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C
тандартом терапии хронической HCV-инфекции в

последние годы стали препараты прямого противо-

вирусного действия (ППД). Первыми предста-

вителями этого класса стали ингибиторы вирусных про-

теаз NS3-4 телапревир и боцепревир. На протяжении

нескольких лет эти препараты применялись при инфек-

ции 1-м генотипом вируса в комбинации с пегилирован-

ным интерфероном (ПЭГ-ИФН) и рибавирином (РИБ)

(«тройная терапия»). Помимо недостаточной эффектив-

ности и значительной частоты нежелательных явлений

на фоне такого лечения, существенным недостатком бы-

ло наличие противопоказаний к применению на стадии

цирроза. Телапревир и боцепревир влияют на актив-

ность CYP3A4 и кинетику других лекарств, в частности,
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КОМБИНАЦИЕЙ СОФОСБУВИРА И ДАКЛАТАСВИРА

Цель обзора: оценить эффективность и безопасность применения пангенотипической комбинации «софосбу-

вир/даклатасвир» — препаратов прямого противовирусного действия в терапии хронической HCV-инфекции

на различных стадиях поражения печени. Основные положения: софосбувир — антисмысловой нуклеотид, угне-

тающий РНК-зависимую РНК-полимеразу NS5B, этот препарат заслужил репутацию одного из сильнейших ан-

тирепликативных средств, в том числе при резистентности к интерферону. Даклатасвир — мощный ненуклео-

тидный ингибитор NS5А-белка, катализирующего образование репликативных комплексов. Оба компонента

обладают доказанным эффектом в отношении 1-6 генотипов HCV. Их сочетание обеспечивает пангенотипичес-

кую активность, а взаимное усиление эффекта уменьшает риск развития лекарственной устойчивости. Показа-

ниями к назначению комбинации «софосбувир/даклатасвир» являются: лечение HCV-инфекции на стадии ост-

рого гепатита (при 1—6 генотипах вируса), лечение HCV-инфекции на стадии хронического гепатита (при 1—6

генотипах вируса), лечение HCV-инфекции при ко-инфекции ВИЧ, лечение HCV-инфекции на стадии цирроза

печени, лечение рецидива HCV-инфекции после трансплантации печени, лечение HCV-инфекции с иммуно-

комплексными проявлениями. Заключение: для комбинации «софосбувир/даклатасвир» показана высокая эф-

фективность в лечении HCV-инфекции 1—6 генотипов с частотой достижения УВО 93—97% на стадии гепатита

и 88—95% — на стадии цирроза. Хорошая переносимость и высокая эффективность обусловили активное при-

менение этой комбинации на стадии цирроза печени. Данная комбинация с успехом применяется для лечения

рецидива HCV-инфекции в трансплантате печени, в том числе при ко-инфекции ВИЧ.
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TREATMENT OF HCV INFECTION BY A COMBINATION OF SOFOSBUVIR AND DACLATASVIR

The purpose of the review is to evaluate the efficacy and safety of using pangenotypic combination «of

Sofosbuvir/Daclatasvir» — the direct action antiviral drugs in the treatment of chronic HCV infection at different

stages of liver damage. Main provisions: Sofosbuvir is the antisense nucleotide, inhibiting RNA-dependent RNA-poly-

merase NS5B, this drug has earned a reputation as one of the strongest anti-replication drugs, including when there

is interferon resistance. Daclatasvir is a powerful non-nucleotide inhibitor of NS5А protein, catalyzing formation of

replicative complexes. Both components are proven to be effect against HCV genotypes 1-6. Their combination pro-

vides pangenotypic activity, and the mutual strengthening effect diminishes the risk of development of drug resist-

ance. Indications for the administration of a combination «Sofosbuvir/Daclatasvi» are: treatment of HCV infection

at the stage of acute hepatitis (for genotypes 1–6 of the virus), treatment for HCV infection at the stage of chronic

hepatitis (for genotypes 1–6 of the virus), treatment of HCV infection in co-infection with HIV, treatment of HCV

