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Цель исследования. HEP3002 – это международ-
ная программа раннего доступа по оценке эффектив-
ности и безопасности терапии телапревиром в ком-
бинации с пегинтерфероном альфа и рибавирином 
у пациентов с выраженным фиброзом или циррозом 
печени, вызванными вирусом гепатита С (ВГС), гено-
тип 1. В данном промежуточном анализе на 16-й неделе 
лечения оценены эффективность и безопасность этой 
терапевтической стратегии у 153 пациентов из России, 
которые уже достигли или потенциально способны 
достичь 16-й недели лечения.

Материал и методы. Проспективно в исследо-
вание было включено 153 пациента, инфицированных 
ВГС (генотип 1), с мостовидным фиброзом или ком-
пенсированным циррозом печени, которые в течение 
12 нед получали лечение телапревиром в комбинации 
с пегинтерфероном альфа и рибавирином с последу-
ющим 12- или 36-недельным курсом противовирусной 
терапии (ПВТ) пегинтерфероном альфа и рибавирином 
в зависимости от вирусологического ответа на лечение 
и выраженности фиброза. Анализ был проведен среди 
Intent to Treat (ITT) популяции с использованием данных 
16-й недели ПВТ.

Результаты. 153 пациента завершили 12-недель-
ный курс тройной терапии и 4-недельный курс терапии 
пегинтерфероном альфа и рибавирином (48% с цирро-
зом, 97% с ВГС-1b). Уровень РНК ВГС был неопреде-
лим как на 4-й неделе, так и на 12-й неделе (продлен-
ный быстрый вирусологический ответ) у 42 (75%) из 56 
пациентов, ранее не получавших терапию, у 34 (89%) из 
38 с рецидивами после предшествующего лечения, у 4 
(57%) из 7 с предшествующим частичным ответом, у 22 
(52%) из 42 с предшествующим нулевым ответом и у 7 
(70%) из 10 с предшествующим вирусологическим про-
рывом. Устойчивый вирусологический ответ достигнут 
у 73 (80%) из числа доступных для анализа пациентов 
(n=91).

Наиболее часто встречающимися нежелательными 
явлениями 2–4-й степени, связанными с телапреви-
ром, были анемия (63 пациента, 41%), тромбоцитопе-
ния (15 пациентов, 10%) и сыпь (7 пациентов, 5%). Для 
купирования анемии у 50 (33%) больных была снижена 
доза рибавирина, 12 (8%) пациентам назначен эритро-
поэтин и ни разу не потребовалось переливание крови; 
10 (7%) человек досрочно прекратили курс лечения 
телапревиром в связи с развитием анемии (6), тромбо-
цитопении (2) и появлением кожной сыпи (2).

Выводы. У 153 пациентов с тяжелым фиброзом 
печени, вызванным вирусом гепатита С (генотип 1), на 
фоне тройной ПВТ с телапревиром отмечался высокий 
уровень непосредственного вирусологического ответа 
и низкий уровень досрочного прекращения лечения.

Ключевые слова: ВГС-инфекция, телапревир, 
пегилированный интерферон, рибавирин, анемия, 
сыпь, программа раннего доступа.

Aim of investigation. HEP3002 is the international 
early access program of efficacy and safety estimation of 
telaprevir in combination to peginterferon alpha and ribavi-
rin for patients with severe fibrosis or liver cirrhosis caused 
by hepatitis C virus (HCV) genotype 1. Efficacy and safety 
of this therapeutic mode were evaluated in intermediate 
analysis on 16-th week of treatment in 153 patients from 
Russia who have already reached the 16-th week of treat-
ment or potentially can do so.

Material and methods. The study has prospec-
tively included 153 HCV infected patients (genotype 1), 
with bridging fibrosis or compensated liver cirrhosis who 
received treatment by telaprevir in combination to peginter-
feron-alpha and ribavirin for 12 wks with subsequent 12-or 
36-week rate of antiviral therapy (AVT) by peginterferon 
alpha and ribavirin in relation to virologic response and 
fibrosis severity. Analysis has been carried out for intention 
to treat (ITT) populations with application of 16-th week 
AVT data.

