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стижения УВО составляет в сред-
нем 42–52% у пациентов с 1 гено-
типом вируса гепатита С  (HCV) 
и 76–82% – у пациентов с 2 и 3 ге-
нотипами [1, 2]. К  недостаткам 
ПВТ можно отнести недостаточ-
ную эффективность, особенно 
у пациентов с 1 генотипом, и дли-
тельный курс лечения (при 1 гено-
типе – 24–48 недель, при 2 и 3 ге-
нотипах – 16–24 недели).
В 2011  г. Агентство по контролю 
пищевых продуктов и  лекарст-
венных препаратов США (United 
States Food and Drug Administration, 
FDA) и Европейское агентство ле-
карственных средств (European 
Medicines Agency, EMA) одобрили 
для клинического применения пре-
параты прямого противовирусного 

Е
ще 10 лет назад хронический 
гепатит C считался заболе-
ванием, трудно поддающим-

ся лечению. Благодаря внедрению 
новых схем терапии частота ус-
тойчивого вирусологического от-
вета (УВО) значительно возросла. 
В частности, особую роль сыграл 
переход от монотерапии интерфе-
роном-альфа к комбинированной 
терапии пегилированным интер-
фероном-альфа (ПЭГ-ИНФ-аль-
фа) и рибавирином. Комбинация 
ПЭГ-ИНФ-альфа и  рибавирина 
является стандартом противови-
русной терапии (ПВТ) у пациен-
тов с  хроническим гепатитом C. 
Длительность терапии – 16–48 не-
дель в  зависимости от генотипа 
вируса. Эффективность в виде до-

действия – ингибиторы протеазы 
HCV – телапревир и боцепревир – 
для лечения хронического гепа-
тита C у больных, инфицирован-
ных 1 генотипом HCV. Результаты 
рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) показали, что 
у  таких пациентов тройная тера-
пия достоверно более эффективна 
по сравнению со стандартной ПВТ. 
Кроме того, тройная терапия  – 
единственная альтернатива для 
пациентов с неэффективной пред-
шествующей ПВТ. 
Тройная терапия сложна как для 
пациента, так и для лечащего вра-
ча. От стандартной ПВТ тройную 
терапию отличают повышение эф-
фективности лечения, сокращение 
сроков ПВТ, набор благоприятных 
предикторов УВО (до сегодняш-
него дня продолжает уточняться), 
строгие правила отмены, при на-
рушении которых возникает риск 
развития резистентности к инги-
биторам протеазы, риск лекарст-
венных взаимодей ствий, дополни-
тельные нежелательные явления. 
Главное преимущество тройной 
терапии – повышение эффектив-
ности и сокращение сроков ПВТ 
при использовании принципа 
«терапия по ответу». Результаты 
множества опубликованных РКИ 
демонстрируют увеличение часто-
ты УВО в группах пациентов, не 
получавших ранее лечения. Кроме 

У российских пациентов, инфицированных 1 генотипом вируса 
гепатита С, появилась возможность применять препараты прямого 
противовирусного действия – ингибиторы протеазы – телапревир 
и боцепревир. В России телапревир зарегистрирован в декабре 2012 г., 
боцепревир – в мае 2013 г. Как показали результаты многочисленных 
рандомизированных клинических исследований, в случае применения 
тройной терапии повышается эффективность лечения и сокращаются 
сроки противовирусной терапии. 
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того, частота УВО возрастала при 
не эффективности предшествую-
щей терапии [2–5]. Основываясь 
на результатах РКИ II и III фазы 
применения боцепревира или те-
лапревира в схемах тройной тера-
пии, можно судить о достоверном 
повышении УВО как минимум на 
20–25% (табл. 1). 
В ряде исследований выявлена за-
висимость УВО от полиморфизма 
гена IL28В и  обозначен круг па-
циентов с заведомо низкой веро-
ятностью достижения УВО. Так, 
среди представителей европеоид-
ной расы частота УВО составила 
69, 33 и 27% в группах генотипов 
СС, СТ, ТТ соответственно, среди 
пациентов негроидной расы – 48, 
15 и 13%. При анализе показате-
лей пациентов, не получавших 
ранее лечения, выявлено сущест-
венное увеличение частоты УВО 
при тройной терапии в  группах 
«неблагоприятного» варианта по-
лиморфизма гена IL28В. В иссле-
довании III фазы SPRINT-2 часто-
та достижения УВО составила 80, 
71 и 59% в группах генотипов СС, 
СТ и ТТ, по результатам исследо-
вания ADVANCE  – 90, 71  и  73% 
у пациентов с генотипами СС, СТ, 
ТТ соответственно. Эти данные 
позволяют рекомендовать трой-
ную терапию пациентам, ранее 
не получавшим лечения, в  зави-
симости от наличия «неблагопри-
ятного» варианта полиморфизма 
гена IL28В (табл. 2).
Данные исследований ADVANCE 
и  SPRINT-2  демонстрируют сни-
жение эффективности стандарт-
ной терапии по мере прогресси-
рования фиброза. Так, согласно 
результатам SPRINT-2, частота 
достижения УВО при стандартной 
терапии составила 38% [6], по дан-
ным ADVANCE – 49% при 0–2-й 
степени фиброза и 36% – при 3-й 
и 4-й степени. В то же время эф-
фективность тройной терапии бы-
ла существенно выше: у пациентов 
с выраженным фиброзом частота 
УВО при использовании боцепре-
вира достигла 52% (рис. 1), тела-
превира – 66% (рис. 2). Несмотря 
на различия в схемах применения, 
группы тройной терапии сопоста-
вимы по эффективности. Частота 
достижения УВО достоверно вы-