infection at the stage of liver cirrhosis, treatment of recurrent HCV infection after liver transplantation, treatment

of HCV infection with immune manifestations. Conclusion: the combination «Sofosbuvir/Daclatasvir» is shown to be

highly effective in the treatment of HCV infection of genotypes 1-6 with a frequency of SVR 93—97% at the stage

of the hepatitis and 88—95% — at the stage of cirrhosis. Good tolerance and high efficiency has led to active use

of this combination фе the stage of cirrhosis. This combination has been successfully used for the treatment of

recurrence of HCV infection in the liver graft, including co-infection with HIV.
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ингибиторов кальциневрина, что крайне осложняет их

применение для лечения рецидива HCV-инфекции после

трансплантации печени [1].

С 2013 г. в странах Европы и Америки и с 2015 г. в

России начались регистрация и активное применение

средств ППД второго поколения. Препараты ППД клас-

сифицируют по типу вирусных белков, которые служат

мишенью их действия (табл. 1) [2]:

— Ингибиторы протеаз (наименования препаратов

оканчиваются на «-превир»): симепревир, асунапре-

вир, данопревир, фалдапревир, совапревир и пр.

— Ингибиторы полимеразы (наименования препаратов

оканчиваются на «-бувир»): аналоги нуклеозидов/нук-

леотидов — софосбувир, мерицитабин, ALS-2200 (VX-

135), а также ненуклеозидные препараты — делеобу-

вир, сетробувир, ABT-072, ABT-333, BMS-791325 и VX-

222.

— Ингибиторы NS5A (наименования препаратов окан-

чиваются на «-асвир»): даклатасвир, ледипасвир 

и ABT-267.

Принципиально иные типы препаратов, находящихся

в фазе исследований, — это блокатор микро-РНК мира-

вирсен, терапевтическая вакцина TG4040, ингибиторы

циклофилина. Разработано уже более 50 препаратов

ППД, часть из которых проходит доклинические испыта-

ния.

Препараты ППД второго поколения показали отлич-

ные результаты в достижении устойчивого вирусологи-

ческого ответа (УВО) — порядка 90—98% (на стадии

цирроза печени несколько ниже). При назначении сов-

ременных препаратов ППД на стадии гепатита стадия

фиброза печени не оказывает влияния на вероятность

эрадикации HCV — в отличие от схем на основе интер-

ферона [3]. В большинстве случаев эти препараты хоро-

шо переносятся. Выраженность побочных эффектов, как

правило, незначительная, наиболее типичные — общая

слабость, головная боль, тошнота, диарея [4]. Одна из

проблем при применении средств ППД — вероятность

селекции мутантных штаммов вируса, делающая его ре-

зистентным к лечению.

К началу 2016 г. схемы на основе ПЭГ-ИФН и РИБ пра-

ктически полностью оказались «вытеснены» комбинаци-

ями препаратов ППД последнего поколения — особенно

при 1-м генотипе HCV и у «неответчиков». Как правило,

препараты ППД назначают в комбинациях — в виде двой-

ной, тройной терапии, монотерапия не дает удовлетвори-

тельных результатов. Для усиления эффекта препараты

ППД также сочетают с комплексным ингибитором проте-

аз ритонавиром, в качестве дополнительных компонентов

в схемы могут включаться рибавирин (РИБ) и ПЭГ-ИФН,

хотя это влечет рост частоты нежелательных явлений,

особенно астенического синдрома и анемии [5].

Вопрос о выборе схемы следует решать исходя из ре-

комендаций международных сообществ и с учетом ин-

дивидуальных особенностей пациента. Схемы лечения

разработаны с учетом генотипа HCV, стадии болезни,

факта проведения трансплантации печени [6, 7]. Согла-

сно рекомендациям, незамедлительное начало проти-

вовирусного лечения показано при выраженном фиб-

розе печени (METAVIR F2, F3, F4), в т. ч. при декомпен-

сированном циррозе печени классов В и С по Child —

Pugh, выраженных внепеченочных проявлениях (кри-

оглобулинемическом васкулите, иммунокомплексной

нефропатии, неходжкинской В-лимфоме), рецидиве ин-

фекции после трансплантации печени [8]. «Золотым

стандартом» контроля эффективности лечения служит

метод ПЦР с высокой пороговой чувствительностью <15

МЕ/мл (при недоступности такой методики допустима

ПЦР-диагностика с более низкими порогами). Контроль

виремии проводится через 12 и 24 недели после окон-

чания терапии [6, 7].

