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Омбитасвир/паритапревир/ритонавир + 

дасабувир ± рибавирин в терапии трудных 

пациентов с 1b-генотипом вируса гепатита С, 

включая пациентов с циррозом и не 

ответивших на предыдущее лечение 

интерферон-содержащими схемами

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir ± ribavirin in 

diffi  cult-to-treat population of patients infected with hepatitis C 

virus of genotype 1, including patients with cirrhosis and non-

responders to previous interferon-containing regimens

______________________  Резюме __________________________________________________________________________ 

Основной целью настоящего исследования являлась оценка эффективности и  перено-

симости 12-недельного курса терапии комбинацией омбитасвир/паритапревир/ритонавир 

+ дасабувир с рибавирином или без него в группе пациентов, инфицированных вирусом ге-

патита С  субтипа 1b, требовавших срочного лечения по причине наличия цирроза печени 

либо быстро прогрессирующего фиброза печени, включая пациентов с  компенсированным 
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  ВВЕДЕНИЕ
Анализ распространения генотипов вируса гепатита С (ВГС) в укра-

инской когорте пациентов с хроническим вирусным гепатитом С (ХВГС) 

продемонстрировал доминирование 1b-субтипа. При генотипиро-

вании 259  пациентов с  ХВГС частота выявления основных генотипов 

и субтипов составила: 1b – 55,2%, 3а – 35,1%, 2а – 3,9%, 1а – 3,5% и 3аb – 

2,3% [1, 2]. Терапия пегинтерфероном и  рибавирином (пег-ИФН+РБВ) 

в течение 48 нед. пациентов с 1-м генотипом ВГС приводит к индукции 

устойчивого вирусологического ответа (УВО) у 45–55% пациентов [3, 4], 

что существенно ниже, чем в группе пациентов, инфицированных 2-м 

и 3-м генотипами вируса – 75–85% [5, 6]. В группе пациентов с 1-м гено-

типом ВГС с  портосептальным фиброзом (F3) или компенсированным 

циррозом (F4) двухкомпонентный режим терапии пег-ИФН+РБВ при-

водит к индукции УВО лишь у 18–20% пациентов [7, 8]. Неудовлетвори-

тельные результаты индукции УВО подтолкнули фармакологические 

компании к  разработке препаратов прямого действия (ППД). В  апре-

ле 2011  г. FDA зарегистрировала первые ППД  – ингибиторы протеаз 

первого поколения (ИП-I): телапревир и боцепревир. Комбинация ИП-I 

циррозом, не ответивших на предыдущую терапию ПЭГ+РИБ или ИП-I+ПЭГ+РИБ, либо име-

ющих непереносимость/противопоказания к такой терапии. Анализировалось влияние ряда 

классических предикт-факторов  – пол, стартовый уровень виремии РНК-ВГС, полиморфизм 

гена интерлейкина-28В, степень фиброза, характер ответа на первый курс противовирусной 

терапии, необходимость добавления рибавирина – на вероятность достижения УВО.

На 4-й нед. терапии из 28 пациентов авиремия была достигнута у 23 (82,1%) человек. УВО вери-

фицировался на основании результатов качественного или количественного теста на РНК-ВГС 

на 12-й нед. после окончания терапии. По результатам проведенных исследований, УВО до-

стигнут у 100% пациентов. Ни один из пациентов не прекратил терапию по причине выражен-

ности побочных эффектов или непереносимости препаратов.

Ключевые слова: комбинация омбитасвир/паритапревир/ритонавир + дасабувир с рибави-

рином, терапия ПЭГ+РИБ или ИП-I+ПЭГ+РИБ, авиремия, цирроз печени.