ше по сравнению с  контрольной 
группой пациентов, получавших 
только ПЭГ-ИНФ-альфа и  риба-
вирин.
Такая же закономерность просле-
живается в группах с выраженным 
фиброзом у пациентов с неэффек-
тивной предшествующей ПВТ 
(нон-респондеры). Для обсужде-
ния результатов исследований II 
и III фазы с применением препа-
ратов боцепревир и  телапревир 
нон-респондеров целесообразно 
разделить на три группы:
 ■ первая  – рецидив: неопределя-

емая HCV PHK по окончании 
стандартной терапии, но обна-
ружение HCV PHK в период на-
блюдения;

 ■ вторая  – частичный вирусоло-
гический ответ: при снижении 
виремии на 2 log

10
 и более в те-

чение 12 недель терапии, но при 
этом неопределяемый уровень 
HCV PHK не достигнут;

 ■ третья  – нулевой ответ: при 
снижении HCV PHK менее 
2 log

10
 к 12-й неделе терапии.

В исследовании RESPOND-2 (рис. 3) 
продемонстрировано влияние ис-
ходной стадии фиброза на дости-
жение УВО при двойной терапии. 
В группе сравнения (при двойной 
терапии) частота достижения УВО 
составила 13–23% в зависимости от 
варианта вирусологического отве-
та, при тройной терапии – 68% [7]. 

Таблица 1. Эффективность боцепревира и телапревира у пациентов, ранее не получавших лечения

РКИ
Стандартная 

терапия: ПР48
Боцепревир: 
ПР4Б28/44

Телапревир: 
T12ПР24/48

ADVANCE 44% – 75%*

PROVE-1, 2 41–46% – 61–69%*

SPRINT-1, 2 38% 66–75%* –

* р < 0,05. Различия достоверны между группой стандартной терапии и группой тройной терапии 
телапревиром/боцепревиром.

ПР – стандартная терапия (П – ПЭГ-ИНФ-альфа, Р – рибавирин). Б – боцепревир. Т – телапревир. 4, 12, 24, 28, 
44 – недели терапии.

Таблица 2. Эффективность боцепревира и телапревира в зависимости от полиморфизма 
гена IL28B у ранее не получавших лечения пациентов европеоидной расы (по результатам 
исследования ADVANCE)

Генотип IL28В
Стандартная терапия: 

ПР48
Боцепревир суммарно: 

ПР4Б28/44
Телапревир суммарно: 

T12ПР24/48

СС 69% 80–82% 90%

СТ 33% 65–71% 71%

ТТ 27% 55–59% 73%

ПР – стандартная терапия (ПЭГ-ИНФ-альфа + рибавирин). Б – боцепревир. Т – телапревир. 4, 12, 24, 28, 44, 48 – 
недели терапии.

