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GLE/PIB+SOF ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТКИ С РЕЦИДИВОМ ВИРЕМИИ RNA HCV 
1B СУБТИПА И RAS R117H В РЕГИОНЕ NS3 ПОСЛЕ NS3/4A PI + NS5AI + NS5BI

НЕУДАЧИ ПЕРВИЧНОГО 3DРЕЖИМА PTV/R/OBV+DSV (клинический случай) 
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Впервые в России представлено описание случая успешного применения в реальной клинической практике полностью без-
интерферонового off-label use 3D-режима GLE/PIB+SOF с целью лечения рецидива виремии RNA HCV 1b субтипа после 
первичного курса безинтерфероновой терапии в режиме PTV/r/OBV+DSV, в состав которого входили ингибиторы NS3/4A 
PI, NS5Ai и NS5Bi, у пациентки с комбинированным HCV-синдромом. Целевой результат повторного курса безинтерферо-
новой терапии — состояние УВО12 — был достигнут, несмотря на наличие значимой RAS R117H в регионе NS3 генома HCV 
и множественных RASs в регионах NS3 и NS5A, характер устойчивости которых к соответствующим ингибиторам GLE и PIB 
был неизвестен. Наряду с полным вирусологическим ответом в результате лечения был также достигнут полный иммуноло-
гический ответ, который сохранялся в течение 12 недель после окончания повторного курса безинтерфероновой терапии. 
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For the first time in Russia, a description of a case of full application in clinical practice of a completely interferon-free mode of 
the 3D-mode GLE/PIB + SOF for the treatment of recurrence of HCV 1b RNA viremia after a primary course of interferon-
free therapy in the PTV/r/OBV + DSV mode, which included inhibitors of NS3/4A PI, NS5Ai and NS5Bi, in a patient with 
combined HCV syndrome is presented. The target result of the repeated course of interferon-free therapy — SVR12 — was 
achieved despite the presence of significant RAS R117H in the NS3 region of the HCV genome and multiple RASs in the NS3 
and NS5A regions, the nature of resistance of which to the corresponding inhibitors of GLE and PIB was unknown. Along with 
a complete virological response, the treatment also achieved a complete immunological response, which lasted for 12 weeks 
after the end of the repeated course of interferon-free therapy. 
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Введение. Современные DAAs для DAAT высо-
ко эффективны в  части достижения целевого 
результата лечения — состояния УВО12 — у наив-
ных взрослых больных с  хронической виремией 
RNA HCV. Однако в условиях реальной клиниче-
ской практики примерно у 5–7% таких пациентов 
возможны различные варианты вирусологической 
неудачи и доля пациентов-неудачников, к сожале-
нию, растет [1]. С позиции современных знаний 
в  числе четырех вариантов вирусологической 
неудачи выделяют: 1) DAAs-неконтролируемую 
виремию RNA HCV; 2) «прорыв» виремии RNA 
HCV во время курса лечения; 3) рецидив виремии 
RNA HCV после окончания курса лечения и 4) вто-
ричную оккультную HCV-инфекцию (авиремиче-
скую персистенцию RNA HCV в  иммунокомпе-
тентных клетках PBMCs/WBCtf) [2]. При любом 
из вышеперечисленных вариантов вирусологиче-
ской неудачи, включая вторичную оккультную 
HCV-инфекцию, пациенту показан курс DAAT/2 
(перелечивания), что особенно востребовано для 
больных с HCV-ассоциированным ЦП, HCV-ассо-
циированным иммунопатологическим синдромом 
или комбинированным HCV-синдромом [2]. 

В 2016 г. впервые в своей клинической практике 
авторы данной статьи констатировали рецидив 
виремии RNA HCV 1b субтипа спустя 4 недели 
после окончания 12-недельного курса DAAT/1 
в режиме PTV/r/OBV+DSV у пациентки 46 лет 
с комбинированным HCV-синдромом. Данная кли-
ническая ситуация требовала принятия решения 
о  тактике повторного лечения (перелечивания) 
препаратами для безинтерфероновой терапии. 

