
17

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

ИЗУЧЕНИЕ ВОЗМОЖНОСТЕЙ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ 
ГЕПАТИТА С ТРАНСПЛАНТАТА ПЕЧЕНИ
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Обобщен собственный опыт противовирусной терапии возвратной инфекции HCV после транспланта-
ции печени. С 2002 по 2010 гг. 19 пациентов получили 22 курса лечения пегилированными интерфе-
ронами и рибавирином. Стойкий вирусологический ответ составил 25% при анализе в зависимости от 
назначенного лечения и 40% при анализе per protocol. Применение факторов роста позволило уменьшить 
частоту снижения доз противовирусных препаратов и перерывов в терапии. Авторы обращают внимание 
на медленную раннюю вирусную кинетику в изученной группе больных, что обосновывает увеличение 
продолжительности противовирусной терапии более 48 недель. 
Ключевые слова: трансплантация печени, противовирусная терапия, пегилированные интерфероны, 
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The results of 21 courses of antiviral therapy (AT) in 18 pts with HCV infection after cadaveric liver transplan-
tation have been analyzed. (One recipient received AT twice due to noncompliance and two patients re-started 
AT PEG-IFN monotherapy). AT included PEG–IFN alpha-2a (180 mcg/w) in 18 cases or PEG-IFN alpha-2b 
(1,5 mcg/kg/w) in 3 cases combined with RBV (9,9 (3,3) mg/kg/day). Since 2008 epoetin-alfa (30,000 U/w) and 
fi lgrastim (300 mcg/w) were added to correct cytopenias for all treatment duration. Sustained virologic response 
was achieved in 25% cases (ITT) or in 40% cases (completed 80/80/80 rule per protocol). Rapid virologic res-
ponse occurred only in 2 patients with non-1 genotype HCV with respectively low viral load, and complete early 
virologic response (EVR) – in 10 (56%) of 18 patients. Complete EVR occurred in all non-1 genotype pts, but 
only in 5/13 pts with HCV genotype 1 (p = 0,036). Four pts achieved negative serum HCV RNA post 12 week 
of AT. The early viral dynamic is slower in AT of recurrent HCV infection in liver transplant recipients than in 
non-transplanted patients. Growth factors can safely and effectively be used in complex treatment of hepatitis C 
after liver transplantation.
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Терминальные стадии хронического гепатита С 
(цирроз, гепатоцеллюлярный рак) являются веду-
щими причинами трансплантации печени в США 
и Европе [29]. В последние годы в России также 
наблюдается рост числа реципиентов, которым 
проведена ортотопическая трансплантация печени 
(ОТП) в связи с осложнениями гепатита С. В Мо-

сковском центре трансплантации печени (ЦТП) за 
период с сентября 2000 по сентябрь 2010 гг. про-
ведена 171 ОТП 163 пациентам, в том числе 60 ТП 
(36,8%) – по поводу терминальных стадий хро-
нического гепатита C. Возвратная инфекция HCV 
приводит к развитию хронического гепатита (ХГ) 
по крайней мере у половины реципиентов в тече-
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ние первого года после ОТП и практически в 100% 
случаев – в течение ближайших 5 лет, причем в 
30% случаев к этому времени формируется цирроз 
трансплантата [4, 7, 8, 29]. Большинство исследо-
вателей предлагают начинать противовирусную те-
рапию (ПВТ) не ранее, чем через 3–6 месяцев по-
сле ОТП, после подтверждения гистологических 
признаков болезни трансплантата. Опубликовано 
несколько систематических обзоров, посвящен-
ных анализу результатов ПВТ возвратной инфек-
ции HCV после ОТП препаратами пегилированно-
го интерферона (ПЕГ-ИФН) и рибавирина (РБВ). 
Стойкий вирусологический ответ (СВО) состав-
ляет 24–30% [6, 17, 34, 35]. Большинство работ, 
включенных в мета-анализы, охватывали неболь-
шое число больных при значительной вариабель-
ности схем лечения, изменявшихся с течением 
времени. Существенным ограничением ПВТ по-
сле ОТП является переносимость терапии. Значи-
тельное число реципиентов вынуждены прерывать 
терапию или уменьшать дозы противовирусных 
препаратов в связи с развитием цитопении, что от-
рицательно сказывается на возможности эрадика-
ции вируса. Кроме того, в литературе нет единого 
мнения по поводу возможности развития острого 
клеточного отторжения (ОКО), а также индукции 
аутоиммунитета под воздействием α-интерферона 
в этой группе больных. 

В настоящей работе мы обобщили опыт прове-
дения противовирусной терапии больным с гепати-
том С трансплантата в Московском центре транс-
плантации печени за период с 2002 по 2010 гг.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Мы инициировали 22 курса ПВТ 19 больным, 

перенесшим ОТП по поводу терминальных ста-
дий ХГ С (у 3 пациентов попытка проведения ПВТ 
предпринималась дважды).

