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НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Введение. Взгляды на тактику лечения хроническо�

го гепатита С (ХВГС) у пациентов, инфицированных

вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), в послед�

нее десятилетие претерпели существенные измене�

ния. До недавнего времени развитие у ВИЧ�инфици�

рованных пациентов оппортунистических инфекций

ограничивало ожидаемую продолжительность их жиз�

ни. ВИЧ и синдром приобретенного иммунодефицита

оставляли в тени ХВГС в течение ряда лет. Однако по�

явление в конце ХХ века высокоэффективных антире�

тровирусных препаратов и успехи в предотвращении

большинства оппортунистических инфекций способ�

ствовали существенному повышению выживаемости

ВИЧ�инфицированных пациентов [1, 2, 3, 4]. Таким

образом, для ВИЧ�инфицированных лиц принципи�

альное значение приобрели заболевания, не игравшие

прежде существенной роли в продолжительности

и качестве жизни. В настоящее время ХВГС все
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Приведены данные литературы о состоянии вопроса медикаментозной терапии гепатита С в мире, ее эффективности

и побочных эффектах. Рассмотрен вариант повышения эффективности общепринятой медикаментозной терапии с помо�

щью нового комбинированного метода лечения — VRAD (Virus Removal and ErAidication by DFPP — удаление и эради�

кация вируса с использованием каскадной плазмофильтрации), который применяется в Японии с 2008 года. Приведены

результаты собственных исследований, выполненых на базе Санкт�Петербургского центра по профилактике и борьбе со

СПИД и инфекционными заболеваниями с 2011 по 2013 гг., где проводилась оценка возможностей каскадной плазмо�

фильтрации в сочетании с терапией пегилированными интерферонами и рибавирином (КПФ+ПегИФ+РВ) у пациентов

с вирусным гепатитом С (генотип 1), в том числе и инфицированных ВИЧ. Данные об использовании подобной тактики

при коинфекции ВГС и ВИЧ представляются впервые.
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Literature on the effectiveness and side effects of drug therapy for hepatitis C is reviewed. An option for increasing the effective�

ness of conventional drug therapy is provided by a novel complex therapeutic modality VRAD (Virus Removal and ErAidication

by DFPP) used in Japan since 2008. A combination of DFPP with PEG�Inf preparations and Ribavirin as a therapy for geno�

type 1 HCV infection including cases of HIV coinfection was evaluated in 2011–2013 at Saint�Petersburg AIDS Center. The

results of using such therapy for HCV/HIV coinfection are reported for the first time. 

Key words: VRAD therapy, DFPP, HCV/HIV coinfection.



в большей степени определяет тяжесть течения забо�

левания, качество жизни и смертность ВИЧ�инфици�

рованных пациентов [5, 6].

Коинфекция вирусом гепатита С (ВГС) и ВИЧ до�

статочно распространена, главным образом потому,

что вирусы имеют общие пути передачи. По данным

различных авторов, распространенность ХВГС сре�

ди ВИЧ�инфицированных пациентов варьирует от

33 до 59%, а у лиц, употребляющих внутривенно

наркотические средства, превышает 80% [7].

Исследования последних лет о взаимном влиянии

ВИЧ и ВГС друг на друга у коинфицированных паци�

ентов, посвящены в основном клиническим аспек�

там. Результаты этих наблюдений свидетельствуют,

что ВИЧ�инфекция увеличивает риск перинатальной

передачи ВГС и ускоряет прогрессирование пораже�

ния печени [8].

Проведенные в разных странах исследования по�

казывают, что частота перинатальной передачи ВГС

может составлять от 15 до 36% у детей, матери кото�

рых были инфицированы вирусами ВИЧ и ВГС. В то

же время этот показатель колебался от 0 до 5% в тех

случаях, когда у матерей имел место только

ВГС. По некоторым наблюдениям ВИЧ�инфекция

способствует повышению виремии ВГС. У пациен�

тов с ХВГС, коинфицированных ВИЧ, концентрация

ВГС в плазме крови и печеночной ткани выше, чем

у лиц без коинфекции [9, 10, 11]. Учитывая, что риск

внутриутробной передачи ВГС ребенку пропорцио�

нален степени вирусной нагрузки у матери, понятен

повышенный риск перинатальной передачи ВГС при

наличии ВИЧ�инфекции у матери.

Кроме того, у пациентов, коинфицированных ВИЧ

и ВГС, более выражены воспалительные процессы

в ткани печени, и соответственно — быстрее разви�

вается фиброз печени по сравнению с пациентами,

инфицированными только ВГС [6, 12]. По данным

некоторых европейских авторов у 25% ВИЧ�инфи�

цированных лиц, употребляющих внутривенно нар�

котические препараты, через 15 лет от момента ин�

фицирования развивается цирроз печени.

