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Ежегодно проводится  большое количество разнообразных фору-

мов,  учебных школ,  монотематических  конференций, посвященных 

вопросам  гепатологии.  Одно  из ключевых событий  года – Междуна-

родный конгресс Европейской Ассоциации  по изучению  заболева-

ний печени (EASL).  47-й  Международный конгресс  гепатологов  под 

эгидой EASL,   собравший   9415 участников  со всего мира, в этом году 

с 18 по 22 апреля гостеприимно принимала Барселона.

Основная программа конгресса состояла из   4-х основных пленар-

ных сессий, пятнадцати параллельных сессий и тринадцати симпозиу-

мов. Кроме этого, следует отметить, что в рамках конгресса была про-

ведена специальная сессия для молодых ученых. На ней были представ-

лены  возможности поддержки  молодых специалистов  путем получе-

ния различных грандов и прохождения учебных школ под эгидой EASL, 

направленных на поддержку научного обмена в Европе.

В рамках нынешнего конгресса были представлены обновленные 

практические рекомендации по вопросам диагностики и лечения хро-

нического гепатита В, а также впервые было презентовано пособие, 

посвященное вопросам алкогольной болезни печени.   Отдельно сле-

дует отметить выставку, которая сопровождала конгресс. На ней были 

представлены новинки фармакологии и медицинского оборудования – 

достижения ведущих инновационных компаний мира.  Среди многооб-

разия докладов и проблемных вопросов, которые освещались в ходе 

конгресса, трудно выделить главные, так как все заслуживают внима-

ния. Далее мы постараемся кратко осветить некоторые из них. 

  ВОПРОСЫ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО 

ГЕПАТИТА С (ХГС)
Среди самых разнообразных аспектов вирусных гепатитов и дру-

гих болезней печени особенное внимание на нынешней конференции 

было уделено путям оптимизации стандартной терапии хронического 

гепатита С (ХГС). Первые два препарата с прямым противовирусным 

действием, телапревир и боцепревир – NS3/4A-ингибиторы протеаз – 

были одобрены и зарегистрированы в Европе и США в прошлом году 

для комбинированного использования в стандартной противовирусной 

терапии (ПВТ) (пегилированный интерферон + рибавирин) при лечении 

ХГС 1 генотипа как «наивных», так и ранее леченых пациентов [4–7]. 

Достижение устойчивого вирусологического ответа (УВО) в этих двух 

Кондратюк Л.А., Кулеш Е.В., Пронюк К.Е.

Обзор 47-го Международного конгресса 

Европейской Ассоциации по изучению 

заболеваний печени (EASL)

Актуально



114

группах пациентов при продолжительности лечения 24 или 48 недель 

регистрировалось в пределах 66–75% и 59–66% соответственно.

Многие препараты  с  прямым противовирусным действием, среди 

которых – первое и  второе поколение ингибиторов протеаз NS3/4A, 

нуклеозидные/нуклеотидные аналоги ингибиторов  и ненуклеозидные 

ингибиторы РНК-полимеразы, ингибиторы неструктурного белка  5А 

(NS5A),  а также структуры человеческого организма,  такие как инги-

биторы циклофилина и силибинин,  находятся на стадиях преклиниче-

ских и клинических исследований [8].

Эффективность  тройной  комбинированной терапии: пегили-

рованный интерферон-альфа (ПГ-ИНФ-альфа), рибавирин и инги-

биторы протеаз в лечении «наивных» пациентов с 1 генотипом ВГС

III фаза исследования ADVANCE включала 1088 ранее не леченых 

пациентов, инфицированных 1 генотипом ВГС. Целью данного исследо-

вания была сравнительная оценка эффективности и безопасности при 

8- и 12-недельном курсе телапревира 750 мг 2 раза/сут в комбинации с 

ПГ-ИНФ-альфа-2а и рибавирином. Уровни достижения УВО в данном ис-

следовании были значительно выше в группах пациентов, получавших 

телапревир,  по сравнению с группой  ПГ-ИНФ/рибавирин: 75%  и 69% 

при терапии в течение 12 и 8 недель против 44% в контрольной груп-

пе ПГ-ИНФ/рибавирин (p < 0,0001).  Частота  возникновения рециди-

вов  была ниже при комбинированной терапии с  телапревиром по 

сравнению с контрольной группой:  9% против  28% соответственно. 

