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Цель. Оценить отдаленные результаты противовирусной терапии (ПВТ) омбитасвиром/паритапревиром/
ритонавиром и дасабувиром у больных субкомпенсированным циррозом печени (ЦП) в исходе хронического 
гепатита С (ХГС).
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены данные пациентов с субкомпенсированным 
ЦП (7–9 баллов по шкале Чайлда — Пью) в исходе ХГС (генотип 1b), получавших безынтерфероновую ПВТ 
омбитасвиром/паритапревиром/ритонавиром и дасабувиром в течение 12 недель с сентября по декабрь 
2015 г. Всего терапию получили 66 пациентов (27 мужчин и 39 женщин), медиана возраста больных состави-
ла 56,4 года.
Результаты. После завершения ПВТ оценены отдаленные результаты через 147 недель (IQR — Интерквар-
тильный размах (ИКР) 56–156); наблюдению на этот момент были доступны 27 пациентов. Оценка степени 
компенсации функции печени по шкале Чайлда — Пью показала улучшение у 25-ти (93 %) пациентов. При 
оценке лабораторных данных выявлено снижение медианы общего билирубина на 13,6 мкмоль/л, а также 
повышение медианы сывороточного альбумина на 9,7 г/л и медианы тромбоцитов на 41,7 тыс/мкл. Известно 
о двух летальных исходах вследствие гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) и кровотечения из варикозных вен пи-
щевода. ГЦР был выявлен у 8-ми пациентов. Двум пациентам выполнена трансплантация печени.
Заключение. ПВТ у больных ЦП в исходе ХГС сопряжена с высокой частотой достижения устойчивого виру-
сологического ответа. Результаты длительного наблюдения указывают на значительное улучшение функции 
печени у большинства из них, но также на сохраняющийся высокий риск развития осложнений основного 
заболевания, в первую очередь ГЦР.
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Aim. The evaluation of long-term results of antiviral therapy (AVT) with ombitasvir/paritaprevir/ritonavir and dasabu-
vir in patients with noncompensated liver cirrhosis (LC) in the outcome of chronic hepatitis C.
Material and methods. A retrospective analysis included the data from patients with subcompensated liver cirrho-
sis (LC) of HCV etiology (genotype 1b) (7–9 points of the Child-Pugh score) having received interferon-free antiviral 
therapy (AVT) with ombitasvir/paritaprevir/ritonavir and dasabuvir during 12 weeks from September to December 
2015. In total, 66 patients (27 men and 39 women) received such a therapy, the median age was 56.4 years.
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Results. 147 weeks (IQR 56–156) following AVT completion, the long-term results were evaluated. At that time, 
27 patients were available for observation. The assessment of liver function compensation using the Child-Pugh 
score showed improvement in 25 (93 %) patients. The assessment of laboratory data revealed a decrease in the 
median of total bilirubin by 13.6 μmol/l, as well as an increase in the median of serum albumin by 9.7 g/L and the 
median of platelets by 41,700/μl. Two deaths were reported due to hepatocellular cancer (HCC) and bleeding from 
esophageal varices. HCC was detected in 8 patients. Two patients underwent liver transplantation.
Conclusion. AVT in patients with LC of HCV etiology is associated with a high frequency of virologic response. Long-
term follow-up results indicate a significant improvement of liver function, but also a continuing high risk of develop-
ing complications of underlying disease, primarily HCC.
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Диагноз «цирроз печени (ЦП)» длительное вре-
мя  предполагал  возможность  проведения  только 
патогенетической и симптоматической терапии, по-
зволяющей отсрочить развитие жизнеугрожающих 
осложнений.  При  этом  персистенция  этиологиче-
ского  фактора  обусловливала  прогрессирование 
патологического  процесса,  который  в  подавляю-
щем большинстве случаев приводил к летальному 
исходу.  К  основным  причинам  смерти  больных 
ЦП, помимо печеночной комы, инфекционных ос-
ложнений,  кровотечения из  варикозно расширен-
ных  вен  пищевода  относится  гепатоцеллюлярный 
рак  (ГЦР),  риск  развития  которого  многократно 
повышается  в  первую  очередь  при  ЦП  вирусной 
этиологии [1–5].

Распространенность  хронического  гепати-
та С  (ХГС)  в  мире  превышает  185 млн  человек. 
На  протяжении жизни  у  20–30 %  больных ХГС 
формируется ЦП с частотой декомпенсации 2–5 % 
в год и развитием ГЦР 1–4 % в год [5, 6].

