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Реферат. Введение. Инфекция, вызванная вирусом гепатита С, очень часто встречается у пациентов, находящихся 
на поддерживающем гемодиализе, что приводит к высокой заболеваемости и смертности. Сегодня новые проти-
вовирусные препараты прямого противовирусного действия приводят к излечению от вирусного гепатита С у боль-
шинства пациентов с очень хорошим профилем безопасности, что позволило применить их и в лечении пациентов с 
хронической почечной недостаточностью. Цель исследования. Проанализировать практический опыт применения 
дасабувира / омбитасвира / паритапревира / ритонавира у больных хроническим гепатитом С на фоне хронической 
почечной недостаточности. Материал и методы. Было проведено лечение дасабувиром / омбитасвиром / паритапре-
виром / ритонавиром 11 пациентов, находящихся на гемодиализе с хронической инфекцией гепатита С. Оценивали 
вирусологический ответ через 4, 8 недель (окончание лечения), а также устойчивый вирусологический ответ через 
12, 24 недель после начала лечения. Проанализированы лабораторные показатели и нежелательные реакции в 
процессе лечения. Результаты и их обсуждение. Терапия дасабувиром / омбитасвиром / паритапревиром / рито-
навиром переносилась всеми пациентами удовлетворительно. Нежелательных явлений не было. У всех пациентов 
цикл лечения завершился со 100% быстрым вирусологическим ответом и 100% устойчивым вирусологическим от-
ветом. При последующем наблюдении у одного из пациентов вновь был обнаружен вирус гепатита С, но уже другого 
генотипа. Заключение. Терапия паритапревиром / омбитасвиром / дасабувиром / ритонавиром эффективна для 
пациентов с хроническим гепатитом С первого генотипа вируса на фоне хронической почечной недостаточности 
с программным гемодиализом. Пациенты с хронической почечной недостаточностью являются группой высокого 
риска инфицирования парентеральными вирусными гепатитами.
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Abstract. Introduction. Hepatitis C virus is very common in patients on maintenance hemodialysis, resulting in high morbidity 
and mortality. Currently, new direct antiviral agents lead to a cure of Hepatitis C virus among most patients with a very good 
safety profile, which has allowed their use in the treatment of patients with Chronic Kidney Disease as well. Aim. To analyze 
the practical experience of using dasabuvir/ ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir in patients with chronic hepatitis C with history 
of chronic kidney disease. Material and methods. Treatment with dasabuvir/ ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir was carried out 
in 11 patients on hemodialysis with chronic hepatitis C. The virologic response was evaluated in 4 and 8 weeks at the end of 
the treatment, as well as sustained virologic response in 12 and 24 weeks after the start of treatment. Tolerability and safety of 
the drugs were also evaluated. Laboratory parameters and adverse reactions during treatment were analyzed. Results and 
discussion. Treatment using dasabuvir/ ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir was tolerated satisfactorily by all patients. There 
were no undesirable events. All patients completed the treatment cycle with a 100% rapid virologic response and 100% 
sustained virological response. No serious adverse reactions were registered. Upon follow-up, the hepatitis C virus was again 
detected in one patient, but of a different genotype. Conclusion. Treatment using dasabuvir/ ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir 
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is effective for patients with chronic hepatitis C of the first genotype of the virus on the background of chronic kidney disease 
with program hemodialysis. Patients with chronic kidney disease are at high risk of infection and reinfection with parenteral 
viral hepatitis.
Key words: chronic hepatitis C, direct-acting antivirals, hemodialysis.
For reference: Galeeva NV, Podryadnova TV, Mamedova AН, Nafeeva DN. Effectiveness of dasabuvir / ombitasvir 
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Введение. Инфекция вируса гепатита С 
(ВГС) распространена среди пациентов, 

получающих заместительную почечную терапию 
[1]. Регулярное парентеральное вмешательство у 
пациентов с терминальной стадией хронической 
почечной недостаточности (ХПН), находящихся на 
гемодиализе, делает их уязвимой группой риска в 
плане инфицирования вирусными гепатитами В и 
С, оказывающих существенное влияние на исхо-
ды лечения и жизненный прогноз больных [1,2,3]. 
Персистенция вируса у таких больных приводит к 
развитию хронического гепатита с риском исхода в 
цирроз печени и гепатоцеллюлярную карциному, а 
также к быстрому прогрессированию терминальной 
стадии почечной недостаточности [4]. Смертность 
пациентов инфицированных ВГС на гемодиализе 
выше, чем не инфицированных данным вирусом 
[5]. Это связывают с наличием регулярных сдвигов 
в метаболическом гомеостазе, причина которых 
азотемия, нарушения белково-электролитного об-
мена, и действием на обменные пpоцессы самого 
гемодиализа [5,6]. У этих пациентов уже на pанних 
сpоках ХПH выявляются пpизнаки иммунологиче-
ской недостаточности [5].