Вирусологический  прорыв наблюдался  в 13% случаев  при использо-

вании  8-недельного курса  телапревира и в 8%  при 12  неделях  тера-

пии. Такая разница объяснялась большей частотой возникновения ви-

русологических прорывов после отмены телапревира в первой группе. 

Основываясь на полученных данных,  было сделано предположение, 

что длительный прием телапревира (12 нед.) способствует меньшей ча-

стоте неудач при терапии [8]. 

Другое исследование III фазы ILLUMINATE показало достижение УВО 

у 72% пациентов. Частота достижения УВО среди пациентов, достигших 

«расширенного» быстрого  вирусологического ответа (рБВВ), что опре-

делялось как отрицательная РНК ВГС (<10 МЕ / мл) на 4 и 12 неделях 

терапии, составила 92% и 87% при длительности терапии 24 и 48 не-

дель соответственно. Таким образом, было установлено, что продол-

жительность терапии для пациентов с рБВВ не должна длиться дольше 

24 недель.

Еще одно исследование SPRINT-2 оценивало эффективность и 

безопасность боцепревира у «наивных» 1097 пациентов с ХГС, инфици-

рованных 1 генотипом, и также показало высокую частоту достижения 

УВО при терапии в комбинации с боцепревиром по сравнению с тера-

пией ПГ-ИНФ/рибавирин: 66% против 38% соответственно (p <0,0001).  

При ответ-управляемой  терапии   (когда РНК ВГС не определялась  на 

8 неделе и сохранялась негативной до 24 недели, продолжительность 

терапии  ограничивалась  28 неделями, а пациенты  с РНК  ВГС  (+) на 

8 неделе  или в  любой другой период до  24-х недель  продолжали  те-

рапию  ПГ-ИНФ/рибавирин  до 48  недель)  44% пациентов  соответство-

вали  критериям 28-недельного курса терапии. УВО среди них был до-

стигнут в 96%. Среди пациентов, которые не попали под критерии со-

Обзор 47-го Международного конгресса Европейской Ассоциации по изучению заболеваний печени (EASL)
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кращенного курса терапии и получали 48-недельный курс, частота УВО 

составила  72%.  Частота рецидивов   была выше  в контрольной груп-

пе ПГ-ИНФ/рибавирин по сравнению с пациентами, получавшими боце-

превир (22% против 9%).

Эффективность тройной комбинированной терапии: пегили-

рованный интерферон-альфа, рибавирин и ингибиторы протеаз 

у предварительно леченых пациентов, инфицированных 1 геноти-

пом ВГС

В III фазе исследования REALIZE, включавшего 662 пациента, инфи-

цированных 1 генотипом ХГС, ранее не ответивших на терапию (паци-

енты с  рецидивом, частичные ответчики, нулевые ответчики), была 

выявлена достоверно высокая частота достижения УВО по сравнению 

с контрольной группой ПГ-ИНФ / рибавирин (p < 0,001). Частота УВО при 

комбинированной терапии с телапревиром была достоверно выше во 

всех группах: 31%  против 5%  у предыдущих нулевых ответчиков, 57% 

против 15% в группе частичных ответчиков и 86% против 24% при пре-

дыдущих рецидивах [8].

В еще одном исследовании III фазы RESPOND-2, которое включало 

предыдущих частичных ответчиков и пациентов с рецидивом, инфи-

цированных 1 генотипом ВГС, была показана высокая эффективность 

при комбинированной терапии с боцепревиром по сравнению с кон-

трольной группой ПГ-ИНФ/рибавирин (p < 0,0001).  Частота достиже-

ния УВО среди пациентов с боцепревир-основанной  терапией состав-

ляла 59% при ответ-управляемой терапии и 66% – при фиксированной 

длительности терапии в 48 недель против 21% в контрольной группе. 