КОМБИНАЦИЯ «СОФОСБУВИР/ДАКЛАТАСВИР»

Софосбувир — антисмысловой нуклеотид, угнетаю-

щий РНК-зависимую РНК-полимеразу NS5B, этот препа-

рат заслужил репутацию одного из сильнейших антире-

пликативных средств, в том числе при резистентности к

интерферону [9, 10]. Даклатасвир — мощный ненуклео-

тидный ингибитор NS5А-белка, катализирующего обра-

зование репликативных комплексов [11]. Оба компонен-

та обладают доказанным эффектом в отношении 1—6

генотипов HCV [7]. Их сочетание обеспечивает пангено-

типическую активность, а взаимное усиление эффекта

ТАБЛИЦА 1. Функции белков HCV [2]

Белок HCV Его функции

Core Нуклеокапсид

F-протеин Недостаточно изучены

Е1 Компонент оболочки, отвечает за слияние с мембраной клетки «хозяина» и эндоцитоз

Е2 Компонент оболочки, отвечает за рецепторное взаимодействие с мембраной клетки «хозяина» и эндоцитоз

Р7 Кальциевый структурный элемент (виропортин)

NS2 NS2-3-аутопротеаза

NS3 Компонент NS2-3-аутопротеазы и NS3-4-протеиназ, NTPаза/геликаза

NS4А Кофактор NS3-4А-сериновой протеиназы

NS4В Индуктор образования мембранозной сети

NS5А Репликация вирусной РНК — этап образования репликативных комплексов

NS5В РНК-зависимая РНК-полимераза
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уменьшает риск развития лекарственной устойчивости.

На фармацевтическом рынке появляются все новые

дженерики, воссоздающие эту комбинацию.

Суточная доза софосбувира составляет 400 мг, дакла-

тасвира — 60 мг. Препараты принимаются внутрь. В от-

дельных случаях доза даклатасвира снижается до 30

мг/сут.

Софосбувир и даклатасвир обладают благоприятны-

ми фармакокинетическими параметрами, так что нару-

шения функции печени и почек не оказывают клиничес-

ки значимого влияния на эффективность и безопасность

препаратов. При назначении сопутствующей терапии

необходимо учитывать, что метаболизм даклатасвира

зависит от активности CYP3A4 [7].

В случаях инфекции HCV 1-го генотипа следует опре-

делить подтип — а или b, так как от этого зависят веро-

ятность появления лекарственной резистентности и ре-

жим терапии. На стадии гепатита и компенсированного

цирроза печени продолжительность терапии составляет

12 недель (табл. 2). У «неответчиков» с HCV генотипов

1а, 3-6 и на стадии декомпенсированного цирроза пече-

ни лечение более целесообразно продолжать 24 недели,

а в ряде случаев также комбинировать с РИБ [7, 12]

(табл. 2), хотя преимущества этого не всегда очевидны

(см. ниже). При комбинации с РИБ продолжительность

лечения уменьшается с 24 до 12 недель [7] (табл. 2).

Показания. Комбинация «софосбувир/даклатасвир»

применяется по следующим показаниям (табл. 2):

— лечение HCV-инфекции на стадии острого гепатита 

(при 1—6 генотипах вируса),

— лечение HCV-инфекции на стадии хронического ге-

патита (при 1—6 генотипах вируса),

— лечение HCV-инфекции при ко-инфекции ВИЧ,

— лечение HCV-инфекции на стадии цирроза печени,

— лечение рецидива HCV-инфекции после трансплан-

тации печени,

— лечение HCV-инфекции с иммунокомплексными про-

явлениями.