Для подобной категории наркопотребителей, кото�

рые не инфицированы ВИЧ, цирроз печени через

15 лет наблюдается только у 6,5%. Кроме того, вы�

явлено, что коинфекция ВИЧ/ВГС является незави�

симым неблагоприятным предиктором печеночной

недостаточности и летальности у больных с циррозом

печени. S.C.Darby и соавт. (1997) определили факт

многократного повышения риска летального исхода

от последствий тяжелого заболевания печени у паци�

ентов, коинфицированных ВИЧ и ВГС [13]. По ре�

зультатам ретроспективного анализа причин смерти

у ВИЧ�инфицированных пациентов с ХВГС I.Bica

и соавт. (2001) установили, что лидирующей причи�

ной летального исхода у них является тяжелое забо�

левание печени [14]. В исследованиях, проведенных

в 2009–2010 гг. в США, Испании, Италии показано,

что у ВИЧ�инфицированных пациентов с ХВГС пер�

воочередной причиной летального исхода являются

осложнения прогрессирующего хронического забо�

левания печени. При этом наиболее тяжелое течение

ХВГС отмечено при наличии у пациентов 1 генотипа

ВГС, наиболее распространенного в США (подтип

1а), России и странах Европы (подтип 1b) [5].

Таким образом, лечение ХВГС является актуаль�

ным для любого пациента с коинфекцией ВГС и ВИЧ.

Целью терапии ХВГС у ВИЧ�инфицированных боль�

ных является излечение ВГС�инфекции, замедление

развития фиброза печени, подавление активности

хронического воспалительного процесса в печени,

что улучшает возможности терапии ВИЧ [15].

Важно, что при стойком ответе на терапию ВИЧ,

рецидивы ВГС�инфекции развиваются не чаще, чем

у пациентов без ВИЧ�инфекции. Это свидетельст�

вует о возможности элиминации ВГС на фоне ВИЧ.

Положительный клинический эффект мультилекар�

ственной терапии ВИЧ позволяет предположить,

что будущее терапии ХВГС также связано с исполь�

зованием комбинации различных препаратов.

При ХВГС необходимо получить непрерывное

и длительное подавление репликации вируса, пре�

дотвращающее появление резистентных штаммов

ВГС. Комбинированное лечение ХВГС у ВИЧ�ин�

фицированных пациентов, помимо высокой измен�

чивости ВГС, обусловлено и более высоким уровнем

содержания ВГС в крови и ткани печени, а так же

ранним развитием фиброза печени по сравнению

с лицами, не инфицированными ВИЧ.

Накопленный к настоящему времени опыт лече�

ния ХВГС у ВИЧ�инфицированных пациентов пока�

зал, что перед началом терапии гепатита необходимо

оценить риск, сопровождающий лечение (влияние

на качество жизни, развитие побочных эффектов),

особенно при наличии выраженного фиброза пече�

ни. Кроме того, следует оценить и риск развития

СПИДа [16].

Достоверно установлено, что основной причиной

неэффективности противовирусной терапии ХВГС

является снижение дозы препаратов или временное

прекращение их приема в связи с развитием побоч�

ных эффектов или плохой переносимостью. У паци�

ентов с 1 генотипом ВГС и неэффективной двухком�

понентной терапией препаратами интерферона

и рибавирином, вероятность успеха повторного кур�

са этими же препаратами составляет не более

10–15%, а у пациентов с рецидивом инфекции —
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30–40%. Для таких случаев Европейская ассоциа�

ция по изучению печени (EASL) на 5�й Парижской

конференции в январе 2012 г. рекомендовала в ка�

честве стандарта применение новых трехкомпонент�

ных схем терапии, включающих ингибиторы вирус�

ной протеазы NS3 первого поколения —

телапревир и боцепревир. Эти препараты зарегист�

рированы и разрешены к использованию в США

и странах Европейского союза. Ожидается, что при�

менение телапревира и боцепревира повысит эффе�

ктивность противовирусной терапии ХВГС в 1,5–2

раза. В настоящее время развиваются и новые на�

правления лечения ХВГС прямыми противовирус�

ными средствами, включающими ингибиторы про�

теазы, ненуклеозидные ингибиторы полимеразы,

нуклеозидные ингибиторы полимеразы и ингибито�

ры NS5a. Противовирусное действие каждого из

этих противовирусных средств реализуется за счет

собственного, уникального механизма, однако имен�

но их комбинация обеспечивает высокий синергети�

ческий эффект.

Необходимо отметить, что телапревир и боцепре�

вир активны только в отношении 1 генотипа ВГС.

Терапия этими препаратами имеет клинически зна�

чимые осложнения, основным из которых является

супрессия гемопоэза. Наиболее распространенны�

ми побочными явлениями у пациентов, получавших

трехкомпонентную терапию на основе телапревира,

были анемия, тошнота, диарея, сыпь и кожный зуд.

У 40% пациентов уровень гемоглобина снижался

менее 100 гл/л. У половины пациентов, лечившихся

телапревиром, появлялась сыпь, выраженность ко�

торой со временем увеличивалась. У 7% пациентов

кожные проявления потребовали досрочного пре�

кращения лечения.

