
ГА
СТ

РО
ЭН

ТЕ
РО

ЛО
ГИ

Я
№

0
9/

2
01

2
 

ЭК
СП

Е
Р

И
М

Е
Н

ТА
Л

Ь
Н

А
Я

 И
 К

Л
И

Н
И

Ч
Е

СК
А

Я

E
X

P
E

R
IM

E
N

T
A

L
 &

 C
L

IN
IC

A
L

 G
A

S
T

R
O

E
N

T
E

R
O

L
O

G
Y

8
2

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ТРОЙНОЙ 
ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫМ С ХРОНИЧЕСКИМ 
ГЕПАТИТОМ С ГЕНОТИПОМ 1 И ИХ КОРРЕКЦИЯ

Голованова Е. В.
ГУ Центральный научно-исследовательский институт гастроэнтерологии ДЗ г. Москвы

Инфекция, вызванная вирусом гепатита С (HCV), 
во всем мире является одной из главных при-

чин развития хронических заболеваний печени 
[11,17,25], ассоциированных с  развитием цирроза 
печени и  гепатоцеллюлярной карциномы. Около 
3% (130–210 млн. человек) населения планеты ин-
фицированы HCV.

Актуальной проблемой, связанной с лечением 
HCV инфекции, является развитие нежелатель-
ных явлений (НЯ) и  их коррекция. Известно, 
что на  фоне приема противовирусных препара-
тов (Пэгинтерферона (ПЭГ) и рибавирина (РБВ)) 
наиболее частыми НЯ являются: анемия и  ней-
тропения, головные боли, раздражительность, 
тошнота, лихорадка, мышечные боли, депрессия, 
кожная сыпь.

С учетом известных кожных изменений, ас-
социированных с HCV-инфекцией, разграниче-
ние побочных эффектов препарата и симптомов 
вирусной инфекции в  клинической практике 
часто может представлять сложности. Так, одним 
из проявлений системного действия вируса С яв-
ляется поражение кожных покровов и слизистых 
оболочек в виде васкулита мелких кровеносных 
сосудов как следствие криоглобулинемического 
синдрома. Смешанная криоглобулинемия (СК), 
по данным проспективного исследования, разви-
вается примерно у 40% пациентов, при этом у 15% 
из  них развиваются клинические признаки ва-
скулита: от пурпуры (иногда с образованием язв 
на коже), артралгий и астении до поражения почек 
и нервной системы [3]. С HCV-инфекцией связы-
вают до 80–90% случаев развития СК васкулита 
[4,6]. С HCV-инфекцией также часто ассоцииру-
ется развитие поздней кожной порфирии (ПКП). 
При ПКП под влиянием ультрафиолетового из-
лучения на коже появляется везикуло-буллезная 
сыпь, субстратом которой являются отложения 
уро- и гептакарбоксилпорфирина. Вероятно, вы-
сокой солнечной активностью можно объяснить 
то, что гепатит С обнаруживается у 70–80% боль-
ных с ПКП на юге Европы и только у 20% — в се-
верной части, где эта инфекция распространена 

в меньшей степени [2,18]. Избыток порфиринов 
образуется в печени, поэтому нарушение ее функ-
ции, связанное с повышение содержания в органе 
железа на  фоне гемолитической рибавирин-ас-
социированной анемии, может стать пусковым 
механизмом развития симптоматической ПКП. 
Результаты проведенного недавно исследования 
показали, что частота HCV-инфекции у больных 
с красным лишаем была более высокой, чем без 
данной инфекции [12], однако, причинная связь 
между этими заболеваниями на  сегодняшний 
день не подтверждена. Кроме этого, по данным 
различных авторов, при HCV-инфекции довольно 
часто отмечается кожный зуд, который мож-
но объяснить не  только наличием инфекции, 
но и сопутствующими нарушениями со стороны 
печени [1,3,23].

Нежелательные явления со стороны кожи, воз-
никающие при стандартном комбинированном 
применении ПЭГ и РБВ, составляют более 10% всех 
побочных эффектов, связанных с  применением 
интерферонов. Эти НЯ сходны с  дерматитами 
и  характеризуются генерализованным кожным 
зудом, ксерозом кожи, экзематозными поражени-
ями, усугубленными эритематозными папулами 
и микровезикулами, которые часто вскрываются 
[13]. Описанные поражения локализуются чаще 
всего на коже конечностей и туловища. Лечение 
таких дерматитов проводят аналогично лечению 
экземы (местные кортикостероиды и  смягчаю-
щие мази), при этом отмены ПВТ, как правило, 
не требуется.

