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Ëå÷åíèå ãåïàòèòà Ñ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðî-

áëåìîé ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ â ìèðå íàñ÷èòûâàåòñÿ îêîëî 170 ìëí ÷åëî-

âåê, ÿâëÿþùèõñÿ íîñèòåëÿìè âèðóñà ãåïàòèòà Ñ.

Ó 30% áîëüíûõ ãåïàòèòîì Ñ ðàçâèâàþòñÿ îñëîæ-

íåíèÿ, ñðåäè êîòîðûõ öèððîç ïå÷åíè è ïå÷åíî÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå òÿæ¸ëû-

ìè; ýòè áîëüíûå ñîñòàâëÿþò òàêæå ãðóïïó ðèñêà

ðàçâèòèÿ ðàêà ïå÷åíè. 

Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ ïðèìåíåíèåì

ïåãèëèðîâàííîãî èíòåðôåðîíà àëüôà-2b è ðèáà-

âèðèíà ÿâëÿåòñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñòàíäàð-

òîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ãåïàòèòîì Ñ ãåíîòèïà 1. Óñ-

òîé÷èâûé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò (ÓÂÎ),

îïðåäåëÿåìûé êàê íåâûÿâëÿåìûé óðîâåíü âèðóñà

â êðîâè áîëüíûõ â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí-

÷àíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ (îáû÷íî 48 íåäåëü), äîñòèãà-

åòñÿ ó 40-50% áîëüíûõ. Ïîâòîðíàÿ êîìáèíèðî-

âàííàÿ òåðàïèÿ áîëüíûõ, ðàíåå ëå÷åííûõ

èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b è ðèáàâèðèíîì, íî íå

äîñòèãøèõ ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ, èìååò îò-

íîñèòåëüíî îãðàíè÷åííóþ ýôôåêòèâíîñòü.

Ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå-

÷åíèÿ ãåïàòèòà Ñ ïðèâåë ê ñîçäàíèþ íîâûõ èíãè-

áèòîðîâ âèðóñíîé ïðîòåàçû. Â 2011 ãîäó FDA áû-

ëè ðàçðåøåíû ê ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ñðàçó äâà íîâûõ èíãèáèòîðà âèðóñíîé ïðîòåàçû

— áîöåïðåâèð è òåëàïðåâèð.

Áîöåïðåâèð (Victrelis, SHC 503034) áûë ðàçðà-

áîòàí êîìïàíèåé Merck&Co. Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ

èíãèáèòîðîì ñåðèíîâîé ïðîòåàçû NS3. Äîêëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ III ôàçû HCV SPRINT-2

è HCV RESPOND-2 ïîêàçàëè ýôôåêòèâíîñòü áî-

öåïðåâèðà ïðè ëå÷åíèè ãåïàòèòà Ñ ãåíîòèïà 1.

Òàê, â èññëåäîâàíèè SPRINT-2 ó áîëüíûõ åâðî-

ïåîèäíîé ðàñû ÓÂÎ ñîñòàâëÿë 40 è 67% ïðè ëå÷å-

íèè èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b, ðèáàâèðèíîì ñ

ïëàöåáî è èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b, ðèáàâèðèíîì

â êîìáèíàöèè ñ áîöåïðåâèðîì ñîîòâåòñòâåííî â

òå÷åíèå 44 íåäåëü.

Â èññëåäîâàíèå HCV RESPOND-2 áûëè

âêëþ÷åíû áîëüíûå, íå äàâøèå îòâåòà íà ïðåä-

øåñòâîâàâøóþ òåðàïèþ èíòåðôåðîíîì àëüôà-

2b è ðèáàâèðèíîì. Êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå

èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b, ðèáàâèðèíîì è áîöå-

ïðåâèðîì â òå÷åíèå 44 íåäåëü ïîçâîëèëî äî-

ñòè÷ü ÓÂÎ ó 66% áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ 21% â

êîíòðîëå (èíòåðôåðîí àëüôà-2b, ðèáàâèðèí è

ïëàöåáî). Èññëåäîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè áîöå-

ïðåâèðà â 1-þ è 1b-ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé íå âûÿâèëè êàêèõ-ëèáî îòëè÷èé ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì. 