В группе пациентов, получавших трехкомпонент�

ную терапию ХВГС на основе боцепревира, наибо�

лее распространенными побочными явлениями бы�

ли анемия и дисгевзия (извращение или утрата

вкуса). У половины этих пациентов уровень гемо�

глобина понижался до уровня ниже 100 г/л. Несмо�

тря на то, что 43% больных в обоих клинических ис�

следованиях (с боцепревиром и с телапревиром)

для лечения анемии получали препараты эритропоэ�

тина, значительная разница в эффективности лече�

ния ВГС между пациентами, получавшими эпоэтин

альфа, и пациентами, у которых лечение анемии осу�

ществлялось за счет снижения дозы рибавирина, от�

сутствовала. Кроме того, трехкомпонентная терапия

ХВГС существенно повышает общую стоимость ле�

чения [9, 17, 18, 19, 20, 21].

Частота и тяжесть осложнений, высокая стои�

мость нового трехкомпонентного протокола лечения

ХВГС заставляют искать альтернативные пути тера�

пии ХВГС. Одной из таких альтернатив является

комбинация медикаментозной терапии и экстракор�

поральной гемокоррекции.

Еще в 1998 г. A.Sakai и соавт. [22] установили, что

большая часть вируса гепатита С в плазме крови свя�

зана с липопротеидами низкой плотности (ЛПНП)

и IgG (рис. 1) и, чем больше более плотная IgG�со�

держащая фракция (ВГС�IgG и ВГС�IgG�ЛПНП),

тем менее успешна терапия интерферонами [23, 24].

Исходя из этого факта японские ученые разработа�

ли новый комбинированный метод лечения ВГС, по�

лучивший название VRAD (Virus Removal and

ErAidication by DFPP — удаление и эрадикация виру�

са с использованием каскадной плазмофильтрации).

Его концепция состоит в механическом удалении

фракции ВГС высокой плотности и создании наибо�

лее выгодных условий для эффективного применения

двухкомпонентной (пегилированные интерфероны

и рибавирин — РEG�IFN + RBV) схемы терапии

у пациентов, плохо поддающихся такому лечению

(пациенты с рецидивом заболевания и первичной не�

эффективностью двухкомпонентной терапии) [25].

Каскадная плазмофильтрация (КПФ) представля�

ет собой полуселективный мембранный метод экст�

ракорпоральной гемокоррекции, основанный на

принципе фильтрационного и конвекционного массо�

переноса через полупроницаемую мембрану за счет

градиента давления воды и растворенных в ней моле�

кул, обеспечивающий эффективное удаление из

плазмы крови после отделения клеток крови посред�

ством центрифужного или мембранного плазмафере�

за высокомолекулярных крупноглобулярных компо�

нентов плазмы, размер которых больше размера

молекулы альбумина [26]. Принципиальная схема ка�

скадной плазмофильтрации представлена на рис. 2.

Так как вирус гепатита С имеет размер 55–65 нм,

то как сам вирус, так и содержащие его комплексы
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Рис. 1. Фракции вируса гепатита С, циркулирующие в крови.



полностью с хорошей селективностью удаляются

при КПФ с использованием фракционаторов плаз�

мы с размером пор 30 нм (Evaflux 5A) (рис. 3).

Как видно на схеме (рис. 4), при использовании

КПФ достигается цель терапии ХВГС — создание

оптимальных условий для максимально эффектив�

ного воздействия пегилированного интерферона

и рибавирина.

В мультицентровом исследовании, закончившем�

ся в Японии в конце 2007 года K.Fujiwara и соавт.

(2007) показали, что проведение КПФ (3–5 еже�

дневных процедур в объеме 100–120% ОЦП) в на�

чале курса лечения интерферонами и рибавирином

приводит к полному вирусному ответу (cEVR)

у большего числа пациентов (62%, против

39% в контрольной группе). Похожая разница на�

блюдалась и в отношении устойчивого вирусного от�

вета (SVR). Наилучшие результаты по SVR были

получены у пациентов с рецидивом заболевания по�

сле предшествующего лечения (78%, против

50% в контрольной группе) и у пациентов, не отве�

тивших ранее на лечение (71%, против 29% в конт�

рольной группе) [27].

С 4 апреля 2008 года VRAD терапия была вклю�

чена в национальную систему страхования здоровья

в Японии. Показанием к VRAD в настоящее время

является наличие одновременно вируса гепатита

С генотипа 1 (1b) и высокой вирусной нагрузки

(HCV�RNA >100 КМЕ/мл), сохраняющейся после

терапии интерферонами.

Размер вируса ВИЧ в 2 раза больше HCV, значит,

он также должен полностью удаляться из плазмы

крови. В доступной литературе мы нашли только од�

ну публикацию, посвященную использования КПФ

при ВИЧ инфекции. H.Hidaka и соавт. (2003) описа�

ли случай стабилизации состояния пациента с ин�

фекцией ВИЧ�1, осложненной пурпурой Шенлей�

на�Геноха и нефритом с нефротическим синдромом

при использовании КПФ и антиретровирусной тера�

пии [28]. Однако, у пациентов с коинфекцией ВГС

и ВИЧ такой метод не применяли.

