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Treatment with 3D therapy for chronic hepatitis C 1 genotype

Резюме
Цель: Проанализировать эффективность достижения вирусологического и 2 морфологического ответа при исполь-
зовании терапии в режиме 3D (омбитасвир/паритапревир/ритонавир/дасабувир) у больных хроническим гепатитом 
С с 1 генотипом вируса. 
Основные положения: 
В основу данного исследования был принят анализ когортного обследования 35 пациентов с ХГС генотип 1. В группу 
лечения вошли 22 мужчин (62,9%) и 13 женщин (37,1%) в возрасте от 32 до 50 лет с диагнозом ХГС 1в генотип ви-
руса. Больные гепатитом С были распределены по степени фиброза (F) представлено следующим образом: слабый 
фиброз (F1) - 11 человек (31,4%), умеренный фиброз (F2) – 12 человек (34,3%), выраженный фиброз и цирроз 
печени (F3 – F4) – 12 человек (34,3%). 
Все больные ХГС получали противовирусную терапию в режиме 3D в период с 2015 по 2019 гг. До назначения 
противовирусного лечения пациентам было проведено биохимическое и морфологическое исследования. Были 
оценены такие показатели, как АЛТ, ГГТП, ИГА. У всех больных был достигнут устойчивый вирусологический ответ, 
в том числе нормализация биохимических показателей была отмечена на стадии фиброза F1, F2. На стадии F3 - F4 
сохранялась умеренная активность ферментов. 
Положительная морфологическая динамика после курса противовирусного лечения у больных ХГС отмечалась в 
единичных случаях
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Summary 
Purpose: to analyze the effectiveness of achieving a virological and morphological response when using therapy in 3D mode 
(ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, dasabuvir) in patients with chronic hepatitis C with virus genotype 1. 
Fundamentals 
The basis of this study was the analysis of a cohort examination of 35 patients with chronic hepatitis C virus genotype 1. The 
treatment group included 22 men (62.9%) and 13 women (37.1%) aged 32 to 50 years old with a diagnosis of chronic hepatitis 
C virus genotype 1. The distribution of patients with chronic hepatitis C by the degree of fibrosis (F) is as follows: mild fibrosis 
(F1) - 11 people (31.4%), moderate fibrosis (F2) - 12 people (34.3%), severe fibrosis and cirrhosis (F3 - F4) - 12 people (34.3%). 
All patients with chronic hepatitis C received antiviral 3D therapy from 2015 to 2019. Before prescribing antiviral treatment, 
patients underwent biochemical and morphological studies. Indicators such as ALT, GSTP, and IGA were evaluated. Normalization 
of biochemical parameters was noted in all patients at the stage of fibrosis F1, F2. At stages F3 - F4, moderate enzyme activity 
was observed. 
Positive morphological dynamics after a course of antiviral treatment in patients with chronic hepatitis C were observed in 
isolated cases. 
3D antiviral treatment in patients with HCG with genotype 1, regardless of the stage of fibrosis, was highly effective, adverse 
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side effects were minimal and did not lead to a dose reduction and interruption of AVT. However, against the background of 
treatment there was no pronounced positive morphological dynamics. In patients with a burdened comorbid background in 
the form of non-alcoholic fatty liver dystrophy, there is a risk of progression of liver pathology. This cohort of patients requires 
dynamic monitoring by doctors of related specialties and a more in-depth medical examination that exceeds standards
Key words: chronic hepatitis C, liver steatosis, liver fibrosis, liver cirrhosis, non- alcoholic fatty liver, histological activity index
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Введение
Инфекционные заболевания остаются глобальной 

медико-социальной проблемой Мирового здравоохране-
ния, особенно хронические гепатиты, ВИЧ-инфекция и 
туберкулез. По последним оценкам Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), число больных хроническим 
гепатитом С (ХГС) составляет 71 млн. человек, занимая 
7-е место среди причин летальности от всех заболеваний 
[1, 2, 13]. 

В процессе изучения HCV-инфекции было выявле-
но 7 генотипов вируса гепатита С (ВГС) и более 60 субти-
пов. По данным зарубежных авторов в мире преобладает 
1 генотип (44% всех случаев инфекции), 3 генотип (25%) 
и 4 генотип (15%) [3, 5]. 