Появление противовирусных препаратов пря-
мого противовирусного действия (ПППД) произве-
ло революцию в терапевтическом подходе. Устой-
чивый вирусологический ответ (УВО) достигался 
у 99% пациентов, получивших ПППД. Благодаря 
высокой эффективности, низкой лекарственной 
устойчивости и высокой безопасности ПППД ста-
ли средством первой линии лечения хронического 
гепатита С (ХГС) [7,8,9]. Вирус гепатита С прямо 
или косвенно влиял на метаболические и почечные 
изменения. С помощью ПППД это можно изменить 
[10]. В нашей стране для лечения ХГС, вызванного 
генотипом 1 ВГС, в 2015 году зарегистрирована без-
интерфероновая схема, состоящая из трех ПППД: 
паритапревир (ингибитор протеазы NS3/4A), омби-
тасвир (ингибитор NS5A) и дасабувир (ингибитор 
полимеразы NS5B) [11,12].

В проведенных ранее исследованиях, оцени-
вающих эффективность и безопасность дасабуви-
ра / омбитасвира / паритапревира / ритонавира у 
пациентов с ХПН, показано, что эффект от терапии 
ПППД у пациентов с прогрессирующей ХПН и ин-
фекцией ВГС сходен с таковым, который наблюда-
ется у лиц без почечной недостаточности [13,14,15].

 Цель исследования - проанализировать прак-
тический опыт применения дасабувира / омбитас-
вира / паритапревира / ритонавира у больных хро-
ническим гепатитом С (ХГС) на фоне ХПН.

Материал и методы. Проведено лечение да-
сабувиром / омбитасвиром / паритапревиром / ри-
тонавиром 11 пациентов с ХГС и программным ге-

модиализом на базе ГАУЗ РКИБ им. А.Ф. Агафонова 
г. Казани в рамках ОМС. Противовирусная терапия 
(ПВТ) назначалась врачебной комиссией с письмен-
ного согласия пациента.

Хроническую вирусную инфекцию гепатита С 
определяли иммуноферментным анализом (об-
наруживание антител к вирусу гепатита С) и поли-
меразно цепной реакцией (определение наличия 
генетического материала (РНК) вируса) с геноти-
пированием. Все пациенты были с1b генотипом 
вируса гепатита С и получали паритапревир / ри-
тонавир / омбитасвир (75/50/12,5 мг) по 2 таблетки 
1 раз в сутки и дасабувир (250 мг) по 1 таблетке 2 
раза в сутки на протяжении восьми недель. Паци-
енты продолжали сеансы диализа. Их приглашали 
для повторных посещений еженедельно при от-
сутствии дополнительных жалоб. Регистрировали 
РНК HCV в сыворотке, биохимический анализ кро-
ви, анализ крови и побочные эффекты. Эти оценки 
проводились через 4, 8 (конец лечения) и 12, 24 
для оценки устойчивого вирусного ответа (УВО) 
недель. Образцы крови у всех пациентов были со-
браны перед гемодиализом. Пациенты не имели 
декомпенсированного цирроза, гепатита В, ВИЧ и 
новообразования.

Результаты обработаны с помощью программы 
STATISTICA 10. При нормальном распределении 
совокупности, использовали среднюю арифмети-
ческую величину (М), стандартное отклонение (σ) в 
формате M±σ. При отклонении от нормального ука-
зывали: число (n) объектов исследования, медиа-
ну (Ме), нижний (25%) и верхний (75%) квартили в 
формате Ме (25% - 75%). Для оценки статистиче-
ской значимости различий между изучаемыми сро-
ками ПВТ применяли непараметрический критерии 
Вилкоксона, между двумя независимыми совокуп-
ностями - критерий Манна-Уитни. 

Утверждение комитета по этике не требовалось, 
так как это было ретроспективное исследование.

Результаты. Обследовано 11 больных (8 муж-
чин / 3 женщины) на поддерживающем гемодиали-
зе, осложненных гепатитом С. Медиана возраста 
составила 43,5 (33 - 56) года.