Первый курс ПВТ, проведенный в 2002 г., осу-
ществлялся препаратами рекомбинантного ИФН и 
рибавирина, остальные – комбинированной тера-
пией ПЕГ-ИФН и РБВ (21 курс) или монотерапией 
ПЕГ-ИФН (2 курса).
Условно можно выделить два этапа изучения 

возможностей ПВТ в данной группе больных.
Первый этап (2002–2008 гг.) характеризовался 

частым уменьшением доз противовирусных препа-
ратов вследствие развития цитопении, отсутствием 
применения факторов клеточного роста (эритропо-
этина, гранулоцитарного-колониестимулирующего 
фактора (Г-КСФ)), повышенной настороженностью 
в плане риска развития ОКО. Ранняя вирусная ки-
нетика не принималась в расчет при планировании 
продолжительности лечения и прогнозировании его 
эффективности. Большинство пациентов, инфици-

рованных HCV 1-го генотипа, не получили полно-
го (48-недельного) курса ПВТ в связи с развитием 
нежелательных явлений. В течение этого перио-
да было инициировано 10 курсов ПВТ 9 больным 
(табл. 1).
Начиная с 2009 г. при проведении ПВТ мы стали 

стремиться к максимальному повышению привер-
женности пациентов к лечению. Активно исполь-
зуются эритропоэтин в высоких дозах (30.000 Ед 
в неделю) и Г-КСФ (300 мкг/неделю) для профи-
лактики и коррекции цитопении, часто на протя-
жении всей ПВТ. При определении предстоящей 
длительности терапии учитываются параметры 
ранней вирусной кинетики (быстрый вирусоло-
гический ответ (БВО), ранний вирусологический 
ответ (РВО), правило отмены ПВТ при отсутствии 
РВО на 12-й неделе и др.) Эти черты характеризу-
ют настоящий этап проведения лечения больным 
хроническим гепатитом С трансплантата в Мо-
сковском центре трансплантации печени.

На момент проведения анализа инициирова-
но 12 курсов ПВТ 10 пациентам. Двум пациент-
кам попытка проведения ПВТ предпринималась 
повторно после отмены лечения вследствие бы-
строго развития тяжелой гемолитической анемии. 
Повторный курс лечения проводился в режиме мо-
нотерапии ПЕГ-ИФН. Одному из пациентов после 
неуспешной попытки лечения проведен повтор-
ный курс ПВТ (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика больных, получавших ПВТ 

в ЦТП в 2002–2008 гг. и после 2008 г.
Характеристики 2002–2008 гг. 

(n = 9)
2009–2010 гг. 

(n = 10)
Пол 
мужской/женский

8/1 6/4

Возраст при начале ПВТ 
(М (95% ДИ)), годы

51 
(45,5; 56,5)

46,3 
(38,4; 54,2)

Месяц после ОТП 
(Ме (Q25; Q75))

9,5 (6; 12) 7,5 (4; 12,5)

1-й / не 1-й генотип 7/2 7/3
Виремия (log10 МЕ/мл, 
М (95% ДИ))

7,3 (6,8; 7,9) 7,2 (6,6; 7,8)

Иммуносупрессия 
(ЦИК-А/ТАК)

7/2 4/6

Масса тела (М (95%ДИ)), 
кг

73,8 
(57,7; 89,9)

71,2 
(60,9; 81,4)

Среднесуточная доза 
РБВ, мг/кг (М (SD))

8,9 (2,0) 10,6 (2,7)

Частота снижения дозы 
или отмены ПЕГ-ИФН

7/9* 0/10*

Частота использования 
Г-КСФ

1/9** 8/10**

Примечание. * P = 0,027; ** p = 0,008.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
1. Результаты противовирусной терапии боль-

ных гепатитом С трансплантата, получавших 
лечение до 2009 г.

Длительность ПВТ у больных, инфицированных 
HCV 3-го генотипа, составила 20 и 23 недели. Дли-
тельность ПВТ у больных, инфицированных HCV 
1-го генотипа, составила в 4 случаях 17–25 недель, 
в 3 случаях – 32–45 недель, и в одном случае – 
80 недель. 

Этот пациент начинал ПВТ в августе 2008 г. 
В течение первых 32 недель лечение имело все 
черты первого этапа ПВТ в ЦТП. Доза РБВ была 
быстро снижена с 1200 до 800 мг/сутки, а прием 
ПЕГ-ИФН неоднократно прерывался. Дозы пре-
парата редуцировались до 135 и 90 мкг/нед. из-за 
тяжелой нейтропении, факторы клеточного роста 
не применялись. В итоге к 32-й неделе терапии 
уровень виремии снизился незначительно (с 1,73 × 
10*7 МЕ/мл до 7,06 × 10*5 МЕ/мл), что, однако, со-
провождалось нормализацией АЛТ и АСТ. С мар-
та 2009 г. ПВТ была продолжена с использова-
нием полных доз препаратов ПЕГ-ИФН альфа2а 
(180 мкг/нед.) и РБВ в дозе 800–1000 мг/сутки. Для 
коррекции анемии пациент получал эритропоэтин 
в дозе 30.000 Ед/неделю, для коррекции нейтропе-
нии – Г-КСФ в дозе 300 мкг/нед. за сутки до введе-
ния ПЕГ-ИФН. Через 10 недель ПВТ, проводимой в 
таком режиме, был получен полный РВО, авиремия 
сохранялась на протяжении всего курса ПВТ, но че-
рез 2 месяца после окончания ПВТ был зарегистри-
рован рецидив с возобновлением репликации HCV.

У 7 из 9 пациентов в процессе проведения ПВТ 
приходилось снижать дозу ПЕГ-ИФН или преры-
вать терапию из-за развития цитопений, Г-КСФ до 
2008 г. не применялся. Снижение дозы или отмена 
РБВ вследствие развития анемии требовались у 4 из 
9 больных. Эритропоэтин назначался двум из них 
в низких дозах (по 2000 Ед 3 раза в неделю) в те-
чение небольшого периода времени и не приводил 
к достаточной компенсации анемии. Так, у одного 
из пациентов последние 15 недель ПВТ содержание 
гемоглобина в крови не превышало 90 г/л.

Быстрый вирусологический ответ не был полу-
чен ни в одном из семи случаев (в трех случаях уро-
вень виремии на 4-й неделе ПВТ не исследовался), 
а полный РВО – у 5 пациентов. У 2 из них впослед-
ствии наступил рецидив.

