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Одной из ведущих проблем диагностики и 
лечения хронических заболеваний печени 
остается HCV-инфекция учитывая масшта-

бы инфицированности вирусом гепатита С во всем 
мире, значительные количество необследованных, 
но относящихся к группе риска, пациентов, а также 
частоту развития цирроза и рака печени. Сегодня 
все этапы диагностики хронической HCV-инфекции 
доступны в Украине, включая возможности неинва-
зивного определения стадии фиброза. Утвержден-
ные мировые стандарты противовирусной терапии, 
наличие необходимых препаратов на фармрынке 
нашей страны и уже более чем 10-летний опыт их 
применения позволяют оказывать медицинскую 
помощь этой категории больных на современном 
уровне. Однако существует целый ряд проблем, с 
которым сталкивается врач и пациент во время 
проведения противовирусной терапии. Решение 
этих задач становится приоритетным в тактике 
ведения пациента и требует квалифицированного 
индивидуального подхода в каждой клинической 
ситуации. Одной из таких трудноразрешимых про-
блем является коррекция нежелательных явлений 
противовирусной терапии (ПВТ). Практически у 
всех пациентов, получающих лечение пегинтерфе-
роном и рибавирином, развивается одно или более 
нежелательных явления во время терапии, которые 
могут ухудшать не только самочувствие и состоя-
ние пациента, но и являются основной причиной 
модификации доз препаратов или полной отмены 
терапии. Эффективный контроль нежелательных 
эффектов позволяет завершить полноценный курс 

противовирусной терапии, поэтому его считают од-
ним из перспективных подходов к улучшению ре-
зультатов лечения HCV-инфекции (1,3). Результаты 
многочисленных контролируемых исследований, 
в том числе исследования IDEAL (2), а также более 
чем 10-летний опыт применения комбинированной 
противовирусной терапии в клинической практике 
позволяет определить частоту развития тяжелых 
побочных эффектов у 9-12% пациентов, прекраще-
ния лечения из-за развития побочного действия в 
10-13% случаев. Из наиболее часто возникающих 
нежелательных эффектов следует отметить грип-
поподобный синдром, раздражение в месте инъ-
екции, алопецию, раздражительность, депрессию, 
бессонницу, гематологические нежелательные яв-
ления (анемию, нейтропению, тромбоцитопению). 
Проблема коррекции нежелательных явлений ста-
новится еще более насущной с началом эры тройной 
терапии хронического гепатита С, так как частота 
развития некоторых из них резко возрастает при 
применении стандартной терапии в комбинации с 
ингибиторами протеазы NS-3. Побочные эффекты 
от трехкомпонентной терапии включают обычные 
побочные эффекты, наблюдаемые при терапии ком-
бинацией ИФН/РБВ, а также повышенную частоту 
развития анемии (3, 4). В среднем снижение уровня 
гемоглобина во время трехкомпонентной терапии 
составляло приблизительно 1 г/дл, что превышало 
показатели, наблюдавшиеся при применении ПЕГ-
ИФН/РБВ; приблизительно у половины пациентов 
уровень гемоглобина понижался более чем на 10 г/
дл (6,7).



Кримський терапевтичний журнал

84	 КТЖ 2012, №2

Анемия-наиболее распространенное гематологи-
ческое нежелательное явление, которое в свою оче-
редь существенно снижает качество жизни паци-
ентов во время противовирусной терапии, их при-
верженность к лечению и повышает риск развития 
сердечно-сосудистых, почечных и церебральных 
расстройств (3).

ВОЗ определяет критерии анемии для мужчин 
как снижение уровня гемоглобина менее 130 г/л и 
гематокрита менее 39%; для женщин – снижение 
уровня гемоглобина менее 120  г/л и гематокрита 
менее 36%. В зависимости от выраженности сниже-
ния уровня гемоглобина выделяют три степени тя-
жести анемии: легкая – уровень гемоглобина выше 
90 г/л; средняя – гемоглобин в пределах 90-70 г/л; 
тяжелая – уровень гемоглобина менее 70 г/л (8).

