержащими антисептическими средствами при 
отсутствии на руках видимых следов загрязнения.

   В дополнение к мытью рук персонал также должен пользоваться одноразовыми перчатками при контактах с пациентами или любыми 
потенциально загрязненными поверхностями диализного места. Перчатки следует всегда снимать после того, как сотрудник отошел 
от диализного места.

   Пациенты также должны мыть руки с  мылом и  водой или использовать спиртoсодержащие антисептики или дезинфицирующие 
средство по прибытии на диализное место и при его покидании.

Безопасность инъекций
   Подготовку лекарственных препаратов следует проводить в специально отведенных «чистых» зонах.
   Все препараты из флаконов следует набирать новой иглой и новым шприцом, которые следует выбрасывать в месте использования.
   Препараты должны вводиться с соблюдением мер асептики, после надевания однoразовых перчаток и обработки антисептиком 
порта для инъекций.

   Обработка рук должна производиться до и после выполнения инъекции.
   Все одноразовые ампулы следует выбрасывать, а  флаконы для многоразового использования (если применяются) не  должны 
храниться или вскрываться в непосредственной близости от диализного места.

Обработка оборудования (требования к обработке аппаратов для гемодиализа см. в Таблице 4)
   Одноразовые предметы, необходимые для проведения процедуры диализа, должны утилизироваться после использования 
у одного пациента.

   Предметы многоразового использования следует дезинфицировать после каждого пациента. Предметы, которые нельзя 
продезинфицировать (например, пластырь или кровооостанавливающие жгуты) должны использоваться одним пациентом и затем 
выбрасываться.

   Риски, ассоциированные с  оборудованием, использующимся для мониторинга физиологических показателей у  нескольких 
пациентов (например, мониторы артериального давления, весы и мониторы скорости кровотока в доступе), должны быть оценены 
и  сведены к  минимому. Манжеты для тонометров должны принадлежать одному пациенту или быть изготовлены из  светлого 
моющегося материала.

   Лекарственные препараты и другие принадлежности не должны передаваться от пациента к пациенту (например, на тележках или 
другим способом). Препараты во флаконах для многоразового применения или требующие разведения с помощью растворителя 
во  флаконах для многократного применения, следует приготавливать в  специально отведенном месте и  отдельно для каждого 
пациента. Предметы, принесенные на диализное место, не должны возвращаться на место приготовления.

   После каждой процедуры диализа все потенциально загрязненные поверхности диализного места следует обрабатывать слабым 
дезинфицирующим раствором (если отсутствуют видимые признаки загрязнения). Поверхности с видимым загрязнением кровью 
или жидкостями, содержащими кровь, должны быть обработаны коммерчески доступными дезинфицирующими средствами 
с  туберкулоцидной активностью или раствором, содержащим 500 миллионных долей гипохлорита (5% раствор хозяйственного 
отбеливателя в разведении 1:100).

Обработка отходов и проб
   Иглы должны быть собраны в специальные закрытые контейнеры из небьющегося материала; нельзя допускать их переполнения. 
При выбрасывании иглы в контейнер следует использовать бесконтактный метод, поскольку поверхность контейнера может быть 
контаминирована. Если конструкция контейнера не позволяет этого, то персонал сначала должен завершить действия с пациентом 
и только потом выбросить иглу в контейнер.

   Обработка крови и  других биологических жидкостей должа происходить вдали от  выделенных «чистых» зон, лекарственных 
препаратов и «чистых» материалов.

   Использованные экстракорпоральные контуры перед транспортировкой их за пределы диализного места должны быть как можно 
надежнее упакованы в герметичные пакеты для отходов или герметичные контейнеры для утилизации. Не допускайте вытекания 
содержимого или манипуляций с  использованным контуром. Если необходимо слить содержимое контура в  соответствии 
с  местными нормативными требованиями или для удаления каких-либо компонентов перед переработкой, это следует делать 
в специально отведенном месте вдали от мест лечения и подготовки.

a В дополнение к стандартным требованиям.
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что приведет к парадоксальному увеличению риска 
инфицирования. Более того, расчет на то, что лече-
ние ВГС-инфекции предотвратит распространение 
ВГС, противоречит принципам, согласно которым 
лечить больных следует в первую очередь для их 
собстенного блага. Использование только терапии 
ВГС как способа контроля над инфекциями может 
привести к увеличению риска инфицирования ВГС 
и другими гемоконтактными инфекциями из иных 
источников.

Проблемы внедрения. Несмотря на надежные до-
казательства в пользу рекомендованных методов, 
приверженность их соблюдению остается недоста-
точной, зачастую из-за ошибочных представлений 
персонала диализных отделений. Опрос 420 со-
трудников 45 отделений гемодиализа показал, что 
только 35% персонала твердо уверены в том, что 
в отделениях гемодиализа пациенты подвергаются 
риску инфекцирования ВГС. Напротив, 46% были 
столь же твердо убеждены в том, что они сами под-
вержены риску инфицирования при выполнении 
профессиональных обязанностей [189]. Сотрудники 
отделений с гораздо большей вероятностью демон-
стрировали знания, касающиеся мер собственной за-
щиты от инфекций, передающихся через кровь, чем 
способов защиты своих пациентов. На основании 
результатов наблюдения, продемонстрировавших 
высокую приверженность использованию перчаток 
(93%) при плохом соблюдении гигиены рук (36%), 
Arenas и соавт. [188] пришли к аналогичному за-
ключению о том, что персонал диализных отделе-
ний больше беспокоился относительно передачи 
инфекции от пациента персоналу и не осознавал 
свою роль в передаче инфекции пациентам. Эти 
данные подтверждают необходимость профессио-
нальной подготовки и обучения для восполнения 
пробелов в знаниях, а также внедрения других ини-
циатив, направленных на оптимизацию соблюдения 
рекомендуемых методов контроля над инфекциями 
(Таблица 7). Как упоминалось выше, внедрение реко-
мендаций более вероятно, если они сопровождаются 
изменениями нормативно-правовой базы.

Рекомендации по проведению исследований

• Необходимы дальнейшие наблюдательные ис-
следования, чтобы установить основные особе-
ности отделений, в которых отсутствовали случаи 
заражения (штатное расписание, планировка по-
мещений, принципы и методы работы и исход-
ная распространенность ВГС).

• Необходимы многоцентровые долгосрочные 
РКИ хорошего качества для получения ответа 
на вопросы, касающиеся преимуществ и недо-
статков изоляции ВГС-позитивных пациентов, 

получающих лечение гемодиализом. В идеале 
в этих исследованиях должны оцениваться за-
траты, восприятие пациентов и осложнения, ассо-
циированные с изоляцией. В этих исследованиях 
должны обсепечиваться либо физическое раз-
деление центров или помещений, либо выделе-
ние отдельных смен; эти программы должны ис-
пользовать строгий подход к изоляции на местах, 
включая и персонал. При проведении исследова-
ний диализные центры должны быть рандомизи-
рованы либо в группу соблюдения стандарта ока-
зания медицинской помощи (например, усилиям 
по соблюдению рекомендованных методов кон-
троля над инфекциями), либо в группу соблю-
дения стандарта оказания медицинской помощи 
в сочетании с изоляцией; исследования должны 
содержать описание методов контроля над ин-
фекциями и степени приверженности в центрах 
обоеих групп и обеспечить заслепление данных 
для экспертов, проводящих оценку. Предлагае-
мые выше исследования по-прежнему представ-
ляют интерес, поскольку лечение ВГС может 
не быть одинаково доступным, дешевым или при-
оритетным для всех популяций пациентов, по-
лучающих лечение гемодиализом. В частности, 
необходимы инновационные, эффективные стра-
тегии по улучшению контроля над инфекциями, 
и по-прежнему большое значение имеет преодо-
ление препятствий на пути к выявлению и лече-
нию всех инфицированных пациентов (таких 
как расходы и возмещение затрат на скрининг 
и лечение) в отделениях гемодиализа; это имеет 
значение для усовершенствования мероприятий 
по контролю над инфекциями при других энде-
мических и инфекционных заболеваниях, даже 
если в популяции больных на гемодиализе ВГС 
будет ликвидирован.

• Необходимы дальнейшие исследования по оценке 
влияния изоляции ВГС-позитивных пациентов 
на частоту передачи ВСГ или других инфекций.

• Необходимо оценить затраты на улучшение 
подхода к комплектации персонала отделений 
(в том числе обеспечение более высокого отно-
шения между количеством сотрудников и числом 
пациентов) и влияние такого подхода на передачу 
ВГС.

• Необходимы дальнейшие исследования по изу-
чению стандартных мероприятий по выявлению 
ВГС-инфекции, ассоциированной с диализом, 
которые не требуют секвенирования генома ви-
руса и филогенетического анализа.

• Необходимы дальнейшие исследования для выра-
ботки инновационных подходов, позволяющих 
точно оценивать мероприятия по контролю над 
инфекциями при приемлемых затратах.
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Глава 4: Тактика ведения пациентов, инфицированных ВГС, 
до и после трансплантации почки

У пациентов с ХБП С5 стадии распространен-
ность ВГС-инфекции выше, чем в общей популя-
ции. Сама по себе ВГС-инфекция может явиться 
причиной развития ВГС-ассоциированного гло-
мерулярного заболевания с исходом в ХБП С5Д 
(тХПН) [128, 194] и, кроме того, кандидаты на транс-
плантацию почки могут быть инфицированы ВГС 
в отделении гемодиализа [195] или при предшеству-
ющей трансплантации, а также при переливаниях 
крови и ее компонентов в период до внедрения 
систематического скрининга на ВГС [194, 196, 197]. 
Принимая во внимание неблагоприятные эффекты 
ВГС-инфекции у диализных больных и реципиентов 
почечного трансплантата, оценка тяжести заболева-
ния и необходимости проведения противовирусной 
терапии имеет решающее значение [198-204]. Скри-
нинг кандидатов на трансплантацию почки на ин-
фицирование ВГС рассматривается в Главе 1.

4.1 Оценка и ведение кандидатов 
на трансплантацию почки с учетом 
инфицирования ВГС

4.1.1:  В качестве оптимального метода лечения 
пациентов с ХБП 5 стадии мы рекомен-
дуем проведение трансплантации почки 
независимо от наличия ВГС-инфекции 
(1A).

4.1.2:  Мы предлагаем у всех кандидатов 
на трансплантацию почки, инфициро-
ванных ВГС, оценивать тяжесть забо-
левания печени и наличие портальной 
гипертензии (при наличии показаний) 
перед принятием решения о трансплан-
тации (2D).

 4.1.2.1:  Мы рекомендуем инфицированным 
ВГС пациентами с компенсирован-
ным циррозом печени (без порталь-
ной гипертензии) выполнять только 
трансплантацию почки (1B).

 4.1.2.2:  Мы рекомендуем инфицированным 
ВГС пациентами с декомпенсиро-
ванным циррозом печени прово-
дить комбинированную трансплан-
тацию печени и почки (1В) и сразу 
после трансплантации начинать 
лечение ВГС-инфекции (1D).

4.1.3:  При выборе сроков начала лечения 
ВГС-инфекции по отношению ко вре-
мени трансплантации почки (до или 

после) следует учитывать тип донора 
(живой или трупный), длительность 
пребывания в листе ожидания в зависи-
мости от типа донора, политику центра, 
регулирующую использование почек 
от инфицированных ВГС трупных до-
норов, генотип ВГС и тяжесть фиброза 
печени (Нет степени).

 4.1.3.1:  Мы рекомендуем у всех кандидатов 
на трансплантацию почки, инфи-
цированных ВГС, рассматривать 
возможность проведения терапии 
ПППД (до или после транспланта-
ции) (1A).

 4.1.3.2:  У инфицированных ВГС канди-
датов на трансплантацию почки 
от живого донора мы предлагаем 
обсуждать возможность проведе-
ния терапии (до или после транс-
плантации) с учетом генотипа ВГС 
и ожидаемого времени до транс-
плантации (2B).

 4.1.3.3:  В случаях, когда получение почки 
от ВГС-положительного донора по-
вышает шансы на трансплантацию, 
мы предлагаем трансплантировать 
почки от ВГС-положительных до-
норов ВГС ТНК-положительным 
пациентам и после трансплантации 
проводить лечение инфекции ВГС 
(2B).

Обоснование

4.1.1:  В качестве оптимального метода лечения 
пациентов с ХБП 5 стадии мы рекомен-
дуем проведение трансплантации почки 
независимо от наличия ВГС-инфекции 
(1A).

Несколько исследований показали, что опти-
мальным методом лечения пациентов с тХПН яв-
ляется трансплантация почки (Таблицы S11 и S12 
в Приложении). Выживаемость пациентов с ХБП 
С5, перенесших трансплантацию почки (независимо 
от возраста реципиента и/или наличия сопутству-
ющих заболеваний), статистически значимо выше 
по сравнению с таковой у пациентов, остававшихся 
в листах ожидания [205, 206]. Как и в неинфициро-
ванной популяции, в популяции пациентов с ВГС-
инфекцией однозначно продемонстрировано, 



Клинические практические рекомендации KDIGO 2018 по профилактике, диагностике, оценке и лечению гепатита С при хронической болезни почек

154  Нефрология и диализ · Т. 21,  № 2  2019

что выживаемость значительно ниже у диализных 
больных, чем у реципиентов почечного трансплан-
тата [198, 207, 208]. Таким образом, у пациентов, 
которым возможно выполнение трансплантации 
почки, необходимо рассматривать вопрос о транс-
плантации, независимо от их статуса по инфици-
рованности ВГС. Кроме того, применение ПППД 
для лечения ВГС-инфекции у больных на диа-
лизе и у реципиентов почечного трансплантата 
(см. Главу 2) позволяет добиться эрадикации ВГС 
практически у всех пациентов как до, так и после 
трансплантации. У пациентов, перед транспланта-
цией достигших УВО, после трансплантации реци-
дивы отсутствуют, несмотря на применение мощных 
иммунодепрессантов [209, 210].
Выживаемость пациентов, у которых после транс-

плантации сохраняется репликация ВГС, ниже, чем 
у ВГС-негативных реципиентов почечного транс-
плантата [200, 201, 204], тем не менее она все равно 
выше той, которая была бы у них, останься они 
на диализе [198, 207, 208]. Выживаемость почеч-
ного трансплантата у ВГС-позитивных реципиен-
тов также значительно ниже, чем у ВГС-негативных 
(Таблицы S13 и S14 в Приложении) [200-202, 204, 
211, 212]. Данные о прогрессировании фиброза 
печени у инфицированных ВГС реципиентов по-
чечного трансплантата неоднозначны, но имеются 
сообщения о случаях развития цирроза печени и ге-
патоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [213-216]. По-
скольку ГЦК, как правило, развивается только у ВГС-
инфицированных пациентов с фиброзом печени 3 
или 4 стадии, при наличии выраженного фиброза 
следует проводить мониторинг для выявления ГЦК.

4.1.2:  Мы предлагаем у  всех кандидатов 
на трансплантацию почки, инфициро-
ванных ВГС, оценивать тяжесть забо-
левания печени и  наличие портальной 
гипертензии (при наличии показаний) 
перед принятием решения о трансплан-
тации (2D).

 4.1.2.1:  Мы рекомендуем инфицированным 
ВГС пациентам с компенсированным 
циррозом печени (без портальной 
гипертензии) выполнять только 
трансплантацию почки (1B).

 4.1.2.2:  Мы рекомендуем инфицированным 
ВГС пациентам с декомпенсирован-
ным циррозом печени проводить 
комбинированную транспланта-
цию печени и почки (1В) и сразу после 
трансплантации начинать лечение 
ВГС-инфекции (1D).