Данные по эффективности. Для комбинации «софо-

сбувир/даклатасвир» показана высокая эффективность

в лечении HCV-инфекции 1—6 генотипов с частотой до-

стижения УВО 93—97% на стадии гепатита и 88—95%

— на стадии цирроза, хотя данные могут несколько раз-

личаться [12—14].

Комбинация «софосбувир/даклатасвир» — терапия

выбора при инфекции HCV 2 и 3 генотипов [7].

По данным анализа Ирландского национального ре-

гистра пациентов с гепатитом С за 2015/16, частота дос-

тижение УВО через 12 недель (УВО
12

) при лечении софо-

сбувиром/даклатасвиром (± рибавирином) составила

89% [15]. Во французском исследовании комбинация

«софосбувир/даклатасвир» назначалась пациентам с

фиброзом печени 3—4-й стадии, внепеченочными про-

явлениями HCV-инфекции, при рецидиве HCV-инфекции

в трансплантате. Решение о добавлении РИБ определя-

лось индивидуально врачом. Частота достижения УВО
12

составила 98% среди пациентов без признаков цирроза,

86% — при циррозе печени на разной стадии. Добавле-

ние РИБ не давало прироста частоты УВО
12

. Переноси-

мость лечения была хорошей [16].

Хорошая переносимость и высокая эффективность

обусловили активное применение этой комбинации на

стадии цирроза печени. Согласно современным реко-

мендациям, большая продолжительность лечения (24

недели) показана при инфекции вирусом 3-го генотипа,

а «подключение» РИБ — на стадии декомпенсирован-

ного цирроза, последнее позволяет существенно повы-

сить шанс излечения [7]. Лечение следует начинать как

можно раньше.

Анализ данных клинических исследований с участи-

ем пациентов с HCV-инфекцией на стадии компенсиро-

ванного цирроза печени показал, что применение ком-

бинации «софосбувир/даклатасвир» обеспечивает час-

тоту УВО, сходную с таковой при лечении пациентов без

признаков цирроза. Все же в случаях, когда имеются

предикторы более низкой вероятности достижения УВО

(отсутствие ответа на предшествующую терапию, при-

знаки более продвинутой стадии цирроза, отсутствие

раннего ответа), рекомендуется добавление РИБ и/или

увеличение продолжительности лечения [17].

В ходе систематического анализа данных публикаций

базы Medline и абстрактов, представленных в рамках ме-

роприятий Европейской и Американской ассоциаций по

изучению печени (EASL, AASLD), оценивался эффект

комбинированной терапии софосбувиром и даклатасви-

ром при вирусном циррозе печени класса С по Child-

Pugh. Проведен метаанализ 10 наиболее качественных

исследований, в которых пациенты с циррозом получа-

ли схемы «софосбувир/симепревир», «софосбувир/дак-

латасвир», «софосбувир/ледипасвир». Средняя частота

достижения УВО
12

во всей популяции больных состави-

ла 74,9%, среди получавших «софосбувир/даклатас-

вир» — 76,0%. Ни увеличение продолжительности ле-

чения (24 против 12 недель), ни добавление РИБ не ока-

зывали влияния на результат. К сожалению, в проанали-

зированных работах не были доступны данные по часто-

те дальнейших рецидивов и восстановления функции

печени. Однако есть данные других работ, указываю-

щих, что после успешной терапии препаратами ППД па-

циентов с циррозом печени частота отсроченных реци-

дивов может составлять 12,1%, а у более чем половины

больных удается достичь улучшения функции печени ≥2

балла по MELD [18].

Высокая эффективность комбинации «софосбу-

вир/даклатасвир» на стадии цирроза печени (частота

УВО
12

> 80%) показана и в европейском ретроспектив-

ном исследовании Named Patient Program, проводив-

шемся в Австрии, Дании, Испании, Швеции, Швейцарии

и Великобритании. В анализ включали пациентов, у ко-

торых ожидаемая продолжительность жизни составляла

менее года [19].