______________________  Abstract __________________________________________________________________________ 

The primary objective of our study was to assess the eff ectiveness and safety of the combination 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir with or without ribavirin used during 12 weeks for 

treatment of patients with chronic HCV GT1b infection, who required immediate treatment due 

to the presence of liver cirrhosis or fast progressing fi brosis, including patients that failed previ-

ous PegIFN+RBV or PI+PegIFN+RBV, or had intolerability/contraindications to such treatment. The 

impact of several classical predictors on SVR rates was analyzed: gender, baseline HCV RNA levels, 

IL-28B polymorphism, fi brosis stage, prior treatment response and addition of RBV. 

At the 4th week of treatment 23 patients of 28 (82.1%) became aviremic. The SVR was verifi ed on 

the base of results of qualitative or quantitative HCV RNA analysis at the 12th week after treatment. 

Test results showed that 100% of patients achieved SVR. None of the patients stopped treatment 

because of adverse events or drug intolerability. 

Keywords: combination ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir with or without ribavirin, 

PegIFN+RBV or PI+PegIFN+RBV therapy, aviremic, liver cirrhosis.

_________________________________________________________________________________________________

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
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с пег-ИФН+РБВ в группе наивных пациентов с инфекцией 1-го генотипа 

ВГС повышала УВО в 1,7 раза (до 62–75%) по сравнению с пег-ИФН+РБВ 

(ADVANCE, SPRINT-2) [9, 10]. В рамках исследования RESPOND-2 и REALISE 

оценивали эффективность терапии ИП-I+пег-ИФН+РБВ у пациентов, ра-

нее не ответивших на лечение пег-ИФН+РБВ. Тройная терапия позво-

лила в 3 раза повысить частоту индукции УВО – до 59%, по сравнению 

с двухкомпонентным режимом – 21% [11, 12]. Однако наличие у пациен-

тов цирроза печени (ЦП) снижало вероятность достижения УВО до 35% 

[11, 12]. Таким образом, наиболее сложной группой пациентов с  ХВГС 

являются пациенты с 1-м генотипом ВГС, с F3 или F4, не ответившие на 

пег-ИФН+РБВ- или ИП-I+ пег-ИФН+РБВ-содержащие режимы терапии.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Основной целью настоящего исследования являлась оценка эффек-

тивности и переносимости 12-недельного курса терапии комбинацией 

омбитасвир/паритапревир/ритонавир + дасабувир с рибавирином или 

без него в группе пациентов, инфицированных вирусом гепатита С суб-

типа 1b, требовавших срочного лечения по причине наличия цирроза 

печени либо быстро прогрессирующего фиброза печени, включая па-

циентов с  компенсированным циррозом, не ответивших на предыду-

щую терапию пег-ИФН+РБВ или ИП-I+пег-ИФН+РБВ либо имеющих не-

переносимость/противопоказания к такой терапии.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследования были включены 28  пациентов: 15  мужчин (53,6%) 

и 13 женщин (46,4%). Средний возраст – 48,7 года (min – 30; max – 72). 

Двадцать три из них (82%) получали противовирусную терапию в рамках 

программы раннего доступа, 5 (18%) самостоятельно приобрели препа-

раты в странах ЕС. Все пациенты были инфицированы 1b-субтипом ВГС. 

Степень фиброза оценивалась с помощью пункционной биопсии – 9 че-

ловек (32,2%) и эластометрии – 19 (67,8%). Исследование проводили не 

позже чем за 12 мес. до включения пациентов в группу. У всех пациентов 

определяли стартовый уровень виремии РНК-ВГС. Высоким уровнем 

виремии считали концентрацию РНК-ВГС выше 800  тыс. МЕ/мл (Roche 

COBAS Ampli Prep/COBAS Tag Man Version I). Кинетику виремии оценива-

ли в конце каждого месяца терапии и через 12 нед. после ее окончания. 