Предварительный анализ литературы показал, 
что оптимальная стратегия перелечивания взрослых 
пациентов, потерпевших вирусологическую неудачу 
при DAAТ/1, в состав которой входил тот или иной 
таргетный или пангенотипный NS5Ai, особенно 
в  сочетании с  тем или иным NS3/4A PI и/или 

NS5Bi, оставалась на тот момент (в 2016 г.) предме-
том дискуссии и не была полностью определена. По 
состоянию на сегодняшний день окончательно уста-
новлено, что ингибиторы белка-фермента NS5A, 
который необходим для репликации вирусной RNA 
и  сборки вириона, имеют низкий барьер к  рези-
стентности, и поэтому вновь возникающие в регио-
не NS5A генома HCV варианты RASs, обусловлен-
ные применением NS5Ai, обеспечивают перекрест-
ную лекарственную устойчивость практически ко 
всем представителям данного класса препаратов. 
RASs в регионе NS5A генома HCV, ассоциирован-
ные с  приемом NS5Ai, сохраняются у  больных 
в качестве доминирующих видов в течение длитель-
ного времени (до нескольких лет) после окончания 
курса DAAТ/1 и, следовательно, могут оказать 
негативное влияние на результаты перелечивания. 
Так как в состав практически всех без исключения 
режимов «первой линии» DAAT/1 (кроме «уста-
ревших» режимов NS3/4A PI + NS5Bi, например, 
режима SIM+SOF) входит тот или иной NS5Ai, 
первичная (природная) и NS5Ai-ассоциированная 
лекарственная устойчивость штаммов вируса HCV 
к  препаратам класса NS5Ai в  настоящее время 
является основной проблемой, с которой связаны 
неудачи соответственно как первичной, так 
и повторной безинтерфероновой терапии. 

Перед авторами встала задача выбрать оптималь-
ный режим перелечивания неудачи первичной без-
интерфероновой терапии, в состав которой входили 
мультитаргетные ингибиторы всех 3 основных 
неструктурных белков-ферментов цикла реплика-
ции вируса HCV, а именно ингибитор NS3/4A PI 
(Paritaprevir), ингибитор NS5Ai (Ombitasvir) и инги-
битор NS5Bi (Dasabuvir). Принятие окончательного 
решения в пользу конкретного режима перелечива-
ния основывалось на анализе тематических статей 
и официальных рекомендаций, поиск которых осу-
ществляли на доступном Интернет-ресурсе PubMed 
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(архивный интервал 2016–2020 гг.) по низкочастот-
ным ключевым запросам «Paritaprevir/ritonavir/ 
Ombitasvir+Dasabuvir failure», «PTV/r/OBV+DSV 
failure», «PrOD failure», «re-treatment after DAA 
NS5Ai Ombitasvir», «relapse RNA HCV 1b Gt after 
Ombitasvir», «NS3/4A PI + NS5Ai + NS5Bi failure», 
«re-treatment after NS3/4A PI + NS5Ai + NS5Bi», 
«re-treatment relapse RNA HCV 1b Gt». 

К сожалению, в  свободном доступе удалось 
найти очень мало работ, в которых были представ-
лены результаты повторной безинтерфероновой 
терапии (перелечивания) при рецидиве виремии 
RNA HCV 1b субтипа у взрослых «PrOD-неудач-
ников», иными словами, у  взрослых пациентов, 
имевших в анамнезе неудачу первичного безинтер-
феронового 3D-режима PTV/r/OBV+DSV. 

Так, в конце 2016 г. N.D. Shah и M. W. Fried [1], 
обсуждая перспективу повторного лечения взрос-
лых пациентов, которые не достигли состояния 
УВО после первичной DAAТ/1, указали на пробле-
му отсутствия эффективных вариантов повторной 
терапии. Авторы акцентировали внимание на том, 
что у пациентов с неудачными результатами пер-
вичных схем DAAТ/1, особенно тех, в состав кото-
рых входил тот или иной ингибитор NS3/4A PI 
и/или ингибитор NS5Ai, имеется высокая веро-
ятность появления RASs в результате применения 
препаратов-ингибиторов прямого противовирусно-
го действия. Получение и  сбор новых данных 
о  вариантах повторного лечения для пациентов 
с  вирусологической неудачей режима DAAТ/1, 
представленного сразу несколькими ингибиторами, 
по мнению авторов будут иметь решающее значе-
ние и станут одной из самых серьезных проблем 
безинтерфероновой терапии хронической HCV-
инфекции в течение ближайших нескольких лет. 

Годом позже, F. Poordad и  соавт. (2017) пред-
ставили результаты 2-й фазы многоцентрового 
рандомизированного исследования MAGELLAN-
1, целью которого являлась оценка эффективности 
DAAT/2 в режиме GLE/PIB+/–RBV у  взрослых 
«DAAT/1-неудачников» с различными субтипами 
1-го генотипа HCV [3]. Обсуждая проблему пере-
лечивания «DAAT/1-неудачников» с  помощью 
режима GLE/PIB, авторы подчеркнули недоста-
точную эффективность для перелечивания пролон-
гированных курсов хорошо распространенных 
на  тот момент безинтерфероновых режимов 
LDV/SOF+/–RBV, VEL/SOF+/–RBV, DCV+ 
+SOF+/–RBV и GZR/EBR+RBV и предположи-
ли способность пангенотипных ингибиторов II 

поколения Glecaprevir (NS3/4A PI) и Pibrentasvir 
(NS5Ai) преодолевать высокий барьер лекарст-
венной устойчивости штаммов HCV, имеющих 
RASs, которые возникли в  соответствующих 
регионах генома HCV вследствие первой попытки 
лечения ингибиторами. 