При лечении пациентов с HCV-инфекцией 3-го гено-

типа на стадии цирроза печени необходим более про-

должительный курс с добавлением РИБ, прогностичес-

кое значение имеет достижение вирусологического от-

вета на 4 неделе [20].

Комбинация «софосбувир/даклатасвир» с успехом

применяется для лечения рецидива HCV-инфекции в

трансплантате печени, в том числе при ко-инфекции

ВИЧ. Такое лечение целесообразно назначать как мож-
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ТАБЛИЦА 2. Режимы применения комбинации «софосбувир/даклатасвир» [7]

Стадия болезни Особенности Режим лечения

Острый гепатит С Все генотипы 8 недель, без РИБ

Хронический гепатит С: Генотип 1а — «наивные» 12 недель, без РИБ

— моноинфекция HCV Генотип 1а — «неответчики» 12 недель, с РИБ* или

у «наивных» пациентов или у «неответчиков» 24 недели, без РИБ

на терапию ПЭГ-ИФН и РИБ, Генотип 1b 12 недель, без РИБ

— ко-инфекция ВИЧ Генотип 2 12 недель, без РИБ

Генотип 3 — «наивные» 12 недель, без РИБ

Генотип 3 — «неответчики» 12 недель, с РИБ** или

24 недели, без РИБ

Генотипы 4, 5, 6 — «наивные» 12 недель, без РИБ

Генотипы 4, 5, 6 — «неответчики» 12 недель, с РИБ  или

24 недели, без РИБ

Компенсированный цирроз печени Генотип 1а — «наивные» 12 недель, без РИБ

(класс А по Child-Pugh): Генотип 1а — «неответчики» 12 недель, с РИБ*  или

— моноинфекция HCV у «наивных» пациентов 24 недели, без РИБ

или у «неответчиков» на терапию ПЭГ-ИФН и РИБ, Генотип 1b 12 недель, без РИБ

— ко-инфекция ВИЧ Генотип 2 12 недель, без РИБ

Генотип 3 24 недели, с РИБ

Генотип 4 — «наивные» 12 недель, без РИБ

Генотип 4 — «неответчики» 12 недель, с РИБ  или

24 недели, без РИБ

Генотипы 5, 6 — «наивные» 12 недель, без РИБ

Генотипы 5, 6 — «неответчики» 12 недель, с РИБ  или

24 недели, без РИБ

Декомпенсированный цирроз печени без гепато- Генотипы 1, 2, 4, 5, 6 12 недель, с РИБ

целлюлярного рака, по MELD <18—20 баллов Генотип 3 24 недели, с РИБ

Все генотипы при противопоказаниях 24 недели, без РИБ

к назначению РИБ

Декомпенсированный цирроз печени без Период ожидания трансплантации Сначала трансплантировать –

гепатоцеллюлярного рака, по MELD ≥18—20 баллов < 6 мес. затем лечить

Период ожидания трансплантации > 6 мес. Лечение показано

Рецидив инфекции после трансплантации печени Генотипы 1, 2, 4, 5, 6. Стадия фиброза пече- 12 недель, с РИБ

ни и печеночной компенсации — любая

Генотип 3. Стадия фиброза печени и пече- 24 недели, с РИБ

ночной компенсации — любая

Все генотипы, при любой стадии 24 недели, без РИБ

поражения печени и противопоказаниях

к назначению РИБ

* РИБ добавляют при исходном выявлении мутаций устойчивости, указывающих на высокую степень резистентности

к ингибиторам NS5A (если исследование доступно). 

**  РИБ добавляют при исходном выявлении мутации устойчивости Y93H (если исследование доступно).

Примечание. РИБ назначают в расчете на массу тела.
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но раньше, по истечении 3 месяцев после операции [7].