УВО констатировали при получении отрицательного результата каче-

ственного или количественного теста РНК-ВГС через 12  нед. после за-

вершения лечения. Исследовали полиморфизм гена интерлейкин-28В 

(SNP rs 12979860, Step One Plus Real-Time PCR System, Applied Biosystems, 

Foster City, CA). Рутинные лабораторные исследования проводили 1 раз 

в  2  нед., при необходимости  – чаще. Из 28  пациентов 19  пациентов 

(67,9%) раннее предпринимали попытку лечения хронического гепа-

тита С, из них 17  (60,7%)  – комбинированной терапией пег-ИФН+РБВ, 

2 (7,2%) – ИП-I+пег-ИФН+РБВ. Оценивался ответ на первый курс ПВТ: ре-

цидив, вирусологический прорыв, «нулевой ответ», непереносимость 

препаратов. Все пациенты оказались НВsAg- и anti-HIV-негативными.

Препарат омбитасвир/паритапревир/ритонавир (12,5/75,0/50,0  мг) 

назначали по 2  таблетки в  день и  дасабувир (250  мг)  – по 1  таблетке 

2 раза в день вместе с едой (3D-терапия). Терапию проводили в течение 

Омбитасвир/паритапревир/ритонавир + дасабувир ± рибавирин в терапии трудных пациентов 

с 1b-генотипом вируса гепатита С, включая пациентов с циррозом и не ответивших 

на предыдущее лечение интерферон-содержащими схемами
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12  нед. К  моменту начала исследования еще не было получено окон-

чательных результатов клинического исследования TURQUOISE-III об 

отсутствии необходимости добавления рибавирина в  схему лечения 

пациентов, инфицированных 1b-субтипом ВГС. Поэтому рибавирин 

назначался пациентам с циррозом (F4), согласно инструкции, утверж-

денной FDA на момент начала терапии: 14  пациентов (50%) получали 

лечение с рибавирином (при массе тела меньше 75 кг – 1000 мг в сут., 

75 кг и больше – 1200 мг), 14 пациентов получали 3D-терапию без ри-

бавирина.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Помимо оценки эффективности и  переносимости 3D-терапии, пе-

ред нами стояли вопросы роли влияния ряда предикт-факторов – стар-

тового уровня виремии РНК-ВГС, степени фиброза, полиморфизма гена 

интерлейкина-28В, наличия в анамнезе опыта лечения и характера от-

вета на предыдущий курс противовирусной терапии – на вероятность 

достижения УВО.

Анализ эпидемиологических данных позволил констатировать, что 

в  результате переливания крови или ее дериватов инфицировались 

6  пациентов (21,4%), при практике внутривенного потребления нар-

котиков – 4  (14,3%), стоматологических манипуляций – 1  (3,6%). Пода-

вляющее большинство пациентов (17 из 28, т.е. 61%) не захотели или не 

смогли указать предполагаемый путь инфицирования ВГС.

Из 28  пациентов, вошедших в  исследование, у  23  пациентов 

(82,1%) определялся стартовый высокий уровень виремии РНК-ВГС, 

у  5  (17,9%)  – низкий. На рис.  1  представлены данные оценки степени 

фиброза в исследуемой группе. Как следует из представленных данных, 

пациенты с портальным фиброзом F1 составили лишь 5  (17,9%) паци-

ентов. В  то же время умеренный порто-портальный фиброз F2  опре-

делялся у 4  (14,3%) пациентов. У подавляющего большинства пациен-

тов диагностирован далеко зашедший фиброз. Так, портосептальный 

фиброз F3 определялся у 3  (10,7%) и компенсированный цирроз F4 – 

Рис. 1. Оценка степени фиброза в исследуемой группе

F1 (17,9%)

F2 (14,3%)

F3 (10,7%)

F4 (53,6%)
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у 15 (53,6%) пациентов. Таким образом, у 18 из 28 пациентов определял-

ся выраженный фиброз или цирроз печени, что составило 64,3% паци-

ентов.