Наиболее распространенным в  мире геноти-
пом вируса гепатита С является генотип 1, ассо-
циирующийся, как известно, с недостаточным от-
ветом на стандартную противовирусную терапию 
(ПВТ) и частыми рецидивами [7]. Именно поэтому 
актуальной остается задача поиска и внедрения 
в  клиническую практику эффективных лекар-
ственных средств с  прямым противовирусным 
действием.

Так, в  США и  Европе для больных с  геноти-
пом 1 зарегистрирован новый противовирусный 



8
3

к
л

и
н

и
ч

е
с

к
а

я
 ф

а
р

м
а

к
о

л
о

г
и

я
c

lin
ic

a
l p

h
a

rm
a

c
o

lo
g

y

препарат телапревир, показавший высокую эффек-
тивность в качестве третьего компонента к стан-
дартной ПВТ пегилированным интерфероном 
и  рибавирином. Телапревир является пептидо-
миметическим ингибитором сериновой протеазы 
NS3/4А вируса гепатита С. Механизм действия 
препарата заключается в  связывании с  NS3/4А 
протеазой и предотвращении созревания NS по-
липротеина вследствие ингибирования расще-
пления вирусного полипротеина на структурные 
и неструктурные компоненты, необходимые для 
функционирования вируса.

В плацебо-контролируемых исследованиях 
показаны преимущества применения телапре-
вира по  сравнению с  уже существующими схе-
мами лечения хронического гепатита С  (ХГС) 
[10,14,21,22]. Телапревир в комбинации со стан-
дартной ПВТ существенно повышает частоту до-
стижения устойчивого вирусологического ответа 
(УВО) как у наивных больных, так и у больных 
с ХГС генотипом 1с недостаточным ответом на ра-
нее проводимую ПВТ. Добавление телапревира 
к стандартной терапии больных ХГС генотип 1 
позволяет сократить сроки лечения с  48 до  24 
недель (при достижении быстрого вирусоло-
гического ответа) у  не  леченых ранее больных, 
а  также у  пациентов с  рецидивом. Телапревир 
в комбинации со стандартной ПВТ эффективен 
и у больных с прогрессирующим течением заболе-
вания и выраженным фиброзом (F=1–3 по шкале 
Metavir). Трехкомпонентная терапия с телапре-
виром достоверно повышает эффективность 
лечения при всех генотипах IL-28. Повышение 
эффективности лечения ХГС путем добавления 
телапревира к  стандартной противовирусной 
терапии пегилированным интерфероном и  ри-
бавирином уменьшает риск развития цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы.

Однако, в  ходе клинических исследо-
ваний при применении новых препаратов 
с прямым противовирусным действием от-
мечено развитие большего количества НЯ, 
чем при проведении стандартной ПВТ. Так, 
по данным плацебо-контролируемых иссле-
дований II/III фазы, применение телапреви-
ра сопровождалось увеличением развития 
серьезных НЯ, в  том числе послуживших 
поводом для отмены противовирусного 
препарата (таблица  1). Достоверно чаще 
в  сравнении с  контрольной группой при 
приеме телапревира развиваются дерма-
тологические НЯ в  виде зуда и  сыпи (та-
блица 2). В меньшей степени, но также до-
стоверно чаще в сравнении с контрольной 
группой, развиваются нарушения со  сто-
роны желудочно-кишечного тракта: тош-
нота, диарея, геморрой, аноректальный 
дискомфорт, анальный зуд. Эти НЯ вели 
к отмене препарата менее чем в 0,5–0,8% слу-
чаев. Нарушения со стороны кроветворной 
и лимфатической систем были представлены 
преимущественно анемией и нейтропенией. 
Однако, необходимо отметить, что частота 
отмены всех препаратов вследствие разви-
тия НЯ, не превышала 1%.

