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HCV-инфекция – одна из наиболее частых причин, приводящих к развитию терминальных заболеваний 
печени – цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы, основным методом лечения которых является ортото-
пическая трансплантация печени. Однако при сохраняющейся репликации вируса происходит 100% реин-
фицирование, что приводит к быстрому прогрессированию цирроза трансплантата и потери его функции. 
Стандартная интерферон-содержащая терапия малоэффективна при HCV-инфекции, особенно 1-го геноти-
па, как до трансплантации, так и после нее, а также имеет широкий спектр нежелательных явлений. В статье 
представлен успешный опыт лечения рецидива HCV-инфекции 1-го генотипа у пациента, перенесшего 
ретрансплантацию печени и прошедшего несколько курсов неэффективной противовирусной терапии.
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ВВедеНие
Хроническая инфекция вируса гепатита С 

(НСV-инфекция) приводит к развитию тяжелых за-
болеваний печени (цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы), являясь ведущей причиной транс-
плантации этого органа у взрослых в развитых 
странах [1, 2].

Реинфицирование трансплантата происходит 
у всех реципиентов печени с сохраняющейся ви-
ремией на момент операции и является значимым 
фактором, снижающим выживаемость как транс-
плантатов, так и реципиентов [3].

На фоне приема необходимой иммуносупрес-
сивной терапии после трансплантации прогрес-
сирование НСV-инфекции ускоряется. Признаки 
некровоспалительного процесса в трансплан-
тате, вызванного возвратной НСV-инфекцией, 
возникают у большинства пациентов уже в тече-
ние 4–12 недель после трансплантации печени. 
При этом активность аминотрансфераз не корре-
лирует с интенсивностью воспалительных измене-
ний в печени и может оставаться в пределах рефе-
ренсных значений. В связи с этим для определения 
тяжести рецидива, прогноза и оптимальных сроков 
начала противовирусной терапии ранее широко 
применялись ежегодные серийные биопсии [4, 5].

По данным гистологических исследований, 
признаки хронического вирусного гепатита вы-
являются у 70–90% реципиентов уже через 1 год 
после операции, у 90–95% реципиентов – через 

5 лет [6]. Кроме того, после трансплантации пе-
чени не возникает спонтанного клиренса и «здо-
рового» вирусоносительства НСV-инфекции. 
Без лечения цирроз трансплантата формируется 
примерно у 20–30% реципиентов в течение 5 лет 
после операции и у 50% – в течение 10 лет [4]. 
Для сравнения: прогрессирование заболевания от 
момента инфицирования до развития цирроза пе-
чени у иммунокомпетентных пациентов составля-
ет около 30 лет [7]. После формирования цирроза 
трансплантата у 40–50% первая декомпенсация 
происходит в течение одного года. Выживаемость 
после первого эпизода декомпенсации составляет 
около 50% [8].

По данным Европейского регистра, 5- и 10-лет-
няя выживаемость реципиентов печени составляет 
65 и 53% соответственно, являясь самой низкой 
среди других заболеваний, приводящих к транс-
плантации (более низкие показатели выживаемос-
ти определяются только после трансплантаций, 
проведенных по поводу злокачественных образо-
ваний) [9] (табл. 1).

Стандартные схемы противовирусной терапии 
(ПВТ) на основе препаратов интерферона и ри-
бавирина, широко применявшиеся для лечения 
HCV-инфекции, имеют ряд ограничений после 
трансплантации печени. Это связано с невысокой 
эффективностью данной терапии (устойчивый ви-
русологический ответ достигается не более чем у 
50% реципиентов с возвратной HCV-инфекцией, а 

Таблица 1
Выживаемость реципиентов печени  

по данным Европейского регистра 1998–2012 гг.