Рис. 1. Частота устойчивого вирусологического ответа 
в зависимости от степени фиброза (по результатам 
исследования SPRINT-2)

Рис. 2. Частота устойчивого вирусологического ответа 
в зависимости от степени фиброза (по результатам 
исследования ADVANCE)
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При анализе результатов иссле-
дования REALIZE (телапревир 
применяли в комбинации с ПЭГ-
ИНФ-альфа и рибавирином) вы-
явлена та же закономерность. 
Эффективность тройной тера-
пии у  больных с  рецидивом при 
фиброзе 0–2-й, 3-й и 4-й степени 
составила 86, 85  и  84% соответ-
ственно. Меньшая эффективность 
отмечена в группах больных с час-
тичным и нулевым ответом. Кроме 
того, при сравнении эффективнос-
ти стандартной и тройной терапии 
установлена достоверная разница 
в частоте УВО у больных с частич-
ным и нулевым ответом (рис. 4). 
Важным теоретическим и практи-
ческим достижением стандартной 
терапии является обоснование 
принципа «терапии по ответу», 
что позволяет оптимизировать 
курс лечения, делая его более 
персонализированным и  эконо-
мически выгодным. В РКИ II и III 
фазы тройной терапии также до-
казана возможность применения 
принципа «терапия по ответу», 
в результате чего у пациентов без 
цирроза печени появилась воз-
можность не только увеличить 
частоту УВО, но и сократить курс 
лечения [8], что кроме всего про-
чего означает снижение и медика-
ментозной, и финансовой нагруз-
ки на пациента.
В исследованиях PROVE-1 
и  PROVE-2  с  применением тела-
превира продемонстрированы 
результаты в отношении достиже-
ния УВО в группах сокращенного 
курса на основе «терапии по отве-
ту». Частота УВО в исследовании 
PROVE-1  достигла 67% в  группе 
ПВТ в  течение 48  недель и  61% 
в группе «терапии по ответу» в те-
чение 24 недель (рис. 5). В исследо-
вании PROVE-2 частота УВО со-
ставила 69 и 60% соответственно 
(рис. 6).
В  исследов ании II I  фа зы 
SPRINT-2  показано, что эффек-
тивность «терапии по ответу» 
с боцепревиром при возможнос-
ти сокращения курса лечения не 
уступала эффективности полного 
курса ПВТ. Результаты РКИ III фа-
зы демонстрируют более высокую 
частоту УВО по сравнению со II 
фазой. Скорее всего это объяс-
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ПР48 – стандартная терапия (ПЭГ-ИНФ-альфа + рибавирин) в течение 48 недель. 
ТПО Б – «терапия по ответу» с боцепревиром.

Рис. 4. Эффективность терапии в зависимости от степени фиброза 
(по результатам исследования REALIZE)

Рис. 5. Частота устойчивого вирусологического ответа и рецидива 
(по результатам исследования PROVE-1)
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няется эффективной коррекцией 
нежелательных явлений [9, 10, 11].
Результаты РКИ позволили соста-
вить четкие алгоритмы ведения 
пациентов при тройной терапии 
в зависимости от категории боль-
ных, наличия цирроза, вирусоло-
гического ответа.
Для терапии боцепревиром обя-
зательным условием является на-
личие вводной фазы (вводного 
периода). В связи с этим важно от-
метить несколько моментов. 
Основная задача вводного пе-
риода – наметить группу пациен-
тов, у  которых стандартная ПВТ 
прогностически малоэффектив-
на и которым требуется тройная 
терапия. Это позволит избежать 
необоснованных затрат на лече-
ние и необязательной медикамен-
тозной нагрузки в случае продол-
жения двойной терапии. Таким 
образом, можно говорить об ис-
пользовании динамики снижения 
уровня HCV PHK после вводной 
фазы в качестве критерия прогно-
зирования достижения УВО и для 
решения вопроса о тактике даль-
нейшего лечения (рис. 7 и 8).
При изменении вирусной нагрузки 
менее чем на 2 log

10
 (а тем более – 

менее чем на 1 log
10

) можно гово-
рить о  низкой чувствительности 
пациента к ПЭГ-ИНФ-альфа, что 
дает основания для продолжения 
ПВТ только в виде тройной тера-
пии.
Вводный период позволяет оце-
нить переносимость стандартной 
терапии, темпы развития анемии, 
несколько снизить агрессивность 
развития последней. Так, по ре-
зультатам РКИ [12] отсутствие 
вводной фазы можно считать пре-
диктором и фактором риска раз-
вития тяжелой анемии, а  также 
анемии, требующей проведения 
гемотрансфузии.
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и й 
RESPOND-2  и  PROVE-2 проде-
монстрировали, что вводный пе-
риод при отсутствии снижения 
виремии можно использовать как 
ранний предиктор развития му-
тантных штаммов HCV, резистент-
ных к проводимой терапии. В этом 
случае своевременная отмена ПВТ 
позволит избежать развития ле-
карственной резистентности.