Среди пациентов, имевших РНК ВГС (–) на 8 неделе терапии частота до-

стижения УВО составила 86% и 88% после 32- и 44-недельной тройной 

терапии соответственно. Таким образом, пациенты с быстрым вирусо-

логическим ответом могут получать сокращенный курс терапии. Одна-

ко это не касается пациентов с выраженным (F3-F4) фиброзом, которые 

должны получать 48 недель терапии независимо от вирусологического 

ответа на 8 неделе. 

Однако, несмотря на достаточно высокую эффективность комби-

нированной терапии с телапревиром/боцепревиром, присоединение 

данных препаратов значительно повышает частоту возникновения не-

желательных побочных реакций (ПР), основными из которых являются 

ПР со стороны кожи, включая сыпь и зуд, а также усугубление гемолити-

ческой анемии вследствие супрессии костного мозга [9, 10].

В исследовании из Франции был показан низкий уровень 

безопасности телапревир-и боцепревир-основанных режимов те-

рапии у пациентов, инфицированных 1 генотипом ВГС, с компенси-

рованным  циррозом печени и  неудачей при предыдущей  терапии 

ПГ-ИНФ/рибавирином. Частота серьезных побочных  реакций со-

ставляла 38–49%, высокой была частота прекращения терапии из-за 

развития ПР: 7–15%. Выраженная анемия 3–4 степени с одинаковой 

частотой развивалась в обеих группах и слабо поддавалась коррек-

ции эритропоэтином. Однако частота достижения вирусологиче-

ского ответа на 16 и 12 неделях терапии была достаточно высокой в 

обеих группах: у 80% пациентов при терапии телапревиром в конце 

12 недели терапии и у 60% пациентов при боцепревир-основанной 
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терапии на 16  неделе.  Результаты исследования, касаемые частоты 

достижения УВО,  ожидаются [11].

Другие препараты прямого противовирусного действия

Большое количество новых  NS3/4A-ингибиторов  протеаз находят-

ся сейчас на этапе клинических исследований. Они включают TMC435 

(Tibotec/Janssen-Cilag), BI201335(Boehringer-Ingelheim), ванипревир 

(MK 7009, Merck), данопревир (ITMN191/RG7227, Roch/Genentech), 

нарлапревир (SCH900518, Merck), асунапревир (BMS-650032, Bristol-

Myer), PHX1766 (Phenomix), ACH-1625, ABT-450 (Abbot), GS-9256(Gilead), 

GS-9451 (Gilead) и другие. Данные препараты обладают таким же проти-

вовирусным потенциалом, как телапревир/боцепревир, однако ожида-

ется, что они будут проявлять лучшие фармакокинетические свойства и 

обладать лучшей переносимостью, чем телапревир/боцепревир.

Результаты II фазы исследования ASPIRE – TMC435 плюс ПГ-ИНФ/

рибавирин, – включавшего пациентов, инфицированных 1 генотипом 

ВГС, не достигших вирусологического ответа при предыдущей тера-

пии ПГ-ИНФ/рибавирин, показало достоверно более высокие уров-

ни достижения УВО по сравнению с контролем ПГ-ИНФ/рибавирин + 

+ плацебо. Частота УВО составила 85% среди пациентов с предыду-

щим рецидивом, 75% – у предыдущих частичных ответчиков и 51% – 

у нулевых ответчиков. Частота УВО у пациентов с циррозом печени 

колебалась, в зависимости от предыдущего ответа на терапию, от 

31% (у нулевых ответчиков) до 82% (у частичных ответчиков). Про-

филь безопасности и переносимости TMC435 соответствовал такому в 

группе ПГ-ИНФ/рибавирин: обнаружены одинаковая частота ПР, кото-

рые привели к прекращению терапии, одинаковая частота серьезных 

ПР; только гриппоподобный синдром и кожный зуд имели несколько 

большую частоту при терапии TMC435 [12].