The survival of liver recipients according  
to the European Register 1998–2012

Показания  
к трансплантации печени

5-летняя  
выживаемость, %

10-летняя  
выживаемость, %

Алкогольный цирроз 74 60
Цирроз в исходе гепатита С 65 53
Цирроз в исходе гепатита В 75 69
Цирроз в исходе гепатита D 89 85
Первичный билиарный цирроз 80 72
Гепатоцеллюлярная карцинома 63 49
Холангиокарцинома 31 23
Метастазы 49 31
Острые заболевания печени 64 59
Метаболические заболевания 79 71
Доброкачественные опухоли 83 76
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при инфицировании наиболее распространенным 
в Российской Федерации и устойчивым к ПВТ ви-
русом 1-го генотипа – только около 20%) [10, 11]. 
Кроме того, данная терапия имеет широкий спектр 
нежелательных явлений (гематологические, имму-
нологические, психические изменения); ее приме-
нение связано со значительным увеличением риска 
отторжения трансплантата [12]. В связи с этим 
начало ПВТ у реципиентов печени с рецидивом 
HCV-инфекции откладывалось до появления кли-
нико-лабораторных признаков активного вирус-
ного гепатита трансплантированной печени [13].

В течение последних 5 лет появились и начали 
активно применяться препараты прямого проти-
вовирусного действия, влияющие непосредствен-
но на вирус гепатита С. Новые противовирусные 
препараты обладают высокой эффективностью 
(устойчивый вирусологический ответ достигает-
ся у 95–100% пациентов) и широким профилем 
безопасности, вне зависимости от генотипа вируса 
и стадии заболевания (до или после трансплан-
тации).

Указанные схемы применяются и у реципиентов 
печени для лечения рецидива HCV-инфекции, что 
приводит к значительному улучшению отдаленных 
результатов трансплантации у данной категории 
пациентов. Одной из схем, применяемой для лече-
ния HCV-инфекции 1-го генотипа, является ПВТ, 
включающая паритапревир, ритонавир, омбита-
свир и дасабувир в сочетании или без рибавирина.

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
У пациента Е. в 1998 году (в 17 лет) при плано-

вом обследовании были выявлены маркеры HCV­
инфекции (анти­HCV+, РНК HCV+), повышение 
цитолитических ферментов до 10–12 норм, в связи 
с чем проведен курс ПВТ, включающей препара-
ты интерферона короткого действия в течение 
90 дней, в результате чего были достигнуты ави-
ремия и нормализация функции печени. В дальней-
шем состояние пациента оставалось удовлет-
ворительным, при нерегулярных обследованиях 
данных за изменение биохимических маркеров 
функции печени не было выявлено.

В 2011 году было отмечено повышение актив-
ности трансаминаз, при дополнительном обследо-
вании выявлен компенсированный цирроз печени с 
синдромами портальной гипертензии (спленоме-
галия, тромбоцитопения, варикозное расширение 
вен пищевода 2­й степени), печеночно­клеточной 

недостаточности (коагулопатия, гипоальбумине-
мия), цитолиза. Также была обнаружена реплика-
ция HCV 1b генотипа.

В 2013 году была предпринята попытка прове-
дения ПВТ по интерфероновому протоколу: пре-
параты пегилированного интерферона 180 мкг 
3 раза в неделю и рибавирин в дозе 1000 мг в сут-
ки. В результате проводимого лечения не было 
получено вирусологического ответа, кроме того, 
на 10­й неделе терапия была прекращена в связи 
с декомпенсацией цирроза печени: прогрессиро-
ванием печеночно­клеточной недостаточности, 
развитием диуретико­резистентного асцита и 
гепаторенального синдрома 2­го типа.

В связи с необратимым поражением печени и 
неблагоприятным прогнозом 25 октября 2013 года 
пациенту выполнена ортотопическая трансплан-
тация правой доли печени от живого родственно-
го донора (брата). В послеоперационном периоде 
отмечался рецидив HCV­инфекции 1b генотипа. 
В связи с развитием клинической картины гепа-
тита трансплантированной печени в 2014 году 
была повторно начата стандартная ПВТ (пеги-
лированный интерферон альфа­2b 180 мкг 3 раза 
в неделю и рибавирин 1000 мг в сутки). Перено-
симость терапии была удовлетворительной, од-
нако уменьшения степени вирусной нагрузки не 
отмечалось, в связи с чем на 10­й неделе лечение 
было прекращено в связи с неэффективностью.