Стойкий вирусологический ответ был получен у 
3 из 9 пациентов (33%). Он наблюдался у 2 больных 
с возвратной инфекцией HCV 1-го генотипа при про-
должительности ПВТ в течение 40 и 45 недель и у 
одного больного, инфицированного вирусом 3-го ге-
нотипа при продолжительности терапии 20 недель. 

Двух из 9 больных (22%) можно квалифициро-
вать как «неответчиков» на лечение ПЕГ-ИФН и 

РБВ. У 4 из 9 пациентов после отмены ПВТ насту-
пил рецидив (44%).

Следующее клиническое наблюдение, на наш 
взгляд, хорошо отражает основные черты первого 
этапа противовирусной терапии больных хрониче-
ским гепатитом трансплантата печени в ЦТП.
Б., ж, 53 года.
В дотрансплантационном периоде проводилась 

склеротерапия варикозно-расширенных вен пищево-
да. 26.12.2001 перенесла ОТП по поводу ЦП в исходе 
ХГ С. Ранний послеоперационный период протекал 
гладко. Ишемически-реперфузионные повреждения 
легкой степени тяжести с нормализацией функцио-
нальных печеночных проб к 18-му дню. Иммуносу-
прессивная терапия – циклоспорин-А, азатиоприн, 
преднизолон. В начале 2-го месяца после ОТП крат-
ковременное увеличение активности АЛТ шести-
кратно, АСТ троекратно с нормализацией в течение 
2 недель. В крови появилась РНК HCV 1-го генотипа 
(2,7 × 106 копий/мл). Несмотря на стойко нормальные 
показатели активности АЛТ, АСТ через 5 месяцев по-
сле ОТП проведена пункционная биопсия печени. При 
гистологическом исследования ткани печени: хро-
нический активный гепатит с инфильтрацией пор-
тальных трактов зрелыми лимфоцитами, с выходом 
инфильтратов за пограничную пластинку и в дольки.
Начата противовирусная терапия препаратами 

Интрон А (3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю) и рибави-
рин в дозе 1000–800 мг внутрь ежедневно. (Вес па-
циентки 45 кг.) Лечение сопровождалось развитием 
значительной анемии (Hb 80–90 г/л) и умеренной 
лейконейтропении (лейкоциты – 2,5 тыс./мкл; ней-
трофилы – 1,2 тыс./мкл.) Лечение рибавирином при-
ходилось прекращать 4 раза сроком на 2–2,5 недели. 
После восстановления уровня Hb более 100 г/л ле-
чение возобновлялось. Через 6 месяцев ПВТ виремия 
составляла 8,8 × 103 копий/мл, при гистологическом 
исследовании ткани печени – признаки активного 
гепатита с умеренной гистологической активно-
стью, прекращено лечение интерфероном. Продол-
жена терапия Ребетолом еще в течение 6 месяцев. 
В июле 2003 г. у пациентки диагностирована 

обширная язва пищевода на фоне рубцовой стрик-
туры пищевода и стойкого кардиоспазма. При кон-
сервативной терапии проходимость пищевода вос-
становилась. С этого времени у пациентки впервые 
наблюдается незначительное увеличение активно-
сти АЛТ и АСТ, которое периодически сменяется 
нормальными показателями.
С февраля 2004 г. отмечает нарастание дис-

фагии. Проведено несколько сеансов бужирования 
пищевода с положительным эффектом. Пациент-
ка после выписки питалась самостоятельно. Упо-
требляла в пищу обычные продукты. Переведена на 
монокомпонентную иммуносупрессию циклоспори-
ном А. Преднизолон отменен.



20

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 1–2011

С этого времени отмечается резкое увеличение 
активности аминотрансфераз до 7–10-кратного, 
повышение активности ГГТ и ЩФ троекратно. 
28.05.04 по результатам биопсии печени диагно-
стирован активный хронический гепатит С (ИГА 
16 баллов). 
С 1.06.04 возобновлена противовирусная те-

рапия препаратами Пегасис (135 мкг п/к ежене-
дельно) и рибавирин (400 мг/сутки). К 10-й неделе 
ПВТ получен биохимический ответ, а к 12-й не-
деле – полный РВО. Однако в связи с лейкопенией 
(900–1200 клеток/мкл) и анемией (Нв – до 75 г/л), за 
этот период времени трижды полностью отменя-
ется ПВТ, в остальное время пациентка получает 
редуцированные дозы Пегасиса (90 мкг/нед.) Базо-
вая концентрация циклоспорина в этот период со-
ставляет 200–250 нг/мл. Вскоре после получения 
РВО отмечается постепенное увеличение актив-
ности АЛТ, АСТ, ГГТ до 3–5 ВГН, при нормальном 
содержании билирубина.
На 19-й неделе ПВТ (18.10.04) появились признаки 

декомпенсации болезни печени (гипоальбуминемия 
26 г/л, гипокоагуляция, асцит). Обсуждалось ОКО, 
без гистологической верификации проведен «пульс» 
метилпреднизолоном (500 мг в/в), внутрь добавлен 
микофенолат (2000 мг/сутки), преднизолон. Репли-
кация HCV возобновилась (1,4 × 104 копий/мл). Через 
17 дней (4.11.04) проведена пункционная биопсия 
печени. По данным гистологического исследования 
биоптата – хронический активный гепатит, цир-
роз печени. Активность АЛТ и АСТ уменьшилась 
до 1,5 ВГН. Признаки гипоальбуминемии и гипопро-
тромбинемии сохранялись.
С 7.03.05 отметила затруднение прохожде-

ния пищи по пищеводу, вынуждена была перейти 
на прием полужидкой пищи. Сеансы бужирования 
пищевода без существенного эффекта. 8.11.05 про-
ведена гастростомия, антеградное бужирование 
пищевода. При осмотре в операционной ране – кар-
тина цирроза печени. Виремия – 3 × 108 копий/мл. 
В послеоперационном периоде пациентка принима-
ла пищу в гастростому, прибавила в весе, компенси-
ровались лабораторные показатели.