Â èññëåäîâàíèè HCV SPRINT-2 íàèáîëåå ÷à-

ñòûìè (ñâûøå 10%) ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè áûëè

óòîìëÿåìîñòü, ãîëîâíàÿ áîëü, íàðóøåíèå âêóñà,

òîøíîòà è àíåìèÿ. ×àñòîòà óêàçàííûõ îñëîæíå-

íèé áûëà ñðàâíèìà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èí-

òåðôåðîí àëüôà-2b, ðèáàâèðèí è áîöåïðåâèð, è â

êîíòðîëå. Îäíàêî ëå÷åíèå áîöåïðåâèðîì ïîâû-

øàëî ÷àñòîòó íàðóøåíèé âêóñà (27 è 9% ñîîòâåò-

ñòâåííî) è àíåìèè (óðîâíè ãåìîãëîáèíà íèæå 10

ã/ë â 55 è 34% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî) ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèé ãåìî-

ãëîáèíà íèæå 8,5 ã/ë áûëî ðåäêèì è îòìå÷àëîñü ó

16 èç 491 áîëüíîãî. Àíåìèÿ ÿâëÿëàñü íàèáîëå ÷à-

ñòûì îñëîæíåíèåì ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ áîöå-

ïðåâèð (49%) ïî ñðàâíåíèþ ñ 29% â êîíòðîëå, ÷òî

âûçâàëî íåîáõîäèìîñòü ñíèæåíèÿ äîçû ïðåïàðà-

òà ó 21% áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ 13% â êîíòðîëå.

Ýðèòðîïîýòèí ïðèìåíÿëñÿ ó 43% áîëüíûõ, ëå-

÷åííûõ áîöåïðåâèðîì, è ó 24% áîëüíûõ â êîí-

òðîëå. ×àñòîòà ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ èç-çà ïî-
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áî÷íûõ ðåàêöèé ñîñòàâëÿëà 9—19% è 8% ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ áîöåïðåâèð, è â êîíòðîëå ñîîò-

âåòñòâåííî. 

Â èññëåäîâàíèè HCV RESPOND-2 ÷àñòîòà

àíåìèè áûëà 43% ïî ñðàâíåíèþ ñ 20% â êîíòðîëå.

Ýðèòðîïîýòèí ïðèìåíÿëñÿ ó 41% áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ áîöåïðåâèð, è ó 21% â êîíòðîëå. Áîöå-

ïðåâèð ÷àùå âûçûâàë íàðóøåíèÿ âêóñà, ñûïü è

ñóõîñòü êîæè ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé òåðà-

ïèåé [1]. 