Как видно на рисунке 3, во время проведения

КПФ пациент теряет часть крупноглобулярных про�

теинов плазмы, к которым относятся, в том числе,

и плазменные факторы гемостаза. Для пациентов

имеющих значительное нарушение функции печени

и, следовательно, недостаточность плазменных фак�

торов свертывания крови, данный эффект КПФ мо�

жет представлять опасность. Усугубление наруше�

ний гемостаза при наличии потенциальных

источников кровопотери, таких как варикозно�рас�

ширенные вены пищевода, может привести к клини�

ческой ситуации, представляющей угрозу для жизни

пациента. Кроме того, обязательным элементом

КПФ является стабилизация крови гепарином

и/или натрия цитратом. Гепарин, в зависимости от
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дозы, снижает либо блокирует коагуляционный по�

тенциал крови. Из�за замедления метаболизма на�

трия цитрата при поражениях печени возможно по�

вышение частоты цитратной интоксикации. Однако

все вышеперечисленные риски, связанные с КПФ,

по мнению авторов метода, не являются значимыми.

Каких�либо осложнений, связанных с исполь�

зованием во время процедуры КПФ антикоагу�

лянтов, при практическом применении отмечено не

было [27].
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Рис. 3. Диапазон веществ, удаляемых при каскадной плазмофильтрации.

Рис. 4. Концепция комбинирования удаления ВГС при помощи каскадной плазмофильтрации и медикаментозной терапии.



В Санкт�Петербургском центре по профилактике

и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями

с 2011 по 2013 гг. проводилась оценка возможностей

каскадной плазмофильтрации в сочетании с терапией

пегилированными интерферонами и рибавирином

(КПФ+ПегИФ+РВ) у пациентов с вирусным гепа�

титом С (генотип 1), в том числе и инфицированных

ВИЧ. При этом решались следующие задачи.

1. Изучить влияние комплексной терапии

(КПФ+ПегИФ+РВ) на клеточный состав, биохи�

мические показатели и коагуляционный потенциал

крови у пациентов с вирусным гепатитом С, в том

числе с коинфекцией ВИЧ.

2. Оценить эффективность удаления ВГС и ВИЧ

при каскадной плазмофильтрации, возможности

комплексной терапии (КПФ+ПегИФ+РВ) при ле�

чении пациентов с вирусным гепатитом, а также ко�

инфекцией ВГС и ВИЧ.

Комплексная терапия (КПФ+ПегИФ+РВ) была

использована у 19 (57 операций КПФ) пациентов

в возрасте от 23 до 60 лет (средний возраст

39,5±10,8 лет), проходящих лечение в Центре, в том

числе у 9 женщин и 10 мужчин. Все пациенты, у кото�

рых применялась КПФ+ПегИФ+РВ, имели либо ре�

цидив ВГС (13 чел.— 68,4%) после курса терапии пе�

гилированным интерфероном и рибавирином, либо не

ответили вообще (6 чел.— 31,6%) на данный вариант

терапии. Прогноз успешной терапии теми же препара�

тами не превышал 30–40% [24]. Вирусная нагрузка

у всех пациентов превышала 1×105 копий/мл. Пора�

жение печени было компенсированным (класс А по

клинической классификации Child�Pugh). До начала

КПФ+ПегИФ+РВ пациенты в течение 6 месяцев не

использовали противоопухолевые или иммуномодули�

рующие препараты. Среди них не было наркозависи�

мых. Число нейтрофилов до начала лечения было

больше 1,5×109/л, тромбоцитов — больше 90×109/л,

концентрация гемоглобина — выше 120 г/л.

У 9 (47,4%) пациентов ХВГС сочетался с коин�

фекцией ВИЧ. Из 9 пациентов с ХВГС и коинфекци�

ей ВИЧ 7 имели рецидив ВГС после курса терапии

пегилированным интерфероном и рибавирином, 2 —

не ответили в анамнезе на такую терапию. Из 9 па�

циентов с коинфекцией ВИЧ 7 исходно получали ан�

тиретровирусную терапию (АРВТ), 1 пациентка на�

чала получать терапию ВИЧ в процессе наблюдения

(уровень CD4+ клеток у нее не менялся, но через 24

недели после начала КПФ+ПегИФ+РВ был зафик�

сирован рост вирусной нагрузки ВИЧ, потребовав�

ший начала АРВТ) и 1 пациентка не принимала и на

данный момент не принимает АРВТ, так как показа�

тели вирусной нагрузки по ВИЧ и количество CD4+

клеток не требуют ее назначения.