К 2015 году сформировался цирроз трансплан-
тата, что было подтверждено морфологичес-
ки. Начали быстро прогрессировать признаки 
дисфункции трансплантата печени (появление 
и нарастание отечно­асцитического синдрома, 
гипербилирубинемии, коагулопатии), портальной 
гипертензии (в сентябре 2015 года перенес кро-
вотечение из варикозно расширенных вен пищево-
да, было выполнено эндо скопическое лигирование). 
31 октября 2015 года по экстренным показаниям 
пациенту была выполнена ортотопическая рет-
рансплантация печени от по смертного АВ0­сов-
местимого донора. В послеоперационном периоде 
вновь была выявлена репликация HCV, сопровож-
дающаяся повышением активности холестати-
ческих и цитолитических ферментов.

С февраля по апрель 2016 года пациент прохо-
дил курс ПВТ по безинтерфероновому протоколу 
(софосбувир 400 мг в сутки + симепревир 90 мг 
в сутки + рибавирин 1000 мг в сутки) в течение 
12 недель. Переносимость данной терапии была 
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удовлетворительной. В ходе лечения достигнут 
быстрый вирусологический ответ (вирусная на-
грузка перестала определяться на 4­й неделе те-
рапии). На 12­й неделе курса сохранялась авире-
мия, однако через 4 недели после его завершения 
вновь была выявлена репликация HCV 1b генотипа.

В августе 2016 года пациент обратился в 
ФГБУ «ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова». При об-
следовании было выявлено повышение активности 
цитолитических и холестатических ферментов 
(АЛТ 100 ед/л, АСТ 112 ед/л, ГГТ 243 ед/л, ЩФ 
544 ед/л), гипербилирубинемия (общий билирубин 
30 мкмоль/л, прямой 10 мкмоль/л), белково­синте-
тическая функция печени оставалась сохранной. 
В общем анализе крови отмечалась тромбоцито-
пения (тромбоциты 100 × 109/л), анемии не было 
(гемоглобин 154 г/л). По данным ультразвукового 
исследования трансплантата: паренхима пече-
ни однородная, эхогенность несколько повышена, 
характеристики афферентного и эфферентного 
кровотока удовлетворительные, внутрипеченоч-
ные желчные протоки не расширены, объемных 
образований, свободной жидкости не выявлено. 
Также пациенту была выполнена пункционная 
биопсия трансплантированной печени, по данным 
гистологического исследования выявлена картина 
гепатита умеренной активности (индекс гисто-
логической активности 7 баллов по Knodell, фиб-
роз F1–F2 по METAVIR.

13 сентября 2016 года, спустя 11 месяцев пос-
ле ретрансплантации печени, была начата ПВТ 
по безинтерфероновому протоколу: омбитасвир 
12,5 мг + паритапревир 75 мг + ритонавир 50 мг + 
дасабувир 500 мг (3D­терапия, Викейра Пак) и 
рибавирин 1000 мг в сутки, длительность курса 
составила 24 недели. Иммуносупрессивная тера-
пия была представлена такролимусом, в связи с 
многократным повышением его сывороточной 
концентрации доза была уменьшена до 0,5 мг 
1 раз в 10–14 дней и контролировалась ежене-
дельно в течение первого месяца терапии, далее – 
1 раз в месяц. Целевая концентрация составляла  
5–7 нг/мл.

В результате проводимой ПВТ уже к концу 
1­го месяца отмечалось снижение вирусной на-
грузки и снижение активности печеночных фер-
ментов. На 8­й неделе пациент достиг авиремии, 
которая сохранялась в течение всего курса лече-
ния, а также через 12 недель после его окончания.

Динамика лабораторных показателей во время 
курса лечения представлена в табл. 2.