18.01.07 пациентке проведено стентирова-
ние пищевода. Пациентка начала питаться через 
рот. При ЭГДС отмечено наличие ВРВП* 1–2-й ст. 
20.04.07 оперативное закрытие гастростомы. Во 
время операции эвакуировано 7 л асцитической 
жидкости. С июля по ноябрь 2007 г. неоднократно 
выполнялось дренирование брюшной полости, пере-
ливание альбумина. 

15.11.07 у пациентки произошло кровотечение 
из ВРВП с последующим развитием печеночной 
комы и смерти. 

2. Результаты противовирусной терапии боль-
ных гепатитом С трансплантата, получавших 
лечение с 2009 г.

На момент проведения анализа 7 больных завер-
шили ПВТ, 3 продолжают получать лечение. Однако 
окончательная оценка эффективности ПВТ возмож-
на только у 5 из 7 пациентов (2 пациента наблю-
даются после завершения ПВТ менее 6 месяцев). 
Два из этих 5 больных оказались «неответчиками», 
в двух случаях произошел рецидив после отмены 
ПВТ. У последнего больного после повторного кур-
са ПВТ, проводившегося в условиях высокой при-
верженности к терапии, наблюдается СВО. 

Факторы роста назначались длительно большин-
ству пациентов. Восемь из 10 больных в процессе 
ПВТ получали Г-КСФ, шесть – эритропоэтин в вы-
соких дозах. Благодаря использованию факторов 
роста дозу ПЕГ-ИФН не требовалось уменьшать 
ни в одном случае. К сожалению, дозу РБВ при-
шлось временно уменьшать у шести пациентов, а 
в двух случаях – отказаться от его использования 
при проведении повторных курсов ПВТ. (Первые 
курсы были прерваны через 5 и 7 недель из-за тяже-
лого гемолиза.) При проведении ПВТ в этой группе 
больных содержание гемоглобина поддерживалось 
на уровне не ниже 100 г/л.

Быстрый вирусологический ответ был получен у 
2 больных, а полный РВО – у 6 пациентов. Инте-
ресно, что рецидив наступил через 2 месяца после 
отмены ПВТ у одного из пациентов, инфицирован-
ного HCV 3-го генотипа, получавшего ПВТ на про-
тяжении 24 недель (ПЕГ-ИФН альфа 2а 180 мкг/нед. 
и РБВ в дозе 800 мг/сутки в течение первых 12 не-
дель, 600 мг – в течение последующих 12 недель). 
У этого пациента наблюдался БВО, авиремия сохра-
нялась весь период терапии.

3. Эффективность противовирусной терапии 
в зависимости от назначенного или фактически 
полученного лечения

Итак, к моменту настоящего анализа СВО на-
ступил у 4 пациентов, у которых ПВТ завершена, и 
длительность наблюдения после ее окончания со-
ставляет 6 и более месяцев. Если проводить анализ в 
зависимости от назначенного лечения (ITT), то есть 
по отношению ко всем больным, получившим по 
крайней мере 1 дозу ПЕГ-ИФН (16 больных), часто-
та СВО в нашей группе больных составит 25%. При 
анализе в зависимости от фактически полученного 
лечения (per protocol) частота СВО составит 40%, 
поскольку только 10 пациентов получили адекват-
ный по длительности (не менее 20 недель при 3-м ге-
нотипе HCV, и не менее 40 недель – при 1-м генотипе 
HCV) и приверженности к терапии (отсутствие пе-
рерывов в приеме ПЕГ-ИФН) курс ПВТ. Результаты 

*ВРВП – варикознорасширенные вены пищевода (прим. н. редактора).
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ПВТ в зависимости от назначенного и фактически 
полученного лечения представлены в табл. 2.

Таблица 2
Результаты противовирусной терапии
Исходы Анализ 

в зависимости 
от назначенного 
лечения (ITT):
получили 

1 и более доз 
ПЕГ-ИФН

Анализ 
в зависимости 
от фактически 
полученного 
лечения –

per protocol:
выполнили 

правило 80/80/80
Количество 
курсов ПВТ

21 10

Завершили 
наблюдение

16 10

Продолжают 
терапию

3

Продолжают 
наблюдение

2

Стойкий 
вирусологический 
ответ

4 (25%) 4 (40%)

Рецидив 6 (37,5%) 3 (30%)
Нет ответа 4 (25%) 3 (30%)
Прервали лечение 
(гемолиз)

2 (12,5%)

Биохимический 
ответ

72% 80%

Вариант анализа результатов ПВТ в зависимо-
сти от назначенного лечения (ITT) нами фактически 
обсужден выше. Большинство больных, у которых 
наступил рецидив (67%) после отмены ПВТ, не по-
лучали лечение достаточно длительно (2 пациента) 
или получали неадекватные дозы с перерывами в 
терапии ПЕГ-ИФН (2 пациента). 

