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Распространенность гепатита C у пациентов на гемоди-
ализе (ГД) выше, чем у населения в целом, и составляет 
в Европе и США около 5–10 % [1, 2]. Несмотря на то что 
благодаря ряду мер она снизилась [3], лечение гепатита C 
у пациентов с хронической почечной недостаточностью 
(ХПН) сталкивается с особыми трудностями. Гепатит С 
ухудшает исходы трансплантации почки, а у пациентов 
на ГД вызывает более тяжелое поражение печени [4, 5]. 
Крупное исследование с участием бывших военнослужа-
щих США с исходно нормальной функцией почек выявило 
связь между гепатитом C и развитием ХПН [6]. При гепа-
тите С описаны различные поражения почек, наиболее 
подробно изученное из которых — мембранопролифера-
тивный гломерулонефрит, опосредованный смешанной 
криоглобулинемией [7]. Несмотря на необходимость ле-
чить гепатит C у пациентов с поражением почек, в про-
шлом противовирусная терапия была неудачной из-за 
токсичности схем на основе интерферона (IFN) и риба-
вирина (RBV). Особенное беспокойство вызывала плохая 
переносимость RBV у пациентов со сниженной скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ), связанная с нарушени-
ем почечной экскреции и недостаточным выведением 
препарата при диализе. Несмотря на эти ограничения, 
несколько групп сообщало об успешной терапии IFN и 
комбинацией IFN и RBV. Хотя в целом частота устойчи-
вого вирусологического ответа (УВО) была небольшой, 
этот первый опыт преподал ряд важных уроков, включая 
стойкость вирусологического ответа даже при последую-
щей трансплантации почки [8], а также целесообразность 

применения сниженной дозы RBV при тяжелой ХПН [9]. 
Угроза повреждения почечного трансплантата, связанная 
с иммуномодулирующими свойствами IFN, ограничивает 
его применение после трансплантации [10].

Появление хорошо переносимых пероральных схем 
терапии для лечения гепатита C расширило терапевти-
ческие возможности у пациентов с тяжелой ХПН, требу-
ющей ГД. RBV предрекали забвение с появлением про-
тивовирусных препаратов прямого действия (ПППД), 
но он продолжает играть вспомогательную роль в не-
которых схемах. RBV имеет длительный период полу-
выведения и выводится почками, поэтому у пациентов 
на ГД требуется снижение дозы. До недавнего времени 
данные об использовании пероральных схем при тяже-
лой ХПН, включая больных на ГД, были ограничены. Это 
отражено в рекомендациях по гепатиту C [11], в которых 
первые ПППД были одобрены только для пациентов с 
СКФ > 30 мл/мин и не допускалась терапия у пациентов 
на ГД. Среди одобренных на сегодня ПППД только инги-
битор полимеразы NS5B софосбувир (SOF) подвергается 
значительной элиминации почками. Поэтому при тяже-
лой почечной недостаточности или при ГД он не реко-
мендуется. Фармакокинетические и клинические дан-
ные ограничены, т. к. описано всего несколько случаев 
применения SOF в условиях ГД [12–15]. Другие одобрен-
ные в настоящее время ПППД (симепревир, ледипасвир, 
паритапревир/ритонавир, омбитасвир, дасабувир, гразо-
превир и элбасвир) не выводятся почками и не требуют 
коррекции дозы при тяжелой ХПН или при ГД.

Схемы, содержащие софосбувир, у пациентов на 
гемодиализе

Хотя оптимальная доза SOF при ГД неизвестна, сниженная 
доза RBV или любого из таких ПППД, как симепревир, ле-
дипасвир и даклатасвир, может сочетаться с SOF при ле-
чении гепатита C.
а. SOF + RBV. Фармакокинетические данные ранних ис-

следований показали, что после однократного при-
ема SOF в дозе 400 мг при ХПН сывороточная кон-
центрация препарата не намного выше, чем у лиц с 
нормальной СКФ, однако концентрация его основного 
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метаболита GS-331007 (SOF 007) до и после ГД пре-
вышает обычную на 1280 и 2070 % соответственно. 
Поэтому для лечения гепатита C у 10 пациентов с 
тяжелой ХПН (не на ГД) использовалась половинная 
доза SOF (200 мг) + RBV, чтобы свести потенциальную 
токсичность к минимуму. Хотя доза была безопасной, 
лечение оказалось неэффективным, и за 12 нед. УВО 
достигли лишь 40 % пациентов [12]. Исследование, 
однако, дало интересные данные: оказалось, что при 
приеме SOF в дозе 200 мг достигаются примерно рав-
ные уровни SOF и SOF 007 (300 % от уровня у пациен-
тов с нормальной СКФ) [12].