Переносимость ПВТ была удовлетворитель-
ной, пациент не отмечал никаких жалоб на про-
тяжении всего курса лечения. Лабораторно на 
4­й неделе была выявлена транзиторная гипер-
билирубинемия (общий билирубин 46 мкмоль/л, 
прямой 23 мкмоль/л), которая купировалась са-
мостоятельно к 8­й неделе терапии (уровень об-
щего билирубина составил 15 мкмоль/л). Также 

Таблица 2
Динамика лабораторных показателей  

на фоне противовирусной терапии с применением паритапревира, ритонавира,  
омбитасвира, дасабувира и рибавирина

Changes in laboratory parameters against antiviral therapy  
using paritaprevir, ritonavir, ombitasvir, dasabuvir and ribavirin

13.09.2016 г. 
начало ПВТ

4-я неделя 
ПВТ

24-я неделя 
ПВТ

12 недель 
после ПВТ

Референсные 
значения

HCV РНК, копий/мл 1,7 × 105 3,5 × 102 0 0 0
АЛТ, ед/л 100 14 12 14 0–45
АСТ, ед/л 112 22 26 18 0–35
ГГТ, ед/л 243 72 57 59 0–55
ЩФ, ед/л 544 234 143 135 53–128
Общий билирубин, мкмоль/л 30 46 15 8 0–20
Креатинин, мкмоль/л 72 81 84 72 62–115
Гемоглобин, г/л 154 145 137 171 110–170
Тромбоциты, ×109/л 100 138 155 286 150–380

Примечание. ПВТ – противовирусная терапия.
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сохранялась удовлетворительной функция почек, 
не было отмечено снижения уровня гемоглобина 
или прогрессирования цитопении. После окончания 
24­недельного курса ПВТ был возобновлен еже-
дневный прием такролимуса.

Таким образом, пациент достиг устойчивого 
вирусологического ответа, что сопровождалось 
нормализацией функции трансплантированной 
печени.

ОБСУЖдеНие
Современные достижения в области трансплан-

тологии позволяют все чаще использовать транс-
плантацию органов и тканей для лечения заболе-
ваний, связанных с утратой функции жизненно 
важных органов – сердца, легких, печени и почки. 
Реальностью стало не только продление жизни 
реципиентов, но и их полная медико-социальная 
и профессиональная реабилитация.

Одним из важных факторов, влияющих на вы-
живаемость трансплантатов и реципиентов печени, 
наряду с общими вопросами трансплантологии, та-
кими как проблемы тканевой совместимости, раз-
витие инфекционных осложнений, хирургические 
особенности оперативного вмешательства, явля-
ется рецидив основного заболевания, приведшего 
к трансплантации. До недавнего времени крайне 
неблагоприятный отдаленный прогноз имели ре-
ципиенты, перенесшие трансплантацию печени по 
поводу осложнений хронической HCV-инфекции – 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы.

Помимо широкого распространения HCV-ин-
фекции, скудной клинической картины вплоть 
до развития необратимого поражения печени, от-
сутствия специфической профилактики, низкой 
эффективности и плохой переносимости ПВТ, 
применяемой до недавнего времени, еще одной 
проблемой, сводящей на нет достижения транс-
плантологии, является 100% рецидив заболевания 
после трансплантации. Кроме того, на фоне при-
ема необходимой для реципиентов любых органов 
иммуносупрессивной терапии прогрессирование 
НСV-инфекции значительно ускоряется, приводя 
к необратимому поражению трансплантата уже 
через 5–10 лет после операции.

Ввиду колоссального дефицита донорских ор-
ганов, существующего во всем мире, большинс-
тво трансплантационных центров отказываются от 
проведения ретрансплантации печени пациентам 
с HCV-инфекцией, что до недавнего времени яв-

лялось единственным способом продления жизни 
у данной категории больных.

Ранее для лечения HCV-инфекции на разных 
стадиях заболевания, включая посттранспланта-
ционный рецидив, применялись препараты интер-
ферона и рибавирин, имеющие широкий спектр 
нежелательных явлений, в том числе серьезных и 
жизнеугрожающих, а также неудовлетворитель-
ную эффективность, особенно при лечении на-
иболее распространенного 1-го генотипа вируса 
гепатита С.

Разработка и внедрение в клиническую практи-
ку препаратов прямого противовирусного действия 
для лечения HCV-инфекции позволило значитель-
но повысить эффективность терапии вне зависи-
мости от генотипа вируса, полиморфиза гена и 
стадии заболевания. Кроме того, современные про-
тивовирусные препараты имеют благоприятный 
профиль безопасности, в том числе и при примене-
нии их у пациентов, перенесших трансплантацию 
печени.