Перечислим схемы лечения с при-
менением боцепревира в зависи-
мости от категории пациентов.
Для пациентов, ранее не получав-
ших лечения, по окончании 4 не-
дель вводного периода дополни-
тельно назначается боцепревир 
строго в  сочетании со стандарт-
ной терапией ПЭГ-ИНФ-альфа 
и рибавирином:
 ■ при отсутствии HCV PHK на 

8-й и  24-й неделе терапии ее 
длительность составляет 28 не-
дель; 

 ■ при наличии HCV PHK на 8-й 
неделе терапии и  отсутствии 
на 24-й неделе тройная терапия 
продолжается 32  недели с  по-
следующим применением стан-
дартной терапии ПЭГ-ИНФ-
альфа и рибавирином в течение 
12 недель.

Для нон-респондеров предусмот-
рен следующий алгоритм:
 ■ при отсутствии HCV PHK после 

8-й и 24-й недели для пациентов 
с рецидивом и частичным виру-
сологическим ответом продол-
жительность терапии составля-
ет 32 недели;

 ■ при наличии HCV PHK после 
8  недель терапии и  отсутствии 
после 24  недель тройная тера-
пия продолжается 32  недели 
с  последующим применени-
ем стандартной терапии ПЭГ-
ИНФ-альфа и  рибавирином 
в течение 12 недель.
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Рис. 6. Частота устойчивого вирусологического ответа 
и рецидива (по результатам исследования PROVE-2)

Т  – телапревир 750  мг 3  раза в  сутки. П  – ПЭГ-ИНФ-альфа-2а 
180 мкг/нед. Р – рибавирин 1000–1200 мг/сут.

Рис. 7. Снижение HCV РНК после вводной фазы 
(4-я неделя терапии)

Рис. 8. Частота устойчивого вирусологического ответа после вводного периода у пациентов 
с 3–4-й степенью фиброза по шкале METAVIR (по результатам клинических исследований 
SPRINT-2 и RESPOND-2)

ПР48 – стандартная терапия (ПЭГ-ИНФ-альфа + рибавирин) в течение 48 недель. ТТБ ВО – тройная терапия 
с боцепревиром в зависимости от вирусологического ответа. Б/ПР48 – тройная терапия с боцепревиром 
в течение 48 недель.
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 ■ при обнаружении вируса, HCV 
РНК(+), после 4-й или 12-й не-
дели – 48 недель.

Для нон-респондеров (рецидив, 
частичный вирусологический 
ответ, нулевой ответ), как и  для 
пациентов с  циррозом печени, 
возможен единственный вариант 
назначения тройной терапии с те-
лапревиром  – 12  недель, общая 
продолжительность ПВТ – 48 не-
дель (табл. 4).
Важный момент: при проведе-
нии тройной терапии необхо-
димо строго соблюдать правила 
отмены. Неэффективная тройная 
ПВТ с применением боцепревира 
должна быть вовремя остановле-
на, чтобы предотвратить форми-
рование боцепревир-резистент-
ных штаммов HCV. Если на 12-й 
неделе ПВТ (то есть на 8-й неделе 

Для пациентов с циррозом пече-
ни длительность тройной тера-
пии всегда составляет 48  недель 
(табл. 3).
РКИ с применением телапревира 
показали отсутствие достоверной 
разницы в достижении УВО у па-
циентов при наличии и отсутствии 
вводной фазы [13], что послужило 
поводом для одобрения телапреви-
ра к использованию в клинической 
практике без вводной фазы.
У пациентов, ранее не получавших 
лечения, телапревир назначается 
с первого дня терапии строго в со-
четании со стандартной терапией 
ПЭГ-ИНФ-альфа и рибавирином 
длительностью 12 недель:
 ■ при отсутствии виремии, HCV 

PHK(-), после 4-й и 12-й недели 
длительность терапии состав-
ляет 24 недели;

тройной терапии) уровень HCV 
PHK составляет более 100 МЕ/мл 
или на 24-й неделе ПВТ (то есть 
на 20-й неделе тройной терапии) 
не достигнута авиремия, лечение 
должно быть остановлено.
Что касается телапревира, лече-
ние должно быть прекращено, ес-
ли уровень HCV PHK превышает 
1000 МЕ/мл после 4-й и/или 12-й 
недели тройной терапии, и при оп-
ределяемом количестве HCV PHK 
на 24-й неделе ПВТ (табл. 5) [14].
Эти правила основаны на данных 
доказательной медицины, полу-
ченных в  ходе многоцентровых 
РКИ. Наличие HCV PHK в  ука-
занных выше титрах свидетель-
ствует о  неэффективной ПВТ, 
продолжение которой не обосно-
вано ни клинически, ни экономи-
чески. Кроме того, продолжение 
терапии может стать причиной 
возникновения резистентных 
штаммов, что показано в РКИ II 
и III фазы в группах с рецидивом 
и отсутствием вирусологического 
ответа.
К особенностям тройной тера-
пии можно отнести риск разви-
тия нежелательных явлений, не 
характерных для стандартной 
ПВТ. К  сожалению, в  РКИ трой-
ная терапия показала множество 
нежелательных явлений, которые, 
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Таблица 4. Длительность противовирусной терапии с применением телапревира в зависимости от категории пациентов