КОЖНЫЕ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ 
ЯВЛЕНИЯ НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ 
ТЕЛАПРЕВИРОМ

Имеются подробные результаты по безопасности 
применения телапревира в ходе плацебо-контро-
лируемых исследований II и III фазы (PROVE-1, 
PROVE-2, PROVE-3, ADVANCE, REALIZE), в ко-
торых принимали участие 2012 больных, полу-
чивших как минимум одну дозу телапревира 

Таблица 1

ПЛАЦЕБО-КОНТРОЛИРУЕМЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ТЕЛАПРЕВИРА II/III ФАЗЫ:
РЕЗЮМЕ ПО НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫМ ЯВЛЕНИЯМ НА ФОНЕ ПРИЕМА ТЕЛАПРЕВИРА/ПЛАЦЕБО

T12/PR
(750 мг q8h)

N=1346

Плацебо/PR
N=764

Смерти N=0 a N=0 a, b 

Серьезные нежелательные явления 7% 3%

Нежелательные явления, послужившие причиной 
отмены телапревира/плацебо 14% 4%

Нежелательные явления, послужившие причиной 
отмены всех препаратов в одно и то же время 8% 4%

а Количество пациентов, умерших от НЯ во время фазы терапии с включением телапревира/плацебо
b Включает 1 пациента у которого возникло жизнеугрожающее НЯ, которое не было разрешено на последнем визите ис-
следования. Этот пациент умер из-за развития НЯ
Т — телапревир
PR — пэгинтерферон/рибавирин
Q8h — 3 раза в день каждые 8 часов
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Таблица 2

ПЛАЦЕБО-КОНТРОЛИРУЕМЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ТЕЛАПРЕВИРА II/III ФАЗЫ:
РЕЗЮМЕ ПО НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫМ ЯВЛЕНИЯМ НА ФОНЕ ПРИЕМА ТЕЛАПРЕВИРА/ПЛАЦЕБО

% пациентов
T12/PR

(750 мг q8h)
N=1346

Отмена всех препаратов* 
(%) 

Нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки 

зуд 51 26 0.6% 

сыпь 55 33 1% 

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта 

тошнота 39 29 <0.5 

диарея 26 19 <0.5 

геморрой 12 3 <0.5 

аноректальный 
дискомфорт 8 2 <0.5 

анальный зуд 6 1 <0.5 

Нарушения со стороны кровеносной и лимфатической систем 

анемия 29 12 0.8% 

Другие часто наблюдаемые нежелательные явления имели похожую или более низкую частоту в группе T12/PR по сравне-
нию с группой плацебо/PR, включая (но не ограничиваясь) нейтропенией (8% против 12% в контроле).
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeeting Materials/Drugs/
AntiviralDrugsAdvisoryCommittee/UCM252562.pdf

Рисунок 1. Шкала тяжести сыпи, разработанная для оценки степени поражения кожи на фоне приема телапревира

 Степень 1 (легкая): локализованное кожное поражение и/или кожное поражение с ограниченным 
распространением, без/с ассоциированное с зудом

 Степень 2 (умеренная): диффузное кожное поражение, захватывающее менее 50% площади по-
верхности тела, с поверхностным шелушением кожи, зудом, или поражением слизистой оболочки 
или без этих симптомов, без образования язвы

 Степень 3 (тяжелая): генерализованная сыпь, захватывающая более 50% площади поверхности 
тела или
✓ сыпь, представленная совместно с какой-либо из этих характеристик: сыпь с везикулами (пузыри, волдыри), поверхностное 

изъязвление слизистых оболочек, отслоение эпидермиса*, атипичные или типичные поражения органов-мишеней, пальпи-

руемая пурпура/эритема без побеления, лекарственная кожная реакция, сопровождающаяся эозинофилией и системными 

проявлениями (DRESS), мультиформная эритема (ЕМ), острый генерализованный экзентематозный пустулез (AGEP), или 

серьезное изменение общего состояния

✓ Кожная сыпь с проявлением новых значительных системных признаков и симптомов, связанных с проявлением и/или про-

грессированием кожной сыпи, должна классифицироваться как 3 степень

 Степень 4 (угрожающая жизни)
— Токсический эпидермальный некролиз, синдром Стивенса-Джонсона, генерализованная буллезная сыпь

* Отслоение верхнего слоя кожи (эпидермиса) от нижних слоев кожи (дермы)

Telaprevir French cohort ATU ProtocolAvailable at http://www.afssaps.fr
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и 764 пациента, получивших как минимум одну 
дозу плацебо [8,9,15,16,24]. 1346 больных получали 
стандартную дозу телапревира: 750 мг каждые 8 
часов в  течение 12 недель в  комбинации с  ПЭГ 
и  РБВ с  последующим продолжением лечения 
ПЭГ и РБВ.