Результаты генотипирования интерлейкина-28В (SNP rs 12979860) 

были доступны у 12 пациентов и представлены на рис. 2. Неблагоприят-

ный полиморфизм гена интерлейкина-28В СТ определялся у 9 пациен-

тов – 75%, ТТ – у 1 (8,3%), и неуточненный non-CC вариант – у 1 пациента 

(8,3%). Благоприятное сочетание аллелей определялось лишь у 1 паци-

ента (8,3%). Анализируя генетический полиморфизм исследуемой груп-

пы пациентов, можно заключить, что у 91,7% (11из 12) пациентов было 

неблагоприятное сочетание аллелей.

Девятнадцать (67,9%) из 28 пациентов, включенных в исследование, 

ранее уже предпринимали попытку лечения ХВГС, но потерпели не-

удачу. Предыдущий курс терапии включал пег-ИФН+РБВ или ИП-I+пег-

ИФН+РБВ. На рис. 3 представлены результаты ответа пациентов на пре-

Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости от полиморфизма гена интерлейкина-28В 

(SNP rs 12979860)

Рис. 3. Характер ответа пациентов на предыдущий курс противовирусной терапии

ТТ (8,3%)

СС (8,3%)

Nоn-СС (8,3%), или неуточн.

СТ (75,0%)

Рецидив (47,4%)

Непереносимость (21,1%)

Неответчики (21,1%)

 Частичный ответ (5,3%)

Вирусол. прорыв (5,3%)

Омбитасвир/паритапревир/ритонавир + дасабувир ± рибавирин в терапии трудных пациентов 

с 1b-генотипом вируса гепатита С, включая пациентов с циррозом и не ответивших 

на предыдущее лечение интерферон-содержащими схемами
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дыдущий курс ПВТ. Как следует из представленных данных, у 9 (47,4%) 

пациентов диагностирован рецидив, у  1  (5,3%)  – вирусологический 

прорыв, наблюдался 1 пациент (5,3%) с частичным ответом и 4 (21,1%) 

«нулевых ответчика», а у  4  (21,1%) пациентов терапия была прервана 

из-за непереносимости препаратов. Таким образом, наиболее значи-

тельная группа пациентов с неудачей предыдущего курса ПВТ состояла 

из пациентов с рецидивом заболевания.

Двадцать восемь человек, вошедших в исследование, были разде-

лены на 2 группы по 14 человек в каждой. В одной группе проводили 

лечение с рибавирином, во второй – без рибавирина.

В таблице представлена частота развития побочных эффектов 

в  двух исследуемых группах. Пациенты переносили терапию хорошо, 

с развитием минимальных побочных эффектов, не требующих модифи-

кации доз или отмены препаратов.

На рис.  4  представлены данные по кинетике виремии РНК-ВГС на 

4-й, 12-й нед. терапии и по истечении 12 нед. после ее окончания. Как 

следует из представленных данных, из 28  пациентов к  концу 1-го ме-

сяца лечения 23  (82,1%) достигли неопределяемого уровня виремии 

(быстрый вирусологический ответ). Из 5  пациентов с  определяемой 

виремией 4 пациента получали режим 3D+РБВ и один – 3D без РБВ. На 

12-й нед. терапии у  всех пациентов была достигнута авиремия (непо-

средственный вирусологический ответ). УВО констатировали по ре-

зультатам качественного теста ПЦР РНК-ВГС на 12-й нед. после оконча-

Частота развития побочных эффектов при 3D-терапии

Побочные эффекты
3D+РБВ,
n=14

3D,
n=14

Всего,
n=28

Потеря аппетита 3 (21,4%) 1 (7,1%) 4 (28,5%)

Головная боль 2 (14,2%) 2 (14,2%) 4 (28,5%)

Тошнота 2 (14,2%) 1 (7,1%) 3 (21,3%)

Кожный зуд 3 (21,4%) 1 (7,1%) 4 (28,5%)

Желтуха 1 (7,1%) 0 1 (7,1%)

Бессонница 1 (7,1%) 1 (7,1%) 2 (14,2%)

Рис. 4. Кинетика виремии РНК-ВГС на 4-й, 12-й нед. терапии и по истечении 12 нед. после ее 

окончания
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ния терапии. При исследовании сывороток крови 28 пациентов ХВГС на 

наличие РНК-ВГС был получен отрицательный результат. Документиро-

ван УВО у 100% пациентов. 