ВГС-инфицированных кандидатов на трансплан-
тацию почки необходимо обследовать на наличие 
цирроза печени либо с помощью неинвазивных ме-
тодов оценки выраженности фиброза, либо (в ред-
ких случаях) – с помощью биопсии печени. Выбор 

метода обсуждается в Главе 1. Кроме того, при при-
нятии решения относительно проведения изолиро-
ванной трансплантации почки или комбинирован-
ной трансплантации печени и почки целесообразно 
измерение градиента давления в печеночных венах. 
Отсутствие варикозно расширенных вен при эндо-
скопическом исследовании и значение градиента 
давления в печеночных венах <10 мм рт.ст. свиде-
тельствует о компенсированном циррозе печени.
У пациентов с компенсированным циррозом пе-

чени (без портальной гипертензии) рекомендуется 
выполнять только трансплантацию почки. Эради-
кация ВГС тормозит прогрессирование заболева-
ния печени и даже может привести к регрессу фи-
броза [217]. На Консенсусной конференции Рабочей 
группы по одновременной трансплантации печени 
и почки было предложено пациентам с декомпен-
сированным циррозом печени и/или тяжелой пор-
тальной гипертензией проводить комбинированную 
трансплантацию печени и почки [218]. Тяжелая пор-
тальная гипертензия диагностируется при градиенте 
давления в печеночных венах ≥10 мм рт.ст. [40]. 
Согласно мнению Объединенной Рабочей группы 
по портальной гипертензии (Portal Hypertension 
Collaborative Group), градиент давления в пече-
ночных венах является предиктором клинической 
декомпенсации у пациентов с компенсированным 
циррозом печени [219].У пациентов с циррозом, 
у которых, несмотря на достижение УВО, имеются 
серьезные осложнения со стороны печени (такие 
как асцит, печеночная энцефалопатия или прогрес-
сирующая печеночно-клеточная недостаточность), 
следует обсуждать проведение комбинированной 
трансплантации печени и почки.

4.1.3:  При выборе сроков начала лечения ВГС-
инфекции по  отношению ко  времени 
трансплантации почки (до или после) 
следует учитывать тип донора (живой 
или трупный), длительность пребыва-
ния в  листе ожидания в  зависимости 
от типа донора, политику центра, ре-
гулирующую использование почек от ин-
фицированных ВГС трупных доноров, 
генотип ВГС и тяжесть фиброза печени 
(Нет степени).

 4.1.3.1:  Мы рекомендуем у всех кандидатов 
на трансплантацию почки, инфи-
цированных ВГС, рассматривать 
возможность проведения терапии 
ПППД (до или после транспланта-
ции) (1A).

 4.1.3.2:  У инфицированных ВГС кандидатов 
на трансплантацию почки от жи-
вого донора мы предлагаем обсуж-
дать возможность проведения тера-
пии (до или после трансплантации) 
с учетом генотипа ВГС и ожидаемого 
времени до трансплантации (2B).
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 4.1.3.3:  В  случаях, когда получение почки 
от ВГС-положительного донора по-
вышает шансы на  транспланта-
цию, мы предлагаем трансплантиро-
вать почки от ВГС-положительных 
доноров ВГС ТНК-положительным 
пациентам и после трансплантации 
проводить лечение инфекции ВГС 
(2B).

До недавнего времени для лечения ВГС-
инфекции были доступны только схемы на основе 
ИФН. После трансплантации почки применение 
ИФН противопоказано (за исключением случаев фи-

брозирующего холестатического гепатита) из-за его 
иммуностимулирующего эффекта, увеличивающего 
риск отторжения трансплантата [220]. В связи с этим 
терапию ИФН рекомендовалось проводить перед 
трансплантацией почки [34]. Внедрение ПППД 
полностью изменило эту ситуацию, поскольку по-
зволяет достичь эрадикации ВГС у большинства 
пациентов как до, так и после трансплантации почки 
(см. Главу 2). Актуальной проблемой остаются сроки 
проведения противовирусной терапии по отноше-
нию ко времени трансплантации. Факторы, учиты-
ваемые при планировании терапии, включают тип 
донора (живой или трупный), длительность пре-
бывания в листе ожидания в зависимости от типа 

Живой донор Трупный донор

ВГС-инфицированные кандидаты 
на трансплантацию почки

Оценка фиброза печени, и, если показано – 
портальной гипертензии

Степень фиброза: F0 – компенсированный цирроз 
без портальной гипертензии

Декомпенсированный 
цирроз

ОТПП

Ожидаемое время 
до трансплантации 

>24 недель

Лечение
до или после 

трансплантации 
в зависимости 

от генотипа ВГС 
и доступности 

различных режимов 
лечения

Ожидаемое время 
до трансплантации 

<24 недель

Лечение после
трансплантации

Есть вероятность 
быстрого получения 
ВГС+ трансплантата

Не проводить лечение
до трансплантации

Почка от ВГС+ 
или ВГС- донора

Лечение после 
трансплантации

Нет вероятности
быстрого получения 
ВГС+ трансплантата

Лечение до
трансплантации

Алгоритм 3 | Предлагаемый подход к ведению инфицированных вирусом гепатита С (ВГС) кандидатов на трансплантацию почки. 
ОТПП – одномоментная трансплантация почки и печени.
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донора, политику центра по использованию орга-
нов от ВГС-позитивных трупных доноров, специ-
фический генотип ВГС и тяжесть фиброза печени 
(см. Алгоритм 3). Кроме того, при выборе времени 
проведения терапии следует учитывать и другие фак-
торы, например, потенциальную сенсибилизацию 
и предпочтения пациента.
Если потенциальному реципиенту с компенси-

рованным циррозом печени без портальной гипер-
тензии в скором времени планируется трансплан-
тация почки от живого донора, лечение ВГС может 
быть отложено на посттрансплантационный период. 
Если трансплантация почки от живого донора ско-
рее всего будет отложена более чем на 24 недели (что 
обеспечит 12 недель терапии и 12 недель наблюде-
ния для подтверждения УВО), терапию можно про-
водить до или после трансплантации в зависимости 
от генотипа ВГС и предложенной схемы лечения.
У потенциальных реципиентов с компенсиро-

ванным циррозом печени без портальной гипертен-
зии, включенных в лист ожидания трансплантации 
от трупного донора в центре, где есть вероятность 
получения трансплантата от ВГС-позитивного до-
нора минуя длительный период ожидания, можно 
отложить проведение противовирусной терапии, 
чтобы сохранить возможность получения органа 
от ВГС-позитивного донора [221]. Однако паци-
ент должен подписать информированное согласие 
на использование данного подхода. Напротив, когда 
трансплантатов от ВГС-позитивных доноров нет 
или их нельзя использовать из-за политики конкрет-
ного центра, а также при слишком длительном вре-
мени ожидания почки от HCV-негативного донора, 
пациенту следует предложить проведение терапии 
до трансплантации.
Пациенты с циррозом печени дважды в год 

должны проходить обследование на наличие ГЦК. 
Кроме того, показан эндоскопический контроль 
наличия варикозно расширенных вен пищевода. 
Обследование на выявление осложнений цирроза 
печени показано независимо от того, получает па-
циент противовирусную терапию или нет.
Генотип ВГС также может влиять на сроки про-

ведения противовирусной терапии в зависимости 
от наличия определенных препаратов в некоторых 
странах. Если доступна пангенотипическая комби-
нация (глекапревир + пибрентасвир), ГТ не будет 
влиять на время начала терапии ПППД. Если ком-
бинация гекапревил + пибрентасвир недоступна 
(как обсуждалось в Главе 2), то следует иметь в виду, 
что ПППД, одобренные к применению для лечения 
ВГС-инфекции у пациентов с ХБП С4–5 (гразопре-
вир + элбасвир, даклатасавир + асунапревир или 
схема 3D), эффективны в лишь отношении ГТ 1 и 4. 
Для других ГТ может быть предложена только тера-
пия на основе софосбувира. Сообщалось о приме-
нении софосбувира вне зарегистрированных показа-
ний в уменьшенных дозах у пациентов с ХБП С4–5, 
инфицированных ГТ 2, 3, 5 или 6, несмотря на то, 
что он не одобрен к применению у пациентов с СКФ 

<30 мл/мин/1,73 м2 (см. Главу 2). Следовательно, 
у пациентов с ГТ 2, 3, 5 или 6 лечение, по возмож-
ности, следует отложить на посттрансплантацион-
ный период.

4.2 Использование почек от доноров, 
инфицированных ВГС

4.2.1:  Мы рекомендуем всем донорам почки 
проводить скрининг на наличие ВГС-
инфекции с помощью иммунофермент-
ного анализа и ТНК (при доступности 
ТНК) (1A).

4.2.2:  Мы рекомендуем трансплантировать 
почки, полученные от ВГС ТНК-
позитивных доноров ТНК-позитивным 
реципиентам (1A).

4.2.3:  После оценки степени фиброза, при 
отсутствии цирроза печени, потенци-
альным донорам, инфицированным 
ВГС, следует провести лечение ВГС-
инфекции до забора органа; донорство 
возможно при достижении устойчивого 
вирусологического ответа (УВО) при 
условии соответствия другим необхо-
димым для донорства критериям (Нет 
степени).

Обоснование

4.2.1:  Мы рекомендуем всем донорам почки 
проводить скрининг на  наличие ВГС-
инфекции с помощью иммунофермент-
ного анализа и ТНК (при доступности 
ТНК) (1A).

В 1991 г. Pereira и соавт. продемонстрировали, что 
ВГС передается при трансплантации органов. Нако-
пленные вскоре после публикации первого описа-
ния трансплантации почки от ВГС РНК-позитивных 
доноров данные однозначно подтвердили передачу 
ВГС при трансплантации органов [222]. По этой 
причине организации по забору органов и между-
народные руководства настоятельно рекомендовали 
обследовать всех доноров органов на наличие ВГС-
инфекции [34, 223].
Диагноз ВГС-инфекции устанавливается на осно-

вании выявления анти-ВГС с помощью иммунофер-
ментного твердофазного анализа [34, 223]. У боль-
шинства пациентов, серопозитивных по анти-ВГС, 
в сыворотке крови также выявляется РНК ВГС. Вы-
полнение ТНК в рамках экстренного обследования 
потенциального трупного донора является опти-
мальным, но не широкодоступным из-за временных 
ограничений [34, 223]; таким образом, во многих слу-
чаях у потенциальных доноров органов перед транс-
плантацией определяют только анти-ВГС.
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4.2.2:  Мы рекомендуем трансп лантиро-
вать почки, полученные от ВГС ТНК-
позитивных доноров, ТНК-позитивным 
реципиентам (1A).

Достигнут консенсус относительно того, что 
почки, полученные от ВГС ТНК-позитивных до-
норов, не следует трансплантировать анти-ВГС-
негативным реципиентам. Почки, полученные 
от ВГС ТНК-негативных доноров, у которых опре-
деляются анти-ВГС, обычно могут быть безопасно 
трансплантированы анти-ВГС-негативным паци-
ентам. Nowak и соавт. недавно представили серию 
случаев с использованием 21 почки от 20 ВГС ТНК-
негативных доноров с положительными анти-ВГС. 
Ни в одном из случаев это не привело к развитию 
ВГС-инфекции de novo у ВГС-негативных реци-
пиентов [224]. Тем не менее, наблюдались единич-
ные случаи передачи ВГС от авиремичных (т.е ВГС 
ТНК-негативных анти-ВГС-позитивных) доноров, 
о которых было сообщено Консультативному коми-
тету по передаче заболеваний (Disease Transmission 
Advisory Committee, DTAC); данные случаи в на-
стоящее время расследуются, но риск передачи, 
по-видимому, очень низкий [224]. Проблема была 
и остается в том, что потребность в транспланта-
ции почки значительно превышает возможности 
ее проведения, и в странах с высокой распростра-
ненностью ВГС-инфекции это вызывает особую 
озабоченность [34]. Повсеместное выбраковывание 
почек от ВСГ-позитивных доноров может привести 
к потере приблизительно 4,2% органов [226]. В не-
давно проведенном ретроспективном исследовании, 
включавшем 9290 доноров, у которых имелись ре-
зультаты определения и анти-ВГС и ТНК, было 
подсчитано, что включение анти-ВГС-позитивных 
ТНК-негативных доноров так же часто, как и анти-
ВГС-негативных ТНК-негативных доноров дало воз-
можность изпользовать дополнительно 48 доноров 
почек. Таким образом, существует потенциал для 
расширения пула доноров за счет использования 
органов, полученных от тщательно отобранных 
ТНК-негативных доноров с положительными анти-
ВГС [227].
В связи с этим возникает вопрос, можно ли 

безо пасно трансплантировать органы, полученные 
от ВГС ТНК-позитивных доноров ТНК-позитивным 
реципиентам [222]. Представлены первые вы-
воды по опыту трансплантации почек от ВГС-
серопозитивных доноров ВГС-позитивным реци-
пиентам в Испании [228, 229]. При ретроспективном 
определении РНК ВГС в сыворотке крови у доноров 
и реципиентов (с помощью ТНК) было установлено, 
что некоторые ВГС-позитивные реципиенты, кото-
рые были ВГС ТНК-негативными, получили органы 
от ВГС ТНК-позитивных доноров [229]. Принимая 
во внимание эти результаты, группа испанских ис-
следователей изменила свою политику, ограничив 
использование почек от ВГС-позитивных доноров 
только ВГС ТНК-позитивным реципиентами. Эта 

стратегия была поддержана международными реко-
мендациями [34, 223]. Таким образом, статус донора 
по ВГС РНК (т.е., ТНК) имеет решающее значение 
для оптимального распределения органов, получен-
ных от ВГС-позитивных доноров.
Несколько исследований в США (данные реги-

стров или стационаров) продемонстрировали, что 
трансплантация почек от ВГС-позитивных доноров 
ВГС-позитивным реципиентам снижает время ожи-
дания трансплантации [230-236], но ассоциирована 
с небольшим увеличением риска смерти, потери 
трансплантата и тяжелой болезни печени по сравне-
нию с реципиентами, получившими почку от ВГС-
негативных доноров [235]. Примечательно, что не-
смотря на такое увеличение риска, выживаемость 
ВГС-позитивных реципиентов, получивших почки 
от ВГС-позитивных доноров, выше, чем у ВГС-
позитивных пациентов, находящихся в листе ожи-
дания трансплантации [232].
Отдаленные результаты трансплантации органов 

от ВГС-позитивных доноров ВГС-позитивным ре-
ципиентам продемонстрировали, что наличие у до-
норов анти-ВГС не являлось независимым факто-
ром, определяющим выживаемость пациента, риск 
потери трансплантата и развития заболевания пе-
чени [237]. Эти результаты были сопоставимы с опы-
том одного центра в США, свидетельствующим, 
что у ВСГ-позитивных реципиентов статус донора 
по инфицированию ВГС не влиял ни на выживае-
мость трансплантата и пациента, ни на рСКФ [238]. 
Недавно полученные в США данные подтвердили 
эти результаты и снова продемонстрировали, что ин-
фицированные ВГС пациенты, получившие почки 
от ВГС-позитивных доноров, проводят меньше вре-
мени в листе ожидания, что, по-видимому, вносит 
вклад в улучшение выживаемости трансплантатов, 
скорректированой по смертности больных (по срав-
нению с ВГС-позитивными реципиентами органов 
ВГС-негативных доноров) [239]. Опыт США по ис-
пользованию почек от ВГС-позитивных доноров по-
казал, что преимущества трансплантации относятся 
к ВГС-позитивным реципиентам в возрасте старше 
50 лет (Таблица S15 в Приложении) [240]. Недавно 
было продемонстрировано, что может обсуждаться 
трансплантация почек от анти-ВГС-позитивных до-
норов ВГС-инфицированным реципиентам с после-
дующим применением ПППД в раннем посттран-
сплантационном периоде [241].
Иногда наблюдается суперинфекция другим 

генотипом ВГС, следовательно, подбор донора 
и реципиента с учетом ВСГ ГТ может быть следу-
ющим шагом по увеличению безопасности такого 
подхода [242]. Тем не менее, при доступности в на-
стоящее время высоко эффективных схем терапии 
ПППД учет совместимости по генотипам может 
стать менее серьезной проблемой [226].
Несмотря на международные рекоменда-

ции [34, 223], в настоящее время органы от ВГС-
позитивных доноров используются недостаточно. 
Тому имеется целый ряд причин, включая опасения 
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относительно возможности передачи ВГС, страх 
перед юридической ответственностью, отказ от ис-
пользования почек от ВГС-позитивных доноров 
из других ценров, и, в некоторых случаях, особенно-
сти реципиентов (например, длительный анамнез за-
болевния почек и высокий иммунологический риск). 
По данным Kucirka и соавт., полученные от ВГС-
позитивных доноров почки отторгались в 2,6 раз 
чаще, чем почки доноров без ВГС-инфекции [122].
Таким образом, трансплантация почек от ВГС 

ТНК-позитивных доноров ВГС ТНК-позитивным 
реципиентам (ограничение риска передачи без по-
тери органов из донорского пула) является прием-
лемым подходом. Возможность применения ПППД 
сразу после трансплантации должна обеспечить без-
опасное использование этих органов. Транспланта-
ция почек от ВГС ТНК-позитивных доноров ВГС 
ТНК-позитивным реципиентам была включена в ал-
горитмы с тем, чтобы определить принципы терапии 
ПППД до и после трансплантации [243, 244].