Наиболее распространенными НЯ на фоне при-
ема телапревира, выявленными в ходе клинических 
исследований II/III фазы являются кожный зуд (51% 
против 26% в контроле) и сыпь на коже (55% против 
33% соответственно).

Для оценки интенсивности сыпи разработа-
на специальная шкала с выделением 4-х степеней 
тяжести (рисунок 1), в которой учитываются рас-
пространенность процесса, характер сыпи, наличие 
зуда. Более 90% случаев сыпи на  фоне лечения 
телапревиром оценивалась как легкой и средней 
степени тяжести, редко прогрессировала (менее 
чем у 10% больных), хорошо поддавалась лечению 
[8,9,15,16,24]. Из  745 (55%) случаев сыпи 1-ю, 2-ю 
и 3-ю степени тяжести имели соответственно 37%, 
14% и 5% больных, получавших телапревир. Около 
половины всех случаев НЯ со стороны кожи возни-
кали в течение первых 4 недель, остальные — между 
5 и 12 неделями. Среднее время появления сыпи 
не зависело от степени ее тяжести и составляло 25 
дней. Отмена телапревира по причине развившихся 
кожных реакций наблюдалась всего лишь в 6% слу-
чаев, после отмены препарата кожные проявления 
НЯ полностью регрессировали. После окончания 
фазы лечения телапревиром частота возникнове-
ния кожных НЯ не различалась в группах больных, 
получавших плацебо и телапревир [9,24].

Наиболее важное значение имеют серьезные 
кожные нежелательные реакции (СКНР) (SCAR — 
serious cutaneous adverse reactions), развивающиеся 
на фоне лечения телапревиром. К ним относятся 
Синдром Стивенса-Джонсона (ССД, Stevens–Johnson 
syndrome (SJS)), лекарственная реакция с эозинофи-
лией и системными проявлениями (ЛРЭСП, Drug 
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms 
(DRESS-syndrome)), острый генерализованный эк-
зентематозный пустулез (ОГЭП, Acute generalised 
exanthematous pustulosis (AGEP)), большая мульти-
формная эритема (MЭ, erythema multiforme majus 
(EMM)) (Рис. 2).

ССД и ЛРЭСП имеют различную клиническую 
картину и различную степень тяжести: ССД и его 
наиболее тяжелая форма  — токсический эпи-
дермальный некролиз (ТЭН), развиваются очень 
остро, при этом летальность составляет до 25%, 
в  то время как ЛРЭСП развивается значительно 
медленнее, характеризуется меньшей степенью 
тяжести, летальность составляет до 10% [19,20]. 
В  то время как ССД является лекарственно об-
условленной реакцией, (МЭ) обычно возникает 
после перенесенного инфекционного заболевания 
и характеризуется своеобразными мишеневидными 
поражениями, расположенными главным образом 
на конечностях, в то время как ССД сопровождается 

повсеместным расположением пузырьков 
и  пятен [19]. Мишеневидные поражения 
менее 3  см в  диаметре имеют хорошо раз-
личимые 3 зоны: центральную зону темной 
эритемы или пурпуры (иногда везикула), 
среднюю, более бледную, зону отека и хоро-
шо различимую внешнее границу (кольцо) 
эритемы [5]. Все мишеневидные поражения 
без четкого разделения на зоны, следует 
считать атипичными. При подозрении на 
МЭ целесообразно рассмотреть необходи-
мость отмены телапревира и отменить его, 
если возникшее НЯ отличается от обычного 
дерматита (что дает основание заподозрить 
ССД, ТЭН или ЛРЭСП) или его тяжесть про-
грессирует. ОГЭП обычно характеризуется 
острой распространенной отечной эритемой 
с  образованием мелких нефолликулярных 
пустул, располагающихся преимущественно 
на лице и  в  складках кожи. Сыпь сопро-
вождается гипертермией и нейтрофилезом 
в течение нескольких суток.

