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Введение

Проблема рецидива гепатита С после транс­
плантации печени – одна из ключевых в транс­
плантологии и инфектологии. По данным литера­
туры, в течение первого года после ортотопиче­
ской трансплантации печени (ОТП) рецидив забо­
левания в трансплантате развивается в 90–100% 
случаев [1]. По нашим данным, эта проблема не 
минует 92% реципиентов.

У иммунокомпетентных лиц прогрессия хрони­
ческого гепатита С (ХГС) в цирроз печени и гепа­
тоцеллюлярную карциному занимает несколько 
десятков лет [2, 3]. В случае рецидива гепатита С 
в трансплантате течение заболевания неблагопри­
ятно и цирроз печени развивается уже через 5 лет 
у 30% пациентов, причем риск его декомпенсации 
в течение года после установления диагноза со­
ставляет более 40% [3–6]. 

Проведение противовирусной терапии (ПВТ) 
после ОТП сопровождается, кроме обычных не­
желательных явлений (гриппоподобный синд­
ром, гематологические отклонения и т.п.), рядом 

Эффективность противовирусной терапии рецидива 
хронического гепатита с у пациентов, перенесших 
трансплантацию печени

А.А. Сухорук1, Е.В. Эсауленко1, А.А. Яковлев2, И.В. Хомченко2

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 
Санкт-Петербург 
2 Клиническая инфекционная больница им. С.П. Боткина, Санкт-Петербург

Efficiency of Antiviral Therapy for Recurrence of Chronic Hepatitis C in Patients Undergoing Liver Transplantation
A.A. Sukhoruk1, E.V. Esaulenko1, A.A. Yakovlev2, I.V. Khomchenko2

1 Saint­Petersburg State Pediatric Medical University, Saint­Petersburg
2 Clinical Infectious Diseases Hospital named after S.P. Botkin, Saint­Petersburg

Резюме. В статье проанализирован собственный 
опыт наблюдения и лечения рецидива хронического ге-
патита С у пациентов после трансплантации печени. 
При выполнении операции на фоне активно текущей 
инфекции рецидив заболевания неизбежен, а прогрессия 
быстрее. Эффективность противовирусной терапии 
на фоне иммуносупрессии ниже, чем у имуннокомпе-
тентных лиц. Частота непосредственного вирусоло-
гического ответа составила 55,5%. Устойчивый виру-
сологический ответ достигнут в 42,9% случаев. Треть 
пациентов из-за развившихся нежелательных явлений 
не смогли получить полный курс лечения.
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Abstract. In the article the analysis data of observation 
and treatment recurrence hepatits C after liver transplanta-
tion. When performing operations on the background of the 
current active infection relapse is inevitable, and progression 
is fast. The effectiveness of antiviral therapy for immunosup-
pression is low. End-of-treatment response was achieved in 
55,5%. Sustained virologic response was achieved in 42.9%. 
In one-third cases treatment was discontinuation because of 
adverse events.
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специфических проблем, таких как риск оттор­
жения трансплантата, колебание концентрации 
иммунодепрессантов, низкая эффективность 
ПВТ [7].

Известны два подхода к назначению ПВТ па­
циентам, перенесшим ОТП. Первый заключает­
ся в максимально раннем начале терапии с це­
лью профилактики поражения трансплантата 
вирусом гепатита С [7–9]. И хотя исследования 
показывают, что ВН в течение первых 4 недель 
после ОТП низкая, раннее начало ПВТ может 
сопровождаться высоким риском развития тя­
желых нежелательных явлений и даже гибе­
лью пациента [7, 9, 10]. Суть второго – лечение 
сформировавшегося хронического процесса 
в трансплантате на фоне оптимальной иммуно­
супрессии и нормальной функции печени и по­
чек, но прогрессирование фиброза снижает эф­
фективность ПВТ [10]. 

Цель исследования – оценить динамику изме­
нения вирусной нагрузки на фоне ПВТ у пациен­
тов с рецидивом гепатита С после ОТП.
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Материалы и методы

В исследование включены 12 пациентов (8 муж­
чин и 4 женщины) в возрасте от 37 до 62 лет 
(48,7±7,6 лет), перенесших ОТП в 2006–2012 гг. по 
поводу цирроза печени, обусловленного хрониче­
ским гепатитом С. ПВТ назначена в хроническую 
фазу возвратной инфекции (через 21,6±12,4 мес. 
после развития рецидива), срок после ОТП соста­
вил 26,8±15,3 мес. 

Для выявления показаний и противопоказа­
ний к ПВТ всем пациентам до начала терапии вы­
полняли клинический и биохимический анализ 
крови, проводили молекулярно­биологическое 
и молекулярно­генетическое обследование, опре­
деляли уровень гормонов щитовидной железы, 
маркеры аутоиммунных заболеваний.

У всех пациентов перед стартом терапии 
определяли вирусную нагрузку (ВН) и генотип 
вируса. Медиана вирусной нагрузки составила 
2,93×106 МЕ/мл; у большинства – 1b генотип виру­
са (рис. 1). 

Для профилактики отторжения трансплантата 
все пациенты получали имунносупрессивную те­
рапию комбинацией ингибиторов кальциневрина 
(такролимус или циклоспорин А) и микофенола­
тов (селлсепт или майфортик). 

ПВТ закончена девяти пациентам, из них пять 
получили полный 48­недельный курс, срок наблю­
дения после окончания терапии варьирует от 12 до 
68 недель. Три пациента получают терапию в тече­
ние 16–32 недель и продолжают лечение.