Средняя длительность терминальной стадии 
ХПН до терапии дасабувиром / омбитасвиром / па-
ритапревиром / ритонавиром составила 7,9±3,1 лет, 
программного гемодиализа 6,9±2,7 лет, инфициро-
вания вирусом гепатита С (от момента выявления 
маркеров) 3,4±2,5 года. Причем инфицирование 
произошло у 10 пациентов после начала процеду-
ры гемодиализа. Уровень вирусной нагрузки <8x105 
МЕ/мл до лечения был у 8 человек, >8x105 МЕ/мл 
у трех человек. Увеличение размеров печени до 1 
см. было у 1 пациента, до 3 см у 2 человек. Выра-
женность фиброза ткани печени у пациентов соста-
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вила F0-F2. Фиброз F0 (≤5,8) имели 4 человека, F1 
(от 5,9 до 7) 2 человека, F2 (от 7,3 до 9,5) 5 человек.

Известно, что ХГС протекает в полиморбид-
ности с иной патологией внутренних органов 

и с внепеченочными проявлениями [16]. Не 
стали исключением и наши пациенты. Анализ 
коморбидных состояний у них представлен в  
таблице 1.

Т а б л и ц а  1
Сопутствующая патология среди пациентов на терапии 

 дасабувиром / омбитасвиром / паритапревиром / ритонавиром
Ta b l e  1

Comorbidities among patients using
dasabuvir / ombitasvir / рaritaprevir / ritonavir

Клинические признаки Больные n (%)

Желудочно-кишечного тракта (хронический гастродуоденит, хронический холеци-
стопанкреотит, ДЖВП, язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки)

11 (100%)

Бронхолегочной системы (бронхиальная астма, хронический бронхит) 1 (9,1%)

Сердечно-сосудистой системы (артериальная гипертензия, варикозная болезнь 
нижних конечностей, изменения на ЭКГ)

7 (63,6%)

ЛОР-органов (хронический синусит, хронический тонзиллит) 5 (45,5%)

Гипотериоз 5 (45,5%)

Заболевание органов зрения (ангиопатия сетчатки, гиперметропия, амблиопия, 
миопатия, факосклероз, миопия)

6 (54,5%)

Все 11 пациентов завершили запланированное 
лечение и хорошо перенесли его. Серьезных неже-
лательных явлений и прерывания терапии на фоне 
применения дасабувира / омбитасвира / парита-
превира / ритонавира не было. Среди нежелатель-
ных явлений отмечены – утомляемость 3 (12,5%), 
зуд 2 (8,3%) бессонница 1(4,2%).

Изменения лабораторных показателей в про-
цессе лечения и наблюдения были следующими 
(табл.2). Уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
был повышен у 4 пациентов в 1,2; 1,5; 1,9; 6 норм 
выше верхней границы диапазона нормальных 
референтных значений (нормы: мужчины 30 Ед/л, 
женщины 19 Ед/л).

Уже через четыре недели лечения получены в 
100% случаев биохимический и вирусологический 
(определяемый как клиренс РНК ВГС) ответы на те-
рапию. Было значимое снижение уровня трансами-
наз. Уровень АЛТ снизился (р=0,01) относительно 
исходных данных к восьмой неделе терапии на 
67,2%, АСТ на 32,4%. Интересна динамика показа-
телей общего и прямой фракции билирубина. Хотя 
их значения не выходили за рамки общепринятых 
(до 20,5 мкмоль/л) норм, тем не менее наблюда-
лось статистически значимое снижение к 4-ой неде-
ле ПВТ общего билирубина и его прямой фракции 
относительно данных до лечения соответственно: 
на 10% (р=0,01) и 6% (р=0,04).

Т а б л и ц а  2
Изменения лабораторных показателей на фоне лечения

Ta b l e  2
Changes in laboratory parameters during treatment

Показатель Здоровые
Базовый 
уровень

4 недели
 

8 недель
р-критерий  
Вилкоксона

1 2 3

АЛТ
(ЕД/л)

20,8
(17-29)

29,0 *
(16,5-41,5)

12,5***
(8,0-15,0)

9,5 ***
(19,0-10,5)

р1-2=0,011
р1-3=0,011
р2-3=0,108

АСТ
(ЕД/л)

19,2
(17-22)

17,0 *
(13,5-26,0)

14,0 **
(9,0-19,0)