Среди 2012 пациентов в  221 случае раз-
вилась сыпь 3 степени, а  также серьезные 
НЯ, потребовавшие отмены препарата. В 94% 
случаев эти НЯ развились у больных, полу-
чавших телапревир. Сообщалось о 13 больных 
с  подозрением на  тяжелые НЯ со  стороны 
кожи: в  3 случаях развился синдром ССД 
и еще в 11 — ЛРЭСП. У одного из пациентов 
зарегистрированы обе патологии одновре-
менно. В  одном случае синдром Стивенса-
Джонсона развился через 11 недель после от-
мены препарата, поэтому был признан не связанным 
с телапревиром. Все отписанные в исследованиях 
случаи ССД и 10 случаев эозинофильной реакции 
разрешились, связь с  одним больным утрачена.

С целью успешной коррекции и  нивелирова-
ния нежелательных дерматологических реакций, 
возникающих на фоне приема телапревира, был 
разработан и внедрен план ведения больных с НЯ 
со стороны кожи. Этот план позволяет свести к ми-
нимуму влияние кожных реакций на проведение 
ПВТ и, по возможности, продлить ее [9,24]. Так, 
частота отмены лечения в  исследованиях вслед-
ствие развития НЯ со стороны кожи была ниже 
в исследованиях III фазы в сравнении со II фазой.

Практическому врачу, решая вопрос об отмене 
ПВТ, необходимо убедиться в правильности диа-
гноза и в том, что приняты все необходимые меры. 
В случае обоснованных подозрений на развитие 
ССД, ТЭН или ЛРЭСП, ОГЭП все противовирус-
ные препараты необходимо полностью отменить.

Очень важно правильно провести диффе-
ренциальную диагностику между телапревир-
ассоциированным дерматитом и  SCAR. Сыпь, 
ассоциированная с  лечением HCV-инфекции, 
характеризуется появлением в  любом периоде 
лечения, кожным зудом, сухостью кожи, экзе-
матозными высыпаниями, стабильностью или 
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Рисунок 2. Серьезные кожные нежелательные реакции (СКНР) на фоне приема телапревира.

Случаи СКНР, связанные 
с приемом талапревира

 Общий термин, используемый для обозначения связанных с приемом 
лекарственных препаратов кожных состояний, которые могут быть 
ассоциированы со значительной смертностью

СКНР,
включающие 

различные 
состояния

Острый 

генерализованный 

экзентамотозный 

пустулез (AGEP) и Большая 

мультиформная эритема 

(EMM)

Лекарственная сыпь/реакция 

с эозинофилией и системными 

симптомами (DRESS)

11 случаев, относящихся к DRESS

Токсический 

эпидермальный некролиз 

(TEN) и синдром Стивенса-

Джонсона (SJS)

3 случая, относящиеся к SJS
(из них 1 случай не связан с приемом 

телапревира, возник через 11 нед. после 

отмены телапревира)

DRESS также называется лекарственно-индуцированный синдром гиперчувствительности (drug-induced 

hypersensitivity syndrome (DIHS); SIS и TEN могут рассматриваться как варианты одного и того же расстройства

Рисунок 3. Рекомендации по отмене телапревира при кожных поражениях различной степени тяжести.

Возобновление приема ТЕЛАПРЕВИРА после его отмены противопоказано

СЫПЬ

Легкая ст. Прекращение приема телапревира, как правило, не требуется

Умеренная ст.

Прекращение приема телапревира, как правило, не требуется

Если отмена необходима, например, при прогрессировании 

тяжести сыпи, рекомендуется первым отменить телапревир. 