Более интересным нам представляется анализ 
per protocol. Он подразумевает выполнение так 
называемого правила «80/80/80». То есть больные 
должны получить не менее 80% расчетных доз 
ПЕГ-ИФН и РБВ при длительности лечения не 
менее 80% от запланированной. Отсутствие РВО 
после 12 недель терапии позволяет применять дру-
гое правило – прекращения терапии (stopping rule). 
Из 6 больных, у которых ПВТ оказалась неуспеш-
ной, 3 являлись истинными «неответчиками». То 
есть при получении адекватных доз препаратов к 
12-й неделе лечения РВО не наблюдался. У трех 
других пациентов после окончания ПВТ наблю-
дался рецидив. В одном случае, который был уже 
подробно описан нами ранее, больной, инфициро-
ванный HCV 1-го генотипа, в течение первых 32 не-
дель ПВТ получал неадекватные дозы ПЕГ-ИФН 
и РБВ, но после возобновления терапии в адек-

ватных дозах к 10-й неделе имел авиремию, био-
химический ответ и продолжал получать ПВТ до 
80 недель. Другой пациент, инфицированный HCV 
3-го генотипа, получал лечение ПЕГ-ИФН и РБВ в 
адекватных дозах в течение 24 недель. Наблюдал-
ся БВО, однако уже через 2 месяца после отмены 
ПВТ зарегистрирован вирусологический рецидив. 
При гистологическом исследовании ткани печени 
– картина субтотального стеатоза, гепатит мини-
мальный. В третьем случае лечение проводилось 
в течение 48 недель полными дозами Пегасиса и 
рибавирина (800 мг/сутки) при весе пациента 61 кг 
по поводу инфекции HCV 1-го генотипа. Получен 
полный РВО, но уже через месяц после окончания 
терапии наблюдался рецидив.

4. Особенности ранней вирусной кинетики 
при лечении больных гепатитом С трансплантата

Быстрый вирусологический ответ (элиминация 
РНК HCV из сыворотки крови на 4-й неделе ПВТ) на-
блюдался нами только у 2 пациентов (со 2-м и 3-м ге-
нотипами вируса) из 18 (11%). В обоих случаях вире-
мия до начала ПВТ была относительно невысокой 
(не превышала нижний квартиль log 10–6,6 МЕ/мл). 

Полный ранний вирусологический ответ (эли-
минация РНК HCV из сыворотки крови не позд-
нее 12-й недели после начала ПВТ) наблюдался у 
10 (56%) наших пациентов из 18 случаев, когда он 
мог быть оценен. В двух случаях преждевремен-
ное прекращение терапии или неадекватные дозы 
ПЕГ-ИФН не позволили ему конвертироваться в 
СВО. Двое больных продолжают наблюдаться по-
сле завершения ПВТ. У двух пациентов наблюда-
ется рецидив, у 4 полный РВО конвертировался в 
СВО. Таким образом, при анализе per protocol у 
4 (67%) из 6 пациентов, у которых получен полный 
РВО, он конвертировался в СВО. Полный РВО был 
получен во всех 5 курсах ПВТ больных, инфици-
рованных HCV 2-го или 3-го генотипа, и только у 
5 из 13 больных, инфицированных HCV 1-го гено-
типа (двусторонний точный критерий Фишера, p = 
0,036). Нам не удалось выявить статистически зна-
чимого влияния пола, возраста, массы тела пациен-
тов, срока начала ПВТ после ОТП, уровня виремии 
до ПВТ, характера иммуносупрессии (циклоспорин 
или такролимус), а также среднекурсовой дозы ри-
бавирина (в расчете на кг массы тела) на вероят-
ность получения полного РВО. 

У 4 (30,8%) из 13 пациентов, инфицированных 
HCV 1-го генотипа, у которых была возможна оцен-
ка виремии на 12-й неделе ПВТ, наблюдался непол-
ный РВО. То есть к 12-й неделе ПВТ, происходи-
ло уменьшение виремии в 100 и более раз, но РНК 
HCV продолжала определяться в крови. У всех этих 
больных авиремия была получена в последующем 
(на 18, 22, 23 и 42-й неделях ПВТ), то есть наблю-
дался медленный (в 3 случаях) и очень медленный 
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(1 пациент) вирусологический ответ. В одном слу-
чае лечение было прекращено на 32-й неделе, что 
привело к рецидиву репликации HCV. У другого 
пациента общая продолжительность ПВТ в 80 не-
дель, по-видимому, оказалась недостаточной для 
получения СВО. Двое больных продолжают по-
лучать терапию. Планируемая продолжительность 
курса – 72 недели.

5. Клиническая эффективность ПВТ
Помимо вирусологической эффективности чрез-

вычайно важна оценка клинической эффективно-
сти ПВТ, а также динамика активности АЛТ и АСТ 
(биохимический ответ) и изменение ИГА (гистоло-
гический ответ). 

Восемнадцать курсов ПВТ были начаты больным 
с повышенными показателями активности АЛТ и 
АСТ. В 13 (72%) из них противовирусная терапия 
препаратами пегилированного интерферона и риба-
вирина привела к нормализации активности АЛТ и 
АСТ. В 4 случаях после полной нормализации ак-
тивности АЛТ и АСТ вскоре после начала ПВТ при 
продолжении терапии активность аминотрансфераз 
вновь незначительно увеличивалась на фоне сохра-
няющейся авиремии. Такую динамику аминотранс-
фераз можно связать с предполагаемой индукцией 
аутоиммунитета под воздействием ИФН. Мы не 
наблюдали гистологически доказанного ОКО ни в 
одном случае ПВТ. Выше мы привели наблюдение 
за пациенткой, у которой предполагалось ОКО на 
18-й неделе ПВТ, однако гистологическое исследо-
вание ткани печени проведено не было. ПВТ была 
прервана, несмотря на получение РВО, и вскоре по-
сле отмены ПВТ наблюдался вирусологический ре-
цидив. Показатели активности аминотрансфераз со-
хранялись повышенными. У другого пациента после 
окончания ПВТ наблюдалось некоторое уменьшение 
активности АЛТ и АСТ, однако из-за вирусологиче-
ского рецидива после курса ПВТ их нормализация 
не наступила. В двух других случаях повышение 
активности аминотрансфераз в последние недели 
ПВТ носило транзиторный характер. После отмены 
лечения активность аминотрансфераз постепенно 
нормализовалась, что сопровождалось СВО. 