В исследовании ATOMIC, целью которого была оценка эффектив-

ности 12-недельного режима приема PSI-7977, потенциального ури-

дин-нуклеотидного аналога, в дозе 400 мг 1 раз в день в сочетании с 

ПГ-ИНФ/рибавирином, была показана высокая эффективность данной 

комбинации. В исследование вошло 316 пациентов с 1 генотипом ВГС, 

11 – с 4 генотипом и 5 – с 6 генотипом ВГС. Быстрый вирусологический 

ответ (4 неделя) был достигнут у 97% пациентов. На момент презен-

тации данных исследований не было выявлено ни одного пациента с 

вирусологическим прорывом или рецидивом ВГС-инфекции. Данные 

по достижению УВО при использовании 12- и 24-недельных режимов 

терапии PSI-7977 + ПГ-ИНФ/рибавирин будут опубликованы в ближай-

шее время. PSI-7977 +ПГ-ИНФ/рибавирин характеризовался хорошей 

переносимостью: только 20 пациентов (4%) не завершили курс ПВТ из-

за возникновения побочных реакций. Всего частота побочных реакций 

соответствовала таковой при ПГ-ИНФ/рибавирин-терапии и включала 

слабость (54%), тошноту (29%), головную боль (29%), озноб (19%) и бес-

сонницу (19%). У 6% пациентов развилась анемия с уровнем гемоглоби-

на 7–8,9 г/дл, у 17% – нейтропения (< 750/mm3) [13].

Безинтерфероновая терапия ХГС 

Предварительные результаты исследования SOUND-2C показали 

высокую эффективность и безопасность безинтерфероновой терапии 

у «наивных» пациентов, инфицированных 1 генотипом ВГС. Тройная 
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терапия BI 201335 – ингибитор протеазы 2-го поколения, BI 207127 – 

ненуклеозидный ингибитор NS5B-полимеразы с рибавирином увенча-

лась достижением вирусологического ответа у 56–68% пациентов на 

4–12 месяцах по ее завершении. Высокий уровень достижения вирусо-

логического ответа (до 82%) регистрировался у пациентов с генотипом 

1b (независимо от генотипа IL28B) и у пациентов с первым генотипом 

при IL28B генотипе СС. Данный режим терапии охарактеризовался хо-

рошей переносимостью с низкой частотой случаев прекращения тера-

пии из-за развития ПР, низкой частотой ПР средней и выраженной сте-

пени тяжести. Наиболее характерными ПР были нарушения со стороны 

желудочно-кишечного тракта, кожные высыпания и гипербилирубине-

мия. Установлено очень незначительное влияние терапии на гематоло-

гические параметры [14].

Еще одно исследование показало высокую эффективность 

безинтерфероновой терапии препаратами дакталасвир (первый NS5A-

ингибитор) плюс GS-7977 (NS5B нуклеотидный ингибитор) у ранее не 

леченых пациентов, инфицированных1а/1b, 2 и 3 генотипом ВГС. В дан-

ном исследовании частота достижения вирусологического ответа на 

4 неделе по завершении терапии составила 100% среди пациентов, ин-

фицированных 1 генотипом, и 91% среди пациентов, инфицированных 

2 или 3 генотипом ВГС. Частота достижения вирусологического ответа 

не зависела от генотипа IL28B или субтипа (1а/1b) вируса. Присоедине-

ние рибавирина в схему терапии не влияло на ее эффективность, одна-

ко ассоциировалось с большей частотой побочных реакций.

  ВОПРОСЫ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО 

ГЕПАТИТА В (ХГВ)
Наше понимание естественного течения HBV-инфекции и потенци-

альные возможности терапии постоянно совершенствуются. Первона-

чальной целью такой терапии остается предотвращение прогресси-

рования поражения печени. Поэтому насущной проблемой в лечении 

хронического гепатита В является сложность достижения устойчивого 

вирусологического ответа и формирование быстро возникающей ре-

зистентности к противовирусным препаратам. На сегодня получены 

обновленные данные по ведению пациентов с хронической HBV-

инфекцией, которые были освещены на ежегодной международной на-

учной конференции EASL и обобщены в обновленных практических ре-

комендациях по ведению больных ХГВ (EASL Clinical Practice Guidelines: 

Management of chronic hepatitis B virusinfection).