11,5***
(8,5-13,5)

р1-2=0,043
р1-3=0,011
р2-3=0,017

Общий билирубин
(мкмоль/л)

11,9
(7-15)

7,50
(5,2-8,9)

6,75**
(4,6-7,5)

7,90
(5,3-11,9)

р1-2=0,011
р1-3=0,888
р2-3=0,020

Прямая фракция билирубина
(мкмоль/л)

3,3
(2,7-4,4)

3,02
(2,65-3,97)

2,84 *
(2,29-3,31)

3,19
(2,18-4,86)

р1-2=0,042
р1-3=0,161
р2-3=0,068

Общий белок
(г/л)

73,6
(69-76)

68,0
(64,0-74,0)

70,5
(64,5-76,0)

72,0
(65,0-77,0)

р1-2=0,401
р1-3=0,529
р2-3=0,398
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Показатель Здоровые
Базовый 
уровень

4 недели
 

8 недель
р-критерий  
Вилкоксона

1 2 3

Гемоглобин
(г/л)

151
(140-160)

126 ***
(120-134)

127***
(110-134)

121 ***
(110-129)

р1-2=0,208
р1-3=0,017
р2-3=0,236

Гематокрит
(%)

39,4
(37-43)

39,5
(28-47)

38,8
(24-44)

37,0
(22-42)

р1-2=0,345
р1-3=0,017
р2-3=0,236

Тромбоциты
(x109/л)

291
(266-316)

192 ***
(175-208)

197***
(141-219)

204 ***
(132-206)

р1-2=0,236
р1-3=0,498
р2-3=0,865

Лейкоциты
(x109/л)

7,3
(6,9-8,1)

5,7
(5,4-6,3)

5,8 ***
(5,0-6,6)

6,8
(5,0-7,9)

р1-2=0,864
р1-3=0,865
р2-3=0,142

Эритроциты
(x1012/л)

5,0
(4,77-5,37)

4,45***
(3,74-4,59)

3,96***
(3,68-4,58)

3,93***
(3,29-4,29)

р1-2=0,074
р1-3=0,017
р2-3=0,176

RDW
(фемтолитр)

15,3
(14,5-16,0)

15,1
(14,9-15,3)

11,2***
(10,7-11,6)

16,4
(15,2-17,1)

р1-2=0,018
р1-3=0,034
р2-3=0,018

МСНС
(фемтолитр)

379
(374-382)

328***
(319-333)

327***
(319-331)

328***
(314-331)

р1-2=0,499
р1-3=0,916
р2-3=0,463

Примечание: * – р <0,05,** – р <0,01,***– р <0,001 – уровень статистической значимости различий в сравнении со здоровыми 
лицами по критерию Манна-Уитни.

На фоне ПВТ было снижение (р=0,017) уровней 
гемоглобина на 4%, гематокрита на 6,3%, эритро-
цитов на 11,7% и повышение (р=0,034) RDW (сте-
пень разброса эритроцитов по объему) на 8,6% к 
концу 8-ой недели лечения. Повышение RDW одни 
из ранних признаков анемии. Показатели гемогло-
бина до начала терапии были у 5 мужчин ниже 130 
г/л (Min 95, Max 126), что может указывать на воз-
можность почечной анемии. Его базовый уровень и 
значения на 4-ой и 8-ой неделе терапии находился 
ниже показателей здоровых лиц (р<0,01). После 
восьминедельного курса лечения было снижение 
уровня гемоглобина на 4% (р=0,02) относительно 
исходных данных. Значимого изменения уровня 
тромбоцитов, лейкоцитов, общего белка, МСНС 
(показатель насыщения эритроцита гемоглобином) 
в процессе лечения не было. Значения тромбоци-
тов, эритроцитов и МСНС были ниже данных здоро-
вых лиц. При этом, все ранее перечисленные выше 
показатели, как до ПВТ, так и после, находились в 
пределах допустимых референтных значений.

Через три месяца после окончания лечения УВО 
был достигнут в 100% случаев. Спустя шесть меся-
цев после завершенного лечения у одного из паци-
ентов вновь была обнаружена РНК - ВГС, но уже 
третьего генотипа вируса гепатита С.