б. SOF + симепревир. Недавно мы сообщали об успеш-
ном применении безрибавириновой схемы терапии 
у пациентов с вирусом гепатита С (HCV) генотипа 1, 
используя сниженную дозу SOF у 15 пациентов с ХПН, 
из которых 12 получали постоянный диализ, включая 
1 пациента на перитонеальном диализе [16]. Наша ко-
горта также включала значительную долю пациентов 
с циррозом (60 %) и ранее неудачным опытом лечения 
(60 %). Симепревир в дозе 150 мг/сут сочетали с SOF 
в дозе 200 мг/сут (11 пациентов) или 400 мг 3 раза в 
неделю (4 пациента) в течение 12 (14 пациентов) или 
24 нед. (1 пациент). Общая частота УВО12 составила 
87 % без выраженной токсичности во всех группах. 
Рецидив виремии возник у 2 пациентов, оба были с 
опытом неудачного лечения и с циррозом. Данные ре-
альной клинической практики сообщаются в другой 
серии случаев, в которой характеристики пациентов 
были близки к нашей когорте (с опытом неудачного 
лечения и с циррозом). Частота УВО у них была такой 
же, как у нас [14, 17], а в когортах, в которых было 
больше ранее не леченных пациентов без цирроза, 
УВО достигли 90–100 % участников, у которых не от-
мечено заметной токсичности даже при использова-
нии полной дозы SOF при ГД [13, 15].

в. SOF + ингибиторы NS5A. В этом выпуске журнала 
Desnoyer et al. описывают фармакокинетические и 
клинические данные при использовании SOF в группе 
12 французских пациентов с гепатитом C, находящихся 
на ГД [18]. Пациенты получали SOF либо 1 раз в сутки 
(n = 7), либо 3 раза в неделю (n = 5) в сочетании с дру-
гим препаратом (рибавирин, симепревир, даклатасвир 
или ледипасвир) после ГД. Концентрацию препарата в 
плазме измеряли до и через 4 ч после ГД, а также через 
1,5 ч после приема препарата. У 10 пациентов был цир-
роз, 11 из 12 пациентов были инфицированы HCV ге-
нотипа 1. Несмотря на большое количество пациентов 
с циррозом, терапия хорошо переносилась, без серьез-
ных нежелательных явлений. УВО был достигнут у 10 
(83 %) из 12 пациентов. Вирусологический рецидив 
случился у 2 пациентов с циррозом, HCV генотипа 1 
и неудачей предыдущего лечения пэгинтерфероном 
и RBV. Им назначили повторный курс SOF и дакла-
тасвира 3 раза в неделю. Значительного повышения 
уровня SOF в группах ежедневного приема и приема 
3 раза в неделю не выявлено, однако уровень основ-
ного метаболита SOF 007 в группе ежедневного при-
ема был в 2,5–3 раза выше, чем в группе, получавшей 
препарат 3 раза в неделю (при измерении до и после 
ГД). Это отражает преимущественную экскрецию SOF 

007 почками и 52%-ю элиминацию при ГД, как сооб-
щалось в предыдущих исследованиях. Хотя уровень 
SOF 007 был повышен, непосредственно связанной с 
этим токсичности не обнаружено. Несмотря на огра-
ничения, включающие небольшой размер группы, ге-
терогенность популяции, преобладание пациентов с 
циррозом, 50 % случаев ранее неудачного лечения и 
несколько пациентов с ВИЧ-инфекцией, это исследо-
вание дает дальнейшее подтверждение безопасности 
SOF у пациентов на ГД. Этот опыт также позволяет 
предположить, что доза SOF 400 мг 3 раза в неделю 
может быть субоптимальной, и авторы рекомендуют 
использовать дозу 400 мг 1 раз в сутки, которая хоро-
шо переносилась в их группе исследования. Были ли 
связаны рецидивы, наблюдаемые в когорте, с низкой 
дозой SOF или с неблагоприятными исходными харак-
теристиками пациентов (цирроз и неудачное лечение 
в анамнезе), неясно.
На основании этих данных схемы с SOF могут приме-

няться для лечения гепатита C у пациентов с тяжелой 
ХПН даже при ГД. С другой стороны, есть также сообще-
ния о потенциальной токсичности препарата при ХПН. 
Случай прогрессирования почечной недостаточности 
вследствие доказанного биопсией острого аллергическо-
го интерстициального нефрита был описан у пациента с 
ХПН, который получал лечение полной дозой софосбуви-
ра/ледипасвира [19]. В другой серии случаев отмечен лак-
тат-ацидоз у 14 % пациентов с циррозом, получавших схе-
му на основе SOF, и авторы сделали вывод, что исходное 
нарушение функции почек и выраженный цирроз были 
факторами риска этого исхода [20]. Важно, что наши зна-
ния об эффективности и безопасности различных доз SOF 
(400 мг 1 раз в сутки, 400 мг 3 раза в неделю или 200 мг 
1 раз в сутки) основаны на нескольких сериях случаев с 
ограниченным количеством тщательно отобранных па-
циентов. Необходимы данные более крупных проспек-
тивных исследований, чтобы определить оптимальную 
рекомендованную дозу SOF у пациентов с тяжелой ХПН и 
на ГД.