Òåëàïðåâèð (VX-905, Incivek) ðàçðàáàòûâàëñÿ

êîìïàíèåé Janssen â ñîòðóäíè÷åñòâå ñ êîìïàíèÿ-

ìè Verteex è Mitsubishi Tanabe Pharma. Òåëàïðå-

âèð ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì âèðóñíîé ïðîòåàçû

NS3/4A. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòà

PROVE 1, 2 è 3, ADVANCE, REALIZE è ILLU-

MINATE ïîêàçàëè, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ òåðà-

ïèÿ ñ äîáàâëåíèåì òåëàïðåâèðà ê èíòåðôåðîíó

àëüôà-2b è ðèáàâèðèíó ïîâûøàåò ÓÂÎ ó áîëü-

íûõ, âïåðâûå ïîëó÷àâøèõ ïðîòèâîâèðóñíóþ òå-

ðàïèþ, äî 79% ïî ñðàâíåíèþ ñ 46% ïðè ñòàí-

äàðòíîì ëå÷åíèè èíòåðôåðîíîì àëüôà-2b è

ðèáàâèðèíîì. Ó 60% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òåëà-

ïðåâèð, èçëå÷åíèå íàñòóïàëî ÷åðåç 24 íåäåëè ïî

ñðàâíåíèþ ñ 48 íåäåëÿìè â êîíòðîëå. Ó áîëüíûõ

ñ ðåöèäèâîì ãåïàòèòà Ñ, ïîëó÷àâøèõ òåëàïðå-

âèð, ÓÂÎ ñîñòàâëÿë 86% ïî ñðàâíåíèþ ñ 22% â

êîíòðîëå. Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÷àñòè÷íûì ÓÂÎ,

ëå÷åíûõ òåëàïðåâèðîì, ÓÂÎ ñîñòàâëÿë 59% ïî

ñðàâíåíèþ ñ 15% â êîíòðîëå. Ó áîëüíûõ, íå îòâå-

÷àþùèõ íà ïðåäûäóùåå ëå÷åíèå è ðàíåå ïîëó÷àâ-

øèõ òåëàïðåâèð, ÓÂÎ áûë 32% ïî ñðàâíåíèþ ñ

5% â êîíòðîëå. 

Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òåëàïðåâèð, áûëè ñûïü,

çóä, àíåìèÿ, óòîìëÿåìîñòü, ãîëîâíàÿ áîëü, òîø-

íîòà, áåññîííèöà, äèàðåÿ, ãðèïïîïîäîáíûå

ñèìïòîìû è ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû. Ïî ðå-

çóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ PROVE 1, ñëàáàÿ è óìå-

ðåííàÿ ñûïü íàáëþäàëàñü ó 52% áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ òåëàïðåâèð; ó 7% áîëüíûõ âûñûïàíèÿ

íîñèëè òÿæ¸ëûé õàðàêòåð. Â èññëåäîâàíèÿõ

PROVE 2 è PROVE 3 çóä è ìàêóëîïàïóë¸çíàÿ

ñûïü ïîÿâëÿëèñü íà 7—28-é äíè ëå÷åíèÿ è ÷àùå

îòìå÷àëèñü ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òåëàïðåâèð.

Â èññëåäîâàíèÿõ III ôàçû â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

ñûïü èçëå÷èâàëàñü ñ ïðèìåíåíèåì êîðòèêîñòå-

ðîèäîâ, îäíàêî ó 13% áîëüíûõ ëå÷åíèå òåëàïðå-

âèðîì áûëî ïðåêðàùåíî èç-çà ïîáî÷íûõ ðåàê-

öèé íà ïðåïàðàò. Òåëàïðåâèð â êîìáèíàöèè â

ðèáàâèðèíîì óòÿæåëÿë àíåìèþ; ìàêñèìàëüíîå

ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà â îòäåëü-

íûõ ñëó÷àÿõ äîñòèãàëî 3,9 ã/ë [2].

Ðàöèîíàëèçàöèÿ ëå÷åíèÿ ãåïàòèòà Ñ ñ ïðèìå-

íåíèåì áîöåïðåâèðà è òåëàïðåâèðà òåñíî ñâÿçàíà

ñ èçó÷åíèåì ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ýòèõ

ïðåïàðàòîâ. Êàê è áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, áîöåïðåâèð è òåëàïðåâèð ìåòàáîëèçèðó-

þòñÿ â ïå÷åíè è ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòàìè èëè èíãè-

áèòîðàìè öèòîõðîìà CYP3A4, Ð-ãëèêîïðîòåèíà è

áåëêîâ-òðàíñïîðò¸ðîâ. Ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè

áîöåïðåâèðà è òåëàïðåâèðà ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåí-

íûìè ñðåäñòâàìè, ìåòàáîëèçèðóåìûìè CYP3A4,

ìîãóò ñóùåñòâåííî èçìåíÿòüñÿ èõ ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèå è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-

êè. Òàê, òåëàïðåâèð ïîâûøàåò ìàêñèìàëüíóþ

êîíöåíòðàöèþ â êðîâè (Cmax) è ïëîùàäü ïîä ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé (AUC) àòîðâàñòàòèíà â

10,6 è 7,88 ðàç ñîîòâåòñòâåííî. Áîöåïðåâèð óâåëè-

÷èâàåò Cmax è AUC ïðàâàñòàòèíà â 1,6 è 1,5 ðàç ñî-

îòâåòñòâåííî, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ ïîäàâëåíèåì áåë-

êà-òðàíñïîðò¸ðà îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ Ð1Â1.