В 3 случаях после прекращения ПВТ и полного 
биохимического ответа вновь возобновился актив-
ный гепатит, что было связано с возобновлением 
(или продолжением) репликации HCV. У двух боль-
ных, получавших ПВТ при исходно нормальных по-
казателях активности аминотрансфераз, она повы-
шалась впервые после прекращения терапии также 
на фоне возобновления репликации HCV. 

Гистологический ответ на ПВТ был оценен у 
8 пациентов, завершивших ПВТ. У 6 из них ИГА 
после окончания лечения снизился на 3 и более бал-
ла (Knodell). Интересно, что у 3 из этих пациентов 
вирусологический ответ отсутствовал.

ОБСУЖДЕНИЕ
Мы проанализировали собственный опыт проти-

вовирусной терапии в очень непростой для лечения 
группе больных – реципиентов печени с возвратной 
инфекцией HCV после ОТП. Первая пациентка на-
чала получать лечение в 2002 г., когда только появи-
лись основополагающие публикации Manns с соавт. 
(2001) и Fried с соавт. (2002), регламентирующие 
использование комбинации пегилированных ин-
терферонов и рибавирина у иммунокомпетентных 
больных гепатитом С [14, 21]. Сообщения из круп-
нейших мировых центров трансплантации печени, 
посвященные возможности применения интерфе-
рона и рибавирина после ОТП, были немногочис-
ленны, противоречивы в оценке целесообразности, 
эффективности и переносимости ПВТ в этой груп-
пе больных [25]. 

Обсуждались сроки начала ПВТ после ОТП, 
риск развития ОКО, дозы интерферона и рибави-
рина. Постепенно накапливался собственный опыт 
лечения таких больных. Основной проблемой, как 
и в сообщениях других авторов [10, 11, 36], явились 
цитопении, что приводило к необходимости сниже-
ния доз противовирусных препаратов, перерывам 
в лечении и, как следствие, снижению эффектив-
ности терапии. Начиная с 2009 г. мы стали актив-
но использовать препараты эритропоэтина альфа в 
высоких дозах (30.000 – 40.000 Ед/нед.) и Г-КСФ 
(филграстим). Это позволило выполнять намечен-
ный протокол в отношении доз и длительности про-
тивовирусной терапии. К сожалению, мы не можем 
пока проанализировать влияние этого фактора на 
результаты лечения из-за малого числа наблюдений.

Полученная нами частота СВО сопоставима со 
средней частотой СВО, сообщаемой в литературе 
[6, 34]. Эффективность ПВТ у больных гепатитом C 
трансплантата печени при стандартных дозах пре-
паратов и длительности терапии в 1,5–2 раза ниже, 
чем у иммунокомпетентных больных ХГ C, а часто-
та развития цитопений у этих больных существен-
но выше. Согласно литературным данным, СВО в 
группе больных гепатитом C после ОТП состав-
ляет от 20 до 45% в зависимости от генотипа HCV 
(60–70% при 2-м или 3-м генотипе и 15–30% – при 
1-м или 4-м генотипе HCV). По-видимому, несколь-
ко факторов обусловливают низкую эффективность 
ПВТ у больных с возвратной инфекцией HCV после 
ОТП. Это различия в кинетике вируса у иммуноком-
петентных и иммунокомпрометированных больных 
[3, 30], более высокая частота резистентности к ин-
сулину и плохая переносимость ПВТ, приводящая к 
преждевременному прекращению лечения и умень-
шению доз противовирусных препаратов, у боль-
ных, перенесших ОТП. [7, 13, 16, 23, 29].

Приемлемость СВО как маркера клинической 
эффективности ПВТ была подтверждена в ряде 
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исследований. Было показано, что у больных с 
СВО уменьшается скорость нарастания фиброза 
печени, увеличивается продолжительность жизни 
печеночных трансплантатов и реципиентов [5, 9, 
24, 31, 33]. 

В нашем исследовании частота биохимического 
ответа составляла 72%, что сопровождалось сниже-
нием гистологических признаков активности гепа-
тита у 6 из 8 пациентов с повторными биопсиями. 
В этом контексте интересны результаты исследо-
ваний японских авторов (2009), которые оценили 
клиническую и гистологическую эффективность 
ПВТ в зависимости от варианта ответа на лечение. 
Оказалось, что даже при отсутствии СВО, в тех слу-
чаях, когда наблюдался вирусологический ответ в 
конце терапии или хотя бы только биохимический 
ответ, активность аминотрансфераз сыворотки и со-
держание коллагена IV типа оставались на низком 
уровне в течение 3 лет после начала ПВТ. В группе 
больных, у которых был получен СВО, значительно 
улучшались гистологические признаки активности 
и фиброза (P < 0,01). Наоборот, при отсутствии как 
вирусологического, так и биохимического ответа 
на лечение, прогрессирование фиброза было более 
быстрым (P < 0,01), а активность аминотрансфераз 
и уровень коллагена IV типа – значительно выше, 
чем в остальных группах больных. Пятилетняя вы-
живаемость составляла 91–100% при наличии ви-
русологического и/или биохимического ответов на 
ПВТ и была значительно ниже (62%, р < 0,05) при 
их отсутствии. Таким образом, возможно, что ле-
чение ПЕГ-ИФН и РБВ больных гепатитом C по-
сле ОТП улучшает прогноз реципиентов не только 
при получении СВО, но и при получении хотя бы 
краткосрочного вирусологического и/или биохими-
ческого ответа на лечение [19]. С этими результата-
ми согласны и другие исследователи. Так, Lilly L с 
соавт. (2008) сообщают, что в группе реципиентов 
печени, получавших комбинированную терапию 
ПЕГ-ИНФ и РБВ по поводу гистологически под-
твержденного гепатита C, пятилетняя выживае-
мость оказалась выше не только в группе больных, 
у которых был получен СВО (96%), но и в группе 
больных с рецидивом после курса ПВТ (93%) по 
сравнению с группой не ответивших на лечение па-
циентов (83%) [20].