Схемы, не содержащие софосбувир, у пациентов 
на гемодиализе

Известно две схемы, не содержащие SOF, которые безо-
пасны и эффективны для лечения гепатита C у пациентов 
на ГД.
а. Паритапревир/ритонавир/омбитасвир/дасабувир 

(PrOD). Схема применялась в исследовании RUBY-1 у 
20 пациентов с гепатитом C, вызванным HCV геноти-
па 1, с благоприятными исходными характеристика-
ми (ранее не леченные, без цирроза) в течение 12 нед. 
[21]. RBV 200 мг/сут был добавлен к схеме PrOD у 
больных с гепатитом, вызванным HCV генотипа 1a 
(n = 13), тогда как больным с генотипом 1b (n = 7) RBV 
не требовался. В исследовании была получена часто-
та УВО12 90 %; 4 пациента имели серьезные нежела-
тельные явления, не связанные с лечением. Обычным 
явлением была анемия, вызванная RBV, что привело к 
отмене последнего у 9 пациентов и введению эритро-
поэтина 4 пациентам без необходимости в перелива-
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нии крови. Схема PrOD не требовала коррекции доз, но 
необходимость в RBV у больных с генотипом 1a на ГД, 
особенно при наличии исходной анемии, может пре-
пятствовать применению этой схемы.

б. Гразопревир/элбасвир. Исследование C-SURFER — 
самое крупное на сегодня исследование с участием 
224 больных с гепатитом C на ГД [22]. Когорта вклю-
чала 20 % ранее получавших лечение пациентов 
и 6 % пациентов с компенсированным циррозом. 
Фиксированное сочетание гразопревира/элбасвира в 
течение 12 нед. при гепатите C, вызванном HCV гено-
типа 1, было безопасным и эффективным, обеспечив 
УВО в 99 % случаев. В исследовании также отмечена 
хорошая переносимость и низкая частота нежелатель-
ных явлений. Схема не содержит RBV и на настоящее 
время представляет единственный одобренный ва-
риант лечения гепатита C у пациентов с тяжелой ХПН 
или на ГД.
Таким образом, гепатит C, по-видимому, может быть 

успешно излечен современными одобренными ПППД у 
подавляющего большинства больных с тяжелой ХПН.

Когда лечить гепатит C у кандидатов на 
трансплантацию почки?

Несмотря на ряд преимуществ, практический недоста-
ток эрадикации HCV у кандидатов на трансплантацию 
почки (ТП) — это длительное время в списке ожидания. 
Недавняя стратегия, принятая в большинстве трансплан-
тационных центров США с целью снизить время ожидания 
для HCV-позитивных кандидатов на ТП, заключается в 
предложении им аллотрансплантата от HCV-позитивных 
доноров. Такая стратегия не только повысит использова-
ние органов с расширенными критериями донорства, но и 
улучшит смерть-цензурированную выживаемость транс-
плантатов [23]. Поэтому имеет смысл отложить лечение 
гепатита C на период после ТП. Опыт с реципиентами поч-
ки также подтверждает эффективность и переносимость 
схем на основе SOF в этих условиях. В двух отдельных 
сериях случаев недавно достигнут УВО у 100 % реципи-
ентов почки, которые получали схемы на основе SOF в 
течение 12 или 24 нед. [24, 25]. После ТП снижение дозы 
SOF не требовалось, ПППД хорошо переносились с мини-
мумом нежелательных явлений. Таким образом, ТП от 
HCV-позитивного донора может существенно уменьшить 
время в списке ожидания для HCV-инфицированных кан-
дидатов на ТП и придать смысл переносу противовирус-
ной терапии на период после ТП [26].

Лечение гепатита C у пациентов на ГД может, одна-
ко, иметь преимущества при определенных сценариях: 
а) пациенты, не соответствующие критериям ТП, у кото-
рых излечение гепатита C может значительно снизить 
риск смерти; б) те, кто получит почку живого донора (у 
них излечение гепатита C приведет к лучшим исходам со 
стороны пациента и трансплантата [27]); в) пациенты с 
выраженным фиброзом печени (F3–F4), но хорошо ком-
пенсированной ее функцией, которые находятся в списке 
ожидания на одновременную трансплантацию печени и 
почки; у большинства из них излечение гепатита C позво-
лит избежать трансплантации печени [28]; г) кандидаты 

на ТП, которым не подходят органы HCV-позитивных до-
норов.

В заключение заметим, что доступ к эффективной 
пероральной терапии гепатита C у больных ХПН подни-
мает ряд логистических вопросов. Пациенты на ГД по-
прежнему имеют значительно более высокую смертность 
по сравнению с населением в целом, при этом 50 % уми-
рают в течение 3 лет от начала ГД [29], что отражает вы-
сокую распространенность сердечно-сосудистых и других 
заболеваний. В такой ситуации логично предоставить 
терапию пациентам с высокими шансами на долгие годы 
жизни и доступ к ТП [26]. Но несмотря на все эти труд-
ности, мы наконец имеем безопасные и эффективные 
пероральные схемы противовирусной терапии, которые 
снизят бремя осложнений гепатита C у пациентов с пора-
жением почек.
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