Частота развития анемии у пациентов, получаю-
щих комбинированную противовирусную терапию, 
оценивалась в клинических исследованиях. В упо-
мянутом ранее исследовании IDEAL в 28% случа-
ев выявленная анемия требовала изменение дозы 
рибавирина и/или назначения эритропоэтина при 
снижении уровня гемоглобина менее 10 г/дл, более 
выраженная анемия (снижение гемоглобина менее 
8,5  г/дл) наблюдалась у 2,1-3,8% пациентов (9). В 
других исследованиях (10,11,12,13) показано, что 
анемия на фоне противовирусной терапии разви-
вается в 10-30% случаев. Снижение концентрации 
гемоглобина более чем на 25% от исходного и на-
растание уровня непрямого билирубина в сыво-
ротке крови, требующие индивидуального подбора 
дозы препарата или отмены рибавирина, отмечают 
у 20% пациентов в течение первых 2-4 недель лече-
ния рибавирином. Снижение гемоглобина до уров-
ня менее 120  г/л в период комбинированной ПВТ 
выявляется у 52% больных (14).

Факторами риска развития анемии определены 
женский пол, исходная концентрация гемоглобина 
меньше 140 г/л, возраст старше 60 лет, доза рибави-
рина ≥ 12 мг/кг, степень снижения уровня гемогло-
бина через 2 недели, снижение клиренса креатини-
на, монголоидная раса (1, 15, 16).

Ведущими патогенетическими аспектами фор-
мирования анемии на фоне комбинированной про-

тивовирусной терапии у пациентов с гепатитом С 
являются миелосупрессивное действие интерферо-
на– α, нарушение выработки почками эритропоэти-
на, иммунный гемолиз и активация апоптоза эри-
троидных стволовых клеток. Перед началом лече-
ния необходимо также исключить дефицит железа, 
который может вносить вклад в патогенез анемии 
у пациентов с заболеваниями печени, особенно у 
женщин репродуктивного возраста.

Доминирующим фактором развития анемии на 
фоне ПВТ является применение рибавирина в дозе ≥ 
800 мг/сут. Механизмы развития рибавирин- инду-
цированной анемии представлены на рис.1 (16,17).

Рибавирин накапливается в эритроцитах, где 
подвергается фосфорилированию до фармакологи-
чески активных форм – моно-, ди-, и трифосфатов 
рибавирина, которые очень медленно выводятся из 
эритроцита (период полувыведения до 40 дней). В 
то время как из плазмы эти метаболиты выводят-
ся гораздо быстрее (период полувыведения – до 24 
часов). К 2-4 неделе ПВТ концентрация рибавирина 
в организме достигает стабильных показателей и 
к этому времени его концентрация в эритроцитах 
в 60 раз больше, чем в плазме (3). Метаболиты ри-
бавирина вызывают угнетение внутриклеточно-
го обмена энергии и окислительное повреждение 
оболочки эритроцита, что приводит к усилению 
внутрисосудистого гемолиза под действием рети-
кулоэндотелиальной системы (1). Таким образом, 
именно накопление метаболитов рибавирина в 
эритроцитах приводит к развитию гемолиза.

Один из новых широко обсуждаемых механиз-
мов развития рибавирин-индуцированной анемии 
– полиморфизм единичного нуклеотида rs6051702, 
расположенного в 20 хромосоме в области гена, ко-
дирующего синтез фермента инозинтрифосфатазы 
(ИТФ-азы), вызывающей накопление инозинтри-
фосфатазы (ИТФ) (3). Определены два функцио-
нальных варианта гена ИТФ-азы, которые тесно 
связаны с риском развития рибавирин-индуциро-
ванной анемии. Было установлено, что полимор-
физм единичного нуклеотида rs6051702 коррели-
рует со снижением уровня гемоглобина >3,0 г/дл от 
исходного или общего уровня <10,0 г/дл к 4 неделе 

Рис.1 Механизмы развития рибавирин- индуцированной анемии.
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ПВТ. Возможно, перспективы генотипирования по-
лиморфизма единичного нуклеотида ИТФ-азы в 
повседневной практике решат проблему прогнози-
рования и профилактики развития анемии на фоне 
ПВТ (23, 24).

Клиническое значение развития анемии име-
ет двоякое значение. С одной стороны, при разви-
тии анемии усиливаются слабость, утомляемость, 
одышка, что значительно ухудшает переносимость 
терапии и в некоторых случаях требует модифика-
ции (вплоть до полной отмены) дозы рибавирина. 
С другой стороны, по данным исследования IDEAL 
(19) более высокая частота достижения стойкого 
вирусологического ответа наблюдалась у пациен-
тов с анемией в сравнении с пациентами, у которых 
уровень гемоглобина существенно не снижался во 
время лечения (48,8% и 36,7%, соответственно, 
р<0,001).