В настоящее время известны две различные стратегии лечения ХГВ: 

лечение с ограниченной продолжительностью пегилированными ин-

терферонами ПГ-ИНФ или аналогами нуклеотидов/нуклеозидов (НА) 

или длительное лечение НА. Согласно этим стратегиям мировой рынок 

предлагает препараты ИНФ, ПГ-ИНФ и шесть НА, которые классифици-

руются на нуклеозиды (ламивудин, телбивудин, эмтрицитабин, энтека-

вир) и нуклеотиды (адефовир и тенофовир). Для лечения ХГВ в Европе 

зарегистрированы ламивудин, адефовир, энтекавир, телбивудин и те-

нофовир. 

ПГ-ИНФ-2b и эмтрицитабин для лечения HBV-инфекции в большин-

стве европейских стран не лицензированы [15].
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Лечение любыми препаратами из этих групп имеет свои преиму-

щества и недостатки, показания и противопоказания. Хотелось бы от-

метить, что сегодня введены новые правила прекращения терапии 

ПГ-ИНФ у пациентов с ХГВ: терапию ПГ-ИНФ рекомендуется прекратить 

в связи с низкой вероятностью достижения вирусологического ответа, 

HBeAg-позитивным пациентам, которые не достигли снижения уровня 

HBsAg в сыворотке крови ниже 20,000 IU / мл  или любого снижения 

уровня HBsAg до 3-го месяца терапии [16–18], и HBeAg-негативным па-

циентам, особенно с генотипом D вируса гепатита В, у которых не про-

изошло снижения уровня HBsAg в сыворотке крови и снижения уровня 

HBV DNA более 2 log10 IU / мл до 3-го месяца терапии [19, 20].

Относительно лечения НА преимущество на современном этапе 

предоставляется энтекавиру и тенофовиру – потенциальным ингибито-

рам HBV с высоким барьером для возникновения резистентности [21, 

22] (рис. 1).

Относительно лечения тенофовиром приводился доклад Pietro 

Lampertiсo et al. «Монотерапия тенофовиром нелеченых пациентов с 

ХГВ: мультицентровое европейское исследование в клинической прак-

тике 302 пациентов в течение 30 месяцев». Целью данного исследова-

ния стала оценка эффективности и безопасности монотерапии тенофо-

виром (TDF) ранее не леченых НА пациентов с хроническим гепатитом В

европейской когорты. В исследование было зачислено 302 пациента 

с хроническим гепатитом В, ранее не леченных НА, из 19 европейских 

центров в течение 2004–2010 гг. В качестве лечения им назначался TDF 

245 мг в течение 33 месяцев. Мониторирование проводилось каждые 

3–4 месяца. Согласно результатам проведенного исследования у боль-

шинства пациентов во время лечения наблюдался вирусологический 

ответ (неопределяемый уровень HBV DNA) (рис. 2) и нормализовалась 

активность АлАТ. 

Рисунок 1

Совокупность частоты резистентности HBV к ламивудину (LAM), адефовиру (ADV), 

ентекавиру (ETV), телбивудину (LdT) и тенофовиру (TDF) в основных исследованиях ранее 

не леченых НА пациентов с ХГВ [23]
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Большинство частичных вирусологических ответчиков на 48 не-

деле достигли неопределяемого уровня HBV DNA в  течение допол-

нительного лечения. Уровень HBeAg-сероконверсии в течение 30-не-

дельного лечения составил 33%. У 10 пациентов (8 HBeAg-позитивных 

и 2 HBeAg-негативных) исчез HBsAg, 5 из которых успешно завершили 

терапию TDF. Также в этом исследовании не было выявлено изменений 

функции почек, однако 6% пациентов вынуждены были остановить те-

рапию или снизить дозу TDF в связи с возникновением побочных ре-

акций, в том числе связанных с нарушением функции почек (4%). Так, 

при лечении TDF до 30 месяцев терапии произошла супрессия HBV в 

большинстве ранее не леченых НА пациентов, увеличился уровень 

HBeAg-сероконверсии и исчезновения HBsAg. Кроме того, лечение TDF 

можно считать безопасным, так как только несколько пациентов были 

вынуждены его прекратить [24].

На конференции было представлено еще одно исследование Pietro 

Lampertiсo et al. «Стойкая вирусологическая супрессия и отличный 

безопасный профиль монотерапии энтекавиром у 418 ранее не лече-

ных НА пациентов с ХГВ: 4-летнее мультицентровое исследование». Его 

результаты не могли не заинтересовать. С каждым годом терапии ETV 

(доза 0,5 мг) увеличивались уровни вирусологического ответа (неопре-

деляемый уровень HBV DNA) у более чем 90% как HBeAg-позитивных, 

так и HBeAg-негативных пациентов. Также увеличивались уровни HBeAg 

и HBsAg-сероконверсии, у большинства пациентов нормализовалась 

активность АлАТ. Однако у 1 (0,2%) пациента развилась резистентность 

к ETV на 42 месяце лечения и ежегодно у 2,5% пациентов с циррозом 

печени развивалась гепатоцеллюлярная карцинома. В ходе исследова-

ния не было зарегистрировано ни одной опасной побочной реакции, 

которая заставила бы прекратить терапию ETV, и только 2-м пациентам 

(< 1%) была уменьшена доза ETV. Итак, по результатам 4 лет клиниче-

ской практики монотерапия ETV признана эффективной и безопасной, 

так как обеспечивает высокий уровень вирусологической супрессии, 

HBeAg и HBsAg-сероконверсию [25].

Рисунок 2

Вирусологический ответ на монотерапию TDF ранее не леченых НА пациентов с ХГВ
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Таким образом, на сегодняшний день высокие результаты дости-

жения стойкого вирусологического ответа показывает монотерапия 

тенофовиром или энтекавиром, хотя долгосрочная эффективность, 

переносимость и безопасность этих препаратов до сих пор изучается 

[21, 26, 27].

Еще одна тема, которая обсуждалась на конференции и более 

подробно освещена в практических рекомендациях, – это особенности 

ведения ХГВ у беременных. Планирование семьи всегда обсуждается с 

женщинами детородного возраста перед началом лечения, им предо-

ставляются данные о безопасности лекарств, которые будут исполь-

зоваться, а также рассказывается об их влиянии на будущую беремен-

ность. Но при незапланированной беременности во время противо-

вирусной терапии или при первичной диагностике ХГВ во время бере-

менности показания к терапии должны быть переоценены. Пациенткам 

с выраженным фиброзом или циррозом необходимо, безусловно, про-

должать лечение, однако терапия ПГ-ИНФ должна быть заменена на НА, 

при этом не обходимо использовать НА категории С (согласно FDA) [28], 

в частности адефавир и энтнкавир должны меняться на НА категории В, 

где предпочтение отдается тенофавиру. Также препараты категории В 

(согласно FDA), такие как телбивудин, ламивудин или тенофовир, могут 

использоваться для предотвращения перинатального и вертикально-

го заражения в последнем триместре беременности у подавляющего 

большинства HBeAg-позитивных матерей с высокой вирусологической 

нагрузкой (с уровнем HBV DNA > 10 6-7 IU / ml) , у которых риск верти-

кального заражения составляет > 10%, несмотря на вакцинацию и 

введение HBIg новорожденным [29, 30]. Такое лечение следует продол-

жить в течение 3 месяцев после родов. По эффективности тенофовира 

для предотвращения перинатального заражения сегодня не проведено 

никаких клинических исследований. В случае если женщина во время 

беременности лечилась или anti-HBV-терапия прекращена в связи с 

беременностью или сразу после родов, она требует тщательного на-

блюдения в связи с повышенным риском возникновения обострения 

HBV-инфекции после родов [31]. И в заключение несколько слов о ле-

чении НА в период лактации. Безопасность такого лечения достоверно 

не подтверждена. Существуют исследования по концентрации тенофо-

вира в материнском молоке, однако его биодоступность ограничена 

для младенцев, таким образом, малыши во время кормления получают 

очень низкую дозу тенофовира [32].

К сожалению, невозможно отразить все аспекты ведения больных 

с ХГС и ХГВ, которые были представлены на конференции, однако на-

деемся, что предоставленная информация пригодится практикующим 

врачам.
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