Большинство наших больных начали получать 
ПВТ в первый год после ОТП (медиана – 8,5 ме-
сяца). Veldt с соавт. (2008) проанализировали вы-
живаемость трансплантатов печени и реципиентов, 
за период с 1995 по 2005 гг. в клинике Мейо (Ро-
честер). Из 215 реципиентов, которым была прове-
дена ОТП по поводу терминальных стадий ХГ С, 
в 165 случаях гистологически был диагностирован 
гепатит C печеночного трансплантата, 78 реципи-
ентов получали ПВТ [32]. Длительность наблюде-

ния составила в среднем 4,4 года. Между группами 
реципиентов, получавших и не получавших ПВТ, 
не было различий в тяжести заболевания печени 
по шкале MELD, стадии фиброза или времени ре-
гистрации возвратной инфекции HCV после ОТП. 
Выживаемость трансплантатов печени оказалась 
выше у больных, у которых ПВТ начали проводить 
в первые 6 месяцев после реинфекции, по сравне-
нию с больными, у которых ПВТ начали проводить 
позднее (log rank p = 0,002). После проведения ре-
грессионного анализа (Cox) оказалось, что ПВТ 
возвратной инфекции HCV связана со значитель-
ным уменьшением риска потери трансплантата 
(ОШ – 0,34; 95% ДИ 0,15–0,77; p = 0,009).

При оценке перспективности предстоящей ПВТ 
и планировании ее длительности значительное вни-
мание уделяется ранней вирусной кинетике, то есть 
срокам уменьшения виремии и исчезновения РНК 
HCV из сыворотки крови после начала ПВТ. При 
получении БВО обсуждается возможность сокраще-
ния длительности лечения, и наоборот, отсутствие 
какого-либо уменьшения виремии к 4-й неделе ПВТ 
ставит под вопрос целесообразность ее продолже-
ния [1]. Имеется ряд сообщений о частоте и роли 
БВО в группе больных, получающих лечение после 
ОТП. Так, в исследовании Hanouneh с соавт. (2008) 
у всех больных, у которых наблюдался БВО, был по-
лучен СВО [18]. В свою очередь у 88% больных, у 
которых БВО отсутствовал, отсутствовал СВО. Do-
nato M. с соавт. (2008) также сообщают о высокой – 
86% – положительной прогностической ценности 
БВО и только в 78% – отрицательной [12]. Эти дан-
ные подтверждают результаты более ранних иссле-
дований Samuel с соавт. (2003), которые сообщают, 
что у 20 из 25 больных, у которых БВО отсутствовал, 
ПВТ оказалась неэффективной (т. е. отрицательная 
прогностическая ценность составила 80%). [26].

Samuel с соавт. (2003) наблюдали БВО у 3 (10,7%) 
из 28 пациентов, получавших ПВТ [26]. В нашей 
группе больных также БВО был получен только в 
двух случаях (11%). Оба пациента были инфици-
рованы HCV не 1-го генотипа и имели до начала 
лечения относительно низкую виремию (не превы-
шавшую нижний квартиль – 6,6 log10 МЕ/мл). Уро-
вень виремии до начала лечения является важным 
фактором, влияющим на эффективность терапии. 
Sheiner P.A. с соавт. (1998) показали, что у боль-
ных с очень высокой виремией противовирусное 
лечение не эффективно [28]. В исследованиях, по-
священных эффективности ПВТ, проводящихся в 
группах нетрансплантированных больных ХГ С, вы-
сокой считается виремия более 5,6–5,9 log10 МЕ/мл 
(400.000–800.000 МЕ/мл). В нашей группе больных, 
как уже упоминалось, средняя виремия была значи-
тельно более высокой – 7,3 (0,9) log10 МЕ/мл, что 
согласуется с литературными данными [15]. 
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Полный РВО получен у всех 5 больных, инфи-
цированных HCV 2-го или 3-го генотипа и только у 
5 из 13 больных, инфицированных HCV 1-го гено-
типа. Исходный уровень виремии был сопоставим в 
группах больных с 1-м и не 1-м генотипами. Обще-
известен факт, что больные гепатитом С, инфици-
рованные 1-м генотипом вируса, хуже отвечают на 
ПВТ. Несмотря на то, что различия между группа-
ми наших больных оказались статистически значи-
мы, мы не спешим делать какие-либо заключения. 
Более интересным нам представляется факт, что у 
трети больных, инфицированных 1-м генотипом 
HCV, наблюдался неполный РВО, причем при про-
должении терапии авиремия была получена во всех 
случаях в различные сроки. 

К главным особенностям, характеризующим ви-
русную кинетику в нашей группе больных, следует 
отнести ее более медленный характер, чем у имму-
нокомпетентных больных хроническим гепатитом 
C. Мы полагаем, что такая кинетика HCV связана 
с исходно более высоким уровнем виремии, более 
старшим возрастом пациентов, влиянием иммуно-
супрессивной терапии, а также невозможностью 
использовать более высокие дозы рибавирина, ко-
торые рекомендованы для лечения иммунокомпе-
тентных пациентов. Исследования последних лет, 
проведенные у больных ХГС до ОТП, позволяют 
предположить, что в группе пациентов, у которых 
исчезновение РНК HCV наблюдается только после 
24 недель лечения, увеличение длительности ПВТ 
до 72 недель приводит к повышению ее эффектив-
ности [2]. Обсуждение этих результатов вызывает 
особый интерес в условиях, когда ПВТ проводит-
ся после ОТП и дозы противовирусных препаратов 
оказываются сниженными из-за плохой переноси-
мости, что приводит к высокой частоте рецидивов 
после стандартного 48-недельного курса ПВТ. 