Анализируя влияние отрицательных предикт-факторов на достиже-

ние УВО, таких как стартовый уровень виремии РНК-ВГС, полиморфизм 

гена интерлейкин-28, степень фиброза, «наивные» пациенты или с опы-

том лечения, характер ответа на первый курс противовирусной тера-

пии, добавление рибавирина к 3D-терапии, мы установили, что все вы-

шеперечисленные факторы не оказывали влияния на достижение УВО.

Комбинированный препарат омбитасвир/паритапревир/ритонавир 

+ дасабувир (Viekira Pak) получил одобрение FDA 19  декабря 2014  г. 

и рекомендован для лечения ХВГС с 1-м генотипом ВГС, в том числе при 

наличии компенсированного цирроза. 

Обоснованием для клинического использования 3D-терапии по-

служили результаты ключевых исследований 3-й фазы по эффективно-

сти и  переносимости противовирусной терапии с  рибавирином и  без 

него в  течение 12  нед. В  исследованиях SAPPHIRE-I, PEARL-III, PEARL-IV 

были включены наивные пациенты с 1b- и 1а-субтипами ВГС без цирро-

за. Основные результаты исследований продемонстрировали, что при 

12-недельном курсе терапии были достигнуты высокие показатели УВО. 

Вирусологические неудачи регистрировались чаще при лечении без 

рибавирина у  пациентов, инфицированных 1а-субтипом, но не среди 

инфицированных 1b-субтипом ВГС [13, 14]. В двух других клинических 

исследованиях SAPPHIRE-II и  PEARL-II вошли пациенты с  опытом лече-

ния с 1а- и 1b-субтипами ВГС без цирроза. Терапия продемонстрирова-

ла высокий уровень достижения УВО (96,6–100%), особенно у пациен-

тов с  1b-субтипом ВГС, в  том числе и  у  пациентов с  предшествующим 

«нулевым» ответом на противовирусную терапию [15, 16]. И  наконец, 

отдельные исследования были проведены среди пациентов с компен-

сированным циррозом, включая пациентов с  неудачей предыдущей 

ПВТ: TURQUOISE-II по сравнительной эффективности 12- и  24-недель-

ной терапии с рибавирином в группе пациентов с 1а- и 1b-субтипами 

ВГС и TURQUOISE-III, изучавшее 3D-режим без рибавирина у пациентов 

с субтипом 1b ВГС. В результате проведенных исследований были полу-

чены данные о  высокой эффективности (100%) 12-недельной терапии 

без рибавирина у пациентов с 1b-субтипом с циррозом, вне зависимо-

сти от типа ответа на первый курс противовирусной терапии. В  то же 

время пациенты с циррозом, инфицированные 1а-субтипом ВГС, нужда-

ются в 24-недельной терапии с добавлением рибавирина [17, 18].

  ВЫВОДЫ
1. 3D-режим показал высокую эффективность (100% УВО

12
) у пациен-

тов, инфицированных ВГС генотипа 1b, включая пациентов с  ком-

пенсированным циррозом печени.

2. 3D-режим хорошо переносился: ни один пациент не прервал тера-

пию из-за нежелательных явлений.

3. Пациенты, у которых РНК ВГС еще определялась на 4-й неделе тера-

пии, благополучно достигли УВО.

4. Исключение рибавирина из схемы для пациентов с 1b-субтипом ВГС 

и компенсированным циррозом не повлияло на достижение УВО.

Омбитасвир/паритапревир/ритонавир + дасабувир ± рибавирин в терапии трудных пациентов 

с 1b-генотипом вируса гепатита С, включая пациентов с циррозом и не ответивших 

на предыдущее лечение интерферон-содержащими схемами
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