Äðóãèì ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå áîöåïðåâèðà

è òåëàïðåâèðà íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòå-

ëè àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ. Òåëàïðåâèð ïî-

âûøàåò Cmax è AUC àìëîäèïèíà â ïëàçìå êðîâè

çäîðîâûõ èñïûòóìûõ â 1,27 è 2,79 ðàç ñîîòâåòñò-

âåííî. Áîöåïðåâèð è òåëàïðåâèð ñíèæàþò êëè-

ðåíñ öèêëîñïîðèíà è òàêðîëèìóñà. Ïðè ýòîì

AUC öèêëîñïîðèíà âîçðàñòàåò â 4,64 è 2,7 ðàç ñî-

îòâåòñòâåííî. Òåëàïðåâèð è áîöåïðåâèð ïîâûøà-

þò AUC òàêðîëèìóñà â 70,3 è 17,1 ðàç ñîîòâåòñò-

âåííî. Òåëàïðåâèð óâåëè÷èâàåò AUC è Cmax

ìèäàçîëàìà â 8,96 è 2,86 ðàç, AUC è Cmax äèãîêñè-

íà — â 1,85 è 1,5 ðàç ñîîòâåñòâåííî [3].

Ïðèìåíåíèå òåëàïðåâèðà èëè áîöåïðåâèðà

ïðîòèâîïîêàçàíî ñîâìåñòíî ñ ëåêàðñòâåííûìè

ñðåäñòâàìè, ÿâëÿþùèìèñÿ ñóáñòðàòàìè èëè èí-

ãèáèòîðàìè CYP3A: àíòàãîíèñòàìè àëüôà-àäðå-

íîðåöåïòîðîâ (àôëóçîçèí), àëêàëîèäàìè ñïîðû-

íüè (ýðãîòàìèí è äð.), ñðåäñòâàìè, âëèÿþùèìè

íà ìîòîðèêó ÆÊÒ (öèñàïðèä), èíãèáèòîðàìè 3-

ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðèë-êîýíçèì À ðåäóêòàçû

(ñèìâàñòàòèí è äð.), íåéðîëåïòèêàìè (ïèìîçèä),

ïåðîðàëüíûìè êîíòðàöåïòèâàìè (äðîñïèðåíîí),

èíãèáèòîðàìè ôîñôîäèýñòåðàçû 5 òèïà (ñèëäå-

íàôèë è äðóãèå), ñåäàòèâíûìè ñðåäñòâàìè (ìèäà-

çîëàì, òðèàçîëàì), ñ èíäóêòîðàìè CYP3A: ïðîòè-

âîñóäîðîæíûìè ñðåäñòâàìè (êàðáàìàçåïèí è

äðóãèå), àíòèáèîòèêàìè ãðóïïïû ðèôàïèöèíà

(ðèôàìïèöèí è äð.), ïðåïàðàòàìè ðàñòèòåëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ (çâåðîáîé).

Ñ îñòîðîæíîñòüþ áîöåïðåâèð è òåëàïðåâèð

íàçíà÷àþò ñîâìåñòíî ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâà-

ìè — ñóáñòðàòàìè CYP3À: àíòèàðèòìè÷åñêèìè

ñðåäñòâàìè (àìèîäàðîí, äèãîêñèí è äð.), àíòèäå-

ïðåññàíòàìè (òðàçîäîí è äð.), ïðîòèâîãðèáêîâû-

ìè ñðåäñòâàìè èç ãðóïïû àçîëîâ (êåòîêîíàçîë è

äð.), áëîêàòîðàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (àìëîäè-

ïèí, âåðàïàìèë è äð.), êîðòèêîñòåðîèäàìè (ìå-

òèëïðåäíèçîëîí è äð.), èíãèáèòîðìè ïðîòåàçû

ÂÈ× (àòàçàíàâèð), îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû ÂÈ×

(òåíîôîâèð), ãîðìîíàëüíûìè êîíòðàöåïòèâàìè

(ýòèíèëýñòðàäèîë), èììóíîäåïðåññàíòàìè (öèê-

ëîñïîðèí, ñèðîëèìóñ, òàêðîëèìóñ), èíãàëÿöèîí-

íûìè áåòà-àäðåíîìèìåòèêàìè (ñàëüìåòåðîë), ìà-
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êðîëèäíûìè àíòèáèîòèêàìè (êëàðèòðìèöèí, òå-