Проспективное изучение  404  больных компен-
сированным  циррозом  в  исходе  ХГС  показало, 
что за 85,7 ± 36 месяцев наблюдения у 28 % боль-
ных развивается хотя бы одно осложнение, в том 
числе ГЦР — у 19 %, асцит — у 17 %, кровотечение 
из варикозно расширенных вен пищевода — у 5 %, 
декомпенсация — у 17 %, энцефалопатия — у 2 % 
[7]. В другом исследовании у 200-т пациентов ЦП 
с  первым  эпизодом  декомпенсации  в  течение  по-
следующих трех лет ГЦР был обнаружен у 16,5 %. 
Выживаемость  больных  после  диагноза  «деком-
пенсированный  ЦП  HCV-этиологии»  в  течение 
1-го года составила 82 %, 5-ти лет — 51 % [8].

Противовирусная терапия (ПВТ) с достижением 
устойчивого  вирусологического  ответа  (УВО)  — 
единственный  шанс  остановить  прогрессирование 
ЦП в исходе ХГС, предотвратить развитие жизне-
угрожающих осложнений, а в ряде случаев иници-
ировать его обратное развитие. ПВТ с применени-
ем пегинтерферона α и рибавирина у больных ЦП 
имеет невысокую эффективность и серьезные огра-
ничения  применения  вследствие  высокого  риска 
развития цитопении [9, 10]. Терапия препаратами 
прямого противовирусного действия позволяет до-

стичь УВО среди больных компенсированным ЦП 
более  чем y  90 % инфицированных  генотипом 1, 
от 80 до 90 % — генотипом 2, до 70 % — генотипом 
3 при хорошей переносимости и низкой частоте не-
желательных эффектов. В последние годы появи-
лись убедительные доказательства эффективности 
безынтерфероновых  схем  при  декомпенсирован-
ном HCV-ЦП как в пред-, так и в посттрансплан-
тационном периоде [6, 11].

Целью нашего исследования явилась оценка от-
даленных результатов ПВТ омбитасвиром/парита-
превиром/ритонавиром и дасабувиром у больных 
субкомпенсированным ЦП HCV-этиологии.

Материалы и методы
В  ретроспективный  анализ  включены  данные 

пациентов  с  субкомпенсированным  ЦП  в  исходе 
ХГС  (генотип  1b),  получавших  безынтерфероно-
вую ПВТ омбитасвиром/паритапревиром/ритона-
виром и дасабувиром в течение 12 недель с сентя-
бря  2015  г. Препарат Викейра Пак,  содержащий 
указанную комбинацию, назначали 2 раза в сутки 
согласно инструкции. ПВТ проводилась до внесе-
ния изменений в инструкцию к препарату, на осно-
вании заключения врачебной комиссии. Лечебную 
помощь  оказывали  за  счет  средств  фонда  обяза-
тельного  медицинского  страхования,  мониторинг 
эффективности  и  безопасности  терапии  осущест-
вляли в дневных стационарах учреждений здраво-
охранения Московской области.

Всего терапию получили 66 пациентов (27 муж-
чин и 39 женщин). Медиана возраста больных со-
ставила 56,4 года. На момент начала ПВТ у 21-го 
(31,8 %) пациента  сумма  баллов по шкале Чайл-
да — Пью составила 9, у 11-ти (16,7 %) человек — 
8  баллов,  у  34-х  (51,5 %) — 7  баллов. Медиана 
MELD равнялась 13-ти баллам (ИКР 9–15). Ме-
диана плотности печеночной ткани по данным эла-
стографии печени  составила  28,9  кПа  (ИКР 21–
41). Ранее не получали ПВТ 34 (51,5 %) человека, 
пяти пациентам проводилась интерферонотерапия 
в режиме постепенного повышения доз ввиду не-
возможности  лечения  полнодозовыми  схемами. 
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У 14-ти предшествующий курс стандартной тера-
пии оказался неэффективным, 13 больных задолго 
до начала  безынтерферонового лечения получали 
«тройную»  ПВТ  с  ингибиторами  протеазы  HCV 
1-го поколения (боцепревир, телапревир).