4.2.3:  После оценки степени фиброза (при от-
сутствии цирроза печени) потенциаль-
ным донорам, инфицированным ВГС, 
следует провести лечение ВГС-инфекции 
до забора органа; донорство возможно при 
достижении устойчивого вирусологиче-
ского ответа (УВО) при условии соот-
ветствия другим необходимым для до-
норства критериям (Нет степени).

Инфицированные ВГС потенциальные доноры 
подлежат такой же терапии, как и пациенты с ВГС 
в общей популяции. В первую очередь следует оце-
нить степень выраженности фиброза печени, а затем 
(при отсутствии данных за цирроз), возможно назна-
чение ПППД с учетом генотипа (см. Главу 2).
УВО можно будет оценить через 12 недель; 

во время и после терапии ПППД следует монито-
рировать функцию почек и уровень протеинурии. 
При отсутствии тяжелого фиброза печени возможна 
донация почки.
Дефицит донорских органов приводит к уд-

линению времени ожидания трансплантации 
почки [34]. Кроме того, индивидуальные особен-
ности пациентов, например, высокая сенсибилиза-
ция, могут служить причиной задержки выполнения 
трансплантации. Увеличение времени пребывания 
на гемодиализе и в листе ожидания может высту-
пать в качестве независимого фактора риска потери 
трансплантата и смертности после пересадки почки. 
В связи с этим возникает необходимость в транс-
плантации почек, полученных от доноров с расши-
ренными критериями.
По результатам недавно проведенного анализа 

базы данных Сети по распределению донорских ор-
ганов (Organ Procurement and Transplant Network) 
США за 2012 г., у ВГС-негативных реципиентов, по-
лучивших трансплантат от ВГС-позитивных доно-
ров, исходы хуже чем, у тех, кто получил трансплан-

тат от ВГС-негативных доноров [245]. Такая практика 
была признана неприемлемой [34, 223]. Однако до-
ступность ПППД для лечения ВГС-инфекции стала 
причиной пересмотра данного запрета.
Применение ПППД – общепризнанный метод 

лечения пациентов в общей популяции и реципиен-
тов трансплантата печени [243]. Информация о при-
менении ПППД в раннем периоде после трансплан-
тации почки ограничена [241]. Предварительные 
данные об использовании ПППД у инфицирован-
ных ВГС пациентов с длительно функционирующим 
трансплантатом свидетельствуют об очень высокой 
частоте УВО (от 90% до 100%) [118, 119]. При транс-
плантации печени ПППД успешно применяется 
для лечения фиброзирующего холестатического 
гепатита [244]. Недавно в Филадельфии было на-
чато клиническое исследование по трансплантации 
почек от ВГС-позитивных доноров ВГС-негативным 
реципиентам [123]. В этом пилотном исследовании 
(THINKER) 10 пациентам с отрицательными анти-
HCV были трансплантированы почки от ВГС ТНК-
позитивных доноров с ВГС ГТ1. На 3 день после 
трансплантации у всех пациентов определялась РНК 
ВГС, и всем была начата терапия комбинацией гра-
зопревира и элбасвира. УВО12 был достигнут у всех 
пациентов [123]. Эта новая стратегия порождает ряд 
вопросов относительно того, каков должен быть оп-
тимальный процесс получения информированного 
согласия, каков потенциальный риск осложнений, 
связанных с вирусом, и каковы финансовые по-
следствия применения ПППД после транспланта-
ции [246]. Имеются также обнадеживающие данные 
другого исследования (EXPANDER-1) по оценке 
трансплантации почек от ВГС ТНК-позитивных до-
норов ВГС-негативным реципиентам [124], но до по-
лучения дополнительной информации о безопас-
ности этого подхода в отдаленные сроки он может 
применяться только в рамках исследований.

4.3 Применение режимов поддерживающей 
иммуносупрессивной терапии

4.3.1:  Мы предлагаем у инфицированных ВГС 
реципиентов почечного трансплантата 
использовать любые стандартные ре-
жимы индукционной и поддерживаю-
щей иммуносупрессивной терапии (2C).

Обоснование

У инфицированных ВГС реципиентов почечного 
трансплантата почки вирусная нагрузка после транс-
плантации возрастает, поскольку иммуносупрессия 
способствует репликации вируса [34]. Roth и соавт. 
сообщили об увеличении смертности от инфекций 
у ВГС-позитивных пациентов в первые 6 месяцев 
после трансплантации почки (период максималь-
ного объема индукционной и высокодозной под-
держивающей иммуносупрессивной терапии) [216]. 
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Эти данные свидетельствуют о необходимости со-
блюдать максимальную осторожность при выборе 
протокола иммуносупрессивной терапии у таких 
пациентов [34], особенно с учетом частоты высокого 
иммунологического риска у ВГС-инфицированных 
реципиентов.
Индукция антителами, в частности антилимфо-

цитарными препаратами, ассоциирована с высоким 
риском поражения печени у ВГС-инфицированных 
реципиентов трансплантированных органов [196]. 
Тем не менее, в нескольких исследованиях про-
демонстрировано, что индукция антителами 
не оказывает неблагоприятного влияния на вы-
живаемость ВГС-позитивных пациентов с пост-
трансплантационными заболеваниями печени, в том 
числе и у афроамериканцев (Таблица 16S в Прило-
жении) [247-250]. Более того, в исследовании, в ко-
тором применялась вышеупомянутая индукционная 
терапия, отношение рисков смерти снизилось с 2,51 
(в первые 6 месяцев после трансплантации) до 0,32 
(с 7 по 84 месяц после трансплантации) [216].
Имеются лишь ограниченные данные о влиянии 

глюкокортикостероидов (ГКС) у инфицирован-
ных ВГС реципиентов почечного трансплантата. 
В исследовании, проведенном в США, смертность 
пациентов, получавших ГКС в рамках протокола им-
муносупрессивной терапии, не отличалась от смерт-
ности пациентов, которым ГКС не назначались [250]. 
При трансплантации печени отмена ГКС после опе-
рации была ассоциирована со снижением частоты 
посттрансплантационного сахарного диабета [251]. 
Таким образом, отдельным ВГС-инфицированным 
пациентам отмена ГКС после трансплантации 
почки, возможно, принесет пользу за счет снижения 
заболеваемости посттрансплантационным сахарным 
диабетом.
Что касается КНИ, то у инфицированных ВГС 

реципиентов донорских органов исходы терапии 
циклоспорином или такролимусом существенно 
не различаются [34]. Тем не менее следует отметить, 
что риск развития посттрансплантационного сахар-
ного диабета выше у ВГС-позитивных пациентов, 
получавших такролимус [252], и что циклоспорин 
ингибирует репликацию ВГС в культуре гепатоци-
тов [253].
Имеются сообщения об увеличении концен-

трации РНК ВГС в сыворотке крови у пациентов, 
получавших ММФ вместо азатиоприна [254]. Тем 
не менее ММФ рассматривается как часть стандарт-
ной иммуносупрессивной терапии, назначаемой ре-
ципиентам почечного трансплантата, независимо 
от их статуса по инфицированности ВГС [216]. Опу-
бликованные данные о клиническом применении 
ингибиторов mTOR (сиролимуса и эверолимуса) 
у инфицированных ВГС реципиентов почечного 
трансплантата ограничены, следовательно, влия-
ние ингибиторов mTOR на выживаемость ВГС-
позитивных пациентов после трансплантации почки 
не изучено.

Одной из важных проблем, касающейся при-
менения новых ПППД для лечения ВГС-инфекции 
у реципиентов почечного трансплантата, является 
межлекарственное взаимодействие с иммуносупрес-
сивными препаратами. Циклоспорин, такролимус, 
сиролимус и эверолимус метаболизируются в пе-
чени при участии цитохрома Р450. Следовательно, 
у большинства ПППД может наблюдаться конку-
ренция за субстрат, что повлияет на их выведение. 
В связи с этим, Рабочая группа предлагает перед на-
чалом терапии ПППД изучить последние рекомен-
дации по потенциальным межлекарственным взаи-
модействиям, размещенные на сайте Ливерпульского 
университета (http://www.hep-druginteractions.org).

4.4 Лечение осложнений, связанных с ВГС, 
у реципиентов трансплантата почки

4.4.1:  У пациентов, ранее инфицированных 
ВГС, и перед трансплантацией достиг-
ших УВО, мы рекомендуем провести 
ТНК через 3 месяца после трансплан-
тации или при появлении признаков 
нарушения функции печени (1D).

4.4.2:  Согласно рекомендациям Американ-
ской ассоциации по изучению заболе-
ваний печени (AASLD), не получавшие 
лечения ВГС-позитивные реципиенты 
почечного трансплантата должны про-
ходить такое же обследование, как 
и ВГС-позитивные пациенты, не под-
вергавшиеся трансплантации (Нет сте-
пени).

4.4.3:  Реципиенты почечного трансплантата, 
инфицированные ВГС, должны каждые 
6 месяцев проходить обследование для 
выявления протеинурии (Нет степени).

 4.4.3.1:  У пациентов с впервые выявленной 
протеинурией (отношение белок/
креатинин в моче >1 г/г или су-
точная протеинурия >1 г при двух 
и более исследованиях) мы пред-
лагаем проводить биопсию транс-
плантата с иммунофлюоресцент-
ным исследованием и электронной 
микроскопией (2D).

4.4.4:  Мы рекомендуем проводить лечение 
пациентов с ВГС-ассоциированным 
гломерулонефритом трансплантата с ис-
пользованием ПППД (1D).

Обоснование

4.4.1:  У  пациентов, ранее инфицированных 
ВГС и перед трансплантацией достиг-
ших УВО, мы рекомендуем провести ТНК 
через 3 месяца после трансплантации 
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или при появлении признаков нарушения 
функции печени (1D).

Исходы трансплантации почек у пациентов 
с ВГС без выраженного фиброза печени, успешно 
пролеченых перед трансплантацией почки, должны 
быть эквивалентны исходам, наблюдаемым у неин-
фицированных реципиентов. При достижении УВО 
рецидив вируса маловероятен, однако реципиенты 
почечного трансплантата с необъяснимыми откло-
нениями печеночных тестов должны пройти обсле-
дование на наличие ВГС и ВГВ.

4.4.2:  Согласно рекомендациям Американской 
ассоциации по  изучению заболеваний 
печени (AASLD), не  получавшие лече-
ния ВГС-позитивные реципиенты по-
чечного трансплантата должны про-
ходить такое же обследование, как 
и  ВГС-позитивные пациенты, не  под-
вергавшиеся трансплантации (Нет 
степени).

Трансплантация почки пациентам с активной 
ВГС-инфекцией может привести к развитию за-
болевания печени и внепеченочных осложнений 
[194]. У таких пациентов снижается общая выжи-
ваемость и выживаемость трансплантата и увели-
чивается риск более тяжелого поражения печени 
по сравнению с ВГС-негативными реципиентами 
[34, 194, 223, 255]. В связи с этим, у пациентов с пер-
систированием РНК ВГС (не получавших лечения 
до трансплантации или при отсутствии эффекта 
от терапии, проведенной до или после трансплан-
тации), необходимо обсуждать вопрос о повторном 
обследовании и лечении с использованием ПППД. 
Публикации предварительных результатов примене-
ния ПППД у реципиентов почечного трансплантата 
свидетельствуют о практически 100% УВО при от-
сутствии значимых побочных эффектов [118, 119]. 
Совсем недавно было проведено исследование, 
сравнивающее применение софосбувира и леди-
пасвира в течение 12 и 24 недель у 114 реципиентов 
трансплантата почки, инфицированных ВГС ГТ1 
(96%) и ВГС ГТ4, с рСКФ ≥40 мл/мин/1,73 м2 (ме-
диана рСКФ 56 мл/мин/1,73 м2). Лечение хорошо 
переносилось, частота УВО приближалась к 100%, 
различия между группами терапии отсутствовали, 
свидетельствуя о том, что у реципиентов почечного 
трансплантата также может применяться 12-недель-
ный курс терапии [116].

4.4.3:  Реципиенты почечного трансплантата, 
инфицированные ВГС, должны каждые 
6 месяцев проходить обследование для 
выявления протеинурии (Нет степени).

 4.4.3.1:  У пациентов с впервые выявленной 
протеинурией (отношение белок/
креатинин в  моче >1 г/г или су-
точная протеинурия >1 г при двух 

и более исследованиях) мы предлагаем 
проводить биопсию трансплантата 
с иммунофлюоресцентным исследо-
ванием и электронной микроскопией 
(2D).

4.4.4: Мы рекомендуем проводить лечение 
пациентов с ВГС-ассоциированным гломеруло-
нефритом трансплантата с использованием 
ПППД (1D).

Имеются сообщения , что наличие ВГС-
инфекции может являться фактором риска развития 
протеин урии у реципиентов почечного трансплан-
тата [256]. У ВГС РНК-позитивных пациентов, пере-
несших трансплантацию почки, описаны нескольких 
видов гломерулярного поражения, включая рецидив 
или развитие de novo МПГН (как криоглобулине-
мического, так и не ассоциированного с криоглобу-
линемией) [257], мембранозной нефропатии (МН) 
[258], острой трансплантационной гломерулопатии 
[194], тромботической микроангиопатии, ассоцииро-
ванной с антикардиолипиновыми антителами [259], 
и хронической трансплантационной гломерулопа-
тии [260]. МПГН и МН – наиболее частые типы гло-
мерулопатии, ассоциированной с ВГС-инфекцией. 
Наиболее характерные клинические проявления – 
протеинурия (в сочетании с микрогематурией или 
без нее) или нефротический синдром. Патогенез 
МПГН и МН, по-видимому, связан с отложением 
содержащих РНК ВГС иммунных комплексов в клу-
бочках [34].
ВГС ТНК-позитивным пациентам, перенес-

шим трансплантацию почки, необходимо прово-
дить скрининг на наличие протеинурии и микро-
гематурии. Если отношение белок/креатинин 
в моче >1 г/г или суточная протеинурия превышает 
1 г (при двух и более исследованиях) показано про-
ведение биопсии трансплантата. Морфологическое 
исследование должно включать иммунофлюорес-
ценцию и электронную микроскопию. Электронная 
микроскопия необходима для дифференциальной 
диагностики трансплантационной гломерулопатии 
с ВГС-ассоциированным МПГ [194, 260].
При гломерулопатиях, ассоциированных с ВГС, 

показана терапия с использованием ПППД [261-270]. 
При тяжелом ВГС-ассоциированом криоглобу-
линемическом МПГН в дополнение к противо-
вирусной терапии ПППД необходимо рассматри-
вать назначение ритуксимаба и, в тяжелых случаях, 
плазма фереза [194]. Этот вопрос подробно обсуж-
дается в Главе 5.

Рекомендации по проведению исследований

• Необходимы проспективные исследования 
по определению оптимальных сроков проведе-
ния терапии по поводу ВГС-инфекции у канди-
датов на трансплантацию почки: до или после 
трансплантации.
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• Необходимы исследования, чтобы оценить, 
позволит ли трансплантация почки от ВГС-
позитивного донора сократить время ожидания 
трансплантации. Дальнейшие исследования 
должны проводиться в разных странах, поскольку 
распространенность ВГС-инфекции у доноров 
во всем мире существенно различается.

• Необходимы дальнейшие исследования чтобы 
оценить влияние отсроченного начала лечения 
ВГС на связанную с ВГС заболеваемость (напри-
мер, на заболевание печени), а также на выжи-
ваемость ВГС-позитивных кандидатов на транс-
плантацию почки, которым терапия ПППД 
не проводилась с тем, чтобы они могли получить 
трансплантат почки от ВГС-позитивного донора.

• Необходимы проспективные крупномасштабные 
исследования с соответствующими протоколами 
для подтверждения обнадеживающих предвари-
тельных результатов, полученных при транс-
плантации почек от ВГС-позитивных доноров 
ВГС-негативным реципиентам с последующей 
терапией ПППД. Кроме того, требуется оценить 
экономическую эффективность данного подхода 
при использовании разных режимов терапии 
ПППД.

• Необходимо оценить достижение УВО в боль-
шой когорте ВГС-позитивных реципиентов, 
получивших трансплантат от серопозитивных 
доноров, и получавших ПППД после транс-
плантации. У этих пациентов необходимо также 
определить оптимальные сроки начала терапии 
ПППД.

• Следует оценить влияние ПППД на почечный 
трансплантат в больших группах пациентов 
с ВГС-ассоциированным поражением почек, раз-
вившимся после трансплантации.