Период наблюдения за пациентами суммарно со�

ставлял 73 недели: 1�я неделя — курс КПФ + курс

этиотропной медикаментозной терапии, 2�я — 48�я

неделя — продолжение курса этиотропной медика�

ментозной терапии, 49�я — 72�я неделя — период

наблюдения после окончания медикаментозной те�

рапии.

Этиотропная медикаментозная терапия включала

применение препаратов пегилированного интерфе�

рона (PEG�IFN�alfa2a по 180 мкг/нед. или PEG�

IFN�alfa2b по 1,5 мкг/кг массы тела в неделю) и ри�

бавирин (по 15 мг/кг массы тела в сутки — 2 раза

в день) в течение 48 недель.

За время исследования из группы наблюдения

(19 чел.) было исключено 2 пациента в связи с пре�

кращением медикаментозной терапии из�за развив�

шейся на ее фоне нейтропении (оба в анамнезе име�

ли рецидив). Один пациент был с ВГС (нейтропения

развилась на 24�й неделе медикаментозной тера�

пии), второй — с коинфекцией ВИЧ (нейтропения

развилась на 4�й неделе медикаментозной терапии).

КПФ осуществляли на двух аппаратах для плаз�

мафереза «Гемма» (Россия) по тупиковой схеме,

при необходимости с периодическими промывками

фракционатора плазмы. В качестве первого фильтра

использовали мембранный плазмофильтр ПФМ�

500 (ЗАО «Плазмофильтр, Россия), в качестве вто�

рого — фракционатор Evaflux 5A (Kawasumi, Япо�

ния). Объем обработанной за одну процедуру КПФ

плазмы составлял 120% от объема циркулирующей

плазмы. Для стабилизации крови использовали ге�

парин (болюсно перед процедурой 70–100 Ед/кг

массы тела) и 4% натрия цитрат (постоянно, соот�

ношение со скоростью перфузии крови 1:15–1:20).

Процедуры КПФ проводились курсом — трижды,

через день.

До курса, после 1�й и 3�й процедуры исследовали

число клеток крови, гематокрит, концентрацию об�

щего белка, альбумина, иммуноглобулинов А, M, G,

общего билирубина, общего холестерина, триглице�

ридов, холестерина липопротеидов высокой плотно�

сти (ХС�ЛПВП), фибриногена, активность транса�

миназ, показатели протромбинового индекса

и активированного парциального тромбопластино�

вого времени (АПТВ). Рассчитывали концентрацию

холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС�

ЛПНП).

Во время первой процедуры КПФ дополнительно

оценивали эффективность удаления компонентов

плазмы (общий белок, альбумин, иммуноглобулины

А, M, G, общий билирубин, общий холестерин,

триглицериды, ХС�ЛПВП, ХС�ЛПНП, трансамина�

зы) при перфузии ее через фракционатор Evaflux 5A.
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Для этого в стандартных условиях, когда давление

перед фракционатором достигало 100 мм рт.с.т.,

забирали пробы плазмы до и после фракционатора

и рассчитывали коэффициенты просеивания.

Вирусную нагрузку РНК ВГС и ВИЧ определяли

до лечения, до и после фракционатора во время пер�

вой процедуры, после 1�й и 3�й процедуры, далее по

стандартной методике, принятой EASL, после нача�

ла медикаментозного лечения через 4 недели

(RVR — быстрый вирусологический ответ), через

12 недель (cEVR — ранний вирусологический от�

вет), через 24 и 48 недель, после окончания медика�

ментозного лечения — через 4, 12 и 24 недели

(SVR — устойчивый вирусный ответ).

Исследования по определению клеточного, био�

химического состава крови и ее коагуляционного

потенциала проводили по общепринятым в клиниче�

ской практике методикам. Определение иммуногло�

булинов плазмы крови осуществляли методом не�

прямой иммунофлюоресценции. Вирусную нагрузку

в крови пациентов с ВИЧ и ВГС определяли с ис�

пользованием ПЦР в реальном времени (Real�time

RT PCR, с использованием технологии «Roche»

и «Abbott»).

Статистическая обработка полученных результа�

тов осуществлялась с использованием методов опи�

сательной статистики. Для оценки различий между

показателями применялся критерий Стьюдента для

попарно связанных выборок.

Результаты исследования. Изучение динамики

клеточного состава крови в ходе КПФ+ПегИФ+РВ

показало, что изменения уровня эритроцитов

и тромбоцитов были не достоверны. Максимальное

снижение при этом наблюдалось на 8�й неделе от

начала лечения (в среднем тромбоцитов на 17%,

эритроцитов — на 23 %) (рис. 5).

Исходный уровень нейтрофилов и лимфоцитов до

начала лечения достоверно отличался у пациентов

с ВГС и коинфекцией ВГС и ВИЧ. При инфекции

ВГС он составлял в среднем соответственно

3,83×109/л и 2,19×109/л, а при коинфекции ВГС

и ВИЧ — в среднем соответственно 2,67×109/л

и 1,73×109/л. Снижение уровня нейтрофилов

и лимфоцитов на фоне КПФ+ПегИФ+РВ было вы�

раженным и значимым (см. рис. 5Б, 5В). Макси�

мально низкий уровень нейтрофилов у пациентов

с ВГС наблюдался на 8�й (45% от исходного) и 48�й

неделе (42% от исходного) лечения, а у пациентов

с коинфекцией ВГС и ВИЧ — на 24�й (47% от ис�

ходного) и 48�й неделе (61% от исходного) лечения.

