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Оценка эффективности и безопасности  применения  
асунапревира в комбинации с даклатасвиром у больных 
хроническим гепатитом С: проспективное когортное 
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Цель: дать оценку эффективности и безопасности применения асунапревира в комбинации с даклатасвиром у 
больных хроническим гепатитом С (ХГС) с тяжелым фиброзом и циррозом печени. Материалы и методы: в проспек-
тивном когортном клиническом исследовании приняли участие 50 пациентов с ХГС (включая 30 больных компенси-
рованным циррозом печени, класс А по Child-Pugh), вызванным генотипом 1b. Все пациенты получали асунапревир 
в дозе 100 мг 2 раза в сутки в комбинации с дактатасвиром 60мг 1 раз в сутки. Продолжительность курса лечения 
составляла 24 недели. Критерием эффективности являлся неопределяемый уровень РНК HCV через 24 недели после 
завершения противовирусной терапии (УВО24). Результаты: к концу 4й недели лечения авиремия была достигнута у 
92% больных. Частота УВО24 у ранее не получавших лечение пациентов составила 90%, в группе больных без ответа на 
предыдущую терапию пегилированным α-интерфероном с рибавирином — 86,9%. Выводы: комбинация асунапревира 
с даклатасвиром обладает высокой эффективностью и обеспечивает достижение устойчивого вирусологического от-
вета в 86-90% случаев. Низкая частота нежелательных явлений (8%) демонстрирует благоприятный профиль безопас-
ности указанной схемы лечения. 
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Evaluation of the effi cacy and safety of the use of asunaprevir in 
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Objective: to give  assessment of the effi  cacy and safety of using asunaprevir in combination with daclatasvir in patients with 
chronic hepatitis C (HCV) with severe fi brosis and cirrhosis. Materials and methods: a prospective cohort clinical trial involved 
50 patients with HCV (including 30 patients with compensated cirrhosis of the liver, class A in Child-Pugh), caused by genotype 
1b. All patients received asunaprevir in a dose of 100 mg twice a day in combination with daclatasvir 60 mg once a day. Th e dura-
tion of the treatment course was 24 weeks. Th e effi  cacy criterion was the undetectable level of HCV RNA 24 weeks aft er the end 
of antiviral therapy (SVR24). Results: at the end of the 4th week of treatment, aviremia was achieved in 92% of patients. Th e inci-
dence of SVR24 in previously untreated patients was 90%, in the group of patients who did not respond to previous therapy with 
pegylated interferon-interferon with ribavirin- 86.9%. Conclusion: Th