В соответствии с  дизайном исследования 
MAGELLAN-1 режим GLE/PIB+/–RBV в течение 
12 нед получали в общей сложности 44 взрослых 
«нецирротических» пациента с 1b (n=6, 14%) и не-
1b (n=38, 86%) субтипами HCV и предшествую-
щей вирусологической неудачей схем лечения, кото-
рые содержали тот или иной NS5Ai и/или NS3/4A 
PI в сочетании с или без NS5Bi. Только 14 пациен-
тов из  числа 44 «DAAT/1-неудачников» (32%) 
имели опыт лечения одновременно сразу двумя 
ингибиторами NS3/4A PI + NS5Ai. У 12 пациентов 
из числа 44 «DAAT/1-неудачников» (27%) в регио-
не NS3/4A генома HCV перед началом DAAT/2 
были выявлены RASs, ассоциированные с предше-
ствующим лечением ингибиторами. Подводя итоги 
исследования MAGELLAN-1, авторы с сожалением 
констатировали недостаточный уровень эффектив-
ности 12, и даже 16 недель режима GLE/PIB+/–
RBV в части достижения состояния УВО12 у боль-
ных с 1b субтипом HCV и полиморфизмами в регио-
нах NS3/4A и/или NS5A генома HCV, которые 
в прошлом получали комбинации из двух ингибито-
ров (NS3/4A PI + NS5Ai) или из 3 ингибиторов 
(NS3/4A PI + NS5Ai + NS5Bi). 

Австрийские исследователи К. Kozbial и  соавт. 
(2017) сообщили о  результатах перелечивания 
всего двух взрослых «PrOD-неудачников» с реци-
дивом виремии RNA HCV после окончания 
12  недель. 3D-режима PTV/r/OBV+DSV [4]. 
Один из этих пациентов был инфицирован доволь-
но редким 1с субтипом HCV и в качестве режима 
DAAТ/2 получал 24-недельную комбинацию 
SIM+SOF. Второй пациент с  1а субтипом HCV 
в  качестве режима перелечивания получал 
24-недельный 3D-режим PrOD, усиленный риба-
вирином. Результаты повторной безинтерфероно-
вой терапии оказались неутешительными: у паци-
ента с инфекцией 1с субтипа HCV зарегистриро-
ван рецидив виремии RNA HCV, у пациента с 1а 
субтипом HCV — DAAs-неконтролируемая вире-
мия RNA HCV, которую авторы обозначили терми-
ном «вирусологическая невосприимчивость». 

М. Bourliere и соавт. (2017) представили резуль-
таты крупного многоцентрового международного 
исследования, частью которого являлось исследова-
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ние POLARIS-1 [5]. Авторы наблюдали и перелечи-
вали в  общей сложности 11 взрослых «PrOD-
неудачников» с рецидивом виремии RNA HCV (трех 
пациентов с 1b и восемь пациентов с 1а субтипами 
HCV) после первичных безинтерфероновых режи-
мов PTV/r/OBV+DSV и PTV/r/OBV+DSV+RBV, 
в состав которых входил мультитаргетный NS5Ai 
Оmbitasvir. В  качестве режима перелечивания 
у всех 11 пациентов применяли пангенотипную ком-
бинацию VOX/VEL/SOF в течение 12 нед. У всех 
больных удалось достичь состояния УВО12. Таким 
образом, режим VOX/VEL/SOF показал 100% 
эффективность в качестве режима перелечивания 
«PrOD-неудачников» с рецидивом виремии RNA 
HCV 1a и 1b субтипов HCV. 

L. Kramer и соавт. (2017) сообщили о результа-
тах перелечивания в общей сложности 34 взрос-
лых «DAAT/1-неудачников» с рецидивом виремии 
RNA HCV 1 н/в, 1a, 1b, 1l, 2, 3 и 4 генотипов после 
разных по длительности и  составу режимов пер-
вичной безинтерфероновой терапии. В числе этих 
34 «DAAT/1-неудачников» был всего один 
«PrOD-неудачник» с рецидивом виремии 1b суб-
типа HCV после первичного NS5Ai-содержавшего 
3D-режима PTV/r/OBV+DSV [6]. В  качестве 
режима перелечивания этот пациент получал 12-
недельную комбинацию LDV/SOF+RBV, которая 
оказалась эффективной в  части достижения 
состояния УВО12. 