В РФ чаще регистрируются 1, 2 и 3 генотипы ВГС, 
наиболее распространены 1в и 3а субтипы и их доля со-
ставляет 48,9% и 39,6% соответственно. Субтип 1а и 2 
генотип HCV-инфекции зарегистрированы у 3,7% и 7,8% 
больных, тогда как 4, 5 и 6 генотип выявлены в 0,01% 
случаев. Установлено, 1 генотип и «не 1» генотип у муж-
чин составляет 49,6% и 45% соответственно, тогда как у 
женщин 58,9% и 33% соответственно. Данная гендерная 
разница связана с преобладанием 3а субтипа у лиц, упо-
требляющих инъекционные наркотики [4]. 

В эру интерферонотерапии основные силы врачей-
клиницистов и ученых были направлены на определение 
предикторов эффективности противовирусного лече-
ния. Предикторы ответа на противовирусную терапию 
(ПВТ) разделены на факторы вируса гепатита С (генотип, 
уровень виремии, специфические вирусные мутации) и 
фактор хозяина – больного (пол, возраст, индекс массы 
тела, стадия фиброза печени, степень воспаления, поли-
морфизм интерлейкина 28В (IL28В), коморбидный фон и 
другие) и вирусологический ответ в процессе лечения [6, 
7, 8]. Неблагоприятные факторы прогноза были обуслов-
лены генотипом вируса (особенно 1а и 1в по сравнению 
с «не 1» 5 генотипом), отсутствие ответа на предыдущую 
терапию или рецидив, мужской пол, возраст старше 55 
лет, Афро-Американская раса, ожирение (индекс мас-
сы тела более 30 кг/см2), сахарный диабет, ген IL28В с 
Т-аллелью [9]. Терапия пегилированным интерфероном 
альфа-2а или альфа-2б (ПЕГ-ИНФ) и рибавирином (Р) 
на протяжении практически 15 лет считалась безальтер-
нативной у больных ХГС, при этом устойчивый виру-
сологический ответ (УВО) достигнут в 54-80% случаев 
[10,11]. 

Новые схемы без интерферона теперь доступны 
в США, Европе, Японии и других странах. Эти схемы 

имеют короткую продолжительность, минимальные по-
бочные эффекты, низкую дозу и эффективность, прибли-
жающуюся к 90–100% [15]. 

Однако ХГС – это системное заболевание, печеноч-
ными и внепеченочными коморбидными проявлениями, 
которые выступают на первый план сразу после того, 
как добиваемся устойчивого вирусологического ответа 
(УВО), и способствуют дальнейшему прогрессированию 
фиброза, формированию цирроза печени (ЦП) и гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК) [12]. 

В РФ 21 апреля 2015г. одобрена схема для лечения 
ХГC, вызванного вирусом 1-го генотипа, комбинация ин-
гибитора протеазы ВГС NS3/4A – паритапревира, инги-
битора белка NS5A – омбитасвира и первого из ненукле-
озидных ингибиторов РНК-зависимой РНК-полимеразы 
– дасабувира в сочетании с рибавирином и без него. Нуж-
но отметить, что препарат стал первой доступной в нашей 
стране комбинацией, не включающей интерферон [14]. 

Эффективность и безопасность безинтерфероновой 
терапии в режиме 3D (омбитасвир/паритапревир/ рито-
навир и дасабувир) у больных ХГС с 1 генотипом вируса 
послужило целью нашего исследования. 

Материалы и методы 
Исследование выполнено в инфекционном отделе-

нии 5 ВКГ ВНГ РФ г. Екатеринбург, противовирусное 
лечение в 3D-режиме назначено 35-ти 6 пациентам в пе-
риод с 2015г по 2019г. 

Диагноз всем больным установлен на основании 
комплексного клинико-эпидемиологического анамнеза, 
объективного осмотра, результатов лабораторных ис-
следований: общий анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови с липидным спектром, 
определение РНК HCV методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), генотипирование РНК вируса гепатита 
С. Проводили инструментальные исследования: УЗИ ор-
ганов брюшной полости, фиброэластометрию (ФЭМ), а 
также пункционная биопсия печени (ПБП) с определени-
ем стадии фиброза печени и степень жировой дистрофии. 
Распределение больных ХГС по степени стеатоза (S) в 
гепатобиоптате проводилось в соответствии с модифици-
рованной системой Brunt (S0 – нет стеатоза; S1 – стеатоз 
до 33% гепатоцитов; S2 – стеатоз 33-66% гепатоцитов; S3 
– стеатоз более 66%) [16, 17]. 