Одной из безинтерфероновых схем противови-
русной терапии, применяемой для лечения HCV-
инфекции 1-го генотипа, является комбинация трех 
препаратов прямого противовирусного действия 
(3D-терапия): паритапревира, усиленного ритона-
виром, омбитасвира и дасабувира. Преимущество 
данного противовирусного режима заключается в 
одновременном воздействии на все известные на 
сегодняшний день мишени вируса: паритапревир 
ингибирует протеазу NS3/4А, нарушая посттранс-
ляционную модификацию белков вируса, дасабу-
вир – ненуклеозидный ингибитор полимеразы 
NS5B – нарушает процесс репликации вирусной 
РНК, омбитасвир влияет на NS5A вируса гепати-
та С, ингибируя процессы репликации и сборки ви-
рионов. Четвертый компонент – ритонавир – не об-
ладает противовирусным действием в отношении 
гепатита С, он является ингибитором цитохрома 
CYP3A, повышая плазматическую концентрацию 
паритапревира [14, 15].

Результаты многочисленных исследований 
применения данной противовирусной терапии у 
пациентов до трансплантации печени демонстри-
руют высокую эффективность и широкий профиль 
безопасности 3D-терапии как на стадии гепатита, 
так и цирроза печени, в том числе для пациентов, 
имевших неудачный опыт ПВТ в анамнезе (вклю-
чая использование других препаратов прямого 
противовирусного действия).
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Применение 3D-терапии у реципиентов пече-
ни к настоящему времени изучено недостаточно 
полно, однако в представленных исследованиях 
эффективность варьирует от 97 до 100%, включая 
пациентов с выраженным фиброзом трансплантата 
(стадии F3–F4 по METAVIR) [16–18].

Перечисленные противовирусные препараты 
не обладают потенциальной нефротоксичностью 
в отличие от распространенных софосбувир-со-
держащих протоколов, что имеет немаловажное 
значение у реципиентов печени с рецидивом HCV-
инфекции, так как зачастую у них снижена функ-
ция почек, что обусловлено кальциневриновой 
нефротоксичностью, последствиями перенесен-
ного острого почечного повреждения в рамках 
гепаторенального синдрома или во время транс-
плантации печени, а также развитием хронической 
болезни почек в исходе HCV-ассоциированного 
гломерулонефрита.

Особенностью применения противовирусного 
протокола, включающего паритапревир, ритона-
вир, омбитасвир и дасабувир, является необходи-
мость снижения дозы ингибиторов кальциневрина 
вследствие повышения их плазменных концентра-
ций (преимущественно такролимуса – в 270 раз) 
под действием паритапревира, что требует коррек-
ции дозировки и тщательного лабораторного мони-
торинга концентрации этих иммунодепрессантов.

В нашем клиническом наблюдении представ-
лен пациент, перенесший 3 курса интерферон-со-
держащей терапии и 1 курс препаратов прямого 
противовирусного действия, не приведших к до-
стижению устойчивого вирусологического ответа, 
что являлось прогностически неблагоприятным 
фактором при назначении нового курса ПВТ. Кро-
ме того, в связи с развитием цирроза трансплантата 
в исходе рецидива HCV-инфекции 1-го генотипа 
потребовалось проведение ретрансплантации пе-
чени. Однако, несмотря на отягощенный анамнез, 
в результате применения паритапревира, ритона-
вира, омбитасвира и дасабувира в сочетании с ри-
бавирином в течение 24 недель были достигнуты 
устойчивый вирусологический ответ и нормализа-
ция функции трансплантированной печени.

ЗАКлЮчеНие
Проведение ПВТ с использованием паритапре-

вира, ритонавира, омбитасвира, дасабувира в со-
четании с рибавирином является высокоэффек-
тивным и безопасным методом лечения рецидива 

HCV-инфекции 1-го генотипа у пациентов, пере-
несших трансплантацию печени.
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