E. Lawitz и  соавт. (2017) описали группу 
из 49 взрослых «DAAT/1-неудачников» с рецидивом 
виремии RNA HCV 1а (n=40) и 1b (n=9) субтипов 
HCV после разных по составу и длительности пер-
вичных безинтерфероновых режимов. Только 
10  больных из  числа 49 «DAAT/1-неудачников» 
в  качестве режима «первой линии» получали 
NS5Ai-содержавший режим PTV/r/OBV+DSV+/–
RBV [7]. Из числа 10 «PrOD-неудачников» 6 паци-
ентов (в том числе 5 больных с 1а субтипом HCV 
и 1 больной с 1b субтипом HCV) в качестве режима 
перелечивания получали 12-ти нед. режим 
VOX/VEL/SOF, у 4 остальных «PrOD-неудачни-
ков» в  дополнение к  режиму VOX/VEL/SOF 
назначали рибавирин. Целевой результат лечения — 
состояние УВО12 — был достигнут в общей слож-
ности у  9 пациентов из  10 «PrOD-неудачников» 
(в 90% случаев). Повторный рецидив виремии RNA 
HCV был зарегистрирован у одного пациента с 1а 
субтипом HCV, которому с целью перелечивания 
назначали режим VOX/VEL/SOF, «усиленный» 
рибавирином. 

A. Zuckerman и  соавт. (2017) на  основании 
результатов собственной клинической практики 
рекомендуют применять для перелечивания рециди-
ва виремии RNA HCV у взрослых пациентов с 1а 
и 1b субтипами HCV после неудач первичных без-
интерфероновых режимов, в состав которых входи-
ли одновременно ингибитор NS5Ai (например, DCV 
или OBV) и ингибитор NS3/4A PI (например, ASV 
или PTV) и вне зависимости от наличия в этих режи-
мах ненуклеотидного ингибитора NS5Bi (например, 
DSV или SOF) всего один эффективный режим 
DAAT/2, а именно 12-недельную пангенотипную 
тройную комбинацию VOX/VEL/SOF [8]. 

В тех случаях, когда вирусологическая неудача 
возникает после применения любой по составу ком-
бинации ингибиторов NS3/4A PI, NS5Ai и NS5Bi, 
в  том числе 3D-комбинации PTV/r/OBV+DSV, 
эксперты EASL в 2018 г. рекомендовали в качестве 
режима перелечивания назначать взрослым пациен-
там с 1b субтипом HCV и компенсированным хрони-
ческим заболеванием печени, включая ЦП/Child-A 
(5–6 баллов по балльной шкале Child-Pugh оценки 
тяжести цирроза печени) всего один пангенотипный 
режим VOX/VEL/SOF без рибавирина [9]. По мне-
нию все тех же специалистов EASL комбинация 
из трех пангенотипных ингибиторов NS3/4A PI + 
+ NS5Ai + NS5Bi в режиме GLE/PIB+SOF может 
представлять собой эффективную альтернативу 
режиму VOX/VEL/SOF для применения в том числе 
у  трудных пациентов, имеющих сложные RASs, 
которые ассоциированы с  ингибиторами NS5Ai 
и  NS3/4A PI, а  также быстро прогрессирующий 
печеночный фиброз и/или неудачный опыт несколь-
ких курсов DAA-терапии в анамнезе. Тройную off-
label use комбинацию GLE/PIB+SOF с добавлени-
ем или без рибавирина рекомендуют назначать сро-
ком на 12, 16 или 24 недель. на основании решения 
мультидисциплинарного врачебного консилиума 
в зависимости от особенностей конкретной клиниче-
ской ситуации [9]. 

Несколько иначе к  проблеме перелечивания 
«DAAT/1-неудачников» подходят специалисты 
AАSLD (2018). Так, ссылаясь на результаты 3-й 
фазы плацебо-контролируемого исследования 
POLARIS-1 [5], эксперты AASLD рекомендуют 
назначать в качестве режима перелечивания взрос-
лых пациентов с рецидивом виремии RNA HCV 1b 
субтипа после любого первичного безинтерферо-
нового режима, содержавшего любой ингибитор 
NS5Ai в  комбинации с  любыми ингибиторами 
NS4/4A PI и  NS5Bi, например, после режима 
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PTV/r/OBV+DSV, но за исключением режимов 
GZR/EBR и GLE/PIB, 12-недельную пангенотип-
ную тройную комбинацию SOF/VEL/VOX с высо-
ким (I, A) рейтингом доказательности [10]. Если же 
в качестве первичного безинтерферонового режи-
ма «DAAT/1-неудачник» получал тот или иной 
двойной комбинирванный режим, содержавший 
одновременно те или иные ингибиторы NS5Ai + 
NS5Bi (например, LDV/SOF, VEL/SOF, 
DCV+SOF), но не содержал ингибитор NS3/4A PI, 
эксперты AASLD в качестве возможного режима 
перелечивания со средним (IIa, B) рейтингом дока-
зательности предлагают 16-недельный режим 
GLE/PIB. 