Обследование больных ХГС соответствовало евро-
пейским и национальным стандартам и протоколам лече-
ния болезней печени. 

В группу лечения вошли 22 мужчин (62,9%) и 13 



155№06 (189) june  2020 GYNECOLOGY

other articles

155

женщин (37,1%) в активном трудоспособном возрасте от 
32 до 59 лет с диагнозом ХГС 1в генотип вируса. Стра-
тификация пациентов по стадиям фиброза представлена 
следующим образом: слабый фиброз (F1) – 11 человек 
(31,4%), умеренный фиброз (F2) – 12 человек (34,3%), 
выраженный фиброз и ЦП (F3-F4) – 12 человек (34,3%). 
Исходные данные представлены в таблице 1. 

Анализируя исходные показатели, можно достовер-
но констатировать, что мужчин на стадиях «продвинуто-
го» фиброза и ЦП было значительно больше (р<0,05), а 
также больные со слабым фиброзом (F1) существенно 
моложе. Неудачная предшествующая ПВТ (ПЕГ-ИНФ 
и Р) была в анамнезе на стадии умеренного фиброза в 
41,6% случаев, а при слабом фиброзе в 18,2% (р=0,023) 
и значительно чаще на стадиях фиброза F3-F4 в 83,3% 
случаев (р=0,004). 

У всех больных ХГС регистрировался умеренный 
цитолитический синдром, при этом активность транс-
аминаз и гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТП) более 
выраженная на стадиях заболевания F3-F4 (р<0,05), со-
ответственно индекс гистологической активности (ИГА) 
возрастал пропорционально стадии фиброза печени 

(р<0,05). Уровень вирусной нагрузки, а также значение 
гемоглобина достоверно не отличались в нашей когорте 
пациентов в зависимости от стадии фиброза (табл.2).  

У всех больных были выявлены сопутствующие за-
болевания, преимущественно заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) 91,4%, заболевания мочеполовой 
системы 42,9%, сердечно-сосудистой системы 31,4%, а 
также в единичных случаях встречались заболевания ор-
ганов дыхания (5,7%), сахарный диабет 2-го типа (5,7%), 
псориаз (2,9%). 

По данным ПБП жировая дистрофия прогрессиро-
вала пропорционально стадии фиброза печени и макси-
мально регистрировалась на стадии ЦП (p=0,001). Уро-
вень витамина Д у всех больных ХГС был ниже нормы, 
однако на стадиях фиброза F3-F4 регистрировалась недо-
статочность витамина Д, и уровень его был существенно 
ниже, чем при слабом фиброзе (p<0,05). Лабораторное 
значение липидов низкой плотности (ЛПНП) достовер-
но возрастали при прогрессировании фиброза (p<0,05), 
при этом показатели липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) снижались при прогрессировании заболевания. 
В исследуемой когорте больных ХГС уровень гликемии 

Таблица 1. Исходные эпидемиологические данные больных ХГС 1 генотип (n=35)

Таблица 2. Лабораторные показатели больных ХГС 1 генотип (n=35)

Примечание: n - число больных, использован хи-квадрат Пирсона и Z-критерий Уилкинсона; *р<0,05 – достоверность 
различий признака

Примечание: n - число больных, использован хи-квадрат Пирсона и Z-критерий Уилкинсона; *р<0,05 – достоверность 
различий признака
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натощак при прогрессировании фиброза статистически 
не отличался (табл.3).

Пациенты получали противовирусное лечение в те-
чение 12 недель ежедневно по 2 таблетки омбитасвира 
12,5 мг, паритапревира 75 мг и ританавира 50 мг 1 раз 
в сутки, утром, а так же 1 таблетка дасабувира 250 мг 2 
раза в сутки утром и вечером. Дополнительно, в соответ-
ствии с инструкцией у больных с ЦП назначен рибави-
рин в суточной дозе 800 мг в сутки в два приёма. Через 4 
недели в связи с достижением вирусологического ответа 
и безопасностью терапии рибавирин у пациентов с ЦП 
отменён. 

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли средствами стандартного статистического паке-
та SPSS-20, IBM и Microsoft Excel. Проверку гипотез о 
различиях исследуемых параметров осуществляли по Z 
критерию Уилкинсона с одновременной проверкой ра-
венства дисперсий. Критический уровень значимости во 
всем исследовании был принят равным 5% (согласно ре-
гламенту SPSS). 