Клинические практические рекомендации KDIGO 2018 по профилактике, диагностике, оценке и лечению гепатита С при хронической болезни почек

162  Нефрология и диализ · Т. 21,  № 2  2019

Глава 5: Диагностика и лечение заболеваний почек, 
ассоциированных с ВГС-инфекцией

Помимо хронической болезни печени, при 
ВГС-инфекции развиваются внепеченочные про-
явления, в том числе поражение почек и смешанная 
криоглобулинемия [271]. Наиболее частым вари-
антом поражения почек при ВГС является ВГС-
ассоциированный гломерулонефрит, хотя по дан-
ным крупного исследовании «случай-контроль» 
хроническая ВГС-инфекция оказалась также значи-
мой причиной развития тубулоинтерстициального 
повреждения [272].
ВГС-индуцированный гломерулонефрит наибо-

лее часто возникает при ВГС-ассоциированной сме-
шанной криоглобулинемии – системном васкулите, 
характеризующемся поражением сосудов мелкого и, 
реже, среднего калибра [273-277]. Смешанная крио-
гобулинемия составляет 60-75% всех случаев кри-
оглобулинемии и наблюдается при заболеваниях 
соединительной ткани, инфекционных или лимфо-
пролиферативных заболеваниях; все эти варианты 
обозначают общим термином «вторичная смешан-
ная криоглобулинемия». С момента открытия ВГС 
было показано, что ВГС-инфекция является при-
чиной 80-90% случаев идиопатической смешанной 
криолобулинемии [273, 276]. Как правило, ВГС ассо-
циирован со смешанной криоглобулинемией II типа 
(криоглобулины образованы поликлональным IgG 
и моноклональным IgM с активностью ревматоид-
ного фактора), хотя может наблюдаться и смешанная 
криоглобулинемия III типа (криоглобулины состоят 
из поликлонального IgG и поликлонального IgM). 
Лишь в тех случаях, когда этиологию установить 
не удалось (в настоящее время такие случаи состав-
ляют <10% от всех случаев смешанной криоглобу-
линемии), криоглобулинемический васкулит рассма-
тривается как эссенциальный или идиопатический.
Иммунокомплексный  гломерулонефрит , 

в частности МПГН, является наиболее частым за-
болеванием почек, ассоциированным с хрониче-
ской ВГС-инфекцией [274, 275]. Заболеваемость 
ВГС-ассоциированным гломерулонефритом, по-
видимому, невысока, даже с учетом ограниченности 
доступных данных. Так, при оценке серии аутопсий 
188 пациентов с ВГС-инфекцией частота МПГН со-
ставила 11%, МН – 2% и мезангиопролифератив-
ного ГН – 17% [278].

El-Serag и соавт. в 1992-1999 гг. провели на базе 
стационаров в США крупное исследование типа 
«случай-контроль», включавшее мужчин-ветеранов, 
и идентифицировали 34204 пациентов, инфициро-
ванных ВГС (группа «случай»); группа «контроль» 
состояла из 136816 случайно выбранных пациентов 

без ВГС-инфекции [279]. У пациентов, инфици-
рованных ВГС, чаще чем в контрольной группе 
наблюдались поздняя кожная порфирия (0,77% 
vs. 0,06%, P<0,0001), витилиго (0,17% vs. 0,10%, 
P=0,0002), красный плоский лишай (0,30% vs. 0,13%, 
P<0,0001) и криоглобулинемия (0,57% vs. 0,05%, 
P<0,0001). У пациентов с ВГС-инфекцией наблюда-
лась более высокая частота МПГН (0,36% vs. 0,05%, 
P<0,0001), но не МН (0,33% vs. 0,19%, P=0,86). Со-
гласно результатам проспективного исследования, 
проведенного в Норвегии, частота ХБП С5 стадии, 
обусловленной МПГН, составила 0,2% [280]. В даль-
нейшем было показано, что у пациентов с некрио-
глобулинемическим МПГН и МН серопозитивный 
статус по анти-ВГС наблюдался чаще (18-20%), чем 
в общей популяции в том же регионе с поправкой 
на возраст [281]. В крупном мета-анализе, вклю-
чавшем 107356 пациентов [7], серопозитивность 
по анти-ВГС была независимым фактором риска 
развития протеинурии у взрослых в общей по-
пуляции (скорректированное ОШ 1,51 [95% ДИ 
1,19-1,89]) [65, 66, 282-285]. Другой обобщенный ана-
лиз [63] продемонстрировал, что наличие анти-ВГС 
являлось независимым фактором риска развития 
протеинурии у ВГС-инфицированных пациентов, 
со скорректированной оценкой эффекта, равной 
1,23 (95% ДИ 1,18-1,28) [286-291].

5.1: Мы рекомендуем проводить биопсию почки 
пациентам с ВГС-инфекцией и признаками гло-
мерулярного заболевания (Нет степени).

5.2: Мы рекомендуем проводить лечение ВГС-
инфекции у пациентов с ВГС-ассоциированным 
гломерулонефритом (1A).

5.2.1:  Мы рекомендуем начинать лечение 
пациентов с ВГС-ассоциированным 
гломерулонефритом со стабильной 
функцией почек без нефротического 
синдрома с применением ПППД (1C).

5.2.2:  Пациентам с криоглобулинемией, не-
фротическим синдромом или быстро-
прогрессирующей почечной недоста-
точностью, помимо терапии ПППД, 
мы рекомендуем проводить также им-
муносупрессивную терапию в сочета-
нии с плазмаферезом или без него (1C).

5.2.3:  Мы рекомендуем проводить иммуносу-
прессивную терапию пациентам с ВГС-
ассоциированным гломерулонефритом 
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и морфологическими признаками ак-
тивности, которые не отвечают на про-
тивовирусную терапию, в особенности 
пациентам с криоглобулинемическим 
поражением почек (1B).

 5.2.3.1:  В качестве иммуносупрессивной 
терапии первой линии мы реко-
мендуем использовать ритуксимаб 
(1C).

Обоснование

5.1: Мы рекомендуем проводить биопсию почки 
пациентам с ВГС-инфекцией и признаками гло-
мерулярного заболевания (Нет степени).

Основными клиническими проявлениями гломе-
рулярного поражения у пациентов, инфицирован-
ных ВГС, являются протеинурия и микрогематурия 
при нормальной или сниженной СКФ. Почему по-
ражение почек развивается только у незначитель-
ной части пациентов с ВГС-инфекцией, до сих пор 
неизвестно. Гломерулярные заболевания, ассоци-
ированные с ВГС, описаны как при наличии, так 
и при отсутствии значимого заболевания печени, 
однако у всех пациентов с ВГС-ассоциированным 
гломерулонефритом в сыворотке выявляется РНК 
ВГС [292, 293].
Основные показания к проведению биопсии 

почки у пациентов с ВГС-инфекцией и признаками 
гломерулярного повреждения практически не отли-
чаются от стандартных показаний к  биопсии почки 
при других гломерулярных заболеваниях [294]. 
 Биопсия почки по-прежнему незаменима для уста-
новления точного морфологического диагноза 
и оценки причинно-следственной связи с ВГС-
инфекцией. У пациентов, инфицированных ВГС, 
нередко выявляются другие гломерулярные за-
болевания (включая диабетическую нефропатию 
и др.) [295]. Кроме того, морфологическое иссле-
дование позволяет оценить выраженность актив-
ных и крайне активных изменений, требующих не-
медленного начала иммуносупрессивной терапии, 
а также хронических изменений, на которые имму-
носупрессивная терапия скорее всего не повлияет. 
Следовательно, некоторые пациенты, у которых име-
ются тяжелые хронические изменения и отсутствуют 
внепочечные показания для иммуносупрессивной 
терапии, смогут ее избежать [294].
Наиболее частым типом ВГС-ассоциированного 

ГН является иммунокомплексный МПГН, разви-
вающийся, как правило, при криоглобулинемии 
II типа. К отличительным признакам криоглобу-
линемического ГН, в особенности у пациентов 
с быстро прогрессирующим ухудшением функции 
почек, относятся интрагломерулярные депозиты, 
которые обычно локализуются субэндотелиально, 
иногда закупоривая просвет капилляра (интралюми-

нальные тромбы). В клубочках может наблюдаться 
выраженная гиперклеточность, обусловленная 
инфильтрацией капилляров клубочка монону-
клеарами и полиморфно-ядерными лейкоцитами. 
Клубочки часто приобретают дольчатый вид, что 
сочетается с расширением мезангиального матрикса 
и увеличением числа мезангиоцитов, отеком эндо-
телия капилляров, расщеплением базальной мем-
браны и накоплением эозинофильного материала, 
представляющего собой отложения иммунных ком-
плексов или криоглобулинов. Гломерулярная базаль-
ная мембрана часто приобретает двухконтурный вид 
за счет интерпозиции моноцитов между базальной 
мембраной и эндотелием. При электронной микро-
скопии определяются крупные субэндотелиальные 
депозиты. В 30% случаев имеются признаки васку-
лита мелких внутрипочечных артерий [296].
Следует отметить, что многочисленные интралю-

минальные тромбы и/или васкулит чаще наблюда-
ются у пациентов с остронефритическим синдромом 
и быстропрогрессирующей почечной недостаточ-
ностью. Гистологические признаки экссудативного 
или лобулярного МПГН ассоциированы с наличием 
нефротического и/или остронефритического син-
дромов, тогда как мезангиальная пролиферация 
наблюдается в основном при сохранной функции 
почек и изолированной протеинурии и/или микро-
гематурии [296].
Некоторые авторы сообщают о случаях ВГС-

ассоциированного МПГН без криоглобулине-
мии [275]. У таких пациентов клиническая картина, 
гистологические изменения и лабораторные пока-
затели неотличимы от таковых при «классическом» 
идиопатическом иммунокомплексном МПГН. При 
электронной микроскопии могут выявляться субэн-
дотелиальные и мезангиальные отложения иммунных 
комплексов, как правило, без характерной субструк-
туры. При обоих вариантах ВГС-ассоциированного 
ГН при иммунофлюоресценции обычно обнаружи-
вают депозиты IgM, IgG и C3 в мезангии и стенках 
капилляров.
При хронической ВГС-инфекции также наблю-

дается МН [258]. Истинная ли это ассоциация или 
совпадение, неизвестно. Клинические проявления, 
исходы и морфологические изменения сходны с та-
ковыми при идиопатической МН. При световой 
микроскопии характерной особенностью является 
диффузное и равномерное утолщение гломеруляр-
ной базальной мембраны при отсутствии мезанги-
альной или эндотелиальной пролиферации. При 
электронной микроскопии могут быть обнаружи-
ваться диффузные субэпителиальные иммунные де-
позиты, при иммунофлюоресценции определяются 
диффузные и гранулярные депозиты IgG, IgA и C3.
К другим гломерулярным заболеваниям, из-

редка выявляемым у пациентов с хронической 
ВГС-инфекцией, относятся острый пролифератив-
ный ГН, фокально-сегментарный гломерулоскле-
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роз [297], IgA-нефропатия [298], тромботическая 
микроангиопатия [259], быстропрогрессирующий 
нефрит [299], фибриллярный ГН и иммунотакто-
идная гломерулопатия [300]. Однако они скорее 
представляют собой спорадические случаи, и их 
патогенетическая связь с ВГС остается даже более 
неопределенной, чем для МН.
Патогенез ВГС-ассоциированного гломеруло-

нефрита окончательно не установлен. Представ-
ляется, что ВГС связывается и проникает в клетки 
почечной паренхимы за счет взаимодействия с ре-
цепторами CD81 и SR-B1.301 РНК ВГС обнару-
живается в мезангиоцитах, в клетках канальцевого 
эпителия и в клетках эндотелия клубочковых и ка-
нальцевых капилляров. Отложение на базальной 
мембране клубочка иммунных комплексов, содер-
жащих белки ВГС, упоминалось при описании па-
тогенеза ВГС-ассоциированной МН [301]. Связанные 
с ВГС гранулярные белковые депозиты в мезангии 
наблюдались у пациентов с ВГС-ассоциированным 
МПГН; по-видимому, они обусловлены выраженной 
протеинурией [302]. Антигены вируса были обнару-
жены при иммунохимическом исследовании [303], 
гибридизации in situ [303] и лазерной захватываю-
щей микродиссекции [304].

5.2: Мы рекомендуем проводить лечение ВГС-
инфекции у пациентов с ВГС-ассоциированным 
гломерулонефритом (1A).
Принимая во внимание роль ВГС в патоге-

незе криоглобулинемического ГН, для эрадика-
ции ВГС и уменьшения выраженности поврежде-
ния почек используется противовирусная терапия. 
РКИ по-прежнему крайне малочисленны; данные 
о влиянии противовирусной терапии при ВГС-
ассоциированных гломерулонефритах до недавнего 
времени были ограничены и представляли собой 
преимущественно отдельные сообщения и неболь-
шие наблюдательные исследования (Таблицы S17 
и S18 в Приложении). Первые сообщения касались 
монотерапии с использованием традиционного 
ИФН [305], однако в дальнейшем монотерапию вы-
теснили комбинированные режимы (пегилирован-
ный ИФН в сочетании с РБВ) [306]. Вышеупомя-
нутые исследованияя [306-308] позволили получить 
ценную информацию об этиологической роли ВГС 
в патогенезе ГН, однако в настоящее время в связи 
с внедрением ПППД режимы терапии на основе 
ИФН считаются устаревшими.
Некоторые доказательства в поддержку про-

ведения противовирусной терапии при ВГС-
ассоциированных гломерулонефритах был по-
лучен при мета-анализе исследований с разным 
дизайном, в которых сравнивались разные схемы 
противовирусной и иммуносупрессивной терапии 
ГН, индуцированных ВГС [309]. Однако при обоб-
щении результатов этих исследований влияние ИФН 
(по сравнению с терапией ГКС) на снижение про-
теинурии оказалось довольно неопределенным: ОШ 

1,92, 95% ДИ 0,39-9,57. При анализе чувствительно-
сти к смещениям, включавшем только контролиро-
ванные исследования с применением стандартных 
доз ИФН, ОШ составило 3,86 (95% ДИ 1,44-10,3). 
Следует отметить, что у всех пациентов, у которых 
наблюдалось снижение протеинурии, после окон-
чания противовирусной терапии РНК ВГС не опре-
делялась [309].
В другом мета-анализе [78] противовирусная те-

рапия на основе ИФН-α привела к снижению про-
теинурии у ВГС-позитивных пациентов с ХБП. 
К концу противовирусной терапии протеинурия 
снизилась в среднем на 2,71 г/сут (95% ДИ 1,38-4,04). 
Снижение протеинурии после противовирусной те-
рапии было ассоциировано с исчезновением РНК 
ВГС. Статистически значимого снижения уровня 
креатинина в сыворотке крови не выявлено, однако 
наблюдалась его стабилизация. Независимо от гено-
типа ВГС, у пациентов, получавших комбиниро-
ванную терапию (ИФН в сочетании в РБВ) частота 
УВО была выше, чем у пациентов, которым прово-
дилась монотерапия ИФН.
Кроме того, опубликованы отдельные со-

общения о противовирусной терапии при ВГС-
ассоциированных гломерулярных поражениях соб-
ственных почек у взрослых пациентов, при этом 
описаны разнообразные гистологические измене-
ния [310]. Обновленный обзор включает 36 сооб-
щений, в которых описано 47 пациентов [311-317]. 
У большинства из этих пациентов после исчезнове-
ния РНК ВГС наблюдалась положительная динамика 
изменений со стороны почек, что подтверждает роль 
вируса в патогенезе нефропатии. В одном из со-
общений описана спонтанная ремиссия гломеруло-
нефрита, спонтанные ремиссии не представляется 
возможным исключить и в ряде других случаев [318]. 
Кроме того, имеется (хотя и ограниченная) инфор-
мация о противовирусной терапии при гломеру-
лярных заболеваниях в популяции пациентов, пере-
несших трансплантацию почки [257], печени [319] 
и сочетанной трансплантации печени и почки [322], 
а также в отдельных случаях у детей. У некоторых 
пациентов с предсуществующей гломерулопатией 
назначение рекомбинантного ИФН для лечения ВГС 
может приводить к нарастанию протеинурии [323].
Независимо от используемого режима (на основе 

ИФН или ПППД) применение противовирусной те-
рапии при ВГС-ассоциированных гломерулярных 
заболеваниях имеет ряд ограничений. Во-первых, 
до сих пор неизвестно влияние противовирусной 
терапии на отдаленные исходы заболевания почек. 
Во-вторых, клинические преимущества у пациентов, 
достигших УВО, можгут быть преходящими, и/или 
может возникнуть диссоциация вируслогическим 
и почечным ответом [275, 324-326]. Два недавних 
долгосрочных исследования (продолжительностью 
1 и 2 года) продемонстрировали высокую частоту 
существенного улучшения различных проявления 
криоглобулинемии после достижения УВО на фоне 
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ПППД, но подтвердили, что несмотря на достиже-
ние УВО, васкулит может рецидивировать [327, 328].

5.2.1:  Мы рекомендуем начинать лечение 
пациентов с ВГС-ассоциированным гло-
мерулонефритом со стабильной функцией 
почек без нефротического синдрома с при-
менения ПППД (1C).

Поражение почек у пациентов со смешан-
ной крио глобулинемией имеет особое значение, 
поскольку его развитие обусловливает неблаго-
приятный прогноз у таких пациентов [329-331]. 
Клинически ВГС-ассоциированная смешанная кри-
оглобулинемия характеризуется классической триа-
дой симптомов: пурпура, артралгии и слабость. Есте-
ственное течение ВГС-ассоциированной смешанной 
криоглобулинемии может быть различным: у неко-
торых пациентов заболевание протекает латентно, 
тогда как у других развивается васкулит с поражением 
ряда органов, в том числе почек. Внепочечные про-
явления смешанной криоглобулинемии включают 
нейропатию, гепатомегалию, сухой синдром, а также 
поражение центральной нервной системы и кишеч-
ника. Изредка наблюдается поражение легких. Не-
смотря на то, что внепочечные проявления смешан-
ной криоглобулинемии, как правило, предшествуют 
симптоматике со стороны почек (часто опережая ее 
на годы), в 29% случаев поражение почек и внепо-
чечные проявления возникают одновременно [331]. 
Поражение почек наблюдается у 8-58% пациентов 
со смешанной криоглобулинемией и в небольшом 
числе случаев может быть первым проявлением за-
болевания. У пациентов с ВГС-ассоциированной 
смешанной криоглобулинемией могут выявляться 
нефритический синдром, бессимптомная умеренная 
протеинурия или гематурия, и/или снижение СКФ. 
Остронефритический и нефротический отмечаются 
у 25% и 20% пациентов, соответственно. Артери-
альная гипертензия наблюдается часто (более чем 
у 50% больных на момент установления диагноза) 
и во многих случаях резистентна к антигипертен-
зивной терапии; тяжесть артериальной гипертензии 
обычно отражает тяжесть поражения почек [330]. 
Примерно у 10% больных развивается олигуриче-
ская почечная недостаточность [330, 331].
Смешанная криоглобулинемия II типа чаще всего 

развивается на четвертом или пятом десятилетии 
жизни и, как правило, характеризуется чередова-
нием периодов обострения и стихания внепочеч-
ных проявлений [332]. Обострение внепочечных 
симптомов часто ассоциировано с обострением за-
болевания почек, но может протекать независимо. 
Прогноз пациентов с криоглобулинемическим ГН 
неблагоприятный и обусловлен в основном высокой 
частотой инфекций и сердечно-сосудистых забо-
леваний, а также развитием терминальной стадии 
болезни печени [330, 331].
РКИ, которые могли бы лечь в основу доказа-

тельной базы для рекомендаций по лечению ВГС-

ассоциированных гломерулонефритов, не про-
водились. До тех пор, пока такие данные не будут 
получены, лечение ГН, ассоциированного с ВГС, 
по-видимому, должно назначаться с учетом тяжести 
протеинурии и почечной недостаточности.
Принимая во внимание сообщения о ремиссии 

гематурии, протеинурии и положительной дина-
мике СКФ после стойкого исчезновения РНК ВГС 
в результате применения ПППД у пациентов с ВГС-
ассоциированным ГН [261-270], противовирусную 
терапию на основе ПППД следует рассматривать 
как первую линию выбора у пациентов без нефро-
тического синдрома и с относительно стабильной 
функцией почек (Таблицы S17 и S18 в Приложе-
нии). Кроме того, показано назначение антипроте-
инурических препаратов, например, ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента/блокато-
ров рецепторов ангиотензина II. Для достижения 
целевых значений артериального давления, рекомен-
дованных для пациентов с ХБП, следует назначать 
терапию, включающую диуретики и антигипертен-
зивные препараты.

5.2.2:  Пациентам с криоглобулинемией, нефро-
тическим синдромом или быстропрогрес-
сирующей почечной недостаточностью, 
помимо терапии ПППД, мы рекомендуем 
проводить также иммуносупрессивную 
терапию в сочетании с плазмаферезом 
или без него (1C).

Иммуносупрессивную терапию назначают при 
развитии серьезных, угрожающих жизни ослож-
нений смешанной криоглобулинемии, например, 
МПГН, тяжелой нейропатии или распространен-
ного поражения кожи. Циклофосфамид назначают 
с целью воздействия на поражение почек путем по-
давления стимуляции В-лимфоцитов и синтеза крио-
глобулинов, «пульсы» ГКС проводят для подавления 
гломерулярного воспаления, плазмаферез приме-
няют, чтобы удалить из кровотока криоглобулины 
и уменьшить таким образом отложение иммунных 
комплексов в почках.
У пациентов с протеинурией нефротического 

уровня и/или быстропрогрессирующей почечной 
недостаточностью и/или обострением криоглобу-
линемии еще до начала применения ПППД следует 
рассмотреть возможность назначения иммуносу-
прессивной терапии как в сочетании с плазмафе-
резом (3 л плазмы 3 раза в неделю в течение 2-3 не-
дель), так без него. Возможные схемы включают 
ритуксимаб (375 мг/м2 один раз в неделю в течение 
4 недель) с ГКС или без них (см. ниже), или цикло-
фосфамид (2 мг/кг/сут в течение 2-4 месяцев) в со-
четании с «пульс»-терапией метилпреднизолоном 
по 0,5-1 г/сут в течение 3 дней. Подходы к проведе-
нию инициальной терапии – только иммуносупрес-
сивной терапия или иммуносупрессивной терапии 
в сочетании с ПППД оставляются на усмотрение 
клиницистов.
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Еще несколько лет назад в ожидании ответа (если 
он последует) на противовирусную терапию при-
менялась комбинированная терапия ГКС и иммуно-
депрессантами (например, последовательное назна-
чение циклофосфамида и азатиоприна). В одном 
ретроспективном исследовании у 105 пациентов 
с васкулитом на фоне эссенциальной смешанной 
криоглобулинемии и поражением почек оценивали 
клинические исходы на протяжении периода на-
блюдения, медиана которого составила 72 месяца 
после биопсии почки [330]. 85% пациентов были 
анти-ВГС-позитивными. Примерно 80% пациентов 
получали ГКС (внутрь или в/в в виде «пульсов») 
и/или цитостатики, плазмаферез проводился 67% 
больным. Несмотря на такую агрессивную терапию, 
10-летняя выживаемость пациентов с момента вы-
полнения биопсии почки составила 49%, и только 
у 14% сохранялась длительная ремиссия заболевания 
почек [330]. При многофакторном анализе незави-
симыми факторами риска смерти или потребности 
в диализной терапии оказались возраст >50 лет, на-
личие пурпуры, спленомегалия, уровень криокрита 
>10%, концентрация С3 в плазме крови <54 мг/дл 
и уровень сывороточного креатинина >1,5 мг/дл 
(>133 мкмоль/л) [330]. Отдельные описания случаев 
подтвердили положительную динамику после назна-
чения комбинированной терапии ГКС и противо-
вирусными препаратами (ИФН и РБВ) или трехком-
понентной схемы, включавшей плазмаферез, ГКС 
и ритуксимаб [333, 334].

5.2.3:  Мы рекомендуем проводить иммуносу-
прессивную терапию пациентам с ВГС-
ассоциированным гломерулонефритом 
и морфологическими признаками актив-
ности, которые не  отвечают на  про-
тивовирусную терапию, в особенности 
пациентам с криоглобулинемическим по-
ражением почек (1B).

 5.2.3.1:  В качестве иммуносупрессивной те-
рапии первой линии мы рекомендуем 
использовать ритуксимаб (1C).

Имеющаяся к натсоящему времени инфор-
мация о применении ПППД у пациентов с ВГС-
ассоциированным гломерулонефритом весьма 
ограничена. В одном из исследований 9 пациентов 
с симптоматической смешанной криоглобулине-
мией (7 с МПГН) и ВГС ГТ1 получали трехкомпо-
нентную противовирусную терапию – пегилирован-
ный ИФН, РБВ и боцепревир (n=2) или телапревир 
(n=5) или софосбувир (n=2) [325, 335]. Все пациенты 
достигли УВО, но у трех из них в сыворотке крови 
по-прежнему присутствовали криоглобулины, кроме 
того, почечный ответ также был частичными. Ре-
миссия МПГН наступила у трех пациентов после 
дополнительной терапии ГКС или ГКС в сочетании 
с ритуксимабом.
Совсем недавно получены обнадеживающие 

результаты при использовании безинтерфероно-

вых схем с применением ПППД для лечения ВГС-
ассоциированного гломерулонефрита; в небольшой 
группе, включавшей 7 пациентов с клиническими 
симптомами смешанной криоглобулинемии и ГН 
(у 5 больных диагноз МПГН подтвержден мор-
фологически, у 2 ГН диагностирован на основа-
нии клинической картины), проводилась терапия 
на основе софосбувира (6 пациентов получали со-
фосбувир и симепревир и 1 пациент – софосбувир 
и РБВ) [265]. Только один больной получал постоян-
ную иммуносупрессивную терапию одновременно 
с противовирусной терапией. У всех пациентов 
наблюдалось повышение рСКФ и снижение про-
теинурии, особенно если протеинурия появилась 
недавно. Кроме того, у всех пациентов РНК ВГС 
не определялась уже через 4 недели и далее на про-
тяжении всего курса терапии. УВО был достигнут 
у 6 из 7 пациентов.
В другой когорте из 44 последовательно включен-

ных пациентов с ВГС-ассоциированной смешанной 
криоглобулинемией поражение почек наблюдалось 
в 4 случаях [263]. Лечение ВГС-ассоциированной 
смешанной криоглобулинемии с применением 
ПППД-терапии на основе софосбувира оказалось 
высокоэффективным (УВО12=100%) и безопасным, 
и сопровождалось некоторой положительной дина-
микой со стороны почек [262, 263]. Эти исследова-
ния свидетельствуют, что безинтерфероновые схемы 
терапии могут обеспечивать хороший вирусологиче-
ский и клинический ответ при таком трудно поддаю-
щемся лечению состоянии как ВГС-ассоциированная 
смешанная криоглобулинемия с поражением почек. 
Фактически, частота УВО варьирует от 83% до 100%, 
что сопоставимо с частотой УВО12, наблюдаемой 
в реальной клинической практике при использова-
нии аналогичных режимов в группах пациентов без 
криоглобулинемии. Тем не менее, для подтвержде-
ния этих результатов необходимы более крупные 
контролированные исследования. Применение 
ПППД в сочетании с ритуксимабом и другими им-
мунодепрессантами может оказаться полезным при 
тяжелых или рефрактерных к лечению проявлениях 
криоглобулинемического васкулита.
Иммуносупрессивная терапия обычно назна-

чается при тяжелых проявлениях ВГС-ассоци-
ированной смешанной криоглобулинемии, таких как 
прогрессирующее поражение почек. Помимо об-
щепринятых иммуносупрессантов, которые воздей-
ствуют на воспаление на уровне клубочков, обнаде-
живающие результаты получены при использовании 
ритуксимаба – химерных моноклональных антител 
мыши/человека, которые связываются с антигеном 
CD20 на поверхности В-лимфоцитов и селективно 
воздействуют на В-клетки [336-341]. Ритуксимаб 
влияет на синтез криоглобулинов, моноклонального 
IgM и отложение в почках иммунных комплексов. 
Важным патогенетическим механизмом смешанной 
криоглобулинемии (в том числе криоглобулинеми-
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ческого ГН) при ВГС-инфекции является хрониче-
ская стимуляция В-лимфоцитов вирусом, индуциро-
ванное ВГС снижение порога активации В-клеток, 
и связанный с этим массивный синтез аутоантител.
В двух РКИ продемонстрированы преимуще-

ства монотерапии ритуксимабом по сравнению 
со стандартной иммуносупрессивной терапией 
(например, ГКС, азатиоприном, циклофосфами-
дом, метотрексатом и плазмаферезом) при лечении 
ВГС-ассоциированного криоглобулинемического 
васкулита у пациентов, у которых предшествующая 
терапия ИФН не позволила достичь ремиссии, или 
у пациентов, которые не соответствовали критериям 
назначения ИФН. Следует признать, что пораже-
ние почек наблюдалось лишь у небольшого числа 
включенных в исследование пациентов [339, 341]. 
Ритуксимаб хорошо переносился и был эффективен 
у 71,4-83% пациентов с ВГС-ассоциированным крио-
глобулинемическим васкулитом. Однако после при-
менения ритуксимаба часто возникают рецидивы, 
связанные с восстановлением пула В-лимфоцитов 
в периферической крови; кроме того, повторные 
инфузии ритуксимаба могут вызывать развитие оп-
портунистических инфекций.
В недавно проведенном проспективном одно-

центровом исследовании 16 пациентов с криогло-
булинемической нефропатией (диффузный МПГН 
и смешанная криоглобулинемия) получали ритукси-
маб в дозе 375 мг/м2 в соответствии с протоколом 
«4+2» (день 1, 8, 15 и 22 плюс еще по одной дозе 
через 1 и 2 месяца) [337]. Другие иммунодепрессанты 
не применялись. Безопасность и эффективность 
ритуксимаба оценивали в ходе длительного пери-
ода наблюдения (в среднем – 72,5 месяца). Начиная 
со второго месяца после введения ритуксимаба, на-
блюдалась положительная динамика проявлений 
криоглобулинемического ГН (снижение сывороточ-
ного креатинина с 2,1±1,7 мл/дл [186±150 мкмоль/л] 
до 1,5±1,6 мг/дл [133±141 мкмоль/л], P<0,05 и су-
точной протеинурии с 2,3±2,1 до 0,9±1,9 г, 
P<0,05) [337]. Клинически значимые побочные 
эффекты отсутствовали. Ритуксимаб вводился по-
вторно с положительным эффектом 9 пациентам, 
у которых развились рецидивы (в среднем через 
31,1 месяца). Кроме того, полная ремиссия внепочеч-
ных проявлений наблюдалась во всех случаях пур-
пуры и незаживающих язв, связанных с васкулитом, 
а также в 80% случаев периферической нейропатии.
При использовании ритуксимаба важно со-

блюдать осторожность, поскольку применение 
этого препарата, избирательно воздействующего 
на В-лимфоциты, ассоциировано с тяжелыми ин-
фекционными осложнениями, в том числе реакти-
вацией ВГС [342] или, чаще, ВГВ. Риск реактивации 
ВГВ-инфекции был в 2013 г. добавлен FDA к уже 
существующим предупреждениям в инструкцию 
по применению ритуксимаба [343]. Возникнове-
ние после терапии ритуксимабом серьезных ин-

фекций наблюдалось у реципиентов почечного 
трансплантата, а также в случаях, не связанных 
с трансплантацией. Однако эти осложнения на-
блюдались в основном у пациентов, получавших 
несколько иммуносупрессивных препаратов. Эпи-
зоды инфекции часто регистрировались в опре-
деленных подгруппах пациентов (возраст >70 лет, 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 и одновременное приме-
нение высоких доз ГКС) и у некоторых пациентов 
приводили к летальному исходу [344]. Кроме того, со-
общалось о развитии холестатического заболевания 
печени вследствие реактивации ВГС на фоне терапии 
ритуксимабом после трансплантации почки [342].
Помимо общепринятых или таргетных имму-

нодепрессантов, необходимо оценить роль других 
иммуносупрессивных препаратов, таких как ММФ. 
Предварительные данные свидетельствуют, что 
ММФ может эффективно поддерживать ремиссию 
криоглобулинемического ГН, ассоциированного 
с ВГС [345, 346].
Резюмирую вышеизложенное необходимо под-

черкнуть, что пациентам с ВГС-инфекцией и кли-
ническими признаками гломерулярного поражения 
следует выполнять биопсию почки. Пациентам с лег-
кими или умеренно выраженными проявлениями 
ВГС-ассоциированного ГН, стабильной функцией 
почек и/или отсутствием нефротического синдрома 
следует начинать с лечения ПППД. При тяжелой 
криоглобулинемии или тяжелом гломерулярном по-
ражении, индуцированном ВГС (например, протеи-
нурия нефротического уровня или быстропрогрес-
сирующая почечная недостаточность) в дополнение 
к ПППД следует назначать иммуносупрессивную 
терапию (обычно ритуксимаб как препарат пер-
вой линии) и/или плазмаферез. Пациентам с ВГС-
ассоциированным гломерулонефритом, которые 
не ответили на противовирусную терапию или 
не переносили противовирусные препараты, также 
должна проводиться иммуносупрессивная терапия. 
Во всех случаях следует тщательно мониторировать 
следующие параметры: достижение УВО после те-
рапии ПППД, изменение функции почек, динамика 
протеинурии и побочные эффекты противовирус-
ной терапии. Пациентам с ВГС-ассоциированным 
гломерулонефритом следует назначать антипро-
теинурические препараты, такие как ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента и/или бло-
каторы рецепторов ангиотензина II. Для достижения 
целевых уровней артериального давления, рекомен-
дованных для пациентов с ХБП, при необходимости 
следует применять диуретики и антигипертензивные 
препараты.

Рекомендации по проведению исследований

• Скрытая ВГС-инфекция (РНК ВГС, выявляемая 
в мононуклеарах периферической крови и/или 
после центрифугирования сыворотки крови) 
может вносить вклад в патогенез гломерулонеф-
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рита у РНК ВГС-негативных пациентов [347]. 
Необходимы крупномасштабные исследования 
с применением соответствующих технологий 
для оценки взаимосвязи между скрытой ВГС-
инфекцией и гломерулярным поражением.

• Необходимо оценить эффективность и безопас-
ность применения ПППД и/или иммунодепрес-
сантов при лечении ВГС-ассоциированного ГН 
в крупных, контролируемых клинических иссле-
дованиях с более длительным периодом наблю-
дения.

• Можно ожидать, что противовирусная составля-
ющая лечения ВГС-ассоциированных гломеруло-
нефритов будет более успешной при использова-
нии схем, не включающих ИФН и РБВ. Однако 
некоторые из этих препаратов в настоящее время 
не одобрены к применению у пациентов со сни-
женной СКФ. Таким образом, оправдано про-
ведение дальнейших исследований различных 
ПППД у пациентов с поздними стадиями ХБП/
тХПН, развившейся в исходе ГН, ассоциирован-
ного с разными генотипами ВГС. Как правило, 
пациенты с ВГС-ассоциированным гломеруло-
нефритом получают больше сопутствующих 
препаратов, в том числе – цитостатиков. Потен-
циальные межлекарственные взаимодействия – 
другая проблема, с которой сталкиваются врачи 
при назначении ПППД для лечения ВГС-
ассоциированного ГН.

• В свете быстрого достижения противовирусного 
ответа на фоне терапии с использованием ПППД 
требует уточнения роль иммунодепрессантов 
в лечении тяжелого гломерулярного поражения, 
ассоциированного с ВГС-инфекцией (например, 
нефротического синдрома и быстропрогрессиру-
ющего снижения СКФ).

• Остаются многочисленные вопросы, касающиеся 
применения ритуксимаба у пациентов с гломеру-
лонефритом и ВГС-инфекцией, например, от-
носительно оптимальных сроков начала терапии 
и дозировки ритуксимаба при повторном при-
менении в связи с рецидивами. Требует дальней-
шего уточнения роль ритуксимаба как препарата 
первой линии или терапии «отчаяния».

• У пациентов старше 50 лет с заболеваниями 
почек, получающих высокие дозы ГКС одновре-
менно с ритуксимабом, часто развиваются тяже-
лых инфекций. Будущие исследования должны 
определить наилучшие способы предотвращения 
инфекционных осложнений, связанных с режи-
мами иммуносупрессивной терапии.
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Методы разработки рекомендаций

Цель
Конечной целью этого проекта была разработка ос-
нованных на доказательствах клинических практи-
ческих рекомендаций (КПР) по ведению пациентов 
с ХБП и ВГС-инфекцией. Руководство состоит 
из положений рекомендаций, текста с их обосно-
ванием и краткого изложения систематически из-
влеченных доказательств по соответствующим пред-
варительно заданным клиническим темам. Общая 
информация о методе разработки рекомендаций 
представлена ниже.

Обзор процесса
Процесс разработки КПР KDIGO 2018 по профилак-
тике, диагностике, оценке и лечению гепатита С при 
ХБП включал следующие этапы:
• Формирование Рабочей группы и Группы 
по сбору и анализу доказательств (ГСАД)

• Обсуждение процесса, методов и результатов
• Разработку и уточнение тем
• Определение популяций, вмешательств или пре-
дикторов, а также исходов, представляющих ин-
терес

• Выбор тем для систематического обзора доказа-
тельств

• Стандартизацию методологии оценки качества
• Разработку и реализацию стратегии поиска ли-
тературы

• Отбор тезисов и извлечение полнотекстовых ста-
тей на основании предварительно определенных 
критериев отбора

• Создание форм для извлечения данных
• Извлечение данных и критическую оценку ли-
тературы

• Оценку методологии и результатов отдельных 
исследований

• Внесение данных отдельных исследований 
в сводные таблицы

• Оценку качества доказательств для каждого ис-
хода в исследованиях и оценку общего качества 
доказательной для каждого исхода с помощью 
профилей доказательств

• Определение силы рекомендаций на основании 
качества доказательств и других подлежащих 
учету факторов

• Завершение подготовки рекомендаций и их обо-
снования

• Предоставление проекта рекомендаций для об-
щественного обсуждения в феврале 2017 г.

• Редактирование рекомендаций
• Публикацию окончательного варианта рекомен-
даций
В целом процесс проведения систематических 

обзоров и разработки КПР соответствует междуна-

родным стандартам, в том числе стандартам Инсти-
тута Медицины (Institute of  Medicine) [348, 349].
Сопредседатели Рабочей группы и ГСАД провели 

двухдневное совещание, на котором обсудили про-
цесс разработки рекомендаций, темы для обзора до-
казательств и результаты систематических обзоров. 
После этого, Рабочая группа, ГСАД и сотрудники 
службы поддержки KDIGO провели два отдельных 
двухдневных совещания, чтобы окончательно опре-
делить темы обзоров, проанализировать имеющиеся 
данные, сформулировать положения рекомендаций, 
оценить качество доказательств и силу рекоменда-
ций, обсудить обоснованность рекомендаций и вы-
работать единое мнение.

Утверждение Рабочей группы и ГСАД. Сопредседа-
тели KDIGO утвердили сопредседателей Рабочей 
группы, которые затем создали Рабочую группу 
из экспертов в различных областях, в том числе 
в области заболеваний почек у взрослых, трансплан-
тации почки, гепатологии, вирусологии, контроля 
над инфекциями и общественного здравоохранения. 
В качестве ГСАД был выбран Центр по обобщению 
доказательств в области здравоохранения универ-
ситета Брауна (Провиденс, Род-Айленд), с которым 
был заключен контракт на проведение систематиче-
ского обзора доказательств и обеспечение методоло-
гического сопровождения процесса разработки ре-
комендаций. ГСАД состояла из врачей-методистов, 
имеющих знания в области нефрологии и опыт раз-
работки основанных на доказательствах клинических 
практических рекомендаций, а также опытных на-
учных сотрудников.

Определение предметной области. Сопредседа-
тели Рабочей группы и ГСАД определили общую 
предметную область и разделы рекомендаций (в том 
числе, перечень критических и важных вмешательств 
и исходов), а затем составили предварительный спи-
сок тем и ключевых клинических вопросов. В основу 
списка тем для исследований и рекомендаций легли 
темы, выделенные в первых Рекомендациях KDIGO 
по ВГС [34],в разработке которых также принимала 
участие ГСАД (в то время базировавшаяся в Меди-
цинском центре Тафтса, Бостон, штат Массачусетс). 
Рабочая группа и ГСАД доработали и уточнили каж-
дую тему, а также связанные с ней критерии отбора, 
стратегии поиска литературы и формы извлечения 
данных (Таблица 8).

Организация процесса разработки рекомендаций. 
ГСАД провела систематический поиск литературы 
и организовала отбор тезисов и статей. Кроме того, 
ГСАД координировала методологические и анали-
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 Таблица 8 | Темы систематического обзора и критерии скрининга

Лечение гепатита С

Популяция ХБП С3а–5 (включая пациентов на диализе или перенесших трансплантацию) или эквивалент; 
инфицирование ВГС

Вмешательство ПППД (кроме препаратов 1-го поколения: телапревира, боцепревира), пегилированный 
интерферон±рибавирин;
иммуносупрессия, включая индукционную терапию (в сочетании с ПППД или в рамках лечения 
ВГС-ассоциированного ГН)

Компаратор Активный, или контроль, или отсутствует (несравнительные исследования)

Исходы Категориальные: общая смертность; УВО (предпочтительнее через 24 недели); 
гепатоцеллюлярная карцинома; потеря трансплантата; диабет, впервые возникший 
после трансплантации; качество жизни (QoL); нежелательные явления (в том числе 
преждевременное прекращение терапии); фармакокинетика/фармакодинамика
Непрерывные (только для ВГС-ассоциированного ГН): функция почек, протеинурия

Дизайн исследования РКИ, нерандомизированные сравнительные исследования, несравнительные исследования, 
проспективные (для всех тем) или ретроспективные (только для иммуносупрессивной терапии 
или ГН).
Применение интерферона у диализных больных: только РКИ.

Минимальаня продолжительность 
исследования

Исследования терапии ВГС: 12-недельный период после окончания терапии;
Другие темы: минимальная продолжительность не установлена

Минимальное число (N) участников ≥10; Исследования иммуносупрессивной терапии: любое, включая описания отдельных 
случаев

Даты публикаций Все: ≥2008 г. (в том числе исследования, включенные в КПР KDIGO 2008);
По терапии интерфероном и диализу: Кокрановский обзор [350] и ≥2012 г.

Оценка состояния печени

Популяция Обследование на наличие цироза печени: ХБП (все стадии);
Биопсия печени до выполнения трансплантации: ХБП С4–С5 перед трансплантацией 
(или эквивалент)

Вмешательство/компаратор Неинвазивная оценка состояния печени, в том числе эндоскопия верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (на наличие варикозно расширенных вен), биопсия печени

Исход Харакеристки неинвазивного теста, изменения в тактике ведения, смертность, 
потеря трансплантата

Дизайн Любой

Минимальное число (N) участников Неинвазивная оценка: N≥10;
Биопсия перед трансплантацией: N≥5

Даты публикаций Любые

Изоляция во время процедуры гемодиализа

Популяция Пациенты, получающие лечение гемодиализом или отделения гемодиализа

Вмешательство Изоляция, карантин и т.д.

Компаратор Изоляция отсутствует, менее строгий стандарт

Исход Передача ВГС

Дизайн Любой

Минимальная продолжительность 
наблюдения

Отсутствует

Минимальное число (N) участников N≥30 пациентов

Даты публикаций ≥2008 г. (в том числе исследования, включенные в КПР KDIGO 2008)

Сравнение ранней или поздней трансплантации

Популяция Инфицированные ВГС кандидаты на трансплантацию

Вмешательство Трансплантация («сейчас»)

Компаратор Продолжение ожидания трансплантации (пребывание в листе ожидания), или ожидание 
достижения ВГС-негативного статуса

Исход Смертность пациентов, потеря трансплантата

Дизайн Любой, многофакторный анализ

Минимальная продолжительность 
наблюдения

Отсутствует

Минимальное число (N) участников N≥100

Даты публикаций ≥2008 г. (в том числе исследования, включенные в КПР KDIGO 2008)
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тические процессы, а также определяла стратегию 
и стандартизировала методологию по выполнению 
поиска литературы, извлечению данных и обоб-
щению доказательств. Рабочая группа возложила 
на себя первостепенную обязанность по написанию 
и обоснованию рекомендаций, а также основную 
ответственность за их содержание. Сопредседатели 
Рабочей группы и ГСАД подготовили первый про-
ект содержания документа в виде серии вопросов 
открытого типа, которые рассматривались членами 
Рабочей группы.

Формулирование вопросов, представляющих инте-
рес. Вопросы, представляющие интерес, были сфор-
мулированы в соответствии с критериями PICODD 
(«population» – популяция, «intervention» – вмешатель-
ство, «comparator» – компаратор, «outcome» – исход, 
«study design» – дизайн исследования и «duration of  

follow-up» – продолжительность наблюдения). Под-
робное описание критериев PICODD представлено 
в Таблице 8.

Ранжирование исходов. Рабочая группа ранжи-
ровала исходы, представляющие интерес, в зависи-
мости от их значения для принятия клинического 
решения (Таблица 9).

Поиск литературы и  выбор публикаций. ГСАД 
при содействии сопредседателей Рабочей группы 
разработала стратегии систематического поиска ли-
тературы. Были созданы модули по заболеваниям 
почек, ВГС и дизайну исследований. Поиск прово-
дился в базах данных Medline, Embase, Кокранов-
ском центральном регистре контролируемых ис-
следований (Cochrane Central Register of  Controlled 
Trials) и Кокрановской базе данных систематических 

Доноры, инфицированные ВГС

Популяция Инфицированные ВГС реципиенты почечного трансплантата

Вмешательство Доноры, инфицированные ВГС

Компаратор Доноры, не инцифированные ВГС

Исход Смертность пациентов, потеря трансплантата

Дизайн Лонгитудинальные сравнительные, многофакторный анализ

Минимальная продолжительность 
наблюдения

Отсутствует

Минимальное число (N) участников N≥100

Даты публикаций Любые

Анализ предикторов

Популяция Предикторы прогрессирования ХБП: любая (включая общую популяцию), за исключением 
пациентов с ХБП С5D (получающих диализную терапию);
ВГС как предиктор: реципиенты почечного трансплантата

Предиктор ВГС-инфекция (нелеченная), другие предикторы прогресирования ХБП 
(при наличии ВГС-инфекции)

Исход Прогрессирование ХБП (изменение СКФ, удвоение креатинина, тХПН), протеинурия, 
смертность, потеря трансплантата, отсроченная функция трансплантата, патология почек 
(ВГС-ассоциированный ГН)

Дизайн Лонгитудинальные, многофакторный анализ;
ВГС-ассоциированный ГН: любой (за исключение исследований аутопсии)

Минимальная продолжительность 
наблюдения

Любая

Минимальное число (N) участников ≥100

Даты публикаций Предикторы прогрессирования ХБП: любые;
ВГС как предиктор: ≥2008 г. (в том числе исследования, включенные в КПР KDIGO 2008)

КПР KDIGO 2008 – Клинические практические рекомендации KDIGO 2018 по  хроническому гепатиту С  [34]; ХБП  – хроническая болезнь почек; ПППД  – 
противовирусные препараты прямого действия; тХПН  – терминальная стадия почечной недостаточности; СКФ  – скорость клубочковой фильтрации; ГН  – 
гломерулонефрит; ВГС – вирус гепатита С; QoL – качество жизни (quality of life); РКИ – рандомизированные контролируемые исследования; УВО – устойчивый 
вирусологический ответ.

Таблица 9 | Иерархия исходов

Иерархия Исход

Решающее значение Смертность, потеря трансплантата, тХПН

Большое значение УВО, досрочное прекращение лечения из-за развития нежелательных явлений, серьезные 
нежелательные явления, частота развития ХБП, качество жизни, сероконверсия ВГС, работоспособность

Умеренное значение Рецидив ВГС, функция почек, протеинурия, ВГС-позитивность, гепатоцеллюлярная карцинома

ХБП – хроническая болезнь почек; тХПН – терминальная стадия почечной недостаточнсти; ВГС – вирус гепатита В; УВО – устойчивый вирусологический ответ.
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обзоров (Cochrane Database of  Systematic Reviews). 
Для тем, освещенных в КПР KDIGO 2008 по ВГС, 
поиск включал публикации 2008 г. и всех последу-
ющих лет с тем, чтобы собрать полученные новые 
данные и доказательства. Поиск по новым темам 
не ограничивался по датам публикации. Подроб-
ное описание стратегий поиска литературы пред-
ставлено в дополнительном Приложении А. Кроме 
того, ГСАД выполнила поиск уже опубликованных 

релевантных систематических обзоров. Послед-
ний поиск был проведен в мае 2017 г. Результаты 
поиска также были дополнены целенаправлен-
ным поиском по ПППД, тезисов конференций 
Американского общества нефрологов (American 
Society of  Nephrology, ASN) и AASLD за период 
с 2016 г. по 2017 г. и публикациями, представлен-
ными членами Рабочей группы по июль 2018 г. 
включительно.

Рисунок 2 | Результаты поиска. AASLD – Американская ассоциация по изучению болезней печени (American Association for the Study 
of Liver Diseases); ASN – Американское общество нефрологии (American Society of Nephrology); ХБП – хроническая болезнь почек; Рек – 
рекомендация; ВГС – вирус гепатита С; КПР KDIGO ВГС – Клинические практические рекомендации Инициативы по улучшению глобальных 
исходов вируса гепатита С.

Конференции ASN и AASLD 
2016 & 2017

(N = 520)

КПР KDIGO 2008
(N = 93)

Исключено в процессе 
cкрининга абстрактов

(N = 8829)

Извлеченные 
полнотекстовые статьи

(N = 487)

Исключено (N = 362)
   Пацинеты без ХБП: N = 73
   N < минимального порога для темы: N = 57
   Анализ не представлет интереса: N = 52
   Вмешательства не представляют интереса: 

N = 41
   Включают трансплантацию других органов 
(не почек): N = 27

   Нет ВГС: N = 25
   Дублированные публикации: N = 25
   Исходы не представляют интереса: N = 22
   Дизайн исследований не представляет 
интереса: N = 16

   Неполноценная информация: N = 11
   Не представлены данные: N = 8
   Недоступны: N = 5Включенные исследования: N = 125 

(см. Таблицу 10)
   Рек 1: N = 28
   Рек 2: N = 36
   Рек 3: N = 7
   Рек 4: N = 30
   Рек 5: N = 8
   Прочее: N = 6 (описание случаев)

Источники, взятые из 4 баз данных: Medline, Embase, Кокрановском центральном 
регистре контролируемых исследований (Cochrane Central Register of Controlled Trials) 

и Кокрановской базе данных систематических обзоров 
(Cochrane Database of Systematic Reviews).

(N = 8703)
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При отборе исследований все члены ГСАД 
проверяли тезисы в двух экземплярах с помощью 
имеющейся в открытом доступе online-программы 
Abstrackr (http://abstrackr.cebm.brown.edu/). Для 
обеспечения значимости и согласованности оце-
нок, все члены команды рецензентов анализировали 
и согласовывали результаты на серии первых партий 
тезисов (по 100 тезисов в партии). В общей слож-
ности скрининг включал 8703 ссылок из баз данных 
в дополнение к 520 тезисам конференций и 93 ста-
тьям, включенным в КПР KDIGO 2008 по ВГС 
(Рисунок 2). Статьи в журналах, содержащие ориги-
нальные данные или систематические обзоры, были 
отобраны для анализа доказательств на основании 
априорных критериев соответствия доказательств. 
Из них 487 публикаций были отобраны для оценки 
соответствия критериям включения. Всего 125 ис-
следований соответствовали критериям отбора для 
извлечения данных.

Извлечение данных. Извлечение данных проводи-
лось научными сотрудниками ГСАД. Извлеченные 
из каждого исследования данные анализировались 
другим членом ГСАД для подтверждения их точно-
сти. ГСАД разработала формы для извлечения дан-
ных по дизайну, методологии, критериям отбора, 
характеристиками участников исследования, вме-
шательствам, компараторам, предикторам, исходам 
и результатам отдельных исследования. Методология 
и исходы также систематически оценивались на пред-
мет риска систематических ошибок (см. ниже раздел 
по оценке риска систематических ошибок) и реги-
стрировались во время процесса извлечения данных. 
Данные извлекались в online-репозиторий SRDR 
(Systematic Review Data Repository); для просмотра 
данных перейдите по ссылке: http://srdr.ahrq.gov/.

Сводные таблицы. Для каждой анализируемой 
темы были разработаны сводные таблицы. В свод-

Таблица 10 | Рабочие документы, на основании которых разрабатывались рекомендации

Темы Сводная 
таблица

Включенные 
исследованияa, n

Профиль 
доказательств

1. Выявление ВГС

1.1 Идентификация пациентов с ХБП, которых следует обследовать 
на инфицирование ВГС

− (не найдено)

1.2 Выявление ВГС при ХБП − (не найдено)

1.3 Сравнение неинвазивных и инвазивных методов диагностики цирроза 
печени у пациентов с ХБП

+ 11 +

1.4 Инфицирование ВГС как предиктор прогрессирования ХБП + 16 +

1.4 Другие предикторы прогрессирования ХБП + 1 −

2. Лечение ВГС-инфекции

2 Лечение ВГС-инфекции (ПППД, пациенты с ХБП, в т.ч. получающие лечение 
гемодиализом, которым не проводилась трансплантация почки)

+ 11 +

2 Лечение ВГС-инфекции (пегинтерферон, пациенты на гемодиализе) + 6 +

2 Лечение ВГС-инфекции (ПППД, реципиенты почечного трансплантата) + 5 +

2 Лечение ВГС-инфекции (интерферон, реципиенты почечного трансплантата) + 4 +

2 Дозирование ПППД − 10 ФКИ −

3. Передача ВГС

3 Изоляция во время гемодиализа + 7 +

4. Трансплантация почки

4.1.1 Трансплантация по сравнению с пребыванием в листе ожидания + 5 +

4.1.1 ВГС как предиктор, смертность пациентов + 5 +

4.1.1 ВГС как предиктор, потеря трансплантата + 7 +

4.1.2 Биопсия почки перед трансплантацией − 1 −

4.1.3 Сроки проведения терапии по поводу ВГС-инфекции по отношению 
к трансплантации почки

− (на основании Рек 2) −

4.2 Сравнение ВГС-позитивных и ВГС-негативных доноров почки + 8 −

4.3 Взаимодействие ПППД и иммунодепрессантов + 4 −

4.4 Осложнения, связанные с ВГС − (поиск не проводился) −

5. ВГС-ассоциированный гломерулонефрит

5.1 Распространенность ВГС-ассоциированных заболеваний почек + 5 −

5.2 Лечение ВГС-ассоциированного гломерулонефрита + 13 +

ХБП – хроническая болезнь почек; ПППД – противовирусные препараты прямого действия; Рек – рекомендации; ВГС – вирус гепатита С; пег – пегилированный; 
ФКИ – фармакокинетические исследования.
a Плюс  6 описаний клинических случаев, касавшихся разных аспектов.
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ных таблицах обобщены исходы, представляющие 
интерес, соответствующие характеристики популя-
ции, описание вмешательства и компаратора (или 
предиктора), результаты и оценка качества каждого 
исхода. Для категориальных и непрерывных показа-
телей исходов созданы отдельные таблицы.
Члены Рабочей группы проанализировали 

и подтвердили все обобщенные в таблицах дан-
ные и оценки качества. Сводные таблицы представ-
лены в виде дополнительного материала на сайте 
www.kisupplements.org.

Профили доказательств. Для оценки качества 
и регистрации оценок качества и описаний воздей-
ствий (или ассоциации) для каждого исхода исследо-
вания, а также оценки качества доказательств в целом 
и описания суммарного преимущества или вреда 
от применения вмешательства или компаратора для 
всех исходов были составлены профили доказа-
тельств. Цель разработки этих профилей – сделать 
процесс синтеза доказательств прозрачным. Решения 
в рамках профилей доказательств были основаны 
на данных первичных исследований, перечисленных 
в соответствующих сводных таблицах, и на мнении 
членов ГАСД и Рабочей группы. Если доказательная 
база для определенного сравнения, представляющего 
интерес, состояла из 2 исследований и менее, свод-
ная таблица, представляющая последний этап син-
теза и профиль доказательств, не формировалась. 
Каждый профиль доказательств исходно созда-
вался ГАСД, а затем анализировался, редактиро-
вался и утверждался Рабочей группой. Резуль таты 
работы, подготовленные ГАСД для обобщения 
доказательной базы, перечислены в  Таб лице 10 
с указанием числа включенных исследований.

Оценка качества доказательств для результа-
тов отдельных исследований. Методологическое 
качество (внутренняя валидность) касается дизайна, 
проведения и отчета о результатах клинического 
исследования. Для оценки качества исследования 
в целом и качества всех соответствующих исходов 
в исследовании использовали ранее разработанную 
трехуровневую систему классификации оценки ка-
чества (Таблица 11). Оценка отдельных исследо-
ваний проводилась одним исследователем, затем 
подтверждалась другим; расхождения обсуждались 
на совещании.

Мы устанавливали методологическое качество 
каждого исследования на основании предварительно 
разработанных критериев. Для РКИ и других сравни-
тельных исследований ГАСД использовала Кокра-
новскую программу оценки риска систематических 
ошибок [351], которая определяет риск систематиче-
ской ошибки (СО) отбора, СО, связанной с ходом ис-
следования, СО, связанной с выявлением исхода, СО, 
связанной с выбыванием участников, СО сообщения 
информации пациентом и других потенциальных 
СО. Для наблюдательных исследований мы также 
использовали отдельные вопросы из Шкалы оценки 
качества исследований Ньюкасл-Оттава (Newcastle 
Ottawa Scale), касающиеся сопоставимости когорт, 
репрезентативности популяции и поправки на раз-
ную продолжительность наблюдения [352]. На осно-
вании этих характеристик формулировалась общая 
оценка качества исследования (хорошее, удовлетво-
рительное или низкое) (Таблица 11).
Каждый описанный исход далее анализировался, 

и ему присваивалась отдельная оценка в зависи-
мости от качества описания и методологических 
ограничений, специфичных для данного исхода. 
Тем не менее оценка качества отдельного исхода 
не могла превышать оценку качества исследования 
в целом.

Оценка качества доказательств и силы рекомен-
даций. Для оценки качества доказательств в целом 
и силы рекомендаций использовался структу-
рированный подход, основанный на системе 
GRADE [353-355] и упрощенный за счет примене-
ния профилей доказательств. По каждой теме обсуж-
дением оценки качества доказательств руководила 
ГCAД, а дискуссией относительно силы рекомен-
даций – сопредседатели Рабочей группы. Термин 
«сила рекомендации» обозначает степень уверенно-
сти в том, что выполнение рекомендации принесет 
больше пользы, чем вреда. Термин «качество доказа-
тельной базы» отражает степень уверенности в том, 
что оценка эффекта достаточна для поддержания 
конкретной рекомендации [354].

Оценка качества доказательств для каждого ис-
хода по всем исследования. В соответствии с системой 
GRADE, качество доказательной базы, относящейся 
к конкретному исходу, представляющему интерес, 
исходно классифицировалось в зависимости от ди-

Табли ца 11 | Классификация качества исследований

Хорошее качество Низкий риск систематических ошибок и отсутствие сообщений о явных ошибках; представление полных данных. 
Должны быть проспективными. Если оценивается вмешательство, исследования должны представлять собой РКИ.

Среднее качество Средний риск систематических ошибок, но  проблемы с  исследованием или публикацией вероятно не  приведут 
к серьезным систематическим ошибкам. Если оценивается вмешательство, исследования должны представлять собой РКИ.

Низкое качество Высокий риск систематических ошибок или нельзя исключить возможность значимых систематических ошибок. 
Неадекватные методы, неполные данные, сообщения об ошибках.

РКИ – рандомизированные контролируемые исследования.
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зайна исследования. При оценке каждого исхода 
потенциальное качество доказательств для каждой 
пары «вмешательство-исход» оценивалось как «вы-
сокое», а затем исходная оценка снижалась, если 
имелись серьезные ограничения методологического 
качества совокупности исследований, наблюдалось 
значительное расхождение результатов исследова-
ния, существовала неопределенность в отношении 
точности информации, включая ограниченную 
применимость результатов к популяции, представ-
ляющей интерес, а также если данные были неточ-
ными (низкая частота наступления событий [нет или 
одно событие] в любой из групп или ДИ охваты-
вает диапазон >1) или немногочисленными (только 
одно исследование или N в целом <500) или если 
считалось, что высока вероятность систематической 
ошибки. Окончательное качество доказательств 
для пары «вмешательство-исход» может соответ-
ствовать только одной из следующих четырех ка-
тегорий: высокое, среднее, низкое и очень низкое 
(Таблица 12).

Оценка качества доказательств в целом. Далее оце-
нивали качество доказательств в целом на основании 
качества оценок всех исходов, представляющих ин-
терес, с учетом однозначных суждений об относи-
тельной значимости каждого исхода. В результате 
были получены 4 окончательные категории качества 
доказательств в целом: А, В, С и D (Таблица 13).

Оценка суммарной пользы для здоровья всех клиниче-
ски значимых исходов. Суммарную пользу для здоровья 
определяли на основании ожидаемого соотношения 
«польза/вред» для всех клинически значимых исхо-
дов (Таблица 14). Оценка суммарной пользы также 
включала мнение членов Рабочей группы и ГАСД.

Разработка рекомендаций. Проект рекомендуемых 
положений был разработан при участии сопредсе-
дателей и всех членов Рабочей группы. При фор-
мулировании положений рекомендаций учитывали 
пользу для здоровья, побочные эффекты и риски, 
ассоциированные с выполнением каждой рекомен-

Таблица 12 | Применение системы GRADE для оценки качества доказательств

Шаг 1: исходная оценка качества 
доказательств на основании 
дизайна исследования Шаг 2: снижение степени Шаг 3: повышение степени

Окончательная оценка 
качества доказательств 
и определение

Рандомизированные 
исследования = высокая
Наблюдательные исследования = 
низкая
Все остальные доказательства = 
очень низкая

Качество исследований
−  1 уровень при серьезных 

ограничениях,
−  2 уровня при очень 

серьезных ограничениях
Последовательность
−  1 уровень при значительных 

противоречиях
Непосредственность
−  1 уровень при некоторой 

неопределенности
−  2 уровня при значительной 

неопределенности
Другое
−  1 уровень при пропущенных 

или неточных данных с

−  1 уровень при высокой 
вероятности систематических 
ошибок сообщения 
информации пациентом

Сила ассоциации
+1 уровень при сильной 
ассоциации,a отсутствии 
достоверных вмешивающихся 
факторов
+2 уровня при очень сильной 
ассоциации,b отсутствии 
серьезных угроз валидности
Другое
+1 уровень при наличии 
градиента дозозависимого 
эффекта
+1 уровень, если бы все 
оставшиеся вероятные 
вмешивающиеся факторы 
могли снизить наблюдаемый 
эффект

Высокое = маловероятно, что 
дальнейшие исследования 
приведут к изменению степени 
достоверности оценки эффекта
Среднее = дальнейшие 
исследования, вероятно, 
окажут значительное влияние 
на степень достоверности 
оценки эффекта и могут 
изменить оценку
Низкое = дальнейшие 
исследования, весьма 
вероятно, окажут значительное 
влияние на степень 
достоверности оценки эффекта 
и могут изменить оценку
Очень низкое = любая оценка 
эффекта очень условна

GRADE, Система оценка, разработки и изучения рекомендаций (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
 a Сильное доказательство в  пользу ассоциации определяется как «значимый относительный риск >2 (<0,5)» на  основании соответствующих друг другу 
результатов двух и более наблюдательных исследований, в которых отсутствовали возможные вмешивающиеся факторы.
 b Очень сильное доказательство в  пользу ассоциации определяется как «значимый относительный риск >5  (<0,2)» на  основании прямых доказательств 
(без каких-либо серьезных угроз достоверности).
 c Немногочисленные доказательства – только одно исследование или N в общей сложности <500, неточные доказательства – низкая частота наступления 
событий (0 или 1) в любой из групп или доверительный интервал охватывает диапазон >1.
Приведено с изменениями с разрешения Uhlig K, Macleod A, Craig J, et al. [353].

Таблица 13 | Окончательная оценка качества доказательств в целом

 Степень Качество доказательтсв Значение

A Высокое Мы уверены, что истинный эффект близок с ожидаемому эффекту

B Среднее Истиный эффект, вероятно, близок к ожидаемому эффекту, но может и существенно отличаться.

C Низкое Истинный эффект может существенно отличаться от ожидаемого эффекта.

D Очень низкое Ожидаемый эффект очень неопределенный и может быть весьма далек от истинного.
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дации, а также (при наличии) информацию о пред-
почтениях пациентов. Положения многократно до-
рабатывались во время личных встреч и переписки 
по электронной почте. Для достижения максималь-
ной согласованности рекомендаций анализировали 
соответствующие рекомендации, включенные в ру-
ководства AASLD и EASL по лечению ВГС. Окон-
чательный вариант был направлен на внешнюю 
общественную экспертизу. На основании полу-
ченных откликов сопредседатели и члены Рабочей 
группы внесли дополнительные правки. Все члены 
Рабочей группы представили отзывы на исходные 
и окончательные варианты положений рекоменда-

ций и текст руководства и одобрили окончательный 
вариант  Рекомендаций.

Оценка силы рекомендаций. Сила рекомендаций 
оценивается как уровень 1 или уровень 2. В Таб-
лице 15 представлена номенклатура KDIGO 
по оценке силы рекомендаций и применимость 
каждого уровня для пациентов, клиницистов и по-
литиков. Рекомендации могут быть сформулиро-
ваны в пользу каких-либо действий и против них. 
Для каждой рекомендации указана четкая связь между 
качеством доступных доказательств и силой этой ре-
комендации. Тем не менее, в Таблице 16 показано, 

Таблица 14 | Соотношение преимуществ и недостатоков

   При наличии доказательств, позволяющих оценить соотношения между пользой и риском вмешательства у пациентов, 
выводы классифицировали следующим образом:

   Статистически значимую пользу или риск регистрировали как «польза (или риск) вмешательства».
   Статистически не значимую пользу или риск регистрировали как «возможную пользу (или риск) вмешательства».
   Противоречивые результаты исследований регистрировали как «возможную пользу (или риск) вмешательства».
   Указывать «нет различий» можно только при отсутствии в исследовании случайных ошибок.
   «Недостаточно данных» указывается только, если имеется фактор случайных ошибок.

Таблица 15 | Номенклатура KDIGO и описание оценки степени рекомендаций

Степеньa
Вывод

Для пациентов Для клиницистов Организация здравоохранения

Уровень 1
«Мы рекомендуем»

Большинство людей в Вашей 
ситуации согласятся 
с рекомендуемыми действиями, 
и только меньшинство – 
не согласятся.

Большинство пациентов должны 
получать рекомендуемое лечение.

Рекомендация может быть оценена 
как потенциальная база для 
разработки инструкций и оценки 
критериев качества.

Уровень 2
«Мы предлагаем»

Большинство людей в Вашей 
ситуации согласятся 
с рекомендуемыми действиями, 
но многие не согласятся.

Различные варианты могут подойти 
разным пациентам. Каждому 
пациенту следует помочь принять 
решение о лечении в соответствии 
с его предпочтениями.

Рекомендация может потребовать 
длительного обсуждения 
с привлечением заинтересованных 
сторон, прежде чем будут 
разработаны инструкции.

KDIGO – Инициатива по улучшению глобальных исходов заболеваний почек (KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes).
а Дополнительная категория «нет степени» обычно используется для рекомендаций, основанных на  здравом смысле, или указывается для случаев, когда 
содержание рекомендации не  позволяет адекватно использовать доказательность. Типичным примером являются рекомендации по  мониторированию, 
консультациям и  направлениям к  другим специалистам. Рекомендации без степени обычно даются в  виде декларативных утверждений, однако при этом 
не следует думать, что они сильнее, чем рекомендации уровня 1 и 2.

Таблица 16 | Определение силы рекомендации

Фактор Комментарий

Соотношение между желательными 
и нежелательными эффектами

Чем больше разница между желательными и  нежелательными эффектами, тем с  большей 
вероятностью можно поручиться за  силу рекомендации. Чем меньше эта разница, тем более 
вероятно принятие слабой рекомендации.

Качество доказательств Чем выше качество доказательств, тем с  большей вероятностью можно поручиться за  силу 
рекомендации.

Достоинства и предпочтения Чем больше различаются достоинства и  предпочтения или чем более неопределенными они 
являются, тем выше вероятность принятия слабой рекомендации. Достоинства и предпочтения 
получены из данных литературы (где возможно) или оценивались на основании мнения членов 
Рабочей группы (при отсутствии убедительных доказательств).

Стоимость (распределение ресурсов) Чем выше стоимость вмешательства (т.е., чем больше требуется затрат), тем меньше вероятность 
того, что рекомендация будет сильной.
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Таблица 17 | Проверочный лист Конференции по стандартизации рекомендаций Conference on Guideline Standardization (COGS) 
для отчетности по клиническим практическим рекомендациям

Раздел Описание Обсуждается в КПР KDIGO 2018 по ВГС при ХБП

1. Обзор материала Предоставьте структурированное резюме, которое 
включает дату выхода рекомендаций, статус 
(первоначальный вариант, пересмотр, обновление), 
а также печатные и электронные источники

См. разделы Резюме и Методы разработки 
рекомендаций.

2. Объект Опишите основное заболевание/состояние 
и вмешательство/услугу/технологию, которые 
рассматриваются в Рекомендациях. Укажите 
любые альтернативные профилактические, 
диагностические или терапевтические 
вмешательства, которые обсуждались в процессе 
разработки Рекомендаций.

Тактика в отношении ВГС: лечение, 
мониторирование и профилактика у взрослых 
пациентов с ХБП, в том числе получающих лечение 
диализом и перенесших трансплантацию почки.

3. Цель Опишите цель, которую предполагается достичь 
при выполнении рекомендаций, в том числе 
обоснование разработки рекомендаций по этой 
теме.

Эти КПР предназначены для оказания помощи 
практическому врачу при оказании помощи 
инфицированным ВГС пациентам с ХБП, 
профилактике передачи, лечении инфекции, 
и предотвращении развития неблагоприятных 
исходов (таких как смерть, потеря трансплантата 
и прогрессирование почечной недостаточности), 
наряду с оптимизацией качества жизни пациентов.

4. Пользователи/Условия Опишите предполагаемых пользователей данных 
Рекомендаций (т.е. типы поставщиков медицинских 
услуг, пациентов) и условия, в которых данные 
Рекомендации должны применяться

Целевая аудитория представляет собой 
практикующих нефрологов и других поставщиков 
медицинских услуг для взрослых пациентов с ХБП 
и ВГС-инфекцией.

5. Целевая популяция Опишите популяцию пациентов, к которым 
могут быть применены данные рекомендации 
и перечислите все критерии исключения.

Взрослые пациенты с ХБП и ВГС-инфекцией; 
пациенты с ХБП, получающие лечение диализом.

6. Разработчик Укажите организацию(-ии), отсутственную(-ые) 
за разработку Рекомендаций, а также имена/
полномочия/и потенциальные конфликты 
интересов лиц, участвующих в разработке 
Рекомендаций.

Организация: KDIGO.
Имена/полномочия/и потенциальные конфликты 
интересов лиц, участвующих в разработке 
Рекомендаций, представлены в разделе Биографии 
и конфликт интересов

7.  Источник 
финансирования/
спонсор

Укажите источник финансирования/спонсора 
и его роль в разработке и/или представлении 
рекомендаций. Раскройте информацию 
о потенциальном конфликте интересов.

Данные Рекомендации были созданы при 
поддержке KDIGO.
Раскрытие информации о финансировании 
сленов Рабочей группа представлено в разделе 
Рекомендаций Биографии и конфликт интересов.

8. Сбор доказательств Опишите методы, использованные для поиска 
научной литературы, в том числе укажите 
диапазоны дат и базы даннных, по которым 
проводился поиск, а также критерии, 
применявшиеся при обработке полученных 
данных.

Публикации были разделены на следующие 
категории:
1) систематический обзор;
2) систематический обзор с описательным резюме и
3) описательное резюме.
Поиск систематических обзоров проводился 
в базах данных PubMed, Embase, Кокрановском 
центральном регистре клинических 
исследований и Кокрановской базе данных 
систематических обзоров. Критерии для этой 
и других категоний изложены в разделе Методы 
разработки рекомендаций. Поиск был обновлен 
по состоянию на май 2017 г. и дополнен статьями, 
обнаруженными членами Рабочей группы к июлю 
2018 г. Кроме того, мы проводили поиск уже 
опубликованных руководств и систематических 
обзоров по соответствующим темам.

9.  Критерии оценки 
рекомендаций

Опишите критерии, применявшиеся для оценки 
качества доказательств в поддержку рекомендаций 
и систему описания силы рекомендаций. Сила 
рекомендации выражает важность соблюдения 
рекомендации и основана как на качестве 
доказательств, так и на величине ожидаемых 
преимуществ и рисков.

Качество отдельных исследований оценивалось 
по трехуровневой системе (см. Таблицу 11). 
Качество доказательств и силу рекомендации 
оценивали с помощью системы GRADE (Таблицы 12, 
13 и 15). Рабочая группа могла формулировать 
общие рекомендации в форме положений 
«Нет степени».
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10.  Метод синтеза 
доказательств

Опишите, каким образом использовали 
доказательства при разработке рекомендаций, 
например, в виде таблиц данных, мета-анализа, 
анализа принятия решений.

Для тем систематических обзоров были созданы 
сводные таблицы и профили доказательств. Для 
рекомендаций по вмешательствам мы применяли 
шаги, описанные в системе GRADE.

11.  Предварительный 
анализ

Опишите, как разработчик анализировал и/или 
проверял рекомендации перед публикацией.

Рекомендации были представлены 
на общественное обсуждение в феврале 2017 г. 
Полученные комментарии были обобщены 
и переданы Рабочей группе, которая учла их при 
редактировании текста Рекомендаций.

12. План обновления Укажите, существует ли план по пересмотру 
рекомендаций и, если да, то дату окончания 
действия данного варианта Рекомендаций.

Потребность в обновлении будет периодически 
оцениваться начиная с даты публикации или ранее, 
если в ходе разработки появятся новые значимые 
данные. Такие данные могут, например, привести 
к изменению формулировки рекомендаций или 
информации о соотношении пользы и риска 
отпределенного терапевтического вмешательства.

13. Определения Дайте определение незнакомых терминов или 
терминов, которые имеют большое значение для 
правильного применения рекомендации, но могут 
быть неверно истолкованы.

См. раздел Аббревиатуры и сокращения.

14.  Рекомендации 
и обоснование

Четко сформулируйте рекомендуемое действие 
и конкретные обстоятельства, при которых 
оно должно выполняться. Обоснуйте каждую 
рекомендацию путем описания связи между 
рекомендацией и доказательствами в ее 
поддержку. Укажите качество доказательств и силу 
рекомендации в соответствии с критериями, 
описанными в разделе 9 данной таблицы.

Каждый раздел Рекомендаций содержит 
рекомендации по лечению ВГС у пациентов 
с ХБП. Каждая рекомендация поддерживается 
обоснованием, в том числе таблицами 
доказательств (при их наличии). После 
каждой рекомендации в скобках указаны сила 
рекомендации и качество доказательств.

15.  Потенциальная 
польза и риск

Опишите ожидаемые преимущества 
и потенциальные риски, ассоциированные 
с внедрением Рекомендаций.

Преимущества и недостатки для каждого 
сравниваемого вмешательства приведены 
в сводных таблицах и обобщены в профилях 
доказательств. При формулировании 
рекомендации учитывали расчетное соотношение 
между потенциальной пользой и риском.

16.  Предпочтения 
пациентов

Опишите роль предпочтений пациента в случаях, 
когда в тексте рекомендации присутствует 
значительная составляющая, связанная 
с персональным выбором или иерархией 
ценностей.

Рекомендации уровня 2 (или «на усмотрение») 
указывают на бóльшую необходимость 
предоставления помощи каждому отдельному 
пациенту в принятии решения относительно 
лечения с учетом с иерархии ценнтостей 
и предпочтений пациента.

17. Алгоритм Предоставьте (при необходимости) графическое 
изображение описанных в Рекомендациях этапов 
и решений, принимаемых при оказании помощи.

В соответствующих случаях были разработаны 
алгоритмы (см. Главу 2 и 4).

18.  Рекомендации 
по внедрению

Охарактеризуйте предполагаемые препятствия 
к внедрению рекомендаций. Предоставьте ссылку 
для поставщиков медицинских услуг и пациентов 
на любые дополнительные документы, которые 
могут помочь в реализации рекомендаций. 
Предложите критерии анализа для оценки 
изменений в оказании помощи после внедрения 
рекоменадций.

Данные рекомендации носят глобальный 
характер. Локальные версии Рекомендаций 
могут способствовать их внедрению и оказанию 
надлежащей помощи. Критерии анализа 
не были предложены, поскольку внедрение 
с установлением приоритетов и разработка 
критерив анализа должна осуществлятья 
на местном уровне. Большинство рекомендаций 
предоставлены на усмотрение пользователей, 
и требуют всестороннего обсуждения 
заинтересованными сторонами, прежде чем 
их можно будет принять в качестве критериев 
анализа. Решение о конвертировании какой-
либо рекомендации в критерий анализа будет 
различаться в разных странах. Для устранения 
пробелов в имеющеся в настоящее время 
доказательной базе также были сформулированы 
рекомендации по проведению исследований.

GRADE – система оценки, разработки и изучения рекомендаций (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); KDIGO – Инициатива 
по улучшению глобальных исходов заболеваний почек (Kidney Disease: Improving Global Outcomes ВГС – вирус гепатита С;); КПР – Клинические практические 
рекомендации; ХБП – хроническая болезнь почек.
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что сила рекомендации определяется не только 
качеством доказательств, но и другими, часто ком-
плексными факторами, касающимися величины сум-
марного преимущества с медицинской точки зрения 
(сравнение потенциальных рисков и преимуществ), 
ценностей, предпочтений, а также стоимости. Ана-
лиз официальных решений, в том числе анализ за-
трат, не проводился.

Положения, относящиеся к категории «Нет степени». 
Эта категория предназначена для того, чтобы Рабо-
чая группа могла формулировать общие рекоменда-
ции. Обычно положение, относящееся к категории 
«Нет степени», соответствует следующим критериям: 
содержит рекомендации, основанные на здравом 
смысле; ссылается на очевидные факты; недоста-
точно специфично, чтобы использовать доказа-
тельную базу и, следовательно, не основано на си-
стематическом обзоре доказательств. Как таковые, 
положения категории «Нет степени» могут расцени-
ваться как относительно сильные рекомендации; их 
не следует рассматривать как слабые рекомендации, 
основанные на ограниченных или слабых доказа-
тельствах. Типичными примерами являются реко-
мендации по частоте обследования, направлению 
к специалистам и рутиной медицинской помощи. 
Мы стремились свести к минимуму использование 
рекомендаций категории «Нет степени».
Система классификации, включающая два уровня 

для оценки силы рекомендаций и четыре уровня 
оценки качества доказательств, а также категорию 
«Нет степени» для общих рекомендаций, была при-
нята Советом KDIGO в декабре 2008 г. Рабочая 
группа возложила на себя обязанность по написа-
нию положений рекомендаций и их обоснованию 
и сохранила за собой окончательную ответствен-
ность за содержание положений рекомендаций 
и соответствующей описательной части. ГCAД про-
анализировала проект рекомендаций и оценки на со-
ответствие выводам анализа/обзора доказательств.

Формат Рекомендаций. Каждая глава содержит 
одну или несколько рекомендаций. Для каждой реко-
мендации сила рекомендации указана как уровень 1 
или 2, а качество поддерживающих доказательств 
как А, В, С или D. После положений Рекоменда-
ций следует текст обоснования, в котором кратко 

излагаются основные аргументы доказательной базы 
и суждения в их поддержку. В соответствующих раз-
делах также излагаются соображения, касающиеся 
международного аспекта применения рекомендации, 
и предлагаются критерии аудита (там, где это приме-
нимо). В конце каждой главы приводятся ключевые 
положения и рекомендации по проведению даль-
нейших исследований с целью получения ответов 
на нерешенные вопросы.

Ограничения используемого подхода. Несмотря 
на то, что планировалось осуществить всесторонний 
поиск, он не был исчерпывающим. Поиск прово-
дился по базам данных Medline, Embase и Cochrane, 
но не включал другие специализированные или ре-
гиональные базы данных. Отсутствовал поиск пу-
бликаций вручную, не проводился систематический 
поиск обзорных статей и глав учебных руководств. 
Были включены тезисы последних конференций 
ASN и AASLD, однако тезисы более ранних или 
других конференций специально не отбирались. 
В обязанности членов Рабочей группы входило 
предоставление тезисов с последних конференций 
EASL. Тем не менее, все значимые исследования, 
известные экспертам в этой области, которые были 
пропущены при электронном поиске литературы, 
были добавлены к извлеченным статьям и проана-
лизированы Рабочей группой.

Обзор процесса разработки рекомендаций. Для 
оценки качества методологического процесса при 
выполнении систематического обзора и разра-
ботке рекомендаций был создан проверочный лист 
Конференции по стандартизации рекомендаций 
(Conference on Guideline Standardization, COGS).
[356]. В Таблице 17 представлены критерии, которые 
соответствуют контрольному перечню COGS, и то, 
как каждый из них рассматривался в данном руко-
водстве. Аналогично, в Приложении В представлен 
уровень соответствия этих рекомендаций стандартам 
Института Медицины по систематическим обзорам 
и рекомендациям [348, 349].
Биографические сведения о членах рабочей 

группы, раскрытие конфликта интересов и благодар-
ности на русский язык не переведены. При желании 
их можно найти оригинальной публикации на анг-
лийском языке [Kidney International (2018) 8, 91-165]
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