D. Zarębska-Michaluk и соавт. (2019) представи-
ли сведения в  общей сложности о  23 взрослых 
«DAAT/1-неудачниках» с 1b субтипом HCV, у кото-
рых возникали или тяжелые нежелательные явле-
ния во время курса лечения, вследствие чего 
DAAT/1 была досрочно прекращена (n=16), или 
рецидив виремии RNA HCV (n=7) после различных 
по составу и длительности курсов первичной DAA-
терапии [11]. 14 пациентов из числа 23 «DAAT/1-
неудачников» являлись «PrOD-неудачниками», то 
есть в качестве режима безинтерфероновой тера-
пии «первой линии» получали 12-недельный режим 
PTV/r/OBV+DSV+/–RBV. В  дальнейшем 
у  8  пациентов из  числа 14 «PrOD-неудачников» 
в качестве «спасительного» режима перелечивания 
применяли 12-недельную комбинацию 
LDV/SOF+/–RBV, что в конечном итоге позволи-
ло достичь состояния УВО12 у  7 из  8 больных 
(87,5%). У оставшихся 6 «PrOD-неудачников» для 
перелечивания применяли в 2 раза более продолжи-
тельный 24-недельный режим LDV/SOF+/–RBV, 
что позволило достичь состояния УВО12 у  всех 
6 пациентов (100%). Несмотря на стопроцентный 
показатель эффективности 2-недельного режима 
LDV/SOF+/–RBV авторы не сочли возможным 
рекомендовать данную комбинацию ингибиторов 
в  качестве режима перелечивания, сославшись 
на малый объем выборки наблюдавшихся больных. 

В самом начале 2020 г. исследователи 
из Германии F. Piecha и соавт. сообщили о резуль-
татах перелечивания всего двух взрослых «PrOD-
неудачников» с рецидивом виремии RNA HCV 1b 
субтипа HCV после 12-недельного курса 3D-тера-
пии в режиме PTV/r/OBV+DSV. Оба пациента 
в соответствии с  действующими рекомендациями 
EASL (2018) и AASLD (2018) в качестве режима 
перелечивания получали 12-недельную DAAT/2-

комбинацию VOX/VEL/SOF, и у обоих пациентов 
был достигнут целевой результат лечения  — 
состояние УВО12 [12]. 

Таким образом, ознакомившись с результатами 
перелечивания «PrOD-неудачников», которые уда-
лось найти в свободном доступе, и с учетом отсут-
ствия в России 3D-режима VOX/VEL/SOF, авторы 
настоящей статьи приняли коллегиальное решение 
назначить пациентке с  рецидивом виремии RNA 
HCV 1b субтипа и RAS R117H в регионе NS3 после 
12-недельного курса 3D-терапии NS3/4A PI + 
NS5Ai + NS5Bi в  режиме PTV/r/OBV+DSV 
в  качестве повторного курса безинтерфероновой 
терапии 12-ти недельного off-label use 3D-режим 
GLE/PIB+SOF без рибавирина. 

Результаты и их обсуждение. Пациентка Г-ва, 
1970 г.р. (МКАП №9948/1449/25/10/15), граж-
данка РФ, впервые обратилась на  консультацию 
в специализированное отделение инновационной 
гепатологии клиники ЭКСКЛЮЗИВ (ООО 
«ЛКСЦ «Эксклюзив», ОГРН 5067847102846) 
в октябре 2015 г. после регистрации в Российской 
Федерации первого полностью безинтерфероново-
го 3D-режима PTV/r/OBV+DSV. 

Из анамнеза известно, что анти-HCV впервые 
в жизни были обнаружены случайно в 2013 г. при 
обследовании перед плановой госпитализацией 
в хирургический стационар. Тогда же был верифи-
цирован 1b субтип HCV, выявлены «высокая» 
виремия RNA HCV (2,4×106 МЕ/мл), двукратная 
гиперферментемия АЛТ и  первая стадия фиброз-
ных изменений в  печени (6,5 кПа по  результатам 
непрямой эластометрии). От рекомендованного 
48-ми нед. курса комбинированной противовирус-
ной терапии в  режиме PegIFN-alpha-2a+RBV 
пациентка категорически отказалась, опасаясь 
развития побочных эффектов интерферона. 

На основании результатов проведенного в кли-
нике в  конце 2015 г. углубленного лабораторно-
инструментального обследования пациентке был 
установлен следующий диагноз: 

— хроническая HCV-инфекция 1b субтипа: 
— репликативный вариант  — хроническая 
виремия RNA HCV, высокая вирусная нагрузка 
(концентрация RNA HCV в  плазме крови 
1,5×106 МЕ/мл); 
— клиническая форма  — комбинированный 
HCV-синдром: 
 – хронический гепатит, F1 ст. фиброза; 
 – HCV-ассоциированная смешанная криоглобу-

линемия без васкулита (КК 7%, RF 88 МЕ/мл). 
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В январе-марте 2016 г. (05.01.2016 г.— 
28.03.2016 г.) пациентка получала 12-недельный 
курс первичной безинтерфероновой терапии в режи-
ме PTV/r/OBV+DSV. Лечение переносила хорошо, 
никаких нежелательных явлений зарегистрировано 
не было. Нормальный уровень активности АЛТ, 
неопределяемый уровень RNA HCV и отрицатель-
ный результат тестирования плазмы крови на криог-
лобулины были достигнуты соответственно после 1, 
4 и 6-й недель. DAAT/1 и сохранялись до момента 
окончания курса безинтерфероновой терапии. 

Сразу после окончания DAAT/1 у  пациентки 
были констатированы промежуточный вирусоло-
гический ответ (неопределяемый уровень RNA 
HCV в плазме крови), клинический ответ (исчезли 
жалобы и повысилось качество жизни), биохими-
ческий ответ (нормализовались уровни активности 
всех печеночно-клеточных ферментов) и неполный 
иммунологический ответ (криоглобулины в плазме 
крови не определялись, однако уровень активности 
RF оставался выше нормы, хотя и  значительно 
снизился по сравнению с исходным). 

В дальнейшем, спустя 4 нед. после окончания 
12-недельного курса DAAT/1, на фоне отсутствия 
жалоб и хорошего общего самочувствия у пациент-
ки при плановом обследовании в  плазме крови 
вновь были выявлены RNA HCV все того же 1b 
субтипа и  высокая гиперферментемия АЛТ 
(177 Ед/л). Результаты иммунологического тести-
рования показали наличие в плазме крови криог-
лобулинов (КК 3%) после 10-недельного периода 
акриоглобулинемии и вновь повысившийся уро-
вень активности RF. На основании выявленных 
лабораторных отклонений был констатирован 
рецидив виремии RNA HCV 1b субтипа в сочета-
нии с рецидивирующей смешанной криоглобули-
немией и в течение последующих трех с половиной 
лет до момента появления в РФ препаратов для 
повторного лечения пациентка оставалась 
под наблюдением в клинике. 

В конце 2019 г. в ходе контрольного обследова-
ния перед началом повторного курса безинтерфе-
роновой терапии у пациентки был подтвержден 1b 
субтип HCV и определен низкий уровень вирусной 
нагрузки в плазме крови (концентрация RNA HCV 
составила всего 8,8×104 МЕ/мл). Одновременно 
с этим были исключены возможные сопутствующие 
хронические инфекции с гемоконтактным механиз-
мом передачи (HIV-инфекция, HBV-инфекция, 
GBV-C/HGV/HPegV-инфекция), а по результатам 
УЗ исследования органов брюшной полости 

выявлены диффузное уплотнение перенхимы пече-
ни, умеренный перивенулярный фиброз и отсут-
ствие УЗ-признаков портальной гипертензии. 
Значение лабораторного показателя FibroTest 
составило 0,55 усл. ед., что соответствовало F2 ст. 
фиброза печени по шкале METAVIR. Результаты 
контрольного клинико-иммунологического скри-
нинга показали сохраняющуюся смешанную криог-
лобулинемию (КК 4%), повышенный до 96 МЕ/мл 
уровень активности RF и отсутствие клинических 
признаков криоглобулинемического васкулита. 

При проведении дополнительного обследования 
с помощью метода автоматического секвенирова-
ния в регионе NS3 генома HCV была верифициро-
вана одна значимая мутация лекарственной устой-
чивости R117H и  выявлены четыре неизвестные 
ранее мутации P86Q, V132I, F147M, S166A 
с  неустановленным характером устойчивости 
к  пангенотипному ингибитору NS3/4A PI 
Glecaprevir (рисунок). В  регионе NS5A генома 
HCV были выявлены пять неизвестных ранее 
мутаций T7D, Q54H, A62P, K78R, S103P с неуста-
новленным характером устойчивости к  пангено-
типному ингибитору NS5Ai Pibrentasvir. В регионе 
NS5B генома HCV никаких мутаций лекарствен-
ной устойчивости выявлено не было. 

Таким образом, по состоянию на начало 2020 г. 
на основании результатов углубленного обследова-
ния пациентке был установлен следующий диагноз: 

— хроническая HCV-инфекция 1b субтипа: 
— репликативный вариант — рецидив вире-
мии RNA HCV после 12-ти нед. курса 3D-тера-
пии в режиме PTV/r/OBV+DSV, низкая вирус-
ная нагрузка (концентрация RNA HCV в плазме 
крови 8,8×104 МЕ/мл); 
— клиническая форма  — комбинированный 
HCV-синдром: 
 – хронический гепатит, F2 ст. фиброза; 
 – HCV-ассоциированная смешанная криоглобу-

линемия без васкулита (КК 4%, RF 96 МЕ/мл). 
Мультидисциплинарный консилиум в  составе 

врачей-специалистов по инфекционным болезням, 
ревматологии и  гастроэнтерологии, учитывая 
отсутствие у пациентки абсолютных противопока-
заний к  безинтерфероновой терапии, рекомендо-
вал 12-недельный курс DAAT/2 (перелечивания) 
тремя ингибиторами  — NS3/4A PI (GLE, 
Glecaprevir), NS5Ai (PIB, Pibrentasvir) и  NS5Bi 
(SOF, Sofosbuvir). Выбор в  пользу 12-недельный 
off-label use 3D-режима GLE/PIB+SOF был 
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обусловлен недоступностью в России безинтерфе-
ронового 3D-режима VOX/VEL/SOF. 

Курс DAAT/2 был начат 01.02.2020 г., то есть 
почти через 4 года после окончания курса первич-
ной безинтерфероновой терапии. Таблетирован -
ные ингибиторы glecaprevir/pibrentasvir и sofosbu-
vir пациентка принимала однократно в течение дня, 
в  утренние часы по  3 таблетки GLE/PIB 
(100 мг/40 мг) и по 1 табл. SOF (400 мг). 

В соответствии с  протоколом сопровождения 
«GLE/PIB+SOF VS гепатита С» после 1-й, 2-й, 
3-й, 4-й, 6-й, 8-й, 10-й и  12-й недель лечения, 
а  также спустя еще 4 и  12 нед. после окончания 
курса DAAT/2 контролировали лейкоцитарную 
формулу, уровень гемоглобина, количество тром-
боцитов, уровни активности АЛТ, АСТ, ГГТП 

и RF, а также уровни общего и прямого билируби-
на, коагулограмму и так называемые маркеры суб-
клинического воспаления NLR (Neutrophil to 
Lymphocyte Ratio), PLR (Platelet to Lymphocyte 
Ratio) и MLR (Monocyte to Lymphocyte Ratio). 

Для рутинного ПЦР-тестирования RNA HСV 
в плазме крови после 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 6-й, 8-й 
и  10-й недель терапии применяли традиционную 
тест-систему «АмплиСенс® HCV-FL» с нижним 
порогом аналитической чувствительности 
50  МЕ/мл. Для более «чувствительного» ПЦР-
тестирования RNA HСV в плазме крови сразу после 
окончания курса DAAT/2 и спустя еще 12 нед. при-
меняли тест-систему «Roche Diagnostics» с нижним 
порогом аналитической чувствительности 
15  МЕ/мл. Для нестандартизированного в  РФ 
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Рисунок. Результаты определения RASs (мутаций лекарственной устойчивости) вируса гепатита С 1b субтипа в регионах NS3, 
NS5A и NS5B генома HCV (метод автоматического секвенирования) 

Figure. Results of the RAS assessment (drug resistance mutations) hepatitis C virus 1b subtype in regions NS3, NS5A and NS5B 
of the HCV genome (automatic sequencing method)



поискового ПЦР-тестирования RNA HСV в имму-
нокомпетентных клетках периферической крови 
PBMCs и WBCtf, которое проводили сразу после 
окончания курса DAAT/2 и спустя еще 12 нед, при-
меняли тест-систему «АмплиСенс® HCV-FL» 
с нижним порогом аналитической чувствительности 
25 МЕ/мл [13]. В дополнение к вышеперечислен-
ным точкам обследования после 4-й, 8-й и  12-й 
недель терапии, а  также спустя еще 4 и  12 нед. 
после окончания курса DAAT/2 выполняли иммуно-
логический тест «полуколичественное выявление 
криоглобулинов с активностью RF, IgM». Наиболее 
важные результаты лабораторного обследования 
пациентки непосредственно перед началом курса 
повторной безинтерфероновой терапии, во время 
проведения 12 недельного курса лечения и спустя 
еще 12  недель после окончания курса DAAT/2 
в режиме GLE/PIB+SOF представлены в табл. 1. 

Говоря об особенностях DAAT/2 в конкретном 
клиническом случае, следует отметить результаты 
лечения в части биохимической, вирусологической 
и иммунологической эффективности. Так, нормали-
зация уровней активности АЛТ и АСТ и неопреде-
ляемый уровень RNA HCV в  плазме крови были 
достигнуты соответственно после 1-й и  4-й нед. 
курса повторной безинтерфероновой терапии. 
После 4 недель лечения констатировали частичный 
иммунологический ответ, лабораторным показате-
лем которого являлась акриоглобулинемия в сочета-
нии со снижением (но не нормализацией) уровня 
активности RF. Полный иммунологический ответ 
был достигнут только к  моменту окончания 
12-недельного курса лечения и оставался устойчи-
вым в течение последующих 12 недель наблюдения. 
Лабораторный профиль полного иммуно логического 
ответа был представлен акриоглобулинемией 
(в  плазме крови отсутствовали патологические 
иммуноглобулины) в сочетании с нормальным уров-
нем активности RF (в плазме крови отсутствовали 
антитела к патологическим иммуноглобулинам). 

Контроль лекарственной совместимости и меж-
лекарственных взаимодействий ингибиторов gleca-
previr, pibrentasvir и sofosbuvir c лекарственными 
препаратами, которые пациентка ситуационно при-
нимала во время курса DAAT/2, традиционно осу-
ществляли с  помощью специальной программы 
HEP Drug Interactions, доступной в сети Интернет 
по адресу www.hep-druginteractions.org. Результаты 
контроля представлены в табл. 2. 

12-недельный курс DAAT/2 в режиме GLE/PIB+ 
+SOF был успешно завершен 24.04.2020  г. 

Во время лечения никаких нежелательных явлений 
у пациентки зарегистрировано не было. 

После окончания курса лечения пациентка нахо-
дилась под наблюдением еще в течение 12 недель. 
Результаты лабораторного контроля на  момент 
окончания срока наблюдения констатировали 
стойко нормальные уровни активности АЛТ и АСТ, 
отрицательные результаты ПЦР-тестирования 
RNA HCV в  плазме крови и  иммунных клетках 
периферической крови PBMCs и WBCtf, а  также 
отрицательные результаты иммунологического 
тестирования плазмы крови на  криоглобулины 
в сочетании с нормальным уровнем активности RF. 

Таким образом, в результате DAAT/2 у пациент-
ки были достигнуты полный биохимический ответ, 
устойчивый и  полный (плазменно-клеточный) 
вирусологический ответ, который был подтвер-
жден отсутствием RNA HCV в  плазме крови 
и  иммунных клетках периферической крови 
PBMCs и WBCtf [13], а также устойчивый и пол-
ный иммунологический ответ, подтвержденный 
стабильной 12-недельной акриоглобулинемией 
и стойко нормальным уровнем активности RF. 

Важно отметить, что RAS R117H в регионе NS3 
и множественные неизвестные ранее RASs в регио-
нах NS3 и  NS5A, выявленные непосредственно 
перед самым началом курса DAAT/2, не повлияли 
на противовирусную эффективность ингибиторов 
GLE (NS3/4A PI) и PIB (NS5Ai) и целевой резуль-
тат лечения — состояние УВО12 — был достигнут. 

Заключение. Данное клиническое наблюдение 
представляется авторам интересным по следующим 
соображениям. Во-первых, полностью безинтер-
фероновый 12-недельный off-label use 3D-режим 
GLE/PIB+SOF в условиях реальной клинической 
практики показал свою противовирусную эффек-
тивность при лечении рецидива виремии RNA HCV 
1b субтипа, возникшего после 12-недельного 
NS5Ai-содержавшего режима PTV/r/OBV+DSV 
у «трудной» пациентки с комбинированным HCV-
синдромом. Во-вторых, целевой результат лечения 
в виде устойчивого и полного (плазменно-клеточ-
ного) вирусологического ответа был достигнут, 
несмотря на  наличие значимой мутации R117H 
в  регионе NS3, а  также множественных RASs 
в регионах NS3 и NS5A с неизвестным характером 
устойчивости к  пангенотипным ингибиторам 
NS3/4A PI GLE и NS5Ai PIB. В-третьих, в резуль-
тате применения off-label use 3D-режима 
GLE/PIB+SOF наряду с УВО12 был также достиг-
нут стойкий и  полный иммунологический ответ 
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в виде акриоглобулинемии в сочетании с нормаль-
ным уровнем активности RF. И, наконец, в-четвер-
тых, off-label use 3D-режим GLE/PIB+SOF пока-
зал хорошую переносимость и безопасность. 

Авторы полагают, что полностью безинтерферо-
новый пангенотипный комбинированный 12-недель-

ный off-label use режим GLE/PIB+SOF может найти 
свое достойное место и широкое клиническое приме-
нение при лечении рецидива виремии RNA HCV 1b 
субтипа и других вариантов вирусологической неуда-
чи у «трудных» пациентов «PrOD-неудачников» вне 
зависимости от клинической формы HCV-синдрома.
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