Причинами  неэффективности  ранее  получае-
мых схем комбинированной ПВТ явились:

- в 43,9 % случаев — отсутствие вирусологиче-
ского ответа;

- в 30,3 % — рецидив репликации вируса;
- в 16,7 % — вирусологический прорыв;
- в 9,1 % — развитие серьезных нежелательных 

явлений.
Варикозное расширение вен пищевода до нача-

ла ПВТ  выявлено  у  74,2 %  пациентов,  при  этом 
у 30,3 % было выполнено их лигирование.

Результаты
У  6  пациентов  ПВТ  была  прервана  в  связи 

с  прогрессированием  печеночной  недостаточно-
сти,  трое из них умерли:  1 — вследствие деком-
пенсации ЦП, 1 — от бактериального эндокарди-
та, 1 — вследствие язвенного кровотечения. УВО 
через  24  недели  после  окончания  ПВТ  (УВО24) 
достигли 93,9 % больных; анализ  эффективности 
терапии проводился  согласно назначенному лече-
нию  с  учетом  зарегистрированных летальных ис-
ходов (intention-to-treat анализ).

После завершения ПВТ были оценены отдален-
ные результаты через 147 (ИКР 56–156) недель. 
Наблюдению на этот момент были доступны 27 па-
циентов: 12 мужчин и 15 женщин, из них 24 па-
циента  старше  50  лет.  С  36-ю  пациентами  связь 
оказалась утеряна.

За  период  наблюдения  рецидивов  HCV-
инфекции  зарегистрировано не было. Оценка  сте-
пени компенсации функции печени по шкале Чайл-
да — Пью  на  147-й  неделе  наблюдения  показала 
улучшение у 25-ти (93 %) пациентов: уменьшение 
на 1 балл у 2-х пациентов, на 2 балла у 11-ти паци-

ентов, на 3 балла у 7-ми пациентов, на 4 балла у 5-ти 
пациентов; 24 пациента (89 % из доступных наблю-
дению) из класса В перешли в класс А по шкале 
Чайлда — Пью. Ухудшение  по шкале Чайлда — 
Пью на 1 балл наблюдалось у 1-го пациента, отсут-
ствие динамики — у 1-го пациента (рис. 1).

При подсчете баллов по шкале MELD выявлены 
разнонаправленные  изменения:  у  15-ти  пациентов 
(55 %) выявлено улучшение показателей: на 1 балл 
у 3-х пациентов, на 2 балла у 1-го пациента, на 4 бал-
ла  у  3-х  пациентов,  на  5  баллов  у  2-х  пациентов, 
на 6 баллов у 6-ти пациентов. У 8-ми человек (30 %) 
отмечено  ухудшение:  на  1  балл  у  2-х  пациентов, 
на 2 балла у 3-х пациентов, на 3 балла у 2-х паци-
ентов, на 5 баллов у 1-го пациента; у 4-х (15 %) ре-
зультаты по шкале MELD не изменились. Медиана 
MELD при этом составила 9 баллов (ИКР 8–13).
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Рис. 1. Изменения по шкале Чайлда — Пью у паци-
ентов с некомпенсированным циррозом печени через 
147 недель после достижения УВО

Fig. 1. Changes in patients with noncompensated liver 
cirrhosis (the Child — Pugh score) 147 weeks after 
achieving the sustained virologic response (SVR)

Рис. 2. Динамика уровня общего билирубина и тромбоцитов у пациентов с некомпенсированным циррозом 
печени через 147 недель после достижения УВО

Fig. 2. Dynamics of total bilirubin and platelet levels in patients with noncompensated liver cirrhosis 147 weeks 
after achieving the sustained virologic response (SVR)
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При  оценке  лабораторных  данных  выяв-
лено  снижение  медианы  общего  билирубина 
на  13,6  мкмоль/л,  а  также  повышение  медианы 
сывороточного  альбумина  на  9,7  г/л  и  медианы 
тромбоцитов на 41,7 тыс./мкл (рис. 2).

За 147 недель наблюдения после окончания ПВТ 
стало известно о 2-х летальных исходах вследствие 
ГЦР и кровотечения из варикозных вен пищевода. 
У 8 пациентов за период наблюдения был выявлен 
ГЦР. Двум пациентам выполнена трансплантация 
печени (1 — в связи с ГЦР, 1 — в связи с деком-
пенсацией ЦП).

Обсуждение
Комбинация омбитасвир/паритапревир/ритона-

виром + дасабувир — первая появившаяся на рос-
сийском  фармацевтическом  рынке  безынтерферо-
новая схема — продемонстрировала впечатляющие 
результаты при ЦП в исходе ХГС. Так, в исследо-
вании TURQUOISE-II у 165-ти из 172-х пациентов 
с ЦП класса А по Чайлду — Пью,  завершивших 
24-недельную  ПВТ  омбитасвиром/паритапреви-
ром/ритонавиром и дасабувиром, в 95,9 % достиг-
нут  УВО12  [12].  В  более  позднее  исследование 
TURQUOISE-III  были  включены  60  пациентов 
с HCV генотипа 1b на стадии ЦП, у 19-ти из кото-
рых (31,7 %) к моменту начала лечения были вы-
явлены признаки декомпенсации функции печени. 
Все  больные  получили  12-недельный  курс  ПВТ 
омбитасвиром/паритапревиром/ритонавиром и да-
сабувиром, по окончании которого УВО12 был кон-
статирован в 100 % случаев [13].

Несмотря на столь благоприятные результаты, 
на основании анализа FDA [14] в апреле 2016 г. 
в  инструкцию  по  применению  препарата  Викей-
ра  Пак  были  внесены  коррективы,  ограничива-
ющие  назначение  омбитасвира/паритапревира/
ритонавира и дасабувира пациентами на доцирро-
тической стадии ХГС и с компенсированным ЦП 
(класс А по Чайлду — Пью) [15]. Как указывалось 
выше,  в  настоящее  исследование  включали  боль-
ных до изменений в инструкции.

Следует отметить, что мы приступали к лечению 
исходно весьма тяжелых больных с неблагоприят-
ным не  только  отдаленным, но и  краткосрочным 
прогнозом. Подавляющее  большинство  пациентов 
переносили  ПВТ  хорошо,  отмена  препаратов  по-
требовалась менее чем в 10 % случаев. УВО24 был 
достигнут у 93,9 % больных, что сопоставимо с по-
лученными в других работах показателями.

Судьбу  почти  половины  из  пролеченных  па-
циентов удалось проследить через 147 (ИКР 56–

156) недель после окончания курса. С остальны-
ми связь возобновить не удалось, что может быть 
обусловлено как наступившим летальным исходом, 
так и нежеланием контактировать с врачами ввиду 
существенного улучшения состояния.

Важно  отметить,  что  рецидив  HCV-инфекции 
не был отмечен ни у одного у наблюдаемых. У 93 % 
констатирована положительная динамика по шка-
ле Чайлда — Пью, причем у половины из них она 
составила 3–4 балла. Столь выраженное улучше-
ние функции печени не только существенно снижа-
ет риск осложнений, но и дает шанс на обратное 
развитие ЦП.

Данные изменений шкалы MELD оказались не-
однозначными. У части пациентов, продемонстри-
ровавших улучшение по градации Чайлда — Пью, 
наблюдалось ухудшение по MELD. Данный факт 
характеризует шкалу MELD как инструмент дина-
мической оценки функционального  состояния пе-
чени при острой или острой на фоне хронической 
печеночной  недостаточности.  Для  отслеживания 
долгосрочной динамики более валидной представ-
ляется шкала Чайлда — Пью.

Рассматривая  динамику  отдельных  лабора-
торных  показателей,  следует  отметить  значимое 
уменьшение цитолитической активности и улучше-
ние  синтетической функции  печени,  выразившее-
ся в снижении уровня сывороточного билирубина 
и  повышении  уровня  альбумина.  Помимо  этого, 
наблюдался существенный рост числа тромбоцитов 
крови, что можно объяснить уменьшением их сек-
вестрации в селезенке на фоне редукции порталь-
ной гипертензии.

Несмотря на сохраняющуюся авиремию, у боль-
ных  субкомпенсированным  ЦП  HCV-этиологии 
сохраняется  риск  осложнений.  Наиболее  высока 
вероятность формирования ГЦР, причем этот диа-
гноз нередко устанавливается на поздней стадии. 
В  связи  с  вышеуказанным  данная  категория  па-
циентов должна находиться под пожизненным на-
блюдением.

Заключение
ПВТ у больных ЦП в исходе ХГС сопряжена 

с  удовлетворительной переносимостью и  высокой 
частотой достижения первичной конечной точки — 
УВО. Результаты длительного наблюдения указы-
вают на значительное улучшение функции печени 
у большинства из них, но, с другой стороны, также 
на высокий риск развития осложнений основного 
заболевания, в первую очередь ГЦР, что является 
основанием для бессрочного мониторинга.
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