Если через 7 дней после отмены телапревира снижение тяжести 

сыпи не наблюдается (или раньше в случае увеличения тяжести 

сыпи) необходимо отменить рибавиринТяжелая ст. 
EM/DRESS/
AGEP

Прием телапревира должен быть прекращен немедленно

Если через 7 дней после отмены телапревира снижение тяжести 

сыпи не наблюдается (или раньше в случае увеличения тяжести 

сыпи) необходимо отменить рибавирин

CKHP SJS/TEN Необходима полная (долговременная) отмена всей терапии

AGEP: acute generalized exanthematous pustulesis (острый генерализованный пустулез);

DRESS: drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (лекарственная сыпь, сопровождающаяся 

эозинофилией и системными проявлениями);

EM: erythema multiforme (мультиформная эритема);

TEN: toxic epidermal necrolysis (токсический эпидермальный некролиз);

SCAR: severe cutaneous adverse reaction (тяжелая кожная нежелательная реакция);

SJS: Stevens Johnson syndrome (синдром Стивенса-Джонсона)

Telaprevir French cohort ATU Protocol
Available at http://www.afssaps.fr



8
7

к
л

и
н

и
ч

е
с

к
а

я
 ф

а
р

м
а

к
о

л
о

г
и

я
c

lin
ic

a
l p

h
a

rm
a

c
o

lo
g

y

незначительным прогрессированием. Пациенты, 
у которых обнаружена сыпь, проявления которой 
отличаются от вышеизложенных, подлежат обсле-
дованию на наличие симптомов, указывающих 
на  возможное развитие ЛРЭСП. Врача должны 
насторожить: начало через 5–10 недель после 
получения первой дозы, быстро прогрессирую-
щая кожная сыпь, длительная гипертермия выше 
38,5ºС и отек лица. Подтверждающими симптома-
ми являются: увеличение лимфатических узлов, 
эозинофилия, атипичные лимфоциты, повыше-
ния уровня аланиновой трансаминазы, щелочной 
фосфатазы, креатинина. При выявлении этих 
клинических симптомов необходимо немедленно 
прекратить лечение всеми противовирусными 
препаратами и  направить больного на  лечение 
к  дерматологу. Такая  же тактика должна при-
меняться в  отношении пациентов, у  которых 
обнаружено поражение слизистой хотя бы в двух 
местах или среди элементов сыпи имеются пу-
зырьки и обнаруживается отслойка эпидермиса.

С целью безопасного ведения больных с сыпью 
на фоне телапревира разработаны специальные 
рекомендации (рисунок 3) [9,24]. Так, при сыпи 1 
степени тяжести прекращения приема противо-
вирусных препаратов не требуется. При сыпи 2 
степени в  случае ее прогрессирования вначале 
отменяют телапревир, в  случае неэффективно-
сти этой меры в  течение 7 дней рекомендуется 
отменить рибавирин.

При развитии тяжелых кожных НЯ (сыпь 3 и 4 
степени) тактика ведения больного меняется: при 3 
степени требуется немедленная отмена телапревира, 
в случае неэффективности этой меры в течение 7 дней 
или ранее в случае прогрессирования сыпи необходи-
мо отменить РБВ. После отмены телапревира возоб-
новление его приема противопоказано. При развитии 
сыпи 4 степени необходима полная и долговременная 
отмена всей терапии, проводимой пациенту.

Кроме рекомендаций по отмене противовирус-
ных препаратов, разработаны также общие ре-
комендации по  ведению больных с  сыпью [9,24], 
включающие:

1. Применение смягчающего крема или лосьона, 
содержащего липиды;

2. Применение топических кортикостероидов 
(преимущественно крема или лосьона): количе-
ство крема на  1 кончике пальца эквивалентно 
0,5 г, достаточного для лечения пораженной кожи 
обеих рук;

3. Совместное применение телапревира и  си-
стемных кортикостероидов может привести к сни-
жению терапевтического эффекта препарата;

4. Применение местных или системных анти-
гистаминных препаратов (астемизол и терфенадин 
противопоказаны для одновременного применения 
с телапревиром);

5. Регулярное наблюдение за больными до пол-
ной регрессии сыпи.

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ 
СО СТОРОНЫ ОРГАНОВ 
КРОВЕТВОРЕНИЯ ПРИ ПРИЕМЕ 
ТЕЛАПРЕВИРА

При добавлении телапревира в  качестве 
третьего компонента ПВТ анемия раз-
вивалась в 29% случаев (12% в контроле), 
частота развития и  степень тяжести ане-
мии достоверно повышались в сравнении 
с  контрольной группой (плацебо): сни-
жение уровня гемоглобина менее 100 г/л 
отмечено в 34% случаев (14% в контроле), 
менее 85 г/л — в 8% случаев (2% в контро-
ле). По данным плацебо-контролируемых 
исследований выявлено, что наиболее вы-
раженное снижение уровня гемоглоби-
на наблюдается на  4–6 неделях лечения. 
Отмена рибавирина из-за развития анемии 
потребовалась в  21,6% случаев в  группе, 
получавших телапревир и в 9,4% случаев 
пациентов контрольной группы. Отмена 
только телапревира потребовалась всего 
лишь в  1,9% случаев, всех противовирус-
ных препаратов в 0,9% и 0,5% случаев со-
ответственно. Трансфузии компонентов 
крови проводились в 4,6% и 1,6% случаев 
соответственно [14,21,22].