Максимально низкий уровень лимфоцитов как у па�

циентов с ВГС, так и у пациентов с коинфекцией

ВГС и ВИЧ наблюдался на 36�й (58–59% от исход�

ного) и 48�й неделе (59–61% от исходного) ле�

чения.

Абсолютное и относительное содержание CD4+

клеток (Т�хелперов) вместе с вирусной нагрузкой

являются важными показателями, характеризую�

щими течение ВИЧ�инфекции. На фоне КПФ+Пе�

гИФ+РВ относительное количество Т�хелперов

(CD4+) существенно не изменялось, за исключени�

ем пациентки (Ш.В.С.), не получающей АРВТ. У нее

относительное количество Т�хелперов выросло

к 12�й неделе лечения с 20 до 35%. При этом абсо�

лютное количество Т�хелперов у пациентов с ВИЧ

на АРВТ на фоне КПФ+ПегИФ+РВ снижалось —

максимально в среднем на 28% на 12�й неделе лече�

ния (рис. 6), что связано со снижением общего ко�

личества лимфоцитов. У одной из двух пациенток

без АРВТ (Ш.В.С.) максимальное снижение CD4+

клеток (ниже 250 в мкл) наблюдалось на 24�й неде�

ле лечения. После начала АРВТ количество Т�хел�

перов (CD4+) стало возрастать.

Изучение динамики концентрации различных ком�

понентов плазмы крови в процессе ее перфузии через

фракционатор плазмы Evaflux 5A показало, что из

плазмы значимо удаляются крупные молекулы (табл.

1). Коэффициент просеивания, характеризующий при

КПФ возвращаемую фракцию вещества, составил для

общего холестерина (ОХС) 47,3%, триглицеридов

(ТГ) — 25,4%, ХС�ЛПНП — 20%, ХС�ЛПВП —

80,8%, IgM — 16,1%, IgA — 46,9%. При этом, око�

ло 90% более мелких молекул, например альбумина

(94,1%), возвращалось назад пациенту.

Полученные коэффициенты просеивания ОХС, ТГ,

ХС�ЛПНП и ХС�ЛПВП у фракционатора плазмы

Evaflux 5A были существенно ниже, чем установлен�

ные ранее [26]. Это связано с низкой концентрацией

данных веществ в плазме крови у пациентов с ВГС.

После курса из 3 процедур КПФ в плазме крови

статистически достоверно и клинически значимо

снижалась концентрация ХС�ЛПНП (на 73%), IgM

(на 62%), ОХС (на 55%), ТГ (на 54%), ХС�ЛПВП

(на 39%), статистически достоверно, но клинически

не значимо — концентрация общего белка, альбу�

мина, IgG (табл. 2).

Снижение вдвое общего холестерина и в четыре

раза ХС�ЛПНП является позитивным фактором

в лечении ВИЧ инфекции, поскольку антиретровиру�

сная терапия нередко приводит к дислипидемии. Сни�

жение содержания в крови холестерина при КПФ

способно нивелировать этот отрицательный эффект

терапии инфекции ВИЧ.

Для оценки безопасности КПФ, в ходе лечения

оценивали коагуляционный потенциал крови.

Уменьшение количества тромбоцитов было недос�
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товерным (рис. 5А). После КПФ статистически

достоверно и клинически значимо снижалась кон�

центрация фибриногена, протромбиновый индекс,

замедлялось активированное парциальное тромбо�

пластиновое время (табл. 3). Уже на следующие су�

тки после КПФ уровень фибриногена частично вос�

станавливался (до 2,54 грамм/л). Через 4 недели

после окончания курса КПФ он составлял 88% (до
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2,87 грамм/л) от исходного уровня, несмотря на на�

личие у пациентов печеночной дисфункции.

Выраженное снижение после КПФ плазменных

факторов свертывания крови делает необходимым

тщательный отбор пациентов для КПФ+ПегИФ+РВ

и контроль коагуляционного потенциала крови после

каждой КПФ.

Исследование динамики содержания РНК ВГС

в плазме крови в процессе ее перфузии через фрак�

ционатор плазмы Evaflux 5A подтвердило данные

о полном удалении вирусных частиц из плазмы кро�

ви (рис. 7). Этому способствует почти 2 кратное

превышение размера ВГС (55–65 нм) над диамет�

ром пор фракционатора (30 нм).

При объеме перфузируемой плазмы 120% ОЦП

и такой эффективности удаления вирусных частиц
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на фракционаторе плазмы можно было бы ожидать

снижение вирусной нагрузки в конце процедуры

КПФ на 60–65%. Однако снижение близкое к ожи�

даемому наблюдалось только у 5 из 17 пациентов

(рис. 8). У 3 из них в последующем наблюдался бы�

стрый и устойчивый вирусологический ответ, 2 —

не ответили на лечение. У 4 пациентов вирусная на�

грузка после процедуры изменялась не существен�

но, у 8 существенно увеличивалась (от 40 до 110%).

Это свидетельствует о перераспределении (выделе�

нии) ВГС в процессе процедуры в плазму крови из

тканей.

После 3�й процедуры КПФ вирусная нагрузка

РНК ВГС относительно уровня до начала лечения

снизилась у 15 из 17 пациентов в среднем на 80%

(от 40 до 97%). У 2 пациентов она существенно вы�

росла (в 4–7 раз). Оба эти пациента были с коин�

фекцией ВГС и ВИЧ. У первого вирусологический

ответ на лечение в последующем был получен на 8�й

неделе лечения и был стойким, у второго — вирусо�

логический ответ был быстрым, однако, на 4�й неде�

ле после окончания лечения (52 нед. от начала лече�

ния) возник рецидив.

Из 17 пациентов, завершивших полный курс те�

рапии, устойчивый вирусологический ответ (SVR)

наблюдался у 11 (64,7%) человек (рис. 9). У 7– ви�

русологический ответ был быстрым (RVR — на 4�й

нед.), у 4 — ранним (cEVR — на 8�й нед. от начала

лечения).

Из этих 11 человек 4 (2 с коинфекцией ВГС и ВИЧ)

в прошлом не ответили на терапию пегилированным

интерфероном и рибавирином, 7 (3 с коинфекцией

ВГС и ВИЧ) — имели рецидив после такой терапии.

У 2�х пациентов (11,8%) из 17, из�за отсутствия

значимого снижения вирусной нагрузки через 12 не�

дель от начала лечения оно было прекращено ввиду

неэффективности (см. рис. 9). Эти пациенты имели

моноинфекцию ВГС. В анамнезе у одного из них так�

же отсутствовал эффект от двухкомпонентной тера�

пии интерферонами и рибавирином, а у второго воз�

ник рецидив после такой терапии.

Рецидив заболевания (появление ВГС в крови по�

сле его исчезновения) возник у 4 (23,5%) из 17 чело�

век (3 из 4 с коинфекцией ВГС и ВИЧ) (рис. 10).

У этих 3 пациентов с коинфекцией ВГС и ВИЧ уже
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Рис. 7. Динамика РНК ВГС до и после фракционатора плаз�

мы Evaflux 5A (n=13).

Рис. 8. Динамика вирусной нагрузки ВГС в ходе курса КПФ из

трех процедур (n=17) (Р — пациенты с рецидивом во время

или после терапии, Н — пациенты не ответившие на терапию,

пунктиром выделены пациенты с коинфекцией ВГС и ВИЧ).



имели рецидив ВГС в анамнезе, а у 1 пациента с ВГС

в анамнезе отсутствовал эффект от двухкомпо�

нентной терапии интерферонами и рибавирином.

При этом у одного пациента рецидив возник через 12

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2014 г., ТОМ 6, № 368

Рис. 9. Динамика вирусной нагрузки ВГС у пациентов, имевших положительный эффект от проведенной терапии (на 4�й нед.

n = 7 (с ВИЧ — 3), на 8�й нед. n = 4 (c ВИЧ — 2) и не имевших (Н) положительного ответа на лечение (n=2) (по оси абс�

цисс цифры в скобках — недели после окончания медикаментозной терапии).

Рис. 10. Динамика вирусной нагрузки ВГС у пациентов, имевших рецидив (Р) в ходе периода наблюдения (n=4) (пунктиром выде�

лены пациенты с коинфекцией ВГС и ВИЧ, по оси абсцисс цифры в скобках — недели после окончания медикаментозной терапии).



недель от начала лечения, у второго — через 24 неде�

ли, у двух — через 4 недели после окончания лечения.

Таким образом, терапия КПФ+ПегИФ+РВ ока�

залась эффективной у 11 (64,7%) из 17 пациентов,

в том числе у 7 (63,6%) из 11 чел., у которых в анам�

незе был рецидив и у 4 (66,6%) из 6, у которых

в анамнезе эффект от терапии пегилированными ин�

терферонами и рибавирином отсутствовал (рис. 11).

Это почти в два раза выше прогнозируемой эффек�

тивности лечения [29].

Из 9 пациентов с коинфекцией ВГС и ВИЧ, вирус

ВИЧ определялся в крови только у двух, исходно не

получавших антиретровирусную терапию. Так как

размер ВИЧ больше, чем ВГС и составляет около

100 нм, он также полностью удалялся из плазмы

крови при перфузии ее через фракционатор плазмы

Evaflux 5A (рис. 12).

У одной пациентки (Ш.В.С.) содержание ВИЧ

в плазме крови после 1�й процедуры КПФ увеличи�

лось на 33%, а после 3�й — снизилось на 43% от�

носительно уровня до начала лечения (рис. 13).

У второй пациентки (Д.Е.О.) после первой процеду�

ры КПФ динамика практически отсутствовала, а по�

сле третьей уровень РНК ВИЧ снизился на 92%.

Подобная динамика на фоне полного удаления ВИЧ

из плазмы крови в ходе перфузии ее через фракцио�

натор плазмы Evaflux свидетельствует о его выра�

женном перераспределении из тканей.

У всех пациентов с коинфекцией ВГС и ВИЧ, дли�

тельно получающих АРВТ (7 чел.) во время терапии

КПФ+ПегИФ+РВ РНК ВИЧ в крови не обнаружи�

валась. У пациентки (Ш.В.С.), исходно не получав�

шей АРВТ, в процессе наблюдения через 24 недели

после начала КПФ+ПегИФ+РВ был зафиксирован

рост вирусной нагрузки ВИЧ выше 106, потребовав�

ший начала АРВТ, после чего ВИЧ в крови перестал

определяться (рис. 13). У второй пациентки без

АРВТ с коинфекцией ВГС и ВИЧ (Д.Е.О.) до сих пор

нет показаний (ни по уровню вирусной нагрузки по

ВИЧ, ни по количеству CD4+ клеток) и, соответст�

венно, необходимости в назначении АРВТ.

Заключение. Уровень нейтрофилов и лимфоци�

тов у пациентов с коинфекцией ВГС и ВИЧ сущест�

венно ниже, чем у пациентов с моноинфекцией

ВГС. Развитие нейтропении на фоне терапии пеги�

лированными интерферонами и рибавирином может

являться препятствием для проведения комбиниро�

ванного лечения, включающего курс каскадной

плазмофильтрации. При каскадной плазмофильтра�

ции с использованием фракционатора плазмы

Evaflux 5A из плазмы крови значимо удаляются

крупные макромолекулы: липопротеиды, IgM, фиб�

риноген. Большая часть мелких макромолекул, та�

ких как альбумин, возвращается пациенту. Выра�

женное снижение после КПФ плазменных факторов

свертывания крови делает необходимым тщатель�

ный отбор пациентов для КПФ и контроль коагуля�

ционного потенциала крови после каждой КПФ.
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Рис. 11. Достижение устойчивого вирусологического ответа (SVR) у пациентов после терапии КПФ+ПегИФ+РВ.

Рис. 12. Динамика РНК ВИЧ до и после фракционатора

плазмы Evaflux 5A (n=2).
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При перфузии плазмы крови через фракционатор

плазмы Evaflux 5A из нее полностью удаляются ви�

русы гепатита С и ВИЧ, что связано с существен�

ным различием между размерами вирусов и порами

фракционатора. Несмотря на эффективное удаление

вирусных частиц из плазмы крови в ходе КПФ их

концентрация в плазме крови быстро возрастает,

возможно за счет перераспределения из тканей

и жидкостей организма.

Комплексная терапия вирусного гепатита С,

включающая каскадную плазмофильтрацию и при�

менение пегилированных интерферонов и рибави�

рина позволила получить устойчивый вирусный от�

вет у 64,7% пациентов, имеющих в анамнезе

рецидивы после терапии пегилированными интер�

феронами и рибавирином, либо отсутствие эффекта

от такой терапии. Это почти в два раза выше прогно�

зируемой эффективности лечения данной группы

пациентов. Доля пациентов с устойчивым вирусоло�

гическим ответом практически не отличалась при

моноинфекции ВГС (66,6%) и коинфекции ВГС

и ВИЧ (62,5%). Доля пациентов с устойчивым ви�

русологическим ответом практически не отличалась

от пациентов, имеющих в анамнезе рецидивы после

терапии пегилированными интерферонами и риба�

вирином (63,6%), и пациентов, у которых эффект от

такой терапии отсутствовал (66,6%). Комплексная

терапия вирусного гепатита С, включающая каскад�

ную плазмофильтрацию и применение пегилирован�

ных интерферонов и рибавирина у пациентов с ко�

инфекцией ВГС и ВИЧ не ухудшает течение ВИЧ

инфекции.

Представленные результаты подтвердили данные

японских ученых (K.Fujiwara и соавт, 2007) о повы�

шении эффективности терапии вирусного гепатита

С (генотип 1) пегилированными интерферонами

и рибавирином посредством включения в программу

лечения курса каскадной плазмофильтрации. Дан�

ные об использовании подобной тактики при коин�

фекции ВГС и ВИЧ представляются впервые.

Для получения более убедительных результатов не�

обходимо более крупное исследование.

Рис. 13. Динамика вирусной нагрузки ВИЧ в ходе КПФ+ПЕГИФ+РВ у пациентов без АРВТ, (n=2).
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государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова; главный научный сотрудник Научно�исследовательского института
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