В одном из исследований эта схема назначалась на сро-

ках от 20 до 116 месяцев после трансплантации. У 69%

больных не отмечено эффекта предшествующей тера-

пии на основе схем с ПЭГ-ИФН (в т. ч. с включением пре-

паратов ППД первого поколения). Более чем у половины

пациентов имелись признаки цирроза, в части случа-

ев — с асцитом. Сочетанная терапия «софосбувир/дак-

латасвир» проводилась в течение 24 недель, при этом не

зафиксировано серьезных нежелательных явлений

(кроме случая развития брадикардии), в отдельных си-

туациях требовалась минимальная коррекция доз имму-

носупрессоров. У всех пациентов достигнут УВО
12

[21].

Сходные результаты получены в шведском исследовании

[22]. В 2017 г. опубликованы результаты метаанализа

применения комбинации «софосбувир/даклатасвир»

(±РИБ) у трансплантированных больных. Общая эффек-

тивность достигала 93—98% (в зависимости от исследо-

ваний, отобранных в метаанализ). Для 1-го и 3-го гено-

типов HCV, которые выявлены у подавляющего большин-

ства больных, различий в результатах терапии не обна-

ружено. Среди побочных эффектов чаще регистрирова-

лись анемия (32%), инфекции (26%), нейтропения

(23%), тромбоцитопения (21%), почечная недостаточ-

ность (8%) [23].

Есть опыт успешного применения схемы «софосбу-

вир/даклатасвир» у пациентов с терминальной почеч-

ной недостаточностью, находящихся на гемодиализе

[24].

Успешная терапия препаратами ППД, в т. ч. софосбу-

виром/даклатасвиром, у пациентов с HCV-индуцирован-

ным криоглобулинемическим васкулитом приводит к

нормализации иммунологических отклонений: отмеча-

ются повышение содержания регуляторных T-клеток,

снижение доли В-клеток «памяти» и фолликулярных T-

хелперов и другие благоприятные изменения [25].

Отдельная работа французских исследователей по-

священа оценке эффективности комбинированного ле-

чения софосбувиром/даклатасвиром (±РИБ) при соче-

танной инфекции HCV (генотипов 1, 3, 4) и ВИЧ. Изучае-

мая популяция (n = 407) была представлена преимуще-

ственно пациентами с циррозом печени, из них 18% —

на стадии декомпенсации. Продолжительность терапии

составляла 24 недели. Общая частота достижения УВО
12

составила 92% (90% — при циррозе, 95% — при отсут-

ствии цирроза). Частота достижения УВО не зависела от

генотипа HCV и режима антиретровирусной терапии

[26].

Особые замечания. На стадии цирроза печени эра-

дикация HCV полностью не устраняет риск развития

гепатоцеллюлярной карциномы, даже после излечения

от инфекции необходимо продолжать следовать про-

грамме скрининга опухоли [7]. Также необходимо про-

должать наблюдение пациентов на предмет осложнений

портальной гипертензии — даже после успешной эра-

дикации HCV [27].

Отдельные данные, свидетельствующие о том, что

после излечения от вирусного гепатита С средствами

ППД риск рецидива гепатоцеллюлярной карциномы мо-

жет возрастать, опровергаются другими исследователя-

ми — этот аспект требует дальнейшего изучения [28, 29].

В случаях цирроза печени с тяжелой декомпенсаци-

ей (показатель по шкале MELD ≥ 18—20) показана тран-

сплантация с последующим проведение противовирус-

ной терапии — при появлении признаков рецидива

HCV-инфекции. При затяжном периоде ожидания транс-

плантации (>6 месяцев) лечение нецелесообразно про-

водить и до трансплантации [7]. От лечения в предтран-

сплантационном периоде, по мнению многих экспертов,

целесообразно воздерживаться, так как вследствие про-

двинутой стадии цирроза вероятность достижения УВО

ниже, в то же время растет риск развития лекарствен-

ной резистентности [30].

Остается недостаточно изученным вопрос о влиянии

приема иммуносупрессоров в посттрансплантационном

периоде на возможную селекцию устойчивых штаммов

вируса на фоне терапии препаратами ППД [31].
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