Группа авторов из Германии (2009) получила 
СВО у 26 из 83 (31,3%) пролеченных пациентов. 
РВО наблюдался у 47 пациентов, причем у 11 из них 
полный вирусологический ответ так и не наступил, 
и наоборот, у 5 пациентов, у которых к 12-й неделе 
отсутствовало снижение виремии в 100 и более раз 
(РВО), был получен СВО. Наилучшей положитель-
ной прогностической ценностью (92%) обладала 
авиремия на 24-й неделе лечения. Высокий уровень 
СВО у больных без РВО позволяет предполагать, 
что продолжительные (более 48 недель) курсы ПВТ 
способны увеличить эффективность терапии [27].

Исследователи из Франции (2009) ретроспек-
тивно проанализировали результаты ПВТ, прово-
димой ими с 1990 г. препаратами стандартного или 
пегилированного ИФН в сочетании с РБВ или без 
него [33]. Терапия проводилась до получения виру-
сологического ответа или бессрочно длительно при 
его отсутствии. К концу 48-й недели лечения РНК 

HCV сохранялась в крови у 32 пациентов. Комбини-
рованная ПВТ была продолжена более 12 месяцев 
у 26 больных, а более 18 месяцев – у 21 пациента. 
Средняя длительность ПВТ составила 16 месяцев 
(от 1 до 62 месяцев). У 34 пациентов получен СВО. 
Причем только у 20 из них наблюдался вирусоло-
гический ответ (перестала выявляться РНК HCV) в 
первые 6 месяцев терапии. Из 14 оставшихся РНК 
HCV перестала определяться в крови у 6 пациентов 
между 6-м и 12-м месяцами лечения, у 5 – между 
12-м и 18-м месяцами, и у 3 – после 18 месяцев ПВТ. 
Только 12 пациентов вынуждены были прекратить 
лечение из-за побочных эффектов. Вирусологи-
ческий ответ ассоциировался с высокой частотой 
биохимического и гистологического ответа. Даже в 
отсутствие вирусологического ответа скорость про-
грессирования фиброза значительно снижалась у 
больных, получавших ПВТ более 6 месяцев.

Moeller M., с соавт. (2009) сообщают аналогич-
ные результаты лечения 66 больных гепатитом С 
трансплантата печени. Комбинированная ПВТ про-
водилась в течение 52 недель после того, как РНК 
HCV переставала выявляться в крови. СВО соста-
вил 33%, а частота рецидивов – только 8%. Инте-
ресно, что у 32% пациентов вирусологический 
ответ наблюдался в первые 12 недель ПВТ, у 32% – 
между 12-й и 24-й неделями терапии, у 36% боль-
ных – после 24 недель ПВТ (у 23% – после 48-й не-
дели). Положительная прогностическая ценность 
вирусологического ответа, полученного на 4, 12 или 
24-й неделе ПВТ, составляла 80, 80 и 81% соответ-
ственно. Однако отрицательная предсказательная 
ценность ответа на 12-й и 24-й неделях была зна-
чительно ниже (62 и 65%). Вирусологический ответ 
после 24-й недели ПВТ наблюдался у трети пациен-
тов, у которых получен СВО [22]. 

Результаты этих работ позволяют предполагать, 
что длительные курсы ПВТ препаратами ПЕГ-ИФН 
и РБВ способствуют увеличению эффективности 
терапии и не приводят к существенному увеличе-
нию частоты побочных эффектов у реципиентов 
трансплантата печени, не ответивших к 12-й неделе 
на стандартный курс ПВТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Противовирусная терапия препаратами пегили-

рованного α-интерферона 2 и рибавирина являет-
ся методом выбора лечения возвратной инфекции 
HCV. Нормализация активности АЛТ и АСТ по-
сле начала ПВТ наблюдается у большинства (72%) 
больных хроническим гепатитом C трансплантата 
даже при отсутствии вирусологического ответа. 
Стойкий вирусологический ответ получен у 25% 
больных хроническим гепатитом C трансплантата, 
получивших не менее одной дозы ПЕГ-ИФН и ри-



25

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

бавирина, и у 40% больных, которые получили не 
менее 80% доз противовирусных препаратов при 
адекватной продолжительности терапии. Основным 
осложнением ПВТ, приводящим к снижению доз 
противовирусных препаратов и/или преждевремен-
ному прекращению лечения, являются цитопении 
(анемия, нейтропения, тромбоцитопения). Длитель-
ное использование факторов клеточного роста (эри-
тропоэтина альфа, Г-КСФ) позволяет снизить ча-
стоту уменьшения доз и отмены противовирусных 
препаратов и не приводит к развитию серьезных 
нежелательных явлений в данной группе больных.

Ранняя вирусная кинетика у больных, перенес-
ших ОТП, более медленная, чем у нетранспланти-
рованных пациентов. Быстрый вирусологический 
ответ наблюдается редко (в 11% случаев) у боль-
ных, инфицированных HCV 2-го или 3-го гено-
типа, у которых исходная виремия не превышала 
6,6 log10 МЕ/мл, полный РВО – у половины боль-
ных. Полный РВО чаще наблюдается у больных, 
инфицированных HCV не 1-го генотипа, чем у 
больных с 1-м генотипом вируса. У трети больных, 
инфицированных HCV 1-го генотипа, наблюдается 
медленный вирусологический ответ, что требует 
увеличения продолжительности терапии.
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