Results. Total of 153 patients have completed 12-week 
course of triple therapy and 4-week course of peginterfer-
on-alpha and ribavirin treatment (48% cirrhotic patients, 
97% – HCV-1b). The level of HCV RNA was undetectable 
both at the 4-th week, and at the 12-th week (extended 
rapid virologic response) in 42 (75%) of 56 previously 
untreated patients, in 34 (89%) of 38 with relapses after 
previous treatment, in 4 (57%) of 7 with previous incom-
plete response, in 22 (52%) of 42 with the previous zero 
response and in 7 (70%) of 10 with previous virologic 
breakthrough. Sustained virologic response was achieved 
in 73 (80%) of patients available for analysis (n=91).

Most frequent adverse events of the 2-4 degrees, 
related to telaprevir, were anemia (63 patients, 41%), 
thrombocytopenia (15 patients, 10%) and skin rash (7 
patients, 5%). For anemia treatment in 50 (33%) patients 
the doze of ribavirin has been reduced, erythropoietin was 
prescribed to 12 (8%) to patients and no blood transfusion 
was required; 10 (7%) patients have ahead of schedule 
stopped course of treatment by telaprevir in connection 
with development of anemia (6), thrombocytopenia (2) and 
occurrence of skin rash (2).

Conclusion. In 153 patients with severe liver fibrosis 
caused by hepatitis C virus (genotype 1), on background 
of triple AVT with telaprevir high level of immediate virologic 
response and low level of the preterm treatment discon-
tinuation was marked.

Key words: HCV-infection, telaprevir, pegilated inter-
feron, ribavirin, anemia, rash, early access program.
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В мире насчитывается более 185 млн инфи-
цированных вирусом  гепатита  С (ВГС), 
ежегодно от этого заболевания умирает 

около 500 000 человек [1, 2]. Россия занимает 
пятое место в мире по числу заболевших гепа-
титом С — 5,8 млн инфицированных, или 4,1% 
от общего населения страны [3], эпидемия огра-
ничивается преимущественно популяцией лиц, 
употребляющих внутривенные наркотики [4].

Основным генотипом ВГС в России является 
генотип  1b (ВГС-1b) [5, 6]. В данном случае 
согласно международным рекомендациям пока-
зано назначение комбинации пегинтерферона, 
рибавирина и одного из двух недавно одобренных 
препаратов из группы ингибиторов протеаз — 
телапревира или боцепревира [7, 8].

Основным ограничивающим фактором при 
этом является профиль нежелательных  явлений 
(НЯ), особенно риск развития анемии, кожной 
сыпи и других проявлений токсичности, которые 
могут привести к досрочному прекращению лече-
ния [9, 10]. Развитие указанных явлений наиболее 
вероятно у пациентов с более тяжелым пораже-
нием печени — мостовидным фиброзом (F3) или 
циррозом (F4). В регистрационных исследованиях 
III фазы частота достижения устойчивого вирусо-
логического  ответа (УВО) на фоне противови-
русной терапии (ПВТ) с телапревиром была наи-
меньшей при нулевом ответе на предшествующее 
лечение и у пациентов с выраженным фиброзом 
или циррозом печени (ЦП) [11, 12].

Программа раннего доступа (early  access 
program — EAP) к телапревиру стартовала в конце 
2011 г., в ней приняли участие 16 госу дарств. 
Целью программы являлась оценка эффектив-
ности и безопасности терапии комбинацией пеги-
лированного интерферона, рибавирина и тела-
превира у более 2000 ранее не получавших либо 
получавших лечение пациентов с мостовидным 
фиброзом или циррозом печени. В статье изложе-
ны результаты анализа вирусологического ответа 
на ПВТ и данные о безопасности телапревира 
у первых 153 российских пациентов, которые 
достигли 16-й недели лечения.

Материал и методы исследования
В программу раннего доступа включались 

пациенты с мостовидным фиброзом или компен-
сированным ЦП (класс А по Чайлду–Пью), обу-
словленными ВГС-1 инфекцией. Основными кри-
териями включения были: возраст от 18 до 70 лет; 
наличие ВГС генотипа 1; количественное опре-
деление уровня РНК ВГС в сыворотке крови; 
документально подтвержденный фиброз печени, 
оцененный с помощью биопсии или неинвазивных 
методов, таких как Фибротест или Фиброскан, 
при проведении которых определяется тяжелый 
фиброз [METAVIR F3 или Ishak 3–4 (S3,4)] либо 

цирроз [METAVIR F4 или Ishak 5–6 (S5,6)]; в ана-
лизах крови содержание нейтрофилов >1500/мм 3, 
тромбоцитов >90 000/мм 3, гемоглобина >12 г/дл 
для женщин и 13 г/дл для мужчин.

Пациенты исключались из исследования, если 
в истории болезни или по другим источникам име-
лись данные о декомпенсации заболевания печени, 
наличии гепатоцеллюлярной карциномы, в случае 
инфицирования или ко-инфекции другими гено-
типами ВГС (отличными от генотипа 1), а также 
вирусом гепатита В, вирусом иммунодефицита 
человека или в анамнезе отмечалось злоупотребле-
ние алкоголем, применение ингибиторов протеаз 
или полимераз ВГС.

Протокол исследования был подписан главны-
ми исследователями в исследовательском центре 
и одобрен Независимым этическим комитетом 
в каждом центре, принимавшем участие в работе. 
До проведения каких-либо процедур в рамках 
EAP все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Лечение
В первые 12 нед больные получали телапре-

вир в дозе 750 мг каждые 8 ч в комбинации 
с пегинтерфероном и рибавирином. Выбор пре-
паратов пегилированного интерферона (альфа 
2а или альфа 2b) и рибавирина (Ребетол) про-
водили в соответствии с местными рекомендаци-
ями по ведению пациентов. После 12-недельного 
курса тройной ПВТ пегилированный интерферон 
и рибавирин применяли еще в течение 12 или 
36 нед в зависимости от вирусологического ответа 
на лечение и/ или типа ответа на предшествую-
щую терапию [13]. Сопутствующий прием пеги-
лированного интерферона и рибавирина осущест-
вляли согласно рекомендациям в инструкциях 
по применению препаратов. На 4-й и 12-й неделях 
лечения на основании вирусологического ответа 
проводилась оценка на соответствие критериям 
отмены препаратов. В случае если уровень РНК 
ВГС превышал 1000 МЕ/мл, все препараты отме-
нялись.

Оценка эффективности терапии
Для определения уровня РНК ВГС использо-

валась стандартная полимеразная цепная реакция 
локальных лабораторий. Уровни РНК ВГС клас-
сифицировались как определяемые — выше коли-
чественного предела определения (>25 МЕ/мл); 
как определяемые, но ниже нижнего количествен-
ного предела определения (<25 МЕ/мл) и неопре-
деляемые — вирус в крови не обнаруживался.

Оценка безопасности
На каждом визите исследования для оценки 

степени тяжести нежелательных явлений исполь-
зовали критерии Центра контроля инфекционных 
заболеваний США [14] за исключением кожной 
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сыпи, для которой в протоколе имелась соб-
ственная градация степени тяжести: 1-я степень 
(легкая) — один или несколько локализован-
ных изолированных очагов, 2-я степень (умерен-
ная) — диффузная сыпь с вовлечением менее 50% 
площади поверхности тела, 3-я степень (тяже-
лая) — диффузная сыпь с вовлечением более 
50% площади поверхности тела или со значимыми 
системными проявлениями и 4-я степень (очень 
тяжелая, жизнеугрожающая) — генерализован-
ная буллезная сыпь, синдром Стивена–Джонсона 
или синдром Лайела (токсический эпидермолиз). 
Медикаментозное лечение пациентов с кожной 
сыпью 1-й и 2-й степени тяжести проводилось 
по усмотрению врача-исследователя. В случае 
если кожная сыпь 2-й степени прогрессировала 
до 3-й степени или исходно была зафиксирована 
3-я степень тяжести, прием телапревира прекра-
щали. Если у пациента с кожной сыпью в течение 
7 дней после отмены телапревира не отмечалось 
симптоматического или объективного улучшения, 
рибавирин также отменяли. У всех больных при 
развитии кожной сыпи 4-й степени тяжести неза-
медлительно прекращали прием всех препаратов.

Уровень Hb оценивали до лечения и на 2, 4, 
8 и 12-й неделях исследования, а при необходи-
мости и далее (могли проводиться дополнитель-
ные визиты по усмотрению врача-исследователя). 
Анемия указывалась в индивидуальной регистра-
ционной карте как нежелательное явление. Если 
она развивалась во время лечения, то проводи-
лась коррекция дозы рибавирина в соответствии 
с рекомендациями в инструкции по применению 
препарата. Телапревир отменяли лишь тогда, 
когда уменьшение дозы рибавирина либо его 
отмена не приводили к улучшению состояния 
пациента с анемией. Уменьшение дозы телапреви-
ра было запрещено и лечение им после его отме-
ны не могло быть возобновлено. В исследовании 
допускалось назначение таких методов лечения 
анемии, как гемотрансфузия, применение эритро-
поэтина, препаратов железа.

Статистические методы
Проведенный анализ по оценке эффективности 

и безопасности (Intent to Treat — ITT) включал 
в себя 153 российских пациента, которые полу-
чили хотя бы одну дозу телапревира и закончили 
16 нед лечения и более. В ходе анализа рассчи-
тывалось количество больных, у которых уро-
вень РНК ВГС был ниже нижней определяемой 
границы как в общей популяции (n=153), так 
и в отдельных подгруппах с различным анамнезом 
предшествующей терапии. Двумя основными ана-
лизируемыми конечными точками были неопре-
деляемость РНК ВГС на 4-й неделе (быстрый 
вирусологический  ответ — БВО) и на обоих 
визитах — на 4-й и 12-й неделе (продленный 
быстрый  вирусологический  ответ — пБВО). 

Также было проанализировано, какой процент 
пациентов на 4-й и 12-й неделях имел уровень 
РНК ВГС ниже нижнего предела количественного 
определения, но при этом оставался определяемым 
при качественной оценке. В процессе анализа (при 
отсутствии результатов оценки вирусной нагруз-
ки в какой-либо из точек определения) больные 
классифицировались как имеющие определяемый 
уровень РНК ВГС (отсутствие данных приравни-
валось к неудачному анализу).

В дополнительный анализ по оценке УВО 
включили пациентов, которые приняли хотя бы 
одну дозу телапревира и завершили лечение 
с оценкой вирусной нагрузки через 12 нед после 
его окончания. При оценке безопасности, была 
проанализирована частота развития нежелатель-
ных явлений различной степени выраженности 
и вероятность их связи с приемом телапревира 
в соответствии с критериями Центра контроля 
инфекционных заболеваний США.

Проведенный анализ результатов открытого 
несравнительного исследования эффективности 
и безопасности телапревира у 153 пациентов 
из России был описательным. Статистические 
сравнения между подгруппами пациентов не про-
водились.

Результаты исследования

Исходные характеристики  
и распределение пациентов

В табл. 1 представлены исходные характе-
ристики пациентов, включенных в исследование 
(средний возраст 44 года, 69% были мужско-
го пола, 99% являлись представителями белой 
расы). В целом из 153 пациентов у 79 (52%) был 
мостовидный фиброз (F3) и у 74 (48%) — цир-
роз печени (F4). Оценка выраженности фиброза 
с помощью Фиброскана на момент начала лечения 
была проведена у 122 пациентов, средний резуль-
тат эластометрии составил 12,6 кПа (разброс 
8,1–39,8). Почти все больные (97%) были инфи-
цированы ВГС-1b; у 106 (69%) исходный уровень 
РНК ВГС был больше либо равен 800 000 МЕ/мл.

В анализируемой группе 56 (37%) пациен-
тов ранее не получали лечение, 38 (25%) были 
с рецидивами после предшествующей терапии, 
7 (5%) — с предшествующим частичным ответом, 
42 (28%) — с предшествующим нулевым ответом, 
10 (7%) — с вирусологическим прорывом в про-
шлом.

Из 153 больных 142 (93%) завершили запла-
нированный курс лечения телапревиром, тогда 
как у 11 (7%) он был прекращен досрочно ранее 
12-й недели — у 10 вследствие развития нежела-
тельных явлений и у одного ранее не получавше-
го терапию пациента отмечена неэффективность 
лечения.



43

Гепатология1,  2014

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Эффективность терапии

В табл. 2 представлены данные по количеству 
больных, у которых имелся неопределяемый уро-
вень РНК ВГС на 4-й и/или 12-й неделе лечения. 
В целом из 153 у 109 (71%) пациентов уровень 
РНК ВГС был неопределяемым на 4-й неделе, 
а к 12-й неделе число таких пациентов состави-
ло 94% (144 из 153). У 108 (71%) уровень РНК 
ВГС был неопределяемым как на 4-й неделе, так 
и на 12-й неделе. Уровень супрессии РНК ВГС 
на 4-й и 12-й неделях (пБВО) был выше у ранее 
не получавших лечение пациентов (42 из 56, 75%) 
и у больных с рецидивом после предшествующего 
лечения (34 из 38, 89%) по сравнению с пациента-
ми с предшествующим частичным ответом (3 из 7, 
43%) и с предшествующим нулевым ответом (22 
из 42, 52%).

На рис. 1 представлено количество больных 
в процентном соотношении, которые имели нео-
пределяемый уровень РНК ВГС либо уровень 
РНК ВГС был ниже нижнего количественного 
предела определения, но все еще определяемый. 
На 4-й неделе у 109 (71%) пациентов уровень 
РНК был неопределяемым, плюс дополнитель-
но у 36 (24%) больных он был определяемым, 
но ниже нижнего количественного предела опре-
деления. На 12-й неделе почти все обследуемые, 
имевшие ранее уровень РНК меньше нижнего 
количественного предела определения, достиг-
ли неопределяемого уровня: на данном визите 
у 144 (94%) из 153 пациентов отмечен неопре-
деляемый уровень РНК ВГС и дополнительно 
у 2 (1,3%) больных уровень РНК был опреде-
ляемым, но меньше нижнего количественного 
предела определения.

Таблица 1
Исходные характеристики обследованных пациентов (n=153)

Исходные характеристики Количество пациентов

Возраст, годы (разброс значений) 44 (19–64)

Индекс массы тела, кг/м2 (разброс значений) 27 (18–47)

Масса тела, кг (разброс значений) 83 (49–126)

Мужской пол, n (%) 106 (69)

Расовая или этническая принадлежность, n (%):

белые 152 (99)

негроиды, азиаты или другие 1 (1)

ВГС подтип 1, n (%):

1a 3 (2)

1b 149 (97)

другой подтип или отсутствие данных 1 (1)

РНК ВГС, МЕ/мл, n (%):

<800 000 47 (31)

>800 000 106 (69)

Альфа-фетопротеин, пг/мл, n (%):

<50 151 (99)

>50 2 (1)

Стадия заболевания печени, n (%):

F3 79 (52)

F4 74 (48)

Результат эластометрии, кПа (разброс значений) 12,6 (8,1–39,8)

Пациенты, ответившие на предшествующее лечение, n (%):

ранее не лечившиеся 56 (37)

с предшествующим нулевым ответом 42 (28)

с предшествующим частичным ответом 7 (5)

с рецидивом после предшествующего лечения 38 (25)

с вирусологическим прорывом в прошлом 10 (7)

Примечания: 1) проценты могут не составить в целом 100% для каждой категории из-за округления значений; 
2) индекс массы тела – масса тела в килограммах, разделенная на рост в квадратных метрах; 3) расовую и этниче-
скую принадлежность пациенты определяли самостоятельно.
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На рис. 2 показано количество пациентов, 
достигших УВО, из 94 доступных для оценки. 
В целом процент лиц, достигших УВО, составил 
78% (73 из 94). Уровень УВО был выше у боль-
ных, ранее не получавших лечение и с рецидивом 
в прошлом — у 27 из 33 (82%) и у 22 из 23 (96%) 
соответственно. Количество пациентов с частич-
ным ответом в прошлом было слишком ограниче-
но для оценки (n=5). Среди больных с нулевым 
ответом УВО был достигнут у 67% (у 18 из 23). 
Пять из 6 пациентов (83%) с предшествующим 
вирусологическим прорывом достигли УВО.

Безопасность и переносимость
В табл. 3 представлено количество больных 

в процентном соотношении, у которых были 
отмечены различные виды нежелательных явле-
ний. За 16 нед исследования у 87 (57%) из 153 
пациентов наблюдалось как минимум одно неже-
лательное явление 2–4-й степени тяжести, которое 
было расценено, по меньшей мере, как связанное 
с проводимым лечением телапревиром. Наиболее 
частыми НЯ были анемия (n=63; 41%), тромбо-
цитопения (n=15; 10%), гиперуринемия (n=7; 5%) 
кожная сыпь (n=7; 5%) и зуд (n=5; 3%). У 12 

(8%) пациентов отмечены выраженные неже-
лательные явления: анемия (n=5; 3%), тромбо-
цитопения (n=2; 1%) и нейтропения (n=2; 1%). 
У 10 человек лечение телапревиром было прекра-
щено досрочно по ряду вышеуказанных причин: 
анемия (n=6; 4%), тромбоцитопения (n=2; 1%), 
кожная сыпь (n=2; 1%). У 2 пациентов зареги-
стрировано более одного нежелательного явления, 
приведшего к отмене телапревира.

Как видно из табл. 3, большинство больных 
смогли успешно продолжить курс лечения, несмо-
тря на развитие НЯ: из 87 пациентов, у которых 
наблюдалось их появление (2–4-я степень тяжести), 
у 10 (11%) лечение телапревиром было прекращено, 
тогда как 77 пациентов (89%) завершили его.

В табл. 4 показан процент больных, у которых 
развивалась анемия, определяемая различными 
методами. У 93 (61%) пациентов выявлена анемия 
1-й степени тяжести (т. е. уровень Hb был ниже 
11 г/дл или снизился как минимум на 2,5 г/дл). 
Следует отметить, что согласно терминологии про-
токола данного исследования анемией считалось 
изменение содержания Hb, в том числе в пределах 
нормальных значений. Так, например, снижение 
с 16 г/дл исходно до 13,5 г/дл на фоне лечения 

Таблица 2
Пациенты с неопределяемым уровнем РНК ВГС на 4-й, 12-й неделе  

или на обоих визитах, n (%)

Предшествующее лечение 4-я неделя, 
БВО

12-я неделя, 
РВО

4-я + 12-я неделя, 
продленный БВО 

Ранее не лечившиеся (n=56) 43 (77) 53 (95) 42 (75)

С рецидивом после предшествующего лечения (n=38) 34 (89) 38 (100) 34 (89)

С предшествующим частичным ответом (n=7) 3 (43) 6 (86) 4 (57)

С предшествующим нулевым ответом (n=42) 22 (52) 37 (88) 22 (52)

С вирусологическим прорывом (n=10) 7 (70) 10 (100) 6 (60)

Все пациенты (n=153) 109 (71) 144 (94) 108 (71)

Рис. 1. Вирусологический ответ на 4-й и 12-й неде-
лях лечения (n=153), %

Рис. 2. Частота устойчивого вирусологического 
ответа, %
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классифицировалось как нежелательное явление 
1-й степени.

Для купирования анемии использовались 
разные методы. Исходно средняя суточная 
доза рибавирина составляла 1200 мг при рас-
чете на массу тела пациента (14,2 мг/кг/сут). 
Во время исследования у 50 (33%) больных доза 
препарата была снижена. Кроме того, у 12 паци-
ентов для лечения анемии применялся эритропоэ-
тин, однако не было ни одного случая назначения 
гемотрансфузии.

Обсуждение результатов  
исследования
По результатам проведенного анализа дан-

ных, касавшихся 153 российских пациентов 
с тяжелым фиброзом или циррозом, которые 

получали лечение телапревиром в комбинации 
с пегилированным интерфероном и рибавири-
ном, в 71% наблюдений был отмечен неопре-
деляемый уровень РНК ВГС как на 4-й, так 
и на 12-й неделе терапии (пБВО), а частота 
отмены препарата вследствие нежелательных 
явлений составила 6,5%. У 73 (78%) из 94 
доступных для оценки пациентов был достигнут 
УВО.

Это самое крупное исследование тройной про-
тивовирусной терапии с телапревиром среди рос-
сийской популяции пациентов. Оценка терапев-
тической эффективности и безопасности на уров-
не государства может иметь большое значение, 
поскольку между странами имеются различия 
по характеристикам больных и генотипам ВГС, 
в разных регионах могут отличаться также мето-
ды лечения анемии и других НЯ в зависимости, 

Таблица 3
Связанные с проводимым лечением нежелательные явления 2–4-й степени тяжести,  

серьезные нежелательные явления и отмена препарата, n (%)

Вид нежелательного 
явления

Нежелательные явления 2–4-й 
степени тяжести, связанные 

с проводимым лечением

Серьезные  
нежелательные 

явления

Отмена препарата 
в связи с нежелатель-

ными явлениями

Любые явления 87 (57) 12 (8) 10 (7)

Анемия 63 (41) 5 (3) 6 (4)

Тромбоцитопения 15 (10) 2 (1) 2 (1)

Кожная сыпь 7 (5) 1 (1) 2 (1)

Гиперуринемия 7 (5) 0 0

Зуд 5 (3) 0 0

Гипербилирубинемия 3 (2) 1 (1) 1 (1)

Нейтропения 2 (1) 2 (1) 1 (1)

Гипокальциемия 2 (1) 0 0

Утомляемость 2 (1) 0 0

Галлюцинации* 0 1 (1) 0

Примечание. В подгруппах показаны все случаи нежелательных явлений 2–4-й степени тяжести, связанные с прово-
димым лечением, о которых в исследовании сообщали как минимум двое пациентов, а также все случаи серьезных 
нежелательных явлений и отмены препарата.
*Серьезное нежелательное явление в виде галлюцинаций не было связано с проводимым лечением, вследствие чего оно 
не включалось в первую категорию нежелательных явлений 2–4-й степени тяжести, связанных с проводимой терапией.

Таблица 4
Критерии анемии у обследованных больных (n=153)

Тип анемии Критерий Количество пациен-
тов, абс. число (%)

Анемия 1–4-й степени тяжести (любой этиоло-
гический фактор)

Hb 10–10,9 г/дл или сниже-
ние на 2,5–3,4 93 (61)

Анемия 2–4-й степени тяжести, связанная с 
применением препарата

Hb 9,0–9,9 г/дл или сниже-
ние на 3,5–4,4 63 (41)

Анемия 3-й степени тяжести Hb 7,0–8,9 г/дл или сниже-
ние на >4,5

44 (29)

Анемия 4-й степени тяжести Hb <7,0 г/дл 4 (3)

Анемия как серьезное нежелательное явление Констатация СНЯ 5 (3)

Отмена препарата вследствие анемии Отмена телапревира 6 (4)
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например, от доступности эритропоэтина или 
иных средств.

У проведенного анализа имеются два основных 
ограничения. Во-первых, отсутствует контроль-
ная группа, в связи с чем невозможно сравнить 
эффективность и безопасность тройной комбина-
ции с другой схемой лечения. Тем не менее, в пла-
цебоконтролируемых исследованиях III фазы 
эффективность тройной противовирусной терапии 
с применением телапревира (750 мг каждые 8 ч 
в течение 12 нед в комбинации с пегинтерфероном 
и рибавирином в течение 48 нед) показало значи-
тельно более высокий уровень УВО по сравнению 
с двойной ПВТ пегинтерфероном и рибавирином 
(p<0,001) [11].

Во-вторых, размер выборки в количестве 
153 пациентов слишком мал для достовер-
ной оценки рассмотренной тройной комбина-
ции в различных подгруппах пациентов и для 
анализа предикторов эффективности и безо-
пасности. Однако данный анализ проведен 
в общем исследовании с участием 1587 больных. 
Многофакторный анализ эффективности про-
демонстрировал более высокий уровень прод-
ленного быстрого вирусологического ответа 
(неопределяемый уровень РНК ВГС на 4-й 
и 12-й неделях) у пациентов с ВГС генотипа 1b, 
которые исходно имели низкие значения аль-
фа-фетопротеина и у которых показатели РНК 
были ниже 800 000 МЕ/мл, а также отсутство-

вал нулевой ответ в прошлом. Наиболее важны-
ми предикторами анемии были пожилой возраст 
и исходное число тромбоцитов [15, 16].

В настоящий момент изучается несколько схем 
лечения без применения интерферона, которые 
показали высокий уровень достижения УВО 
в рандомизированных клинических исследовани-
ях [17, 18]. Однако для лечения ВГС генотипа 1 
сегодня доступна лишь тройная противовирусная 
терапия, включающая пегилированный интер-
ферон, рибавирин и один из ингибиторов про-
теазы — телапревир или боцепревир. Решение 
проводить лечение доступными ныне методами 
или ждать внедрения в практику новых подходов 
необходимо принимать индивидуально. У боль-
ных с выраженным фиброзом печени в исходе 
хронического гепатита С может не быть времени 
для ожидания внедрения в практику иных мето-
дов лечения.

Выводы
Предварительные результаты проведенного ана-

лиза свидетельствуют о том, что пациенты с дале-
ко зашедшими стадиями заболевания — тяжелым 
фиброзом или циррозом печени — демонстрируют 
впечатляющий уровень достижения устойчивого 
вирусологического ответа и при этом приемлемый 
профиль безопасности.
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