ëèòðîìèöèí, ýðèòðîìèöèí), èíäóêòîðàìè CYP3A

— íàðêîòè÷åñêèìè àíàëüãåòèêàìè (ìåòàäîí), ñå-

äàòèâíûìè ñðåäñòâàìè (çîëïèäåì) [4]. Òàê, òåëà-

ïðåâèð â 9,3 è 5 ðàç ïîâûøàåò Ñmax è ïåðèîä ïîëó-

âûâåäåíèÿ (T1/2) ñîîòâåòñòâåííî òàêðîëèìóñà ïðè

îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ïîñëåäíåãî çäîðîâûì èñ-

ïûòóåìûì. Òåëàïðåâèð â 1,4 è 3,5 ðàç ðàç óâåëè÷è-

âàåò Ñmax è T1/2 ñîîòâåòñòâåííî öèêëîñïîðèíà.

Ýòè ðåçóëüòàòû íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè

ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè òåëàïðåâèðà è áîöåïðå-

âèðà ñ èììóíîäåïðåññàíòàìè ó áîëüíûõ ñ òðàíñ-

ïëàíòèðîâàííîé ïå÷åíüþ, â òîì ÷èñëå ó íîñèòåëåé

ÂÈ×, ó êîòîðûõ ïðèìåíÿþòñÿ àíòèðåòðîâèðóñíûå

ïðåïàðàòû, ÿâëÿþùèåñÿ èíãèáèòîðàìè CYP3A4.

Íàïðèìåð, ó ÂÈ×-ïîëîæèòåëüíûõ áîëüíûõ ñ

òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïå÷åíüþ, ïîëó÷àþùèõ ðè-

òîíàâèð è ëîïèíàâèð (èíãèáèòîðû CYP3A), äîçà

òàêðîëèìóñà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ åãî

ìèíèìàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè â

êðîâè, ñíèæàåòñÿ äî 0,5 ìã â íåäåëþ. 

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âûøåóêàçàííûå ñóáñòðàòû

è èíäóêòîðû CYP3A ìîãóò âëèÿòü íà êîíöåíòðà-

öèè áîöåïðåâèðà è òåëàïðåâèðà â ïëàçìå êðîâè,

÷òî ìîæåò âåñòè ê ñíèæåíèþ èõ òåðàïåâòè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè, ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû è âûðàæåí-

íîñòè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Òàê, ðèôàìïèí (èíäóê-

òîð CYP3A) ñíèæàåò AUC è Cmax òåëàïðåâèðà íà

92 è 86% ñîîòâåòñòâåííî, òîãäà êàê êåòîêîíàçîë

(èíãèáèòîð CYP3A) ïîâûøàåò AUC è Cmax òåëà-

ïðåâèðà íà 62 è 24% ñîîòâåòñòâåííî [4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàâåðøåíû èëè ïëàíèðó-

þòñÿ èññëåäîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñò-

âèé áîöåïðåâèðà ñ ýëòðîìáîïàãîì, ýòðàâèðèíîì,

ïðåïàðàòàìè çâåðîáîÿ, àìëîäèïèíîì, äèëòèàçå-

ìîì, òåëàïðåâèðà — ñ áóïðåíîðôèíîì, ýòðàâåðè-

íîì, ýôàâèðåíöåì è ýëòðîìáîïàãîì [5]. Ýòè èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ âàæíûì îñíîâàíèåì

ðàöèîíàëèçàöèè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ íî-

âûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ãåïàòèòà Ñ.
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