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Актуальность и цели. Пациентам с гепатитом C, которым 
не подходят имеющиеся сегодня виды лечения вследствие 
непереносимости или низкой вероятности терапевтическо-
го ответа, требуются более совершенные методы терапии.
Методы. В настоящем открытом исследовании фазы IIa уча-
ствовали японцы с хроническим гепатитом C, инфицирован-
ные вирусом (HCV) генотипа 1b. У 21 пациента отсутствовал 
ответ на предшествующую терапию (снижение уровня РНК 
HCV < 2 lg после 12 нед. терапии пэгинтерфероном и риба-
вирином), 22 пациента плохо переносили ее или имели про-
тивопоказания. Все участники в течение 24  нед. получали 
двухкомпонентную терапию ингибитором репликационно-
го комплекса NS5A даклатасвиром и ингибитором протеазы 
NS3 асунапревиром. Основным показателем эффективности 
служил устойчивый вирусологический ответ через 12 нед. 
после окончания лечения (УВО12).

Результаты. Весь 24-недельный курс лечения прошло 36 
из 43  пациентов. Уровень РНК HCV в сыворотке быстро 
(уже на 8-й неделе лечения) снизился до неопределяемых 
показателей у всех участников. УВО12 и УВО24 достигну-
ты у 76,7  % пациентов, в т.  ч. у 90,5  % тех, у кого ранее 
терапевтический ответ отсутствовал. Случаев вирусоло-
гической неэффективности в этой группе не отмечено. 
У пациентов с непереносимостью лечения или противо-
показаниями к нему наблюдались случаи вирусологиче-
ского «прорыва», а после окончания терапии — 4 случая 
вирусологического рецидива. Самыми частыми и, как пра-
вило, легкими нежелательными явлениями были диарея, 
назофарингит, головная боль, повышение активности 
аланинаминотрансферазы или аспартатаминотрансфера-
зы. У 3 пациентов лечение было отменено до окончания 
24 нед. из-за нежелательных явлений, в т. ч. из-за гипер-
билирубинемии и повышения активности аминотрансфе-
раз (2 пациента).
Выводы. Двухкомпонентная терапия даклатасвиром и 
асунапревиром без пэгинтерферона и рибавирина хоро-
шо переносилась и обеспечила высокую частоту УВО в 
двух  группах трудно поддающихся терапии пациентов, 
инфицированных вирусом гепатита C генотипа 1b.
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Введение

За последние 10 лет методы лечения хронического гепати-
та C значительно усовершенствованы. Важным достижени-
ем стало внедрение в практику первых противовирусных 
препаратов прямого действия (ПППД), способствующих 
повышению эффективности лечения и обеспечивающих 
надежную элиминацию вируса из организма. В сочетании 

Ключевые слова: асунапревир, гепатит C, даклатасвир, противо-
вирусные средства.
Получено 15 мая 2012 г.; получено с поправками 5 сентября 2012; 
принято в печать 30  сентября 2012  г.; опубликовано онлайн 
23 ноября 2012 г.
* Автор, ответственный за переписку. Адрес: Department of 
Hepatology, Toranomon Hospital, 1-3-1 Kajigaya, Takatsu-ku, 
Kawasaki City 213-8587, Japan. Tel.: +81 44 877
5111; fax: +81 44 860 1623.
E-mail: suzunari@interlink.or.jp (Y. Suzuki).
Сокращения: 95%  ДИ  — 95%-й доверительный интервал; 
APRI  — отношение активности аспартатаминотрансферазы к 
числу тромбоцитов; HCV  — вирус гепатита С; PegIFN  — пэги-
лированный интерферон; RBV  — рибавирин; АлАТ  — аланин
аминотрансфераза; АсАТ  — аспартатаминотрансфераза; ВГН  — 
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неделе после окончания лечения.
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с пэгинтерфероном и рибавирином (PegIFNa/RBV) эти пре-
параты позволяют достичь высокой частоты устойчивого 
вирусологического ответа (УВО) — около 70 % у ранее не 
получавших лечения пациентов, инфицированных виру-
сом гепатита C (HCV) генотипа 1 [1, 2].

Несмотря на эти достижения, некоторым пациентам 
имеющиеся в распоряжении методы лечения не подходят. 
Совершенствование методов терапии особенно актуально 
для тех, у кого отсутствовал ответ на предшествующее ле-
чение PegIFNa/RBV (снижение уровня РНК HCV < 2 lg после 
12 нед. лечения). Такие пациенты плохо отвечают и на по-
вторный курс PegIFNa/RBV; УВО достигается менее чем в 
10 % случаев [3]. Повторный курс PegIFNa/RBV в сочетании 
с телапревиром или боцепревиром повышает частоту УВО 
примерно до 30–38  %. Таким образом, добавление ПППД 
к PegIFNa/RBV повышает эффективность, но необходимо 
разработать более мощные схемы терапии [4, 5]. Кроме 
того, многим пациентам современные схемы лечения не 
подходят (например, тем, кто плохо переносит PegIFNa/
RBV или имеет противопоказания к такому лечению).

Комбинированные схемы противовирусного лечения 
были впервые применены при ВИЧ-инфекции; накапли-
ваются данные, что ПППД также увеличивают эффектив-
ность элиминации HCV из организма. Следовательно, 
есть веские основания исследовать схемы из 2 ПППД без 
PegIFNa/RBV. Комбинация из 2 ПППД с разными молеку-
лярными мишенями может повысить действенность ле-
чения и увеличить барьер для развития устойчивости, 
что позволит отказаться от PegIFNa/RBV и обеспечит 
эффективную альтернативу пациентам, которые плохо 
переносят схемы с PegIFNa/RBV или плохо отвечают на 
них. Благодаря лучшей переносимости и удобству схемы 
с 2 ПППД могут принести пользу и другим пациентам, в 
т. ч. ранее не получавшим лечения. Предыдущие исследо-
вания схем на основе только ПППД или ПППД с рибави-
рином продемонстрировали значительный противови-
русный эффект у больных, получавших и не получавших 
лечения, в т. ч. у лиц без ответа на предшествующее лече-
ние [6–10], что свидетельствует о целесообразности даль-
нейшего изучения двухкомпонентной терапии ПППД, ре-
зультаты которого представлены в настоящей статье.

Даклатасвир (DCV; BMS-790052)  — первый препа-
рат в классе ингибиторов репликационного комплекса 
NS5A, высокоизбирательный ПППД, действующий уже в 
пикомолярных концентрациях и эффективный в отно-
шении широкого спектра генотипов HCV. Асунапревир 
(ASV; BMS-650032) — мощный ингибитор протеазы NS3, 
активный в отношении HCV генотипов 1 и 4. Механизмы 
действия и механизмы развития устойчивости у этих пре-
паратов разные; назначаемые одновременно, они увели-
чивают противовирусную активность друг друга in vitro 
и повышают генетический барьер для развития устойчи-
вости [11, 12]. У здоровых добровольцев клинически зна-
чимых фармакокинетических взаимодействий даклатас-
вира и асунапревира не выявлено [13]. Первоначальное 
изучение эффективности даклатасвира и асунапревира 
(схема DUAL) продемонстрировало выраженный проти-
вовирусный эффект и высокую частоту УВО (³ 90 %) как 
у японцев, так и у пациентов из Европы и США, инфициро-
ванных HCV генотипа 1b, без ответа на предшествующее 
лечение [7, 8].

Мы приводим окончательные результаты неслепого 
исследования двухкомпонентной пероральной терапии 
даклатасвиром и асунапревиром (DUAL) у японцев с хро-
ническим гепатитом C, вызванным вирусом генотипа 1b. 
Ранее были опубликованы результаты лечения сигналь-
ной когорты (10  пациентов без ответа на предшеству-
ющую терапию PegIFNa/RBV) [7]. В настоящей статье 
приводятся данные о сигнальной когорте, еще об 11 па-
циентах без ответа на предшествующее лечение, а так-
же о 22  пациентах, которые плохо переносили терапию 
PegIFNa/RBV или имели противопоказания к ней.

Материалы и методы

Дизайн

В данном неслепом исследовании фазы IIa (AI447-017; ClinicalTrials.
gov, № NCT01051414) изучались две группы больных, инфициро-
ванных HCV генотипа 1: пациенты без ответа на предшествующую 
терапию (снижение уровня РНК HCV в сыворотке менее чем на 2 lg 
после 12 нед. лечения PegIFNa/RBV), а также пациенты, которые 
плохо переносили ее или имели противопоказания. Участники 
второй группы прекращали лечение до истечения 12  нед. из-за 
непереносимости либо вообще не получали PegIFNa/RBV в связи 
с противопоказаниями, такими как пожилой возраст, депрессия, 
анемия, угнетение кроветворения, сахарный диабет, сердечно-со-
судистые нарушения и нарушение функции почек.

Пациентов без ответа на лечение разделяли на две  когор-
ты, как и лиц с непереносимостью/противопоказаниями к тера-
пии PegIFNa/RBV. В одной из когорт каждой группы проводился 
интенсивный фармакокинетический мониторинг; при анализе 
эффективности и безопасности обе когорты каждой группы объ-
единялись. В сигнальной когорте пациентов без ответа на лечение 
(о которой сообщалось ранее) были получены данные о безопас-
ности лечения за 4 нед. Эти данные были проанализированы ко-
митетом по безопасности до формирования остальных когорт [7]. 
Основным показателем эффективности служила доля пациентов с 
неопределяемым уровнем РНК HCV через 12 нед. после окончания 
терапии (УВО12). Дополнительные показатели включали долю 
лиц с уровнем РНК HCV на 4-й и 12-й неделях лечения, в конце ле-
чения, а также спустя 24 нед. после окончания терапии (УВО24).

Все пациенты дали письменное информированное согласие. 
Исследование было одобрено комиссиями по этике каждого из 
участвующих в исследовании центров и соответствовало прин-
ципам Хельсинкской декларации, правилам надлежащей клини-
ческой практики и требованиям местных регуляторных органов.

Пациенты

Для участия в исследовании отбирали мужчин и женщин в воз-
расте 20–75  лет, инфицированных HCV генотипа  1  на протяже-
нии не менее 6 мес., с уровнем РНК HCV ³ 105 МЕ/мл. Женщины 
детородного возраста использовали подходящие контрацептивы. 
Клинические критерии исключения: признаки цирроза печени, 
выявленные в течение 24 мес. перед скрининговым исследовани-
ем с помощью лапароскопии, визуализирующих исследований или 
биопсии печени; гепатоцеллюлярный рак, другие хронические за-
болевания печени, кровотечение из варикозно-расширенных вен, 
печеночная энцефалопатия, асцит, требующий применения диу-
ретиков или парацентеза, в анамнезе; сопутствующие гепатит  B 
или ВИЧ-инфекция; другие клинически значимые сопутствующие 
состояния; применение любого из исследуемых препаратов или 
плацебо в течение 4 нед. до начала исследования; лечение ингиби-
торами протеазы NS5A или NS3 в анамнезе.
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Лабораторные критерии исключения: активность аланин
аминотрансферазы (АлАТ) более чем в 5  раз выше верхней 
границы нормы (ВГН), уровень общего билирубина  2  мг/дл и 
более, уровень прямого билирубина  более 1,5 ´  ВГН, между-
народное нормализованное отношение 1,7 и выше, уровень 
альбумина 3,5 г/дл и более, уровень гемоглобина менее 90 г/л, 
число лейкоцитов менее 1500/мкл, абсолютное число нейтрофи-
лов менее 750/мкл, число тромбоцитов менее 50 000/мкл, уро-
вень креатинина более 1,8 ´ ВГН. Одновременно с исследуемы-
ми препаратами запрещалось использовать индукторы CYP3A4, 
а также ингибиторы CYP3A4 с умеренно выраженным и сильным 
эффектом; препараты, активные в отношении HCV (кроме назна-
чаемых в ходе данного исследования); фитопрепараты, если они 
не назначены для лечения определенного состояния; ингибито-
ры протонной помпы; препараты, стимулирующие эритропоэз. 
Прописанные H2-блокаторы применяли не ранее чем через  2  ч 
после приема даклатасвира или за 10 ч и более до него; другие 
препараты, влияющие на кислотность желудочного содержимо-
го, применяли не менее чем за 2 ч до или после даклатасвира.

Исследуемые препараты и дозы

Пациенты получали 24-недельный курс лечения даклатасвиром 
в дозе 60 мг/сут (2 таблетки по 30 мг) в сочетании с асунапреви-
ром (200 мг 2 раза в сутки), после чего за ними наблюдали еще в 
течение 24  нед. В сигнальной когорте пациентов без ответа на 
лечение асунапревир вначале назначали в дозе 600 мг 2  раза в 
сутки (3 таблетки по 200 мг 2 раза в сутки), однако после сообще-
ния авторов другого исследования о том, что в высоких дозах 
препарат чаще вызывает повышение активности аминотрансфе-
раз, дозу снизили до 200 мг 2 раза в сутки [14].

Пациенты с уровнем РНК HCV < 15 МЕ/мл на 4-й неделе те-
рапии или позднее продолжали лечение до конца 24-й недели. 
Больные, у которых после 2-й недели лечения снижение уровня 
РНК HCV составило менее 2 lg МЕ/мл по сравнению с исходным 
значением, прекращали лечение. Пациенты с вирусологическим 
«прорывом» на 2-й неделе терапии или позднее, а также лица с 
определяемым уровнем РНК HCV (³ 15 МЕ/мл) на 4-й неделе или 
позднее прекращали терапию либо (те, у кого отсутствовал ответ 
на предшествующее лечение) дополнительно получали PegIFNa/
RBV в дозе, зависящей от массы тела, в течение 48 нед. Решение 
о дополнительном лечении принимали исследователи, ориенти-
руясь на его предполагаемую переносимость. Вирусологическим 
«прорывом» считалось подтвержденное увеличение уровня РНК 
HCV ³ 1  lg  МЕ/мл от минимального показателя или уровень 
РНК HCV ³ 15 МЕ/мл после того, как РНК HCV не определялась. 
Рецидивом считалось обнаружение уровня РНК HCV ³ 15 МЕ/мл 
в период наблюдения у пациентов с неопределяемым уровнем 
РНК HCV на момент окончания терапии.

Оценка эффективности и безопасности

На момент скринингового обследования, в 1-й день исследова-
ния (исходные показатели), на 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20 и 24-й 
неделях лечения, а также на 4, 8, 12 и 24-й неделях наблюдения 
определяли уровень РНК HCV, проводили физикальное исследо-
вание, оценивали нежелательные явления, измеряли лаборатор-
ные показатели и уточняли сопутствующее лечение. Во время 
всех посещений клиники (кроме 3-й и 6-й недель) регистрирова-
ли ЭКГ в 12 отведениях.

Уровень РНК HCV в сыворотке определяли в центральной ла-
боратории с помощью набора Roche COBAS® TaqMan® HCV Auto 
(Roche Diagnostics KK, Япония); нижний порог количественного 
определения  — 15  МЕ/мл. Генотип  HCV (в т.  ч. подтип) и гено-
тип IL28B (полиморфизм rs12979860) определяли с помощью по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) и секвенирования. Исходную 

выраженность фиброза печени оценивали по сывороточным 
маркерам (отношение активности аспартатаминотрансферазы 
[АсАТ] к числу тромбоцитов — индекс APRI) [15]. Полиморфизмы, 
связанные с устойчивостью HCV, определяли в исходных пробах 
крови всех пациентов, а также в пробах, взятых после выявления 
вирусологической неэффективности у лиц с вирусологическим 
«прорывом» и рецидивом после окончания терапии. Анализ по-
лиморфизмов проводили с помощью ПЦР и популяционного сек-
венирования доменов протеаз NS3 и NS5A HCV.

Статистический анализ

Дискретные переменные представляли в виде абсолютных и от-
носительных значений, непрерывные переменные анализирова-
ли с помощью однофакторного анализа.

Результаты

Характеристика пациентов и схема исследования

Скрининговое обследование прошло 49  пациентов, 6 из 
них не удовлетворяли критериям включения; 21  паци-
ент без ответа на лечение и 22  — с непереносимостью/
противопоказаниями были включены в исследование и 
получали лечение (табл. 1). В исследовании участвовали 
немолодые японцы (медиана возраста 62  года); боль-
шинство (67  %) составляли женщины; эпидемиологиче-
ские характеристики HCV были типичны для Японии. Ни 
один из участников ранее не получал ПППД, активные в 
отношении HCV. Ограничений по подтипу генотипа 1 не 
было, однако у всех пациентов выявлен генотип HCV 1b, 
что отражает широкую распространенность этого подти-
па в Японии [16]. У большинства больных без ответа на 
лечение, как и ожидалось, выявлен генотип CT IL28B (по-
лиморфизм rs12979860) [17]; у лиц с непереносимостью/
противопоказаниями чаще обнаруживался генотип CC. 

Таблица 1. Исходные демографические и клинические ха-
рактеристики пациентов

Показатель Отсутствие от­
вета на лечение, 
n = 21

Непереносимость/
противопоказания, 
n = 22

Медиана (диапазон) 
возраста, лет

61 (31–70) 68 (47–75)

Мужчины, n (%) 8 (38,1) 6 (27,3)
HCV генотипа 1b, n (%) 21 (100) 22 (100)
Генотип IL28B, n (%)
(rs12979860) CT 18 (85,7) 6 (27,3)

CC 3 (14,3) 16 (72,7)
Средний (SD) уровень 
HCV RNA, lg МЕ/мл

6,8 (0,47) 6,6 (0,64)

Средняя (SD) активность 
АлАТ, ЕД/л

57,9 (24,86) 45,7 (25,79)

APRI
> 2, n (%) 3 (14,3) 1 (4,5)
Медиана 
(диапазон)

0,96 (0,24–3,41) 0,57 (0,40–2,79)

Противопоказания к 
PegIFNa/RBV, n (%)

НД 18 (81,8)

Непереносимость 
PegIFNa/RBV, n (%)

НД 4 (18,2)

SD — стандартное отклонение; НД — нет данных.
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Рис. 1. Схема исследования: период лечения и наблюдения. a Наблюдение продолжалось до 4-й недели после окончания терапии; на 
24-й неделе РНК HCV не определялась; лечение расценено как неэффективное в соответствии с требованиями протокола. b РНК HCV не 
определялась на 24-й неделе после окончания лечения на фоне добавления PegIFNa/RBV; лечение расценено как неэффективное в соот-
ветствии с критериями протокола. c Наблюдение для оценки УВО продолжалось после отмены исследуемого лечения.
ПКлО — порог количественного определения; НЯ — нежелательные явления.

•  Отмена исследуемого препарата 
    (серьезные НЯ), n = 1
     → Достигнут УВО4a

     → До 24-й недели после окончания 
         терапии РНК HCV не определялась

•  Отмена исследуемого препарата 
     (РНК HCV > ПКлО), n = 1
     → Добавлены PegIFNa/RBV
     → До 24-й недели после окончания 
         52-недельной терапии РНК HCV 
         не определяласьb

•  Отмена исследуемого препарата 
     (НЯ, по желанию пациента),c n = 2
     → У обоих достигнут УВО24

•  Отмена исследуемого препарата (НЯ),c 
     n = 1
     → Достигнут УВО24

•  Завершили 24-недельный курс лечения, 
     n = 18

•  Достигнут УВО4, n = 20
•  Достигнут УВО24, n = 19
•  Нет рецидивов (см. сноски)

•  Достигнут УВО24, n = 14
•  Рецидив, n = 4

•  Завершили 24-недельный курс лечения, 
     n = 18

•  Отмена исследуемого препарата 
     (по желанию пациента), n = 1
     → Выбыл из-под наблюдения

•  Вирусологический «прорыв», n = 3, 
     на 10, 16 и 16-й неделях
     → 1 пациент прекратил лечениеc

     → 2 пациента продолжили лечение 
        до 24-й недели
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Эти данные также соответствуют типичному для Японии 
распределению генотипов IL28B [18]. Среди пациентов 
с непереносимостью/противопоказаниями 18  ранее не 
получали лечения и, согласно стандартной клинической 
практике в Японии, не подходили для терапии PegIFNa/
RBV из-за предполагаемых трудностей с лечением вслед-
ствие возраста (³ 70 лет, 7 пациентов), цитопении (2 па-
циента), депрессии (2 пациента), артериальной гипертен-
зии (1  пациент) или по иным причинам (6  пациентов). 
В 4 случаях больные плохо переносили предшествующую 
терапию PegIFNa/RBV в связи с цитопенией (2 пациента), 
депрессией (1 пациент) или по иным причинам (1 паци-
ент). По исходному уровню РНК HCV и активности АлАТ 
группы не различались. Пациенты, у которых визуализи-
рующие исследования выявили цирроз печени, исклю-
чались из исследования, однако у 4 включенных в иссле-
дование перед его началом индекс APRI превышал 2, что 
свидетельствует о возможном циррозе печени [15].

Из 43  включенных в исследование пациентов 36  за-
вершили 24-недельный курс лечения (рис. 1). 2 участника 
без ответа на предшествующее лечение прекратили при-
ем исследуемых препаратов из-за гипербилирубинемии 

(2-я неделя) и повышения активности аминотрансфераз 
(12-я неделя). У 1 больного без ответа на предшествую-
щее лечение на 4-й неделе уровень РНК HCV опустился 
до очень низких значений (50  МЕ/мл), однако, согласно 
жестким критериям протокола, ему необходимо было в 
дополнение к двойной терапии ПППД назначить PegIFNa/
RBV на 6-й неделе. Еще 4 пациента с непереносимостью/
противопоказаниями прекратили прием изучаемых 
препаратов по причине увеличения активности амино-
трансфераз (16-я неделя), вирусологического «прорыва» 
(16-я неделя) или по собственному желанию (8-я и 16-я 
недели); все эти участники остались под наблюдением 
для оценки УВО.

Вирусологический ответ

В обеих исследуемых популяциях во всех контрольных 
точках отмечена высокая частота вирусологического от-
вета (табл. 2). В целом 77 % участников достигли УВО12 
и УВО24. На 4-й неделе у пациентов с непереносимостью/
противопоказаниями РНК HCV не определялась чаще, чем 



Исследовательская статья

Journal of Hepatology 2013 vol. 58 | 655–66260

Вирусны
е гепатиты

в группе лиц без ответа на предшествующее лечение, что 
свидетельствует о более быстром проявлении противо-
вирусного эффекта в первой группе. Однако на 12-й неде-
ле и в конце лечения неопределяемый уровень РНК HCV 
наблюдался в обеих группах примерно с одинаковой ча-
стотой. Частота УВО24 в группе без ответа на предшеству-
ющее лечение была выше (91 %), чем в группе с непере-

носимостью/противопоказаниями (64  %); это связано с 
вирусологической неэффективностью во второй группе 
(3 случая вирусологического «прорыва» и 4 случая реци-
дива). Анализ вирусологического ответа в зависимости от 
генотипа IL28B (rs12979860) выявил чуть более высокую 
частоту на 2, 3 и 4-й неделях у пациентов с генотипом CC, 
хотя частота УВО24 при генотипах CC и CT была сходной 
(рис. 2). УВО24 достигнут у всех 4 пациентов с предпола-
гаемым на основании APRI циррозом печени.

После начала лечения уровень РНК HCV быстро сни-
зился у всех пациентов (рис. 3). На 4-й неделе среднее сни-

Таблица 2. Вирусологические исходы

Пациенты, n (%) Отсутствие 
ответа на ле­
чение, n = 21

Непереносимость/
противопоказания, 
n = 22

РНК HCV не определяется
Неделя 4 (БВО) 11 (52,3) 19 (86,4)
Неделя 12 (пРВО) 19 (90,5) 20 (90,9)
Конец лечения 19 (90,5) 19 (86,4)

УВО4 20 (95,2)1 15 (68,2)2

УВО12 19 (90,5)1 14 (63,6)2

УВО24 19 (90,5)1 14 (63,6)2

Вирусологический «прорыв» 0 3 (13,6)
Рецидив после окончания 
терапии

0 4 (18,2)

Анализ на основании назначенного лечения (пропуски 
данных = неэффективность). Конец лечения — 24-я неделя 
или последнее посещение клиники для тех, кто прекратил 
лечение досрочно.
1 2 пациента выбыли из исследования до окончания периода 
наблюдения. Один из них получал дополнительно PegIFNa/
RBV в соответствии с протоколом; лечение только ПППД 
расценено как неэффективное (отсутствие УВО4, УВО12 и 
УВО24). У другого пациента отсутствовали данные об уровне 
РНК HCV на 12-й и 24-й неделях наблюдения; в соответствии 
со статистическим протоколом результаты расценены как 
отсутствие УВО12 и УВО24.
2 1 пациент выбыл из-под наблюдения; УВО12 и УВО24 у него 
не оценивались.
БВО — быстрый вирусологический ответ; пРВО — полный 
ранний вирусологический ответ.
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Рис. 2. Результаты лечения в зависимости от генотипа IL28B. 
Вирусологические исходы в основных контрольных точках в за-
висимости от генотипа IL28B (полиморфизм rs12979860) пред-
ставлены для всей популяции. Конец лечения — 24-я неделя или 
последнее посещение клиники (для тех, кто досрочно прекратил 
лечение).
БВО — быстрый вирусологический ответ; КЛ — конец лечения; 
пРВО — полный ранний вирусологический ответ.

Рис.  3. Уровень РНК HCV у отдельных пациентов. Изменение уровня РНК HCV со временем представлено для каждого пациента. (A) 
Пациенты без ответа на предшествующее лечение. (B) Пациенты с непереносимостью/противопоказаниями.
КЛ — конец лечения; ПКлО — порог количественного определения (» 15 МЕ/мл).
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жение этого показателя по сравнению с исходным значе-
нием составило 5,6 и 5,4 lg МЕ/мл у больных без ответа на 
предшествующее лечение и у лиц с непереносимостью/
противопоказаниями соответственно; на 8-й неделе РНК 
HCV не определялась у всех пациентов, продолжавших 
лечение. В группе с непереносимостью/противопоказа-
ниями первоначальный вирусологический ответ у 4  па-
циентов был такой же, как в когорте в целом; у 3 из них 
впоследствии достигнут УВО24, у 1 — возник рецидив. У 
лиц без ответа на предшествующее лечение, прекратив-
ших терапию на 2-й неделе из-за гипербилирубинемии, 
на момент отмены лечения уровень РНК HCV был низким, 
а в дальнейшем во всех контрольных точках РНК HCV 
не определялась. Пациенты без ответа на предшествую-
щее лечение, которым на 6-й неделе добавили PegIFNa/
RBV, получали четырехкомпонентную терапию в тече-
ние 46 нед., причем в течение 24 нед. после ее окончания 
РНК HCV не определялась. Среди больных с непереноси-
мостью/противопоказаниями, прекративших лечение 
до 24-й недели, у 3 человек РНК HCV не определялась на 
момент отмены терапии (8-я или 16-я неделя), у 2 остав-
шихся под наблюдением участников РНК HCV не опреде-
лялась до конца наблюдения.

Вирусологический «прорыв» и рецидив

У пациентов без ответа на предшествующее лечение слу-
чаев вирусологического «прорыва» или рецидива не от-
мечено (см. табл.  2). У 3  больных с непереносимостью/
противопоказаниями наблюдался вирусологический 
«прорыв» (на 10-й или 16-й неделе, спустя 4 нед. и более, в 
течение которых РНК HCV в сыворотке не определялась), 
у 4 — возник рецидив на 4-й (3 пациента) или 12-й (1 па-
циент) неделе по окончании лечения, спустя 18 нед. и бо-

лее отсутствия виремии. Все 3 пациента с вирусологиче-
ским «прорывом» имели генотип CT IL28B (rs12979860). 
Всего в группе с непереносимостью/противопоказания-
ми этот генотип выявлен у 6 из 22 человек. Среди пациен-
тов с рецидивом у 3 обнаружен генотип CC IL28B, у 1 — CT.

До начала исследования у 33 из 43 пациентов выявлен 
связанный с устойчивостью полиморфизм в генах проте-
азы NS5A и/или NS3. Большинство из них, тем не менее, 
достигло УВО. Варианты с устойчивостью к даклатасвиру 
и асунапревиру обнаружены после неудачного лечения у 
всех 7  больных с вирусологической неэффективностью 
(табл.  3). Вариант NS5A-Y93H выявлен у 10 из 43  паци-
ентов до начала исследования; у 5 (50 %) из них лечение 
было вирусологически неэффективным, у остальных 
50  % достигнут УВО. Замены NS5A-L31 и NS3-D168  по-
явились у всех лиц с неэффективным лечением, причем 
до начала исследования была выявлена лишь одна такая 
замена — NS5A-L31M.

В целом у пациентов с вирусологической неэффек-
тивностью минимальная концентрация асунапревира и 
даклатасвира была ниже медианных величин, но не выхо-
дила за ожидаемые пределы (рис. 4). Примечательно, что 
большинство пациентов с минимальной концентрацией 
ниже медианной достигли УВО. Четкой связи между ви-
русологической неэффективностью и исходными харак-
теристиками пациентов (пол, возраст, исходный уровень 
РНК HCV, генотип IL28B, стадия фиброза печени, а также 
причина, по которой не подходила терапия PegIFNa/RBV) 
не выявлено. У 6 из 7 пациентов с вирусологической неэф-
фективностью приверженность к лечению, оцениваемая 
по числу оставшихся таблеток при посещении клиники, 
была хорошей.

Самыми распространенными зарегистрированными 
нежелательными явлениями были незначительная голов-
ная боль, назофарингит, увеличение активности амино-

Таблица 3. Связанный с устойчивостью полиморфизм  
у пациентов с вирусологической неэффективностью

Пациент NS5A NS3
L31 Q54 P58 Y93 Q80 D168

В
ир

ус
ол

ог
ич

ес
ки

й 
«п

ро
ры

в»

1 Исходно L/M Y/H
После 
«прорыва»

M A H A

2 Исходно Y Y/H L
После 
«прорыва»

M Y H V

3 Исходно Y H
После 
«прорыва»

M Y H V

Р
ец

ид
ив

 п
ос

ле
 о

ко
нч

ан
ия

 
те

ра
пи

и

4 Исходно P/S Y/H
После ре­
цидива

M H A

5 Исходно L
После ре­
цидива

M L H V/D

6 Исходно
После ре­
цидива

V H V

7 Исходно H
После ре­
цидива

V/M H V

Рис.  4. Минимальные концентрации даклатасвира и асуна-
превира в плазме. Измеренные у отдельных пациентов концен-
трации асунапревира и даклатасвира представлены точками, 
цвет которых зависит от вирусологического исхода. У некоторых 
пациентов концентрацию регистрировали неоднократно. 
* Данные получены у пациентов с подтвержденной низкой при-
верженностью к лечению.
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трансфераз и диарея (табл. 4). Из отклонений лаборатор-
ных показателей  III–IV степени чаще всего наблюдалось 
повышение активности аминотрансфераз. У 5 пациентов 
отмечены 6 серьезных нежелательных явлений: лихорад-
ка II–III  степени (3  пациента), усугубление ипохондрии 
II степени, гастроэнтерит II степени (не связанный с ис-
следуемым лечением) с гипербилирубинемией IV степени 
(подробнее см. в прошлых публикациях) [7]. Лихорадка во 
всех 3 случаях исчезла в течение 4–10 дней на фоне про-
должения исследуемой терапии; ипохондрия сохранялась 
примерно 6 мес. и прошла после завершения исследова-
ния. У пациента, прекратившего лечение в связи с гипер-
билирубинемией, уровень билирубина нормализовался в 
течение 4 нед. после отмены препаратов [7]. У 2 больных, 
прекративших терапию в связи с повышением активно-
сти аминотрансфераз, показатели также пришли в норму 
в течение 4 нед. после отмены препаратов.

Обсуждение

После 24  нед. двухкомпонентного лечения ПППД в двух 
группах пациентов, трудно поддающихся лечению в связи 
с ограниченными возможностями выбора лечения (лица 
без ответа на предшествующую терапию PegIFNa/RBV и 
лица с непереносимостью/противопоказаниями к ней), 
наблюдалась высокая частота УВО24. Частота УВО на 4, 12 
и 24-й неделях после окончания терапии была сходной; 
спустя 4  нед. после завершения терапии возник лишь 
1 рецидив. У больных без ответа на предшествующее ле-
чение частота УВО составила 90,5  %. При этом ответ на 
повторную терапию PegIFNa/RBV обычно плохой, а при 
добавлении к PegIFNa/RBV телапревира у пациентов с 
HCV генотипа 1b частота УВО составила лишь 37 % [4, 19]. 

Таким образом, назначение таким больным даклатасвира 
и асунапревира, возможно, позволит решить проблему 
плохого ответа на интерферон, т.  к. такой ответ практи-
чески не связан с эффективностью ПППД. У лиц с непере-
носимостью/противопоказаниями частота УВО была 
ниже (63,6 %), но это единственная доступная для них эф-
фективная альтернатива. Высокая частота УВО была до-
стигнута, несмотря на многочисленные прогностически 
неблагоприятные факторы, такие как возраст, высокая 
вирусная нагрузка, а также высокая частота генотипа CT 
IL28B у пациентов без ответа на лечение.

Уровень РНК HCV быстро стал неопределяемым; 
подавление репликации вируса было более значитель-
ным во всех контрольных точках по сравнению с резуль-
татами, достигнутыми у пациентов с HCV генотипа 1 без 
ответа на предшествующее лечение на фоне повторной 
терапии PegIFNa/RBV с добавлением телапревира или 
TMC435 [4, 20]. Чуть более высокие показатели раннего 
вирусологического ответа в группе с непереносимостью/
противопоказаниями могут быть следствием большей 
распространенности среди этих больных генотипа CC 
IL28B. В популяции в целом ранний вирусологический 
ответ был выше у пациентов с генотипом CC, но к 12-й 
неделе это различие исчезло. Генотип  CC может способ-
ствовать раннему подавлению репликации вируса за счет 
увеличения чувствительности к эндогенным интерферо-
нам, которые секретируются в ответ на высокую противо-
вирусную активность двухкомпонентной терапии ПППД 
и устраняют вызванную HCV иммуносупрессию [21].

Результаты лечения пациентов с HCV генотипов 1b и 
1a различаются. В похожем исследовании с участием аме-
риканцев и европейцев без ответа на предшествующее 
лечение УВО достигнут у 2 из 9  больных с HCV  геноти-
па 1a, получавших даклатасвир и асунапревир, и у 10 из 
10 — с генотипом 1a, получавших четырехкомпонентную 
терапию даклатасвиром, асунапревиром и PegIFNa/RBV 
[8]. Иными словами, ответ на ПППД зависит от генотипа 
вируса, а результаты лечения можно улучшить, если под-
бирать схему индивидуально, с учетом генотипа.

Представленные в исследовании две  популяции ха-
рактеризуют значительную часть всех пациентов с ге-
патитом  C во всем мире. Примерно у 10  % пациентов с 
HCV генотипа  1  отсутствует ответ на PegIFNa/RBV [22]. 
Поскольку повторное лечение этими же препаратами 
часто тоже неэффективно, значительная часть больных 
нуждается в новых методах терапии. Популяция лиц с 
непереносимостью терапии PegIFNa/RBV или противо-
показаниями к ней так тщательно не изучалась, но она 
тоже может насчитывать значительное число пациентов. 
В исследовании IDEAL 23,2  % из 4469  прошедших скри-
нинговое исследование пациентов не подошла терапия 
PegIFNa/RBV; у 30,3 % из них имелись гематологические 
или психические расстройства, которые не являются 
противопоказаниями к терапии ПППД [23]. В регистра-
ционных испытаниях 9,7–14  % пациентов, получавших 
PegIFNa/RBV, прекращали лечение из-за его непереноси-
мости [24, 25]. Более того, в реальной клинической прак-
тике число больных с непереносимостью терапии или 
противопоказаниями к ней, скорее всего, еще больше.

Вирусологическая неэффективность отмечена в от-
носительно поздние сроки лечения, после длительного 

Таблица 4. Наиболее частые нежелательные явления, в т. ч. 
отклонение лабораторных показателей

Нежелательное явление, 
n (%)

Отсутствие 
ответа на ле­
чение, n = 21

Непереносимость/
противопоказания, 
n = 22
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Головная боль 8 (38) 6 (27)
Назофарингит 6 (29) 8 (36)
Увеличение ак­
тивности АлАТ

6 (29) 6 (27)

Диарея 9 (43) 2 (9)
Увеличение ак­
тивности АсАТ

6 (29) 4 (18)

Лихорадка 3 (14) 5 (23)
Эозинофилия 1 (5) 4 (18)
Неприятные ощу­
щения в животе

3 (14) 2 (9)

Слабость 2 (10) 3 (14)
Запор 2 (10) 3 (14)
Боль в спине 3 (14) 1 (5)
Снижение аппе­
тита

0 3 (14)
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АлАТ 2 (10) 2 (9)
АсАТ 1 (5) 2 (9)
Лимфоциты 2 (10) 1 (5)
Фосфор 1 (5) 1 (5)
Общий билирубин 1 (5) 0
Лейкоциты 1 (5) 0
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периода, в течение которого РНК HCV не определялась. У 
всех 7 пациентов с неэффективным лечением появились 
мутации генов NS5A и NS3, обеспечивавшие вместе высо-
кий уровень устойчивости к даклатасвиру и асунапреви-
ру in vitro [11, 12]. У 5 из 7  больных с вирусологической 
неэффективностью и у 5 участников, достигших УВО, до 
начала лечения обнаружена мутация NS5A-Y93H. Таким 
образом, Y93H, хотя и связана с вирусологической неэф-
фективностью, но не является абсолютным прогности-
ческим показателем. Свой вклад может вносить и фарма-
кокинетика: почти у всех пациентов с вирусологической 
неэффективностью минимальная концентрация дакла-
тасвира и асунапревира в сыворотке была ниже соответ-
ствующих медианных величин. Однако у большинства 
этих пациентов, а также у нескольких человек из тех, кто 
прекратил лечение после 2–16 нед., был все же достигнут 
УВО. Следовательно, связь между временем воздействия 
препарата и вирусологическим результатом остается не-
ясной. Для выявления прогностически значимых факто-
ров, действующих во время лечения, а также для опреде-
ления оптимальной длительности терапии необходимы 
дальнейшие исследования.

Имеющиеся на сегодня данные не позволяют полно-
стью объяснить наблюдаемые нами различия в вирусо-
логической неэффективности и частоте УВО между дву-
мя популяциями. До начала лечения основным различием 
служил генотип IL28B. Все три вирусологических «проры-
ва» возникли в группе с непереносимостью/противопо-
казаними у пациентов с прогностически неблагоприят-
ным генотипом CT IL28B. В то же время среди больных без 
ответа на предшествующее лечение ни одного «прорыва» 
не отмечено, несмотря на более высокую распространен-
ность этого генотипа. Различия в вирусологической не-
эффективности могут также быть обусловлены имевши-
мися до начала лечения полиморфизмами, связанными 
с устойчивостью, и с низкой концентрацией препаратов 
в плазме. Анализ исходных характеристик пациентов не 
выявил факторов, которые могли бы повлиять на исходы 
лечения. Однако на результаты анализа могли повлиять 
относительно небольшое число участников, невыявлен-
ные случаи низкой приверженности к лечению или не-
правильная оценка исходных параметров (например, ста-
дии фиброза печени). Все эти вопросы нужно прояснить 
в будущих, более крупных исследованиях, подтвердить 
наблюдаемые различия и выяснить, от каких факторов 
зависит вирусологическая неэффективность.

Профиль нежелательных явлений для исследуемой 
нами схемы был в целом более благоприятным, чем для 
схем с PegIFNa/RBV [26]. Серьезных гематологических 
и психических расстройств не наблюдалось; самые рас-
пространенные нежелательные явления были неспеци
фичными по характеру и легкими или умеренными по 
интенсивности. Легкая диарея отмечена у 26 % участни-
ков, что согласуется с полученными ранее данными об 
асунапревире и других препаратах этого класса [4, 6, 14]. 
Повышение активности АлАТ III–IV степени (4 случая) ис-
чезло на фоне продолжения терапии или после ее отмены 
и не сопровождалось клиническими проявлениями. Роль 
исследуемых препаратов в развитии зарегистрирован-
ных серьезных нежелательных явлений исключить нель-
зя, кроме случая гастроэнтерита; однако у 4 из 6  таких 

больных нежелательные явления прошли самостоятель-
но без отмены лечения. В случае гипербилирубинемии с 
гастроэнтеритом имелось множество посторонних фак-
торов, поэтому вклад исследуемых препаратов неясен [7].

Итак, двухкомпонентная терапия даклатасвиром и 
асунапревиром приводит к быстрому снижению уровня 
РНК HCV и обеспечивает высокую частоту УВО в двух по-
пуляциях, трудно поддающихся терапии. Это подтверж-
дает полученные ранее данные о том, что гепатит C, вы-
званный HCV генотипа 1b, можно излечить комбинацией 
даклатасвира и асунапревира без PegIFNa/RBV [7, 8]. Эта 
схема может стать эффективной альтернативой для па-
циентов с плохим ответом на предшествующую терапию 
PegIFNa/RBV, а также для лиц с непереносимостью или 
противопоказаниями к такому лечению, у которых на 
сегодня нет других альтернатив. В дальнейших исследо-
ваниях необходимо оценить пользу этой и других схем с 
ПППД в более крупных и разнообразных популяциях па-
циентов, однако уже сегодня перспективы пероральной 
терапии с хорошей переносимостью выглядят многообе-
щающими.
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