Пациенты

HCV 
РНК, 

4-я 
неделя

HCV 
РНК,
12-я 

неделя

HCV 
РНК, 
24-я 

неделя

Тройная терапия: 
ПЭГ-ИНФ-альфа/

рибавирин/телапревир

Стандартная 
терапия: ПЭГ-ИНФ-

альфа/рибавирин

Продолжительность 
терапии

Не получавшие лечения 
пациенты

-
+

-
+

- 12 нед.
12 нед.

12 нед.
36 нед.

24 нед.
48 нед.

Нон-респондеры -/+ -/+ - 12 нед. 36 нед. 48 нед.

Пациенты с циррозом 
печени

-/+ -/+ - 12 нед. 36 нед. 48 нед.

Таблица 5. Алгоритм преждевременного прекращения терапии

Терапия Боцепревир Телапревир

ПВТ

HCV РНК более 100 МЕ/мл на 12-й 
неделе терапии (8-я неделя тройной 
терапии с боцепревиром) или HCV 

РНК определяется на 24-й неделе (20-я 
неделя тройной терапии) 

HCV РНК более 1000 МЕ/мл после 4-й 
и 12-й недели тройной терапии

HCV РНК в определяемом титре на 24-й 
неделе терапии

Тройная 
терапия

В случае вирусологического прорыва 
и/или увеличения вирусной нагрузки 

на 1 log
10

 ПВТ должна быть прекращена

В случае вирусологического прорыва 
и/или увеличения вирусологической 

нагрузки и терапия телапревиром, и ПВТ 
в целом должны быть прекращены

Таблица 3. Длительность противовирусной терапии с применением боцепревира в зависимости от категории пациентов

Пациенты
Вводная 

фаза

HCV 
РНК, 8-я
неделя

HCV 
РНК, 24-я 

неделя

Тройная терапия: 
ПЭГ-ИНФ-альфа/

рибавирин/боцепревир

Стандартная 
терапия: ПЭГ-ИНФ-

альфа/рибавирин

Продолжительность 
терапии

Пациенты, ранее не 
получавшие лечения

4 нед.
4 нед.

-
+

-
-

24 нед.
32 нед.

-
12 нед.

28 нед.
48 нед.

Нон-респондеры: 
рецидив, частичный 
вирусологический ответ

4 нед.
4 нед.

-
+

-
-

32 нед.
32 нед.

-
12 нед.

36 нед.
48 нед.

Пациенты с циррозом 
печени

4 нед. - 44 нед. 48 нед.
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вероятно, впоследствии станут ог-
раничивать применение ингиби-
торов протеазы I поколения.
Исходя из изложенного можно 
сделать следующие выводы:
1.  Новые препараты для лечения 

хронического гепатита C – ин-
гибиторы сериновой протеазы 
(боцепревир, телапревир) пос-
лужили основой для создания 
схем тройной терапии. Эффек-

тивность лечения у  пациентов 
с 1 генотипом HCV заметно воз-
росла. 

2.  Применение принципа «терапия 
по ответу» максимально обеспе-
чивает индивидуальный подход 
при проведении ПВТ, что поз-
воляет сократить длительность 
лечения, снизить медикаментоз-
ную нагрузку и экономические 
расходы. 

3.  Максимальная эффективность 
лечения достигается при ис-
пользовании дифференциро-
ванного подхода к выполнению 
всех режимов ПВТ в зависимос-
ти от исходных данных пациен-
та, при наличии знаний и навы-
ков по диагностике и коррекции 
нежелательных явлений и соб-
людении правил отмены трой-
ной терапии. 

Клиническая эффективность
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Triple therapy for chronic hepatitis C: therapeutic advances
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Novel hepatitis C virus protease inhibitors telaprevir and boceprevir are now available for the management 
of hepatitis C genotype 1 patients in Russia. Marketing authorization was granted for telaprevir in December 
2012, and for boceprevir in May 2013. Numerous randomized clinical studies of triple therapy have 
demonstrated improved efficacy and decreased duration of antiviral treatment.
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