Молекулярно­биологическое исследование с це­
лью контроля вирусной нагрузки проводили на W4, 
W12, W24, W36 и W48, при наличии показаний – 
чаще. После окончания терапии пациенты продол­
жали оставаться под наблюдением, контрольные 
анализы выполнялись через 4, 12 и 24 недели после 
окончания ПВТ. В дальнейшем планируется кон­
троль каждые 6 месяцев.

Статистическая обработка результатов иссле­
дования осуществлялась с помощью лицензион­
ного пакета программ Microsoft Exel 2003 и SPSS 
Statistica 17.0. Описательная статистика количе­
ственных признаков представлена средними ве­
личинами и стандартными отклонениями, а также 
медианами. Для оценки достоверности различий 
сравниваемых величин использовались непара­
метрические критерии Манна – Уитни (для неза­
висимых выборок) и Уилкоксона (для зависимых 
выборок). Статистически значимыми результаты 
считались при достигнутом уровне р < 0,05. 

Все стадии исследования соответствуют зако­
нодательству РФ, международным этическим нор­
мам и нормативным документам исследователь­
ских организации, а также одобрены этическим 
комитетом при Санкт­Петербургском государ­
ственном педиатрическом медицинском универ­
ситете. Перед включением в исследование все па­
циенты подписывали информированное согласие, 
составленное на основании действующего законо­
дательства.

Рис. 1. Распределение пациентов по генотипу вируса

Рис. 2. Распределение пациентов по степени фиброза

Инструментальное обследование включало 
в себя УЗИ органов брюшной полости и щитовид­
ной железы. Оценка степени фиброза по METAVIR 
выполнялась с помощью непрямой эластометрии 
печени или биопсии (9 и 3 пациента соответ­
ственно). Начальные фибротические изменения 
(F0–F1) отмечались у 7 пациентов, F2–F3 – у 5, 
цирротической стадии диагностировано не было 
(рис. 2).

У одной пациентки до ОТП была предпринята 
попытка ПВТ, однако вирусологического и биохи­
мического ответов получено не было. Остальные 
пациенты ранее ПВТ не получали. 

В нашем исследовании ПВТ проводили с ис­
пользованием пегинтерферона­альфа­2а (Пега­
сис®, производство F. Hoffmann – La Roche Ltd., 
Швейцария) в сочетании с рибавирином (Рибавин, 
производство Lupin Ltd., Индия; Рибавирин, про­upin Ltd., Индия; Рибавирин, про­ Ltd., Индия; Рибавирин, про­
изводство Вертекс, Россия). 
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Результаты и обсуждение

Высокая ВН (более 800 000 МЕ/мл) на старте 
терапии выявлена у 7 пациентов. Не выявлено за­
висимости уровня ВН от генотипа вируса (p 0,85) 
и выраженности фиброза (р 0,22). При оценке ви­
русной кинетики выявлена взаимосвязь между 
генотипом и сроками элиминации РНК вируса из 
плазмы крови, что находит подтверждение и в на­
учной литературе [11, 12]

Контрольных точек W4 и W12 достигли 11 па­
циентов из 12 (рис. 3). 

Контрольных точек W36 и W48 достигли пять 
пациентов; у всех получен непосредственный ви­
русологический ответ.

При дальнейшем наблюдении через 4 и 12 недель 
после окончания ПВТ у всех пациентов ВН продол­
жает оставаться на неопределяемом уровне.

Три пациента наблюдаются более 24 недель, у всех 
достигнут устойчивый вирусологический ответ.

В научной литературе большинство авторов 
считают, что эффективность ПВТ у пациентов, 
получающих иммуносупрессивные препараты, 
существенно отличается от эффективности у им­
мунокомпетентных лиц. И хотя ранний вирусоло­
гический ответ, так же, как и непосредственный 
достигается в 48–65% случаев [13, 14], частота 
устойчивого вирусологического ответа существен­
но ниже (27 – 35%) [7, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17].

Заключение

Таким образом, быстрый вирусологический от­
вет получен у 100% пациентов с 3а генотипом ви­
руса; ранний вирусологический ответ достигнут 
у 71,4% пациентов с 1b генотипом и у 100% – с 3а 
и 2. Непосредственный вирусологический ответ 
получен у 55,5% пациентов, а устойчивый – у 42,9% 
(без учета генотипа).
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Одной пациентке с 1b генотипом вируса из­за 
развившихся нежелательных явлений (панкреа­
тит) ПВТ была отменена на сроке W3.

На W4 терапии у пациентов с 1b генотипом ВН 
снизилась в среднем на 3 log (p 0,028), у всех па­
циентов с 3а генотипом достигла неопределяемого 
уровня, а у пациента со 2 генотипом уменьшилась 
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пом и у всех пациентов с 2 и 3а генотипами ВН не 
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У одной пациентки с 1b генотипом и получавшей 
ПВТ до ОТП отмечалась замедленная вирусная ки­
нетика. Так, на W4 ВН снизилась только в 1,9 раза, 
на W12 – на 2 log по сравнению с исходной, а нега­
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В интервале W12–W24 ПВТ из­за нежелатель­
ных явлений была отменена 3 пациентам. У паци­
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Контрольной точки W24 достигли семь паци­
ентов, у всех ВН оставалась на неопределяемом 
уровне.
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