Соблюдение довольно простых рекомен-
даций по  ведению больных, получающих 
трехкомпонентную терапию с  телапреви-
ром, позволит предупредить развитие и/или 
выявить гематологические НЯ на  ранних 
этапах. К  ним относится прежде всего тщатель-
ный отбор пациентов для проведения ПВТ: ис-
ходные значения гемоглобина должны составлять 
не  менее 120 г/л у  женщин и  130 г/л у  мужчин. 
Кроме этого, необходим регулярный мониторинг 
уровня гемоглобина во  время лечения: не  реже, 
чем через 2, 4, 8 и 12 недель. При необходимости 
(по усмотрению врача) мониторинг должен прово-
диться чаще. При развитии гемолитической ане-
мии снижают дозу рибавирина вплоть до полной 
его отмены. В этом случае необходимо отменить 
также и  телапревир. В  случае отмены только те-
лапревира стандартная ПВТ (ПЭГ и  РБВ) может 
быть продолжена. Необходимо отметить, что доза 
телапревира не должна снижаться, а после отмены 
этого препарата из-за анемии повторное лечение 
телапревиром невозможно.

Важно, что при развитии анемии на  фоне ле-
чения телапревиром, частота УВО не  снижалась 
(74%) в сравнении с группой пациентов без анемии 
(73%). Интересным представляется также тот факт, 
что при снижении дозы рибавирина из-за развития 
анемии у больных, получающих трехкомпонентную 
терапию с телапревиром, доля УВО не снижалась 
и была сопоставима с таковой у больных, которым 
доза рибавирина не редуцировалась (рисунок 4).
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НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ 
СО СТОРОНЫ ОРГАНОВ ЖКТ 
ПРИ ПРИЕМЕ ТЕЛАПРЕВИРА 
(АНОРЕКТАЛЬНЫЕ СИМПТОМЫ)

К аноректальным симптомам, развивающимся 
на фоне приема телапревира, относятся: анальный 
зуд, аноректальный дискомфорт, геморрой. Эти НЯ 
возникают, как правило, в первые 2 недели лечения. 
Механизм возникновения аноректальных симптомов 
неизвестен. Очевидной связи с генерализованным 
кожным зудом и/или кожной сыпью в исследованиях 
не выявлено. При лечении этих НЯ используется 
стандартная симптоматическая терапия: противо-
геморроидальные средства (комбинация препаратов), 
топические кортикостероиды, антигистаминные 
препараты, местно — топические анестетики.
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50

Анемия

PR

ЭПО не был разрешен в ADVANCE и ILLUMINATE

УВО считался как неопределяемый HCV PHK через 24 недели после последней запланированной дозы

n/N= 46/92 267/361 108/262 384/524 37/69 243/320 117/285 405/565

T12/PR PR T12/PR PR T12/PR PR T12/PR

УВ
О

 (%
)

Нет анемии РБВ снижение
дозы

Нет снижения
дозы РБВ

74

41

73

54

76

41

72

100

Рисунок 4. ADVANCE и ILLUMINATE (телапревир): показатели УВО в соответствии с наличием анемии и снижением 
дозы РБВ.

Подводя итоги по  изучению результатов без-
опасности лечения больных ХГС генотип 1 с при-
менением телапревира, необходимо отметить, что 
профиль безопасности препарата, изученный 
в  нескольких клинических исследованиях, су-
щественно не различался. С момента одобрения 
телапревира FDA (23 мая 2011г) в США более 17 
тысяч пациентов с гепатитом С приняло препарат. 
При этом не было выявлено новых серьезных не-
желательных явлений, соотношение риск/польза 
остается без изменений.
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