Обсуждение. Пациенты с ХБП имеют более 
высокий уровень риска инфицирования ВГС из-за 
таких факторов, как переливание крови и программ-
ный гемодиализ [1,2,3,5,17]. Как дополнительный 
источник инфекции, ВГС у больных на гемодиали-
зе увеличивает риск заражения других пациентов и 
медицинских работников, а также вызывает ухудше-

ние состояния почек и заболевание печени у самих 
пациентов, повышая смертность от всех причин. 
Действительно, смертность, связанная с заболева-
ниями печени, смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний и смертность, связанная с инфекцией, 
выше у пациентов на гемодиализе, инфицирован-
ных ВГС [17]. Поэтому противовирусное лечение 
необходимо своевременно назначать больным ХГС 
в сочетании с ХПН [18]. В Клинических рекоменда-
циях по лечению гепатита С у пациентов с хрони-
ческой болезнью почек, опубликованные органи-
зацией Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) в 2018 г., предлагается как можно раньше 
выявлять и лечить новые инфекции [19, 20].

Ранее наличие серьезных побочных эффектов 
лечения ВГС препаратами на основе интерферо-
на ограничивали его применение у пациентов с 
терминальной стадией почечной недостаточно-
сти. Показано, что ПППД демонстрируют хорошую 
безопасность и эффективность у пациентов с по-
чечной недостаточностью, инфицированных ВГС. 
[13,14,15,18,21]. Для пациентов с СКФ <30 мл/мин 
можно использовать дасабувир / омбитасвир / па-
ритапревир / ритонавир без коррекции дозы [15]. 
Метаболизм этих препаратов происходит в печени, 
поэтому они использоваться у пациентов с ХПН. 
Препараты прямого противовирусного действия 
непосредственно воздействуют на протеазу и РНК-
полимеразу ВГС, а также на другие важные медиа-
торы репликации вируса, эффективно ингибируя 
репликацию вируса.

Базовый уровень АЛТ у наблюдаемых пациен-
тов был невысоким. Есть данные о том, что для 
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больных с ХПН характерно снижение активности 
фермента АЛТ. Причины снижения АЛТ у этих па-
циентов известны лишь частично, такие как сни-
жение пиридоксаль-5-фосфата, витамина В12, 
кофермента АЛТ, подавление внутриклеточного 
синтеза АСТ и АЛТ, ингибирование высвобождения 
АСТ и АЛТ в кровоток, а также возможность защиты 
печени фактором роста гепатоцита, который выше 
у больных с ХПН. [22,23,24,25]. На фоне ПВТ было 
значимое снижение уровня ферментов - АЛТ и АСТ, 
что говорит о положительном влиянии лечения на 
функцию печени.

Средние показатели периферической крови 
были у наблюдаемых пациентов в диапазоне ре-
ферентных значений. Есть сообщения об улучше-
нии состояния эритроцитов и уменьшения анемии, 
а также наличие более высоких уровней гемато-
крита и гемоглобина у пациентов с ХПН после 
инфицирования гепатитом С и получающих под-
держивающий гемодиализ, по сравнению с HCV - 
негативными пациентами [14,25]. Предполагают, 
что печень обладает потенциалом для производ-
ства эритропоэтина помимо почек [24,25]. Объяс-
няя патогенез на молекулярном уровне, было сде-
лано предположение, что увеличение продукции 
эритропоэтина в печени связано с регенерацией 
печени во время гепатита и пропорционально 
повышению уровня интерлейкина-6 и других ци-
токинов. Поэтому большое внимание уделяется 
влиянию иммуномодулирующих цитокинов на эри-
тропоэз [25,26,27].

Таким образом, получен свой положительный 
практический опыт применения дасабувира / омби-
тасвира / паритапревира / ритонавира у пациентов 
с ХГС первого (1b) генотипа вируса на фоне ХПН с 
программным гемодиализом. Терапия была эффек-
тивна, с хорошим уровнем вирусного ответа 100% 
(как быстрого на 4-ой неделе ПВТ, так и устойчиво-
го на 12-ой и 24-ой неделях после окончания ле-
чения), отсутствием явных побочных реакций и не 
приводила к гематологическим нарушениям.

Основным ограничением настоящего исследо-
вания является количество пациентов.

Заключение. Восьминедельный курс лечения 
дасабувиром / омбитасвиром / паритапревиром 
/ ритонавиром пациентов с ХГС, 1b генотипа ви-
руса на фоне ХПН с программным гемодиализом 
хорошо переносился, с высоким показатели УВО. 
Пациенты с ХПН являются группой высокого риска 
инфицирования / реинфицирования парентераль-
ными вирусными гепатитами.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать. 
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