Согласно рекомендациям EASL-2011 по ведению 
пациентов с хроническим гепатитом С, если при на-
значении стандартной терапии пегилированным 
интерфероном и рибавирином уровень гемоглоби-
на снижается <10  г/дл, следует скорректировать 
дозу рибавирина в сторону снижения на 200мг за 
один прием. При падении уровня гемоглобина ниже 
8,5  г/дл прием рибавирина следует прекратить. В 
качестве альтернативы для поддержания лечения 
высокими дозами пегилированного интерферона 
и/или рибавирина могут быть использованы фак-
торы роста (20,21,22).

Применение фактора роста (препаратов реком-
бинантного эритропоэтина), хотя и улучшает само-
чувствие пациентов и уменьшает необходимость 
в снижении дозы рибавирина, по данным разных 
авторов (25, 26,27) не увеличивало частоту стойко-
го вирусологического ответа. Однако, в противовес 
этим результатам сегодня есть данные о том, что 
применение адъювантной терапии препараты эри-
тропоэтина существенно влияет на исход противо-
вирусной терапии. Такие данные получены в иссле-
довании K. Falasca и соавт. с участием 42 пациентов 
с хроническим гепатитом С, у которых на фоне стан-
дартной ПВТ отмечено снижение уровня гемогло-
бина по крайней мере на 2,5 г/дл, рандомизирован-
ных в две репрезентативные группы. Первая группа 
(n=22) получала эпоэтин-β по 30 000 ед подкожно 
один раз в неделю. Пациентам второй группы (n=20) 
снижали дозу рибавирина до 600  мг/сут. Частота 
достижения стойкого вирусологического ответа в 
первой группе (82%) была достоверно выше, чем во 
второй (45%), р=0,003 (30). Такой же дизайн иссле-
дования применен в более крупном анализе Bertino 
G.с соавт. (31) с участием 134 пациентов. Авторами 
показано, что применение стимулятора эритропо-
этина ассоциировалось с достоверным увеличени-
ем частоты стойкого вирусологического ответа до 
59,7% против 34,4% в группе пациентов, которым 
для коррекции анемии снижалась доза рибавирина. 
Кроме того, целевой уровень гемоглобина составил 
13,8±1,2 в основной группе и 11,5±0,8 г/дл в группе 

контроля.
Однако, не все так однозначно в принятии реше-

ния о сопутствующей терапии факторами роста, как 
и решение об изменении курсовой дозы рибавири-
на. В одном анализе было показано, что использова-
ние гематологических факторов роста практически 
удваивает стоимость лечения хронического гепати-
та С (28). Не смотря на то, что применение эритро-
поэтина и дарбэпоэтина в основном безопасно, оно 
может привести к развитию серьезных нежелатель-
ных явлений, включая сердечнососудистые и тром-
боэмболические события, истинную эритроцитар-
ную аплазию, прогрессирование определенных ви-
дов рака и смерть (29).

Таким образом, ведение пациентов с хроническим 
гепатитом С, назначение и коррекция побочных эф-
фектов противовирусной терапии требует сегодня 
от врача знаний не только особенностей течения 
хронической HCV- инфекции, но и умения выбрать 
правильную лечебную тактику, знаний в смежных 
областях медицины, своевременного мониторинга, 
адекватной коррекции нежелательных явлений с 
учетом фармэкономических аспектов стандартной 
и сопутствующей терапии. И если в прошлом мы 
определяли факторы «хозяина» и «вируса», кото-
рые могут определять вероятность достижения 
стойкого вирусологического ответа, сегодня к ним 
можно добавить фактор «врача», определяющий 
его профессионализм, в том числе от которого мо-
жет зависеть конечный результат лечения.
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Особливості патогенезу і корекції анемії, індукованої 
противірусною терапією гепатиту С
Т.А. Цапяк 

У статті представлений сучасний погляд на проблему гематологічних побічних 
ефектів противірусної терапії гепатиту С, зокрема, патогенез та можливості 
корекції рибавірин-індукованої анемії.

Features of a pathogenesis and correction of the anemia induced 
by antiviral therapy of hepatitis C
T. Tsapyak 

This paper presents a modern approach to the problem of hematological side effects of 
antiviral therapy for hepatitis C, in particular, the pathogenesis and correction capabili-
ties ribavirin-induced anemia.