Результаты и обсуждение 
Все пациенты благополучно завершили курс ПВТ 

препаратами ППД, профиль безопасности был высо-
ким, побочные эффекты были незначительные: тошнота 
встречалась у 3-х пациентов (8,6%), головная боль у 5-х 
больных (14,3%), общая слабость и утомляемость у 8 че-
ловек (22,8%).

Таблица 3. Характеристика липидного обмена больных ХГС 1 генотип (n=35)

Примечание: n - число больных, использован хи-квадрат Пирсона и Z-критерий Уилкинсона; *р<0,05 – достоверность 
различий признака

Таблица 4. Динамика биохимических и морфологических изменений на фоне 3D терапии у больных ХГС(n=35)

Вирусологический ответ достигнут у всех пациен-
тов, вне зависимости от стадии фиброза, что свидетель-
ствует о высокой эффективности 3D-терапии. Следует 
отметить, что в нашем исследовании достаточно высокий 
удельный вес «трудных» пациентов на стадии фиброза 
F3-F4 (34,3%), а также почти половина (48,6%) ранее не 
ответивших на ПВТ.

После проведения ПВТ в режиме 3D у пациентов 
отмечена положительная биохимическая динамика, до-
стоверно улучшились показатели трансаминаз и ГГТП, 
а также ИГА вне зависимости от стадии заболевания 
(p<0,05). Исходя из данных таблицы 4, следует отметить 
сохраняющуюся умеренную активность ферментов на 
стадии F3-F4, поэтому нормализации «морфологической 
картины» на данной стадии заболевания не ожидается. 

По данным повторной ПБП у больных ХГС на ста-
дии фиброза F1 отсутствие фиброза зарегистрировано 
только у 2 пациентов (18,2%), у остальных больных по-
прежнему зарегистрирован слабый фиброз. На стадии 
умеренного фиброза положительная морфологическая 
динамика отмечена у 3 пациентов (25,0%), у остальных 
пациентов картина не изменилась. На стадии выражен-
ного фиброза и цирроза печени положительная динами-
ка присутствовала только у одного пациента (8,3%), на 
стадии F3 при повторной биопсии был зарегистрирован 
умеренный фиброз. 

Биопсия печени, как «золотой стандарт» диагности-
ки позволяет оценить не только фибротические измене-

Примечание: n - число больных, использован Z-критерий Уилкинсона; *р1<0,05 – достоверность различий признака 
между АЛТ до ПВТ и после;*р2 <0,05 – достоверность различий признака между ГГТП до ПВТ и после; *р3<0,05 – 

достоверность различий признака между ИГА до ПВТ и после
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Таблица 5. Динамика жировой дистрофии печени на фоне 3D терапии у больных ХГС в зависимости от стадии 
фиброза(n=35)

Примечание: n - число больных, использован Z-критерий Уилкинсона и хи-квадрат Пирсона; *р1<0,05 – достоверность 
различий признака S1 до и после ПВТ;*р2<0,05 – достоверность различий признака S2 до и после ПВТ;*р3<0,05 – до-
стоверность различий признака S3 до и после ПВТ;*р4<0,05 – достоверность различий признака Vit D до и после ПВТ.

ния ткани печени, но и степень жировой дегенерации до 
начала лечения и после. Липидный спектр на фоне ПВТ 
у больных ХГС в нашем исследовании достоверно не 
изменился, за исключением на стадии фиброза F1, где 
отмечена существенная динамика улучшения значений 
витамина D (p=0,046). По результатам, представленным 
в таблице 5, можно констатировать отсутствие положи-
тельной динамики в течение неалкогольной жировой бо-
лезни печени вне зависимости от стадии фиброза. Суще-
ствует риск прогрессирования стеатоза печени, особенно 
у пациентов на стадии «продвинутого» фиброза.

Заключение 
Противовирусное лечение в режиме 3D у больных 

ХГС с 1 генотипом вне зависимости от стадии фиброза 
оказалось высоко эффективным, побочные нежелатель-
ные явления были минимальны и не привели к снижению 
дозы и прерыванию ПВТ. Однако, на фоне лечения отсут-
ствовала выраженная морфологическая положительная 
динамика. У пациентов с отягощенным коморбидным 
фоном в виде неалкогольной жировой дистрофии пече-
ни существует риск прогрессирования патологии печени. 

Данная когорта больных требует динамического наблю-
дения со стороны врачей смежных специальностей и бо-
лее углубленного медицинского обследования, превыша-
ющего стандарты.■
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