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Ïðåäñòàâëåíà õàðàêòåðèñòèêà ñîâðåìåííûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ è îöåíêà âîçìîæíîñòåé
èõ ïðèìåíåíèÿ ó áîëüíûõ ñ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè, àññîöèèðîâàííûìè
ñ õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèåé. Ïîÿâëåíèå ïðåïàðàòîâ ïðÿìîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ
çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëî ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè. Âàæíûì
äîñòîèíñòâîì íîâûõ ïðåïàðàòîâ ñòàëà âîçìîæíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ ïðè äàëåêî çàøåäøèõ ñòàäèÿõ
çàáîëåâàíèé ïå÷åíè è ïî÷åê, à òàêæå îòñóòñòâèå ðèñêà îáîñòðåíèÿ àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ
è àêòèâàöèè ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòîâ ñîëèäíûõ îðãàíîâ. Äåéñòâèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ
íàïðàâëåíî íà ïîäàâëåíèå âàæíûõ ýòàïîâ æèçíåííîãî öèêëà HCV, ïðåïÿòñòâóÿ îáðàçîâàíèþ íîâûõ
âèðóñíûõ ÷àñòèö. Â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà ìèøåíåé âûäåëÿþò íåñêîëüêî ãðóïï ýòèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè ïðåïàðàòàìè
ÏÏÄ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü èõ êîìáèíàöèè ñ ó÷åòîì âîçäåéñòâèÿ íà ðàçëè÷íûå òî÷êè ïðèëîæåíèÿ.
Â íåêîòîðûõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ èõ äåéñòâèå ìîæåò áûòü óñèëåíî äîáàâëåíèåì ðèáàâèðèíà.
Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à:  HCV-èíôåêöèÿ, ñìåøàííàÿ êðèîãëîáóëèíåìèÿ, Â-êëåòî÷íàÿ íå-Õîäæêèí-
ñêàÿ ëèìôîìà, ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû.

Chervinko V.I., Ovchinnikov Yu.V., Kryukov E.V., Selkova E.P., Semenenko T.A., Zubkin M.L. – Possibilities
of a modern antiviral therapy for lymphoproliferative diseases associated with a chronic HCV infection.
The authors present the characteristics of modern antiviral drugs and the assessment of their use
in patients with lymphoproliferative disorders associated with chronic HCV infection. The appearance of
direct antiviral agents significantly increased the efficacy and safety of treatment of chronic HCV infection.
An important advantage of new drugs was the possibility of their use in far-advanced stages of liver and
kidney disease, as well as the absence of a risk of exacerbation of autoimmune processes and the activation
of the rejection reaction of solid organ transplants. The effect of these drugs is aimed at suppressing
important stages of the life cycle of HCV, preventing the formation of new viral particles. Depending on the
nature of the targets, several groups of these drugs are isolated. An important feature of the treatment
of chronic HCV infection with PPD drugs is the need for their combination, taking into account the impact
on different points of the application. In some clinical situations, their effect can be enhanced by the
addition of ribavirin.
K e y  w o r d s:  HCV infection, mixed cryoglobulinemia, B-cell non-Hodgkin’s lymphoma, anti-viral drugs.

Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò âíèìàíèå èñ-
 ñëåäîâàòåëåé è êëèíèöèñòîâ áûëî

íàïðàâëåíî íà ïðîáëåìó «ïå÷åíî÷íûõ»
ïðîÿâëåíèé HCV-èíôåêöèè, à èìåííî
õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ è åãî ãðîçíûõ
îñëîæíåíèé – öèððîçà ïå÷åíè è ãåïàòî-
öåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû. Îäíàêî ïîñëå

îòêðûòèÿ âèðóñà ãåïàòèòà Ñ (1989) áûëè
îïèñàíû ñëó÷àè ñìåøàííîé êðèîãëîáóëèí-
åìèè (ÑÊÃ) ó èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ
[6], à â äàëüíåéøåì áûëà ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíà íå òîëüêî ãåïàòî-, íî è ëèìôî-
òðîïíîñòü ýòîãî âèðóñà [4, 13]. Ïîìèìî
«ïå÷åíî÷íûõ» ìàíèôåñòàöèé, ñóùåñòâó-
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åò çíà÷èòåëüíàÿ ãðóïïà òàê íàçûâàåìûõ
«âíåïå÷åíî÷íûõ» ïðîÿâëåíèé, ðàçâèòèå
êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ èíôèöèðîâàíèåì HCV.
Ê íèì îòíîñèòñÿ ÑÊÃ, êëèíè÷åñêèì ïðîÿâ-
ëåíèåì êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ êðèîãëîáóëèí-
åìè÷åñêèé âàñêóëèò (ÊÃÂ) è Â-êëåòî÷-
íàÿ íå-Õîäæêèíñêàÿ ëèìôîìà (ÂÊÍÕË),
à òàêæå HCV-àññîöèèðîâàííûå çàáîëå-
âàíèÿ ïî÷åê (ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâ-
íûé ãëîìåðóëîíåôðèò), ùèòîâèäíîé æå-
ëåçû (òèðåîèäèò è ïàïèëëÿðíûé ðàê), èí-
ñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü (ñàõàðíûé äèàáåò
II òèïà), ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ
è íåêîòîðûå äðóãèå [1, 2, 5, 14, 16–18].

ÑÊÃ, â îñîáåííîñòè II òèïà, ÿâëÿåòñÿ
íàèáîëåå ðàííèì è ÷àñòûì ïðîÿâëåíè-
åì ïðîöåññîâ ëèìôîïðîëèôåðàöèè è â
80–90% ñëó÷àåâ ñâÿçàíà ñ õðîíè÷åñêîé
HCV-èíôåêöèåé [11]. Ýòîò òèï ÑÊÃ ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ êàê îòíîñèòåëüíî áëàãî-
ïðèÿòíàÿ ôîðìà ëèìôîïðîëèôåðàòèâíî-
ãî çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííîãî êëîíàëü-
íîé Â-êëåòî÷íîé ýêñïàíñèåé â óñëîâèÿõ
äëèòåëüíîé ñòèìóëÿöèè Â-ëèìôîöèòîâ
áåëêàìè HÑV. Ñóùåñòâóþùèå â ýòèõ
óñëîâèÿõ ðèñêè âîçíèêíîâåíèÿ ãåíåòè-
÷åñêèõ àáåððàöèé è àêòèâàöèè ïðîòî-
îíêîãåíîâ ìîãóò ðåàëèçîâàòüñÿ ðàçâè-
òèåì áîëåå çëîêà÷åñòâåííîãî âàðèàíòà
ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîãî ïðîöåññà –
ÂÊÍÕË [12, 22].

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ (ÏÂÒ)
ïðåïàðàòàìè ïðÿìîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî
äåéñòâèÿ (ÏÏÄ) íàïðàâëåíà íà ýðàäè-
êàöèþ âèðóñà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàç-
âèòèÿ îñëîæíåíèé õðîíè÷åñêîé HCV-

èíôåêöèè. Êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè
ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ äîñòèæåíèå óñòîé÷è-
âîãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà (ÓÂÎ), à
èìåííî îòñóòñòâèå âèðóñà â êðîâè ÷åðåç
12 íåä (ÓÂÎ 12) ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðà-
ïèè ïðè óñëîâèè ïðèìåíåíèÿ âûñîêî-
÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ äåòåêöèè.

Êàê èçâåñòíî, â ãåíîìå HCV èäåíòè-
ôèöèðîâàíî íåñêîëüêî ñòðóêòóðíûõ è
íåñòðóêòóðíûõ ãåíîâ íà åäèíñòâåííîé
ðàìêå ñ÷èòûâàíèÿ (core, E1, E2, NS2, NS3,
NS4À, NS4Â, NS5À è NS5Â). Êîäèðóåìûå
íåñòðóêòóðíûìè ãåíàìè áåëêè, ê ÷èñëó
êîòîðûõ îòíîñÿòñÿ ôåðìåíò ïðîòåàçà
(NS3/NS4À), áåëêè NS5À è NS5Â (ÐÍÊ-
çàâèñèìàÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà), èãðàþò ðå-
øàþùóþ ðîëü â ïðîöåññå âèðóñíîé ðåï-
ëèêàöèè. Â ÷àñòíîñòè, áåëîê NS3 ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ñåðèíîâóþ ïðîòåàçó, êî-
òîðàÿ îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ áåëêîì NS4A
(êî-ôàêòîð) è îñóùåñòâëÿåò ò. í. ïîëè-
ïðîòåèíîâûé ïðîöåññèíã, ðàñùåïëÿÿ
ïîñòòðàíñëÿöèîííûé HCV-ïîëèïðîòåèí
íà îòäåëüíûå ñòðóêòóðíûå è íåñòðóêòóð-
íûå áåëêè. NS5A ÿâëÿòñÿ îñíîâîé ðå-
ïëèêàòèâíîãî êîìïëåêñà NS5À-NS5B,
â êîòîðîì NS5B – ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà –
îòâå÷àåò çà êîïèðîâàíèå íîâûõ íèòåé
âèðóñíîé ìÐÍÊ [20, 21].

Äåéñòâèå ñîâðåìåííûõ ïðåïàðàòîâ
ÏÏÄ íàïðàâëåíî íà ïîäàâëåíèå âàæíûõ
ýòàïîâ æèçíåííîãî öèêëà HCV è ïðå-
ïÿòñòâèå îáðàçîâàíèþ íîâûõ âèðóñíûõ
÷àñòèö. Â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà ìè-
øåíåé âûäåëÿþò íåñêîëüêî ãðóïï ýòèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ñì. òàáëèöó).

Òî÷êè ïðèëîæåíèÿ ñîâðåìåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðÿìîãî
ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ

* Ïðåïàðàòû, íå çàðåãèñòðèðîâàííûå â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.
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Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ëå÷åíèÿ õðî-
íè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè ïðåïàðàòàìè
ÏÏÄ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü èõ êîìáè-
íàöèè ñ ó÷åòîì âîçäåéñòâèÿ íà ðàçëè÷-
íûå òî÷êè ïðèëîæåíèÿ. Â íåêîòîðûõ êëè-
íè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ èõ äåéñòâèå ìîæåò
áûòü óñèëåíî äîáàâëåíèåì ðèáàâèðèíà.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çàðåãèñò-
ðèðîâàíû ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû: ñèìå-
ïðåâèð (Ñîâðèàä®), àñóíàïðåâèð (Ñóí-
âåïðà ®), íàðëàïðåâèð (Àðëàíñà®),
äàêëàòàñâèð (Äàêëèíçà®) è ñîôîñáóâèð
(Ñîâàëüäè®), à òàêæå êîìáèíàöèÿ ïðå-
ïàðàòîâ ïàðèòàïðåâèð, óñèëåííûé ðè-
òîíàâèðîì, + îìáèòàñâèð + äàñàáóâèð
(Âèêåéðà-Ïàê®). Â ÑØÀ è â Åâðîïåé-
ñêîì ñîþçå òàêæå çàðåãèñòðèðîâàíû
êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ ëåäèïàñâèð +
ñîôîñáóâèð (Harvony®); âåëïàòàñâèð +
ñîôîñáóâèð (Epclusa®), ãðàçîïðåâèð +
ýëáàñâèð (Zepatier®).

Àñóíàïðåâèð â ñî÷åòàíèè ñ äàêëà-
òàñâèðîì ïðèìåíÿåòñÿ òîëüêî ó ïàöè-
åíòîâ ñ 1b ãåíîòèïîì HCV. Âèêåéðà-
Ïàê (â ñî÷åòàíèè ñ ðèáàâèðèíîì èëè
áåç íåãî), ñèìåïðåâèð â ñî÷åòàíèè ñ ñî-
ôîñáóâèðîì, ëåäèïàñâèð+ñîôîñáóâèð
(Harvony®) è ãðàçîïðåâèð + ýëáàñâèð
(Zepatier®) íàçíà÷àþòñÿ êàê ïðè 1a
òàê è ïðè 1b ãåíîòèïàõ âèðóñà.

Ñîôîñáóâèð ñ äàêëàòàñâèðîì, à òàê-
æå âåëïàòàñâèð+ñîôîñáóâèð (Epclusa®)
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óíèâåðñàëüíóþ (ïàí-
ãåíîòèïè÷íóþ) êîìáèíàöèþ, êîòîðàÿ
ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ ïðè âñåõ ãåíîòèïàõ
HCV.

Â ñòàäèè ðåãèñòðàöèè íàõîäÿòñÿ ïðå-
ïàðàòû ãëåêàïðåâèð è ïèáðåíòàñâèð, òàê-
æå îáëàäàþùèå ïàíãåíîòèïè÷íîñòüþ,
êîòîðûå â îòëè÷èå îò ñîôîñáóâèð-ñîäåð-
æàùèõ ñõåì ìîãóò áåç îãðàíè÷åíèé íà-
çíà÷àòüñÿ ïàöèåíòàì ñ òÿæåëûì íàðóøå-
íèåì ôóíêöèè ïî÷åê.

Âíåäðåíèå ïðåïàðàòîâ ÏÏÄ â êëè-
íè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïîçâîëèëî äîáèòüñÿ
ÓÂÎ ó 95–100% áîëüíûõ ÕÃÑ áåç öèð-
ðîçà ïå÷åíè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå óæå èìå-
åòñÿ äîñòàòî÷íî áîëüøîå ÷èñëî íàáëþ-
äåíèé çà ïàöèåíòàìè ñ «ïå÷åíî÷íûìè»
ìàíèôåñòàöèÿìè õðîíè÷åñêîé HCV-èí-
ôåêöèè, ïîëó÷àâøèìè ëå÷åíèå ïðåïàðà-
òàìè ÏÏÄ. Îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò
íàêîïëåíèå îïûòà ïî ïðèìåíåíèþ ýòèõ

ñðåäñòâ ó ïàöèåíòîâ ñ «âíåïå÷åíî÷íû-
ìè» ïðîÿâëåíèÿìè, îäíàêî èññëåäóåìûå
ãðóïïû ïîêà åùå ìàëî÷èñëåííû.

Íàèáîëåå çàìåòíûì îêàçàëîñü èññëå-
äîâàíèå, â êîòîðîì áûëè ïðîàíàëèçèðî-
âàíû ðåçóëüòàòû ïðîòèâîâèðóñíîé òåðà-
ïèè ñîôîñáóâèð-ñîäåðæàùèìè ñõåìàìè
44 áîëüíûõ ñ ÊÃÂ, àññîöèèðîâàííûì
ñ õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèåé [15].
Ó 29 áîëüíûõ áûë II, ó 15 – III òèï ÑÊÃ.
Êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè âàñêóëè-
òà áûëè ñëàáîñòü (77%), ïóðïóðà (73%),
àðòðàëãèè (59%), ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðî-
ïàòèÿ (63%), ôåíîìåí Ðåéíî (â 32% ñëó-
÷àåâ), ñóõîé ñèíäðîì (41%), êîæíûå ÿçâû
(14%) è ïîðàæåíèå ïî÷åê (9%). Ó 23 ïà-
öèåíòîâ îïðåäåëÿëñÿ 1-é (â ïîäàâëÿþ-
ùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ 1b) ãåíîòèï
HCV, ó 18 ïàöèåíòîâ – 2-é è 3-é ãåíîòè-
ïû. Ñîôîñáóâèð ñ ðèáàâèðèíîì ïîëó÷à-
ëè 18 áîëüíûõ, ñîôîñáóâèð+ñèìåïðåâèð
– 12 áîëüíûõ (â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ ñ ðèáà-
âèðèíîì), ñîôîñáóâèð+äàêëàòàñâèð –
4 (1 ñ ðèáàâèðèíîì), ñîôîñáóâèð+ëåäè-
ïàñâèð – 10 áîëüíûõ (3 ñ ðèáàâèðèíîì).

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëà äîñòèãíóòà
àâèðåìèÿ, ñîõðàíÿâøàÿñÿ ÷åðåç 12 è
24 íåä ïîñëå îêîí÷àíèÿ ÏÂÒ (ÓÂÎ 12 è
ÓÂÎ 24). Ïðè ýòîì ó 34% áîëüíûõ ïðî-
èçîøëî ïîëíîå îáðàòíîå ðàçâèòèå êëè-
íè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ âàñêóëèòà, ó 32% –
óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè âñåõ êëèíè-
÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ, ó 27%
ïàöèåíòîâ íàáëþäàëîñü èñ÷åçíîâåíèå
èëè óìåíüøåíèå ïðîÿâëåíèé ïî êðàé-
íåé ìåðå ïîëîâèíû ñèìïòîìîâ. Íàêîíåö,
7% áîëüíûõ áûëè îòíåñåíû ê ãðóïïå òàê
íàçûâàåìûõ êëèíè÷åñêèõ «íåîòâåò÷èêîâ»,
ó êîòîðûõ óìåíüøèëàñü âûðàæåííîñòü
ìåíåå ïîëîâèíû ñèìïòîìîâ. Àâòîðû êîí-
ñòàòèðîâàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè âàñêóëèòà: ïîêàçà-
òåëè Áåðìèíãåìñêîé øêàëû óìåíüøè-
ëèñü ñ óðîâíÿ 5,41 íà ìîìåíò íà÷àëà ëå-
÷åíèÿ äî 1,39 è 1,27 ÷åðåç 12 è 24 íåä
ïîñëå åãî îêîí÷àíèÿ. Òàêæå çíà÷èìî ñíè-
çèëàñü âåëè÷èíà êðèîêðèòà – ñ óðîâíÿ
7,2 äî âåëè÷èíû 2,5 è 1,8% ñîîòâåòñòâåí-
íî. Òåì íå ìåíåå èñ÷åçíîâåíèå êðèîãëî-
áóëèíîâ ê 12-é íåäåëå ïîñëå îêîí÷àíèÿ
ÏÂÒ íàáëþäàëîñü òîëüêî ó 32% áîëüíûõ,
÷àñòè÷íîå óìåíüøåíèå èõ óðîâíÿ – ó 39,
à îòñóòñòâèå ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêè
– ó 29% ïàöèåíòîâ. Áîëåå òîãî, ñðåäè
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áîëüíûõ ñ ïîëíîé êëèíè÷åñêîé ðåìèñ-
ñèåé âàñêóëèòà ó ïîëîâèíû ïðîäîëæàëè
îïðåäåëÿòüñÿ êðèîãëîáóëèíû. Àâòîðû
îòìå÷àþò îòñóòñòâèå ñâÿçè âûðàæåííî-
ñòè êðèîãëîáóëèíåìèè íà ìîìåíò íà÷à-
ëà ëå÷åíèÿ ñ ðåãðåññèåé êëèíè÷åñêîé
ñèìïòîìàòèêè.

Ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü Ñ4 êîìïî-
íåíòà êîìïëåìåíòà ÷åðåç 12 íåä ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ âîññòàíîâèëñÿ ëèøü
ó 45% áîëüíûõ. Ïîêàçàòåëè ðåâìàòîèä-
íîãî ôàêòîðà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî
ñíèçèëèñü ÷åðåç 12 è 24 íåä ïîñëå îêîí-
÷àíèÿ òåðàïèè ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ óðîâ-
íåì íà ìîìåíò åå íà÷àëà – 131,2, 66,2 è
39,0 ÌÅ/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Àâòîðû íå
îáíàðóæèëè ñâÿçè ìåæäó êëèíè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ âàñêóëèòà è õàðàêòåðîì îò-
âåòà íà òåðàïèþ ñ òèïîì êðèîãëîáóëèí-
åìèè (II èëè III). Èìåþùàÿñÿ òåíäåíöèÿ
ê äàëüíåéøåìó óìåíüøåíèþ âûðàæåí-
íîñòè êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè â èí-
òåðâàëå îò 12 äî 24 íåä ïîñëå îêîí÷à-
íèÿ ÏÂÒ, ïî èõ ìíåíèþ, ñâèäåòåëüñòâóåò
î ìåäëåííîì íàðàñòàíèè êëèíè÷åñêîãî
è èììóíîëîãè÷åñêîãî îòâåòîâ ïîñëå
ýðàäèêàöèè âèðóñà.

Åùå â îäíîì èññëåäîâàíèè [8] íà-
áëþäàëèñü 64 áîëüíûõ ñ ÑÊÃ, èç êîòî-
ðûõ ó 35 áûë äèàãíîñòèðîâàí ÊÃÂ, à ó 29
– àñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ñìåøàííàÿ êðèî-
ãëîáóëèíåìèÿ. Ó ïîäàâëÿþùåãî áîëü-
øèíñòâà (60 ïàöèåíòîâ) îïðåäåëÿëñÿ
1-é ãåíîòèï HCV, èç íèõ 1b ãåíîòèï – â
83% ñëó÷àåâ. Áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû áîëü-
íûõ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå (59%),
áûëè âûÿâëåíû ïðèçíàêè öèððîçà ïå÷åíè.
Àâòîðû ïðèìåíèëè ñëåäóþùèå ñõåìû
ÏÂÒ: Âèêåéðà-Ïàê ïîëó÷àëè 20 áîëüíûõ,
êîìáèíàöèè ñîôîñáóâèðà ñ ëåäèïàñâè-
ðîì, ñèìåïðåâèðîì è äàêëàòàñâèðîì – 25,
ñèìåïðåâèð ñ äàêëàòàñâèðîì – 4, ãðàçî-
ïðåâèð ñ ýëáàñâèðîì – 3, ñî÷åòàííûå
ñõåìû ïðåïàðàòîâ ÏÏÄ ñ ïåã-èíòåð-
ôåðîíîì – 10, ðåäêèå âàðèàíòû ïðåïà-
ðàòîâ ÏÏÄ – 2 ïàöèåíòà. ×àñòîòà ÓÂÎ
12 íå ðàçëè÷àëàñü ìåæäó áîëüíûìè ñ ÊÃÂ
è àñèìïòîìàòè÷åñêîé ÑÊÃ, ñîñòàâèâ
93 è 94% ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî ðåçóëüòàòàì òåðàïèè îòìå÷àëîñü
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå
ïîêàçàòåëåé Áåðìèíãåìñêîé øêàëû àê-
òèâíîñòè âàñêóëèòà â ñðåäíåì ñ óðîâíÿ
9 â íà÷àëå ÏÂÒ äî óðîâíÿ 3 íà ìîìåíò

åå îêîí÷àíèÿ. Ó 71% áîëüíûõ áûë äîñ-
òèãíóò ïîëíûé êëèíè÷åñêèé îòâåò, à ó
48% – ïîëíûé èììóíîëîãè÷åñêèé îòâåò.
Âàæíî, ÷òî íàëè÷èå öèððîçà ïå÷åíè íå
âëèÿëî íà ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêîé
ðåìèññèè ÊÃÂ.

Óëó÷øåíèå âñåõ èììóíîëîãè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé îòìå÷àëîñü êàê ó áîëüíûõ
âàñêóëèòîì, òàê è ïðè àñèìïòîìàòè÷åñ-
êîé ÑÊÃ, îäíàêî öèðêóëèðóþùèå êðèî-
ãëîáóëèíû ñòàëè íåîïðåäåëÿåìûìè ëèøü
ó 45% ïàöèåíòîâ ÊÃÂ è ó 62% ïàöèåí-
òîâ ñ áåññèìïòîìíîé êðèîãëîáóëèíåìè-
åé. Íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé Ñ4 êîì-
ïîíåíòà êîìïëåìåíòà è ðåâìàòîèäíîãî
ôàêòîðà áûëà äîñòèãíóòà ñîîòâåòñò-
âåííî ó 42 è 29% áîëüíûõ âàñêóëèòîì.
Êàæäûé èç ýòèõ ïàðàìåòðîâ ñòàë íîð-
ìàëüíûì ó 33% ïàöèåíòîâ ñ àñèìïòî-
ìàòè÷åñêîé ÑÊÃ. Îáðàùàåò íà ñåáÿ
âíèìàíèå, ÷òî èììóíîëîãè÷åñêèé îòâåò
â 73% ñëó÷àåâ ñîïðîâîæäàëñÿ êëèíè÷å-
ñêîé ðåìèññèåé, òîãäà êàê èììóíîëîãè-
÷åñêèå ïîêàçàòåëè íîðìàëèçîâàëèñü
ëèøü ó 37% áîëüíûõ ñ êëèíè÷åñêèì îò-
âåòîì.

Êàê è â ïðåäûäóùåì èññëåäîâàíèè,
ïåðåíîñèìîñòü ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè
áûëà õîðîøåé. Ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ
ÿâëåíèé íå íàáëþäàëîñü.

Ïåðñèñòèðîâàíèå êðèîãëîáóëèíåìèè
ó çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ ïîñëå
óñïåøíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòàìè
ÏÏÄ ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíÿþùåéñÿ
ïðîäóêöèè àíòèòåë ñ àêòèâíîñòüþ ðåâìà-
òîèäíîãî ôàêòîðà, îáðàçóþùèõ êðèî-
ãëîáóëèíåìè÷åñêèé êîìïëåêñ äàæå â
óñëîâèÿõ ïðåêðàùåíèÿ ñòèìóëÿöèè
Â-ëèìôîöèòîâ âèðóñíûìè ÷àñòèöàìè
èëè âèðóñíûìè áåëêàìè, ò. å. î ïðîõîæ-
äåíèè íåêîé «òî÷êè íåâîçâðàòà» â ïðî-
öåññå ëèìôîïðîëèôåðàöèè. Ïî ìíåíèþ
ðÿäà àâòîðîâ [9, 19], òåðÿåòñÿ àíòèãåíçà-
âèñèìîñòü ëèìôîïðîëèôåðàöèè è îíà
ñòàíîâèòñÿ àíòèãåííåçàâèñèìîé. Ýòî
îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü íàêîïëåíèÿ
îïûòà ïðèìåíåíèÿ ÏÂÒ äëÿ îïòèìèçà-
öèè ëå÷åíèÿ ÊÃÂ. Óòî÷íåíèå ÷àñòîòû àê-
òèâàöèè âàñêóëèòà â ñëó÷àÿõ ïåðñèñòèðî-
âàíèÿ êðèîãëîáóëèíåìèè ìîæåò ïîòðåáî-
âàòü èçìåíåíèÿ ëå÷åáíîé òàêòèêè, â ÷àñò-
íîñòè äîïîëíèòåëüíîãî íàçíà÷åíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ (òàêèõ, êàê ðèòóêñèìàá), òîðìî-
çÿùèõ ïðîëèôåðàöèþ Â-ëèìôîöèòîâ.
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Îïóáëèêîâàíû ïåðâûå ðåçóëüòàòû
ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ÏÏÄ ó áîëüíûõ
ñ HCV-àññîöèèðîâàííûìè ÂÊÍÕË.
Â ïåðâîì ñåðèéíîì, õîòÿ è âåñüìà ìàëî-
÷èñëåííîì èññëåäîâàíèè [10], ñîôîñ-
áóâèðñîäåðæàùèå ñõåìû ëå÷åíèÿ
HCV-èíôåêöèè â êà÷åñòâå òåðàïèè
ïåðâîé ëèíèè (áåç ïîñëåäóþùåãî èñ-
ïîëüçîâàíèÿ èììóíîõèìèîïðåïàðà-
òîâ) áûëè íàçíà÷åíû 2 ïàöèåíòàì ñ
ëèìôîìîé ìàðãèíàëüíîé çîíû. Åùå
òðîå áîëüíûõ – îäèí ñ ëèìôîìîé ìàð-
ãèíàëüíîé çîíû ïîñëå ëå÷åíèÿ ðèòóê-
ñèìàáîì è äâîå ñ äèôôóçíîé Â-êðóï-
íîêëåòî÷íîé ëèìôîìîé ïîñëå êóðñà
õèìèîòåðàïèè ïîëó÷àëè ñîôîñáóâèð â
êîìáèíàöèè ñ ñèìåïðåâèðîì èëè ñ
äàêëàòàñâèðîì. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëè
äîñòèãíóòû ÓÂÎ è ïîëíàÿ êëèíè÷åñêàÿ
ðåìèññèÿ ÂÊÍÕË.

Â ïóáëèêàöèè ôðàíöóçñêèõ àâòî-
ðîâ [3] òåðàïèþ ñîâðåìåííûìè ïðîòèâî-
âèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè ïîëó÷àëè
10 áîëüíûõ ñ ÂÊÍÕË, àññîöèèðîâàííîé
ñ õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèåé. Ñðåäè
íèõ áûëî 7 ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîìîé ìàð-
ãèíàëüíîé çîíû è 3 – ñ äèôôóçíîé
Â-êðóïíîêëåòî÷íîé ëèìôîìîé. Íàçíà÷å-
íèå ñîôîñáóâèð-ñîäåðæàùèõ ñõåì (êîì-
áèíàöèè ñ ëåäèïàñâèðîì, ñèìåïðåâèðîì,
äàêëàòàñâèðîì è ðèáàâèðèíîì) ïîçâî-
ëèëî äîñòè÷ü ÓÂÎ 24 â 90% ñëó÷àåâ.
Ó 9 áîëüíûõ áûëà äîñòèãíóòà ïîëíàÿ,
à ó 1 – ÷àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ ëèìôîïðî-
ëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíèÿ. Ñåðüåçíûõ
íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé íå áûëî. Îäíà-
êî ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðîòèâîâè-
ðóñíûå ïðåïàðàòû â êà÷åñòâå òåðàïèè
ïåðâîé ëèíèè áûëè íàçíà÷åíû ëèøü ó
îäíîãî áîëüíîãî, òîãäà êàê ó 3 ïàöèåí-
òîâ òàêîìó ëå÷åíèþ ïðåäøåñòâîâàëî íà-
çíà÷åíèå ðèòóêñèìàáà, à ó îñòàëüíûõ –
êîìáèíèðîâàííàÿ èììóíîõèìèîòåðàïèÿ.

Íàèáîëåå çíà÷èìîå èññëåäîâàíèå,
ïîñâÿùåííîå ðîëè è ìåñòó ïðîòèâîâè-
ðóñíîé òåðàïèè â ëå÷åíèè HCV-àññîöè-
èðîâàííûõ ÂÊÍÕË, áûëî ïðåäñòàâëåíî
áîëüøîé èíòåðíàöèîíàëüíîé ãðóïïîé
àâòîðîâ [7]. Ïîä èõ íàáëþäåíèåì íàõî-
äèëèñü 46 ïàöèåíòîâ ñ èíäîëåíòíûìè
Â-êëåòî÷íûìè ëèìôîìàìè èëè õðîíè-
÷åñêîé ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèåé. Ðàñ-
ïðåäåëåíèå ïî ãèñòîòèïàì îêàçàëîñü ñëå-

äóþùèì: 37 áîëüíûõ ñ ëèìôîìîé ìàð-
ãèíàëüíîé çîíû, 2 – ñ ëèìôîïëàçìîöè-
òàðíîé ëèìôîìîé, 2 – ñ ôîëëèêóëÿðíîé
ëèìôîìîé, 4 – ñ õðîíè÷åñêîé ëèìôî-
öèòàðíîé ëåéêåìèåé/ìåëêîëèìôîöèòàð-
íîé ëèìôîìîé è åùå 1 – ñ íèçêîãðàäó-
èðîâàííîé íå-Õîäæêèíñêîé ëèìôîìîé
ñ íåîïðåäåëÿåìûì òèïîì. Ëèìôîìà
ìàðãèíàëüíîé çîíû ñåëåçåíêè âñòðå÷à-
ëàñü ó 17 áîëüíûõ, íîäàëüíàÿ ëèìôîìà
ìàðãèíàëüíîé çîíû – ó 1, ýêñòðàíîäàëü-
íàÿ – ó 15 è ëåéêåìè÷åñêàÿ ôîðìà ëèì-
ôîìû ìàðãèíàëüíîé çîíû – ó 4 ïàöèåí-
òîâ. Ïî÷òè 2/

3
 áîëüíûõ (63%) èìåëè 1-é

ãåíîòèï HCV, ó 23% áûë 2-é ãåíîòèï, à ó
îñòàëüíûõ îïðåäåëÿëèñü 3-é è 4-é ãåíî-
òèïû âèðóñà. 39 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè
ñîôîñáóâèðñîäåðæàùèå ðåæèìû ÏÂÒ
(13 â êîìáèíàöèè ñ ñèìåïðåâèðîì, 15 –
ñ ðèáàâèðèíîì, 8 – ñ äàêëàòàñâèðîì è 3
– ñ ëåäèïàñâèðîì). 6 áîëüíûõ ëå÷èëèñü
ïðåïàðàòîì Âèêåéðà-Ïàê è åùå 1 – ðåä-
êèì ñî÷åòàíèåì ïðîòèâîâèðóñíûõ
ñðåäñòâ.

Â êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè
ïðåïàðàòû ÏÏÄ áûëè èñïîëüçîâàíû ó 36
áîëüíûõ, 10 ïîëó÷àëè ïðåäøåñòâóþùóþ
õèìèîòåðàïèþ. ÓÂÎ 12 áûë äîñòèãíóò
ó 45 ïàöèåíòîâ (98%). Ïîëíàÿ ãåìàòî-
ëîãè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ íàáëþäàëàñü
ó 12 (26%), à ÷àñòè÷íàÿ – ó 19 (41%) áîëü-
íûõ. Òå÷åíèå áîëåçíè îñòàâàëîñü ñòàáèëü-
íûì ó 11 (24%) ïàöèåíòîâ è ïðîãðåñ-
ñèðîâàëî ó 4 áîëüíûõ. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ
(çà èñêëþ÷åíèåì îäíîãî) êëèíè÷åñêîå
óëó÷øåíèå ñîâïàëî ñ ýëèìèíàöèåé âè-
ðóñà. Ïîçèòèâíûé êëèíè÷åñêèé îòâåò
áûë ñâÿçàí ñ ãèñòîòèïîì ëèìôîìû: îí
íàáëþäàëñÿ ó 73% áîëüíûõ ñ ëèìôîìîé
ìàðãèíàëüíîé çîíû è òîëüêî ó 44% – ñ
èíûìè ñóáòèïàìè ëèìôîïðîëèôåðàòèâ-
íîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïîêàçàòåëü îòñóòñòâèÿ
ïðîãðåññèðîâàíèÿ â òå÷åíèå îäíîãî ãîäà
ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ â èññëåäóåìîé
ãðóïïå ñîñòàâèë 75%, à îáùàÿ âûæèâàå-
ìîñòü çà ýòîò ïåðèîä – 98%. Íà îñíîâà-
íèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ àâòîðû äå-
ëàþò âûâîä îá ýôôåêòèâíîñòè ñîâðåìåí-
íîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ó áîëüíûõ
ñ HCV-àññîöèèðîâàííûìè ÂÊÍÕË
è îñîáåííî ëèìôîìàìè ìàðãèíàëüíîé
çîíû, â ò. ÷. ïðè åå ïðèìåíåíèè â êà÷å-
ñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè.
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Òàêèì îáðàçîì, ïðåïàðàòû ïðÿìîãî
ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ äåìîíñòðè-
ðóþò øèðîêèå âîçìîæíîñòè ëå÷åíèÿ
ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé,
àññîöèèðîâàííûõ ñ õðîíè÷åñêîé HCV-
èíôåêöèåé. Â òî æå âðåìÿ íåîáõîäèìî

äàëüíåéøåå íàêîïëåíèå îïûòà äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ ñõåì è ìåñòà èõ ïðèìåíåíèÿ
â àëãîðèòìå ëå÷åáíîé òàêòèêè êðèîãëî-
áóëèíåìè÷åñêîãî âàñêóëèòà è ÂÊÍÕË,
â ÷àñòíîñòè â àñïåêòå âîçìîæíîé êîì-
áèíàöèè ñ èììóíîõèìèîïðåïàðàòàìè.
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