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Эволюция противовирусной терапии

хронического гепатита С



• Sofosbuvir/ ledipasvir ± ribavirin

• Sofosbuvir/ velpatasvir

• Grazoprevir/ elbasvir

• Sofosbuvir + ribavirin

• Sofosbuvir + simeprevir ± ribavirin

• Sofosbuvir + daclatasvir ± ribavirin

• Daclatasvir + asunaprevir

• Paritaprevir/RTV/ ombitasvir + dasabuvir ± ribavirin

Безинтерфероновые варианты лечения

хронического гепатита C



• Sofosbuvir/ ledipasvir ± ribavirin

• Sofosbuvir/ velpatasvir

• Grazoprevir/ elbasvir

• Sofosbuvir + ribavirin

• Sofosbuvir + simeprevir ± ribavirin

• Sofosbuvir + daclatasvir ± ribavirin

• Daclatasvir + asunaprevir

• Paritaprevir/RTV/ ombitasvir + dasabuvir ± ribavirin

Безинтерфероновые варианты лечения

хронического гепатита C (генотип 1 HCV)



Jules Levin et al. EASL 2013. 

Эффективность терапии Sofosbuvir + RBV

у не леченных ранее больных ХГС с HCV GT1

(исследование QUANTUM)



Эффективность противовирусной терапии Sofosbuvir + RBV

у не леченных ранее больных ХГС с HCV GT1

(исследование SPARE)

Osinusi A. et al. JAMA. 2013;310(8):804-811.
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Не леченные ранее пациенты с HCV GT1 (n = 66)

Sofosbuvir (400 мг/сут.) + Ribavirin (1000-1200 мг/сут.) * 16-24 недели
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Chulanov V, et al. AASLD 2014. Abstract 982.  

Эффективность терапии Sofosbuvir + RBV

у не леченных ранее российских пациентов с HCV GT1

SOF + RBV
24 недели

SOF + RBV
16 недель

26/3416/32



Генотип 

вируса
Популяция пациентов Исследование

Продолжи-

тельность

(недели)

N УВО12 ,%

2
не леченные FISSION 12

73 95

3 183 56

2 с непереносимостью 

IFN
POSITRON 12

109 93

3 98 61

2
безуспешно 

леченные ранее
FUSION

12
74

82

16 89

3
12

127
30

16 62

2 не леченные и

безуспешно леченные
VALENCE

12 73 93

3 24 250 84

SOVALDI (sofosbuvir) Package Insert.  
For HCV On-Boarding Education Purposes Only | Not Intended For Sales Organization | For Internal Use Only | Company Confidential © 2014          

1495200

Эффективность противовирусной терапии 

Sofosbuvir + RBV у больных ХГС c HCV GT2 и 3

(данные исследований III фазы)
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Не леченные ранее пациенты с HCV GT 3a (n = 61)

Sofosbuvir (400 мг/сут.) + Ribavirin (1000-1200 мг/сут.) * 16-24 недели
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Chulanov V, et al. AASLD 2014. Abstract 982.  

Эффективность терапии Sofosbuvir + RBV

у не леченных ранее российских пациентов с HCV GT3

SOF + RBV
24 недели

SOF + RBV
16 недель

28/31

87

26/30



• Sofosbuvir/ ledipasvir ± ribavirin

• Sofosbuvir/ velpatasvir

• Grazoprevir/ elbasvir

• Sofosbuvir + ribavirin

• Sofosbuvir + simeprevir ± ribavirin

• Sofosbuvir + daclatasvir ± ribavirin

• Daclatasvir + asunaprevir

• Paritaprevir/RTV/ ombitasvir + dasabuvir ± ribavirin

Безинтерфероновые варианты лечения

хронического гепатита C (генотип 1 HCV)



SMV + SOF + RBV Наблюдение

SMV + SOF

SMV + SOF + RBV

SMV + SOF

Наблюдение

Наблюдение

Наблюдение

неделя 12

79

93

96

93

УВО12 (%)
когорта 1

Эффективность противовирусной терапии 

Simeprevir + Sofosbuvir± RBV у пациентов с HCV GT1

(исследование COSMOS)

93

100

93

93

УВО12 (%)
когорта 2

Когорта 1: пациенты с нулевым ответом на PEG/RBV и F0-F2 по METAVIR (n=80); 

Когорта 2: не леченные ранее и пациенты с нулевым ответом,  F3-F4 по METAVIR (n=87)

1. Jacobson IM, et al. AASLD 2013. Hepatology. 58(4):1379A. 2. Sulkowski M, et al. EASL 2014. Abstract O7. 

3. Lawitz E, et al. EASL 2014. Abstract O165 [late breaker oral presentation. 

неделя 24

Simeprevir 150 mg QD; sofosbuvir 400 mg QD; weight-based RBV 1000-1200 mg/day.



Эффективность терапии Simeprevir + Sofosbuvir

(8 и 12 недель) у пациентов с HCV GT1 без цирроза

Исследование OPTIMIST-1: не леченные и безуспешно леченные ранее 

пациенты без цирроза с HCV генотипа 1 

• 75% GT1a (41% с Q80K), 73% IL28B non-CC, 18% black, 15% Hispanic, 30% treatment 

experienced, median HCV RNA: 6.83-6.85 log10 IU/mL)

Simeprevir 150 mg QD + 

Sofosbuvir 400 mg QD

(n = 155)

Simeprevir 150 mg QD + 

Sofosbuvir 400 mg QD

(n = 155)

Пациенты без 

цирроза с HCV RNA 

> 10,000 IU/mL

(N = 310) 

12 нед.8 нед.

97%

83%

УВО12

Kwo P, et al. EASL 2015. Abstract LP14.



Lawitz E, et al. 50th EASL; 2015. Abstract LP04.
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Эффективность терапии Simeprevir + Sofosbuvir (12 недель)

у пациентов с HCV GT1 и циррозом печени

Исследование OPTIMIST-2: не леченные и безуспешно леченные ранее пациенты 

с циррозом печени и HCV генотипа 1 



• Sofosbuvir/ ledipasvir ± ribavirin

• Sofosbuvir/ velpatasvir

• Grazoprevir/ elbasvir

• Sofosbuvir + ribavirin

• Sofosbuvir + simeprevir ± ribavirin

• Sofosbuvir + daclatasvir ± ribavirin

• Daclatasvir + asunaprevir

• Paritaprevir/RTV/ ombitasvir + dasabuvir ± ribavirin

Безинтерфероновые варианты лечения

хронического гепатита C (генотип 1 HCV)



Sulkowski MS, et al. N Engl J Med; 2014, 370: 211-221.

Не леченные ранее 

пациенты без цирроза 

с HCV GT1

(N = 126)

SOF + DCV (n = 14)

SOF + DCV + RBV (n = 15)

24 нед.

SOF + DCV (n = 41)

12 нед.1 нед.

SOF SOF + DCV (n = 15)

SOF + DCV + RBV (n = 41)

SOF + DCV (n = 14)

SOF + DCV+ RBV (n = 14)

SOF SOF + DCV (n = 16)
Не леченные ранее 

пациенты без цирроза 

с HCV GT2/3 

(N = 44)

Эффективность противовирусной терапии 

(Daclatasvir + Sofosbuvir ± RBV) 

у пациентов с HCV GT1-3

• AI444-040: рандомизированное открытое исследование IIa фазы

УВО,%

93

100

100

95

93

88

100

93



Эффективность противовирусной терапии 

Daclatasvir + Sofosbuvir + RBV

у пациентов с HCV GT1 и циррозом печени

ALLY-1: открытое многоцентровое исследование III фазы

Daclatasvir, Sofosbuvir, and Ribavirin Combination for HCV Patients with Advanced Cirrhosis or Post-transplant Recurrence: 

ALLY-1 Phase 3 Study J. Levin EASL 2015.

Цирроз печени 

(классы A-С)

После 
трансплантации

печени

Daclatasvir 60 мг/сут + Sofosbuvir 400 мг/сут + RBV (600 – 1000 мг/сут.) * 12 недель
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Исследование ALLY-3: не леченные и безуспешно леченные ранее пациенты с HCV 

генотипа 3 и компенсированным циррозом;  SOF + DCV - 12 недель

• Из 16 пациентов с рецидивом 11 имели цирроз печени

Nelson DR, Cooper JN, Lalezari JP, et al. Hepatology. 2015;61:1127-1135.

Не леченные Безуспешно 
леченные

Всего

Нет цирроза Цирроз
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Leroy V, et al. AASLD 2015. Abstract LB-3 (с изменениями).

Всего F3 Леченные 

с циррозом

12 нед. DCV + SOF + RBV 16 нед. DCV + SOF + RBV

Цирроз

88 92 100 100 83 89 88 86
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Эффективность терапии Daclatasvir + Sofosbuvir + RBV

у пациентов с HCV GT3 и продвинутым фиброзом печени
по данным исследования ALLY-3+



• DCV 60 mg/сут. + SOF 400 mg/сут. - 24 нед.

• Добавление RBV или сокращение продолжительности ПВТ до 12 нед. 

проводилось по усмотрению врача

Welzel TM, et al. AASLD 2015. Abstract 37 (с изменениями).
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Эффективность противовирусной терапии 

Daclatasvir + Sofosbuvir ± RBV

у пациентов с HCV GT3
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Схема терапии
Продолжительность

Генотип 1a Генотип 1b

SOF + PegIFN/RBV 12 нед.

SMV + PegIFN/RBV 12 нед. (для не леченных или с рецидивом)
24 нед. (с частичным или нулевым ответом)

LDV/SOF 8-12 нед.†

SOF + SMV 12 нед.

SOF + DCV 12 нед.

OBV/PTV/RTV + DSV 12 нед.+ RBV 12 нед.

EASL HCV Guidelines. April 2015.

* Для HCV-моноинфицированных и HCV/HIV-коинфицированных пациентов.
† 8-нед. режим может применяться с осторожностью у не леченных ранее пациентов с F0-F2 при

исходной вирусной нагрузке HCV RNA < 6 million IU/mL.

Рекомендации EASL 2015г.

для не леченных и безуспешно леченных (PegIFN/RBV)

пациентов с HCV GT1 без цирроза*



EASL HCV Guidelines. April 2015.

Схема терапии
Продолжительность

Генотип 1a Генотип 1b

SOF + PegIFN/RBV 12 нед.

SMV + PegIFN/RBV 12 нед. (для не леченных или с рецидивом)
24 нед. (с частичным или нулевым ответом)

LDV/SOF 12 нед.+ RBV или 24 нед., 

24 нед.+ RBV – при негативных предикторах

SOF + SMV 12 нед.+ RBV или 24 нед.

SOF + DCV 12 нед.+ RBV или 24 нед.

OBV/PTV/RTV + DSV 24 нед.+ RBV 12 нед.+ RBV

Рекомендации EASL 2015г.

для не леченных и безуспешно леченных (PegIFN/RBV)

пациентов с компенсированным циррозом (HCV GT1)*

* Для HCV-моноинфицированных и HCV/HIV-коинфицированных пациентов. 



Схема терапии

Нет цирроза Цирроз

(Child-Pugh A)

Генотип 2 Генотип 3 Генотип 2 Генотип 3

SOF + PegIFN/RBV 12 нед. 12 нед. 12 нед. 12 нед.

SOF + RBV† 12 нед. 24 нед. 16-20 нед. Не 

рекомендуется

SOF + DCV 12 нед. 12 нед. 12 нед. 24 нед.+ RBV

EASL HCV Guidelines. April 2015.

* Для HCV-моноинфицированных и HCV/HIV-коинфицированных пациентов.
† Лучший вариант терапии первой линии для генотипа 2. У пациентов с вирусом генотипа 2, не

ответивших на терапию sofosbuvir + ribavirin, могут использоваться другие схемы. Не оптимальный

вариант для генотипа 3, особенно для пациентов с циррозом и не ответивших на терапию PegIFN/RBV.

Рекомендации EASL 2015г.

для не леченных и безуспешно леченных (PegIFN/RBV)

пациентов с HCV GT 2 и 3*



• Sofosbuvir/ ledipasvir ± ribavirin

• Sofosbuvir/ velpatasvir

• Grazoprevir/ elbasvir

• Sofosbuvir + ribavirin

• Sofosbuvir + simeprevir ± ribavirin

• Sofosbuvir + daclatasvir ± ribavirin

• Daclatasvir + asunaprevir

• Paritaprevir/RTV/ ombitasvir + dasabuvir ± ribavirin

Безинтерфероновые варианты лечения

хронического гепатита C (генотип 1 HCV)



Схема терапии
Продолжительность

Генотип 1a Генотип 1b

Без цирроза

DCV + ASV Не рекомендуется 24 нед.

OBV/PTV/RTV + DSV 12 нед.+ RBV 12 нед.

С компенсированным циррозом 

DCV + ASV Не рекомендуется 24 нед.

OBV/PTV/RTV + DSV 24 нед.+ RBV 12 нед.+ RBV

Безинтерфероновые схемы противовирусной терапии ХГС, 
зарегистрированные в РФ для не леченных ранее и 

безуспешно леченных (с IFN-α) пациентов (GT1 HCV)

1. Daclatasvir + Asunaprevir

2. Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir
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ответ
Частичный

ответ

M. Manns et al, Lancet 2014; 384: 1597–605

Эффективность терапии Daclatasvir + Asunaprevir

у пациентов с HCV GT1b (исследование HALLMARK-DUAL)

Противопоказания/

непереносимость IFNα

Не ответившие

на ПВТ (PegIFNα/RBV)

Не получавшие 

ПВТ

У
В

О
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Daclatasvir 60 mg * 1 раз в день; Asunaprevir 100 mg * 2 раза в день - 24 недели



Жизненный цикл ВГС и точки приложения 

для противовирусных препаратов прямого действия

Ингибиторы

NS3/4A-протеазы

Ингибиторы 

NS5B-полимеразы

Ингибиторы

NS5A-комплекса





Противовирусные агенты 
прямого действия

Ингибиторы репликации, процессинга 
полипротеина и/или сборки

Ингибиторы 
NS5B

полимеразы

Ингибиторы 
NS3/4A

протеазы

Ингибиторы 
NS5A

комплекса

Классификация 
препаратов прямого противовирусного действия

Нуклеоз(т)идные Ненуклеоз(т)идные

Ингибиторы 
NS4B

протеина



Противовирусные агенты 
прямого действия

Ингибиторы репликации, процессинга 
полипротеина и/или сборки

Ингибиторы 
NS5B

полимеразы

Ингибиторы 
NS3/4A

протеазы

Ингибиторы 
NS5A

комплекса

Нуклеоз(т)идные Ненуклеоз(т)идные

Ингибиторы 
NS4B

протеина

Дасабувир

Паритапревир Омбитасвир

Классификация 
препаратов прямого противовирусного действия





Paritaprevir (75 mg)/Ritonavir (50 mg) +

+ Ombitasvir (12.5 mg)
2 таблетки * 1 раз в сутки

Dasabuvir (250 mg) 
1 таблетка * 2 раза в сутки

21.04.2015г. 

одобрен к применению в России у больных ХГС с HCV GT1

(включая пациентов с компенсированным циррозом)



Схема терапии
Продолжительность

Генотип 1a Генотип 1b

Без цирроза

DCV + ASV Не рекомендуется 24 нед.

OBV/PTV/RTV + DSV 12 нед.+ RBV 12 нед.

С компенсированным циррозом 

DCV + ASV Не рекомендуется 24 нед.

OBV/PTV/RTV + DSV 24 нед.+ RBV 12 нед.+ RBV

Безинтерфероновые схемы противовирусной терапии ХГС, 
зарегистрированные в РФ для не леченных ранее и 

безуспешно леченных (с IFN-α) пациентов (GT1 HCV)

1. Daclatasvir + Asunaprevir

2. Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir



100%

99%
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97%
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96%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

3D + RBV (12 недель)

3D + RBV (12 недель)SAPPHIRE-I

SAPPHIRE-II

Не леченные, 

генотип 1 (N=473)

Безуспешно леченные, 

генотип 1 (N=297)

Эффективность 3D-схем противовирусной терапии  

по данным клинических исследований III фазы

УВО12 ,%

3D + RBV (12 недель)MALACHITE-II
Безуспешно леченные, 

генотип 1 (N=101)

1. Пресс-релизы по результатам исследований III фазы ABT-450, ABT-267, ABT-333; февраль  2014. 

2. Инструкции по применению препаратов Viekirax и Exviera, EMA, 2015. 3. Dore GJ, et al. EASL 2015. Abstract P0847

3. Jordan J Feld et al, 15th International Symposium on Viral Hepatitis and Liver Disease,  Berlin, Germany,26 June 2015

PEARL-II

PEARL-III

(N=60)

Не леченные и 

безуспешно леченные   

с компенсированным 

циррозом, генотип 1b

(N=119)

Безуспешно леченные,

генотип 1b

(N=179)

Не леченные, 

генотип 1b 

(N=419)

TURQUOISE-II

TURQUOISE-III

3D + RBV  (12 недель)

3D (12 недель)

3D + RBV (12 недель)

3D (12 недель)

3D + RBV (12 недель)

3D (24 недели)

3D (12 недель)
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Пациенты с 
циррозом

N =

Feld J, et al. ISVHLD 2015. Abstract P226.

Эффективность 3D-терапии  у больных с циррозом

по данным исследования TURQUOISE III

• Открытое исследование: не леченные и безуспешно леченные ранее

пациенты с HCV генотипа 1b и компенсированным циррозом;

• OMV/PTV/RTV + DSV - 12 недель (без RBV)

У
В

О
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2
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Без цирроза

Безинтерфероновые варианты терапии 
для не леченных и безуспешно ранее леченных 

больных ХГС с  HCV GT1b
(непрямое сравнение)

Схема ПВТ Продолжит-ть

(недели)

Частота

УВО (%)

3D 12 99-100

Daclatasvir + asunaprevir 24 81-90

Sofosbuvir + simeprevir 12 95-97

Sofosbuvir + daclatasvir 12 95

Схема ПВТ Продолжит-ть

(недели)

Частота

УВО (%)

3D ± ribavirin 12 99-100

Daclatasvir + asunaprevir 24 73

Sofosbuvir + simeprevir ± ribavirin 12-24 79-88

Sofosbuvir + daclatasvir ± ribavirin 12-24 82-??

С компесир. 

циррозом



«Жизнь сложнее всяких схем»

Викентий Викентьевич Вересаев

повесть «Поветрие», 1897 г.



Клинический пример

• Пол / возраст / рост / вес: мужчина / 41 год / 183 см / 105 кг  

• ХГС диагностирован: в 2010 г.

• ПВТ в анамнезе: 2010г. P/R – НО, 2013г. P/R/TVR – прорыв на 48 нед.

• Алкоголь: не злоупотребляет.

• Генотип вируса / Вирусная нагрузка: 1b /  1.700.000 МЕ/мл

• IL-28B: СТ

• Тромбоциты: 36.000 /мкл

• АСТ / АЛТ = 86 / 54 МЕ/л ; Билирубин (общий / прямой): 24,5 / 10 мкмоль/л 

• Альбумин = 39 г/л, креатинин = 64 мкмоль/л, МНО = 1,1 

• Стадия фиброза: 2011г. Биопсия - F3; Fibroscan = 26 kPa (F4 по METAVIR)

• Сопутствующие заболевания / осложнения: ВРВП 2 ст., спленомегалия. В 2012г. 

– с-м Бадда-Киари, в 2015г. – кишечное кровотечение. В 2013 – 2015 г.г. 4 раза 

выполнено эндоскопическое лигирование вен пищевода. 

• Child-Pugh: А5,  MELD: 8 баллов

• Сопутствующая терапия: метопролол 25 мг/сут.



o Чем перелечивать больного?



J Hepatol. 2015; 63: 199–236

Рекомендации EASL по перелечиванию

HCV-моноинфицированных или HCV/HIV-коинфицированых

пациентов с ХГС



Близок локоток, 

да не укусишь!



J Hepatol. 2015; 63: 199–236

Рекомендации EASL по перелечиванию

HCV-моноинфицированных или HCV/HIV-коинфицированых

пациентов с ХГС

?



J Hepatol. 2015; 63: 199–236

Рекомендации EASL по перелечиванию

HCV-моноинфицированных или HCV/HIV-коинфицированых

пациентов с ХГС



o Чем перелечивать больного?

? Ключевые факторы успешности при различных вариантах

противовирусной терапии

? Основные причины неудач предшествующих курсов терапии у

данного пациента



• Полиморфизм гена IL-28B (IFN-λ3) 

• Стадия фиброза

• Наличие ожирения и/или инсулинорезистентности

• Пол

• Возраст

• Раса

• Ответ на предыдущий  курс терапии с интерфероном-α

Факторы организма, ассоциированные с эффективностью 

противовирусной терапии (PegIFNα + RBV)

1. Manns MP, et al. Lancet. 2001;358:958-965. 2. Fried MW, et al. N Engl J Med. 2002;347:975-982. 3. Hadziyannis SJ, et al.

Ann Intern Med. 2004;140:346-355. 4. Nguyen MH, et al. Am J Gastroenterol. 2008;103:1131-1135. 5. EASL Clinical Practice

Guidelines: Management of hepatitis C virus infection. J.Hepatol. 2011.



• Полиморфизм гена IL-28B (IFN-λ3) 

• Стадия фиброза

• Наличие ожирения и/или инсулинорезистентности

• Пол

• Возраст

• Раса

• Ответ на предыдущий  курс терапии с интерфероном-α

Факторы организма, ассоциированные с эффективностью 

противовирусной терапии (PegIFNα + RBV)

1. Manns MP, et al. Lancet. 2001;358:958-965. 2. Fried MW, et al. N Engl J Med. 2002;347:975-982. 3. Hadziyannis SJ, et al.

Ann Intern Med. 2004;140:346-355. 4. Nguyen MH, et al. Am J Gastroenterol. 2008;103:1131-1135. 5. EASL Clinical Practice

Guidelines: Management of hepatitis C virus infection. J.Hepatol. 2011.
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Чувствительные варианты вируса

Резистентные варианты вируса

Препарат(ы) прямого противовирусного действия

• Недостаточная мощность препарата (-ов)

• Неадекватная концентрация препарата (-ов)

• Низкая комплаентность

Терапия с препаратами прямого действия 
и вирусная резистентность 



Клинический пример

• Пол / возраст / рост / вес: мужчина / 41 год / 183 см / 105 кг  

• ХГС диагностирован: в 2010 г.

• ПВТ в анамнезе: 2010г. P/R – НО, 2013г. P/R/TVR – прорыв на 48 нед.

• Алкоголь: не злоупотребляет.

• Генотип вируса / Вирусная нагрузка: 1b /  1.700.000 МЕ/мл

• IL-28B: СТ

• Тромбоциты: 36.000 /мкл

• АСТ / АЛТ = 86 / 54 МЕ/л ; Билирубин (общий / прямой): 24,5 / 10 мкмоль/л 

• Альбумин = 39 г/л, креатинин = 64 мкмоль/л, МНО = 1,1 

• Стадия фиброза: 2011г. Биопсия - F3; Fibroscan = 26 kPa (F4 по METAVIR)

• Сопутствующие заболевания / осложнения: ВРВП 2 ст., спленомегалия. В 2012г. 

– с-м Бадда-Киари, в 2015г. – кишечное кровотечение. В 2013 – 2015 г.г. 4 раза 

выполнено эндоскопическое лигирование вен пищевода. 

• Child-Pugh: А5,  MELD: 8 баллов

• Сопутствующая терапия: метопролол 25 мг/сут.



1-е поколение 2-е поколение

Препараты Боцепревир

Телапревир

Симепревир

Механизм

действия

Ковалентное 

ингибирование

Нековалентное

ингибирование

Возможные 

комбинации

PegIFN/RBV PegIFN/RBV, 

другие DAA

Генотипическая 

активность

GT1 (GT 1b > GT1a) Все GT (кроме GT3)

Генетический 

барьер

Низкий

(GT 1b > GT1a)

Низкий

(GT 1b > GT1a)

Характеристики ингибиторов NS3/4A-протеазы HCV



TVR + PegIFN + RBV
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Частота обнаружения вирусной резистентности к ИП 

у больных с HCV GT1, не достигших УВО  

Генотип

1a

Генотип

1b

BOC + PegIFN + RBV

Sullivan J.C. et al. J. Hepatol. - 2011. - Vol.54 (Suppl. 1). P.4. Zeuzem S. et al. J. Hepatol. - 2011. - Vol.54 (Suppl. 1). P.4-5.
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Варианты мутаций в гене NS3/4A-протеазы вируса, 

ассоциированные с резистентностью к ИП 
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K/R/L K/TT T/V A/E/H/T/V A/T/L

170

V

A

1. Halfon P, et al. J Hepatol. 2011;55:192-206. 2. Poveda E, et al. Future Virology. 2012;3:309-321. 

3. Wyles D. Drug Resistance in HCV. 2012;4:139-145.

Боцепревир

Телапревир

Симепревир



Вирусная кинетика на фоне терапии, включающей ПППД
(с низким генетическим барьером) 

Pawlotsky J-M. Hepatology. 2011;53 (5):1742-1751. 



TVR + PegIFN + RBV

480 24124

PegIFN + RBV

HCV RNA - HCV RNA+

Клинический пример

Ответ на повторный курс ПВТ (P/R/TVR) от 2013г. 

В сроке до полугода после окончания ПВТ исследовано наличие 

у пациента мутаций в регионе NS3/4A-протеазы вируса гепатита С:

 Выявлена мутация S122T

 Мутаций, значимо снижающих чувствительность к действию ингибиторов

NS3/4A-протеазы, не обнаружено

8 36



J Hepatol. 2015; 63: 199–236

Рекомендации EASL по перелечиванию

HCV-моноинфицированных или HCV/HIV-коинфицированых

пациентов с ХГС

?



Схема терапии
Продолжительность

Генотип 1a Генотип 1b

Без цирроза

DCV + ASV Не рекомендуется 24 нед.

OBV/PTV/RTV + DSV 12 нед.+ RBV 12 нед.

С компенсированным циррозом 

DCV + ASV Не рекомендуется 24 нед.

OBV/PTV/RTV + DSV 24 нед.+ RBV 12 нед.+ RBV

Безинтерфероновые схемы противовирусной терапии ХГС, 
зарегистрированные в РФ для не леченных ранее и 

безуспешно леченных (с IFN-α) пациентов (GT1 HCV)

1. Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir

2. Daclatasvir + Asunaprevir

В ноябре 2015 г. пациенту начато проведение ПВТ: 

OBV/PTV/RTV (12,5/75/50 мг/сут.) + DSV (500 мг/сут.) + RBV (1200 мг/сут.) 



День 0 Неделя 

2

Неделя 

4

Неделя 

8

Неделя 

12 

(окончание 

ПВТ)

Неделя  

4

(после 

окончания 

ПВТ)

Неделя 

12

(после 

окончания 

ПВТ)

РНК ВГ С, 

МЕ/мл
1,7 *106 < 300 < 100 < 10 < 10 < 10 < 10

Билирубин 

(общий), 

мкмоль/л

24,5 15 26 22 18 8 24

АСТ / АЛТ, 

МЕ/л

86 / 54 41 / 27 48 / 32 55 / 49 42 / 32 45 / 36 37 / 26

Тромбоциты

ед/мкл

36.000 52.000 51.000 58.000 62.000 49.000 52.000

Клинический пример

(динамика основных лабораторных показателей)



Эффективность перелечивания схемой 3D 

после безуспешной терапии PegIFN/RBV + BOC или TVR

(промежуточный анализ)

B. Hunyady et al. EASL 2016. Poster 120#Sat

• В исследование были включены пациенты: 

• Gt1b (n=99), Gt1a (n=4), Gt1a+b (n=2), Gt1 неизвестного субтипа (n=2)  
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Индивидуальный подход к каждому больному

хроническим гепатитом С 

является ключевым фактором 

обеспечения максимальной эффективности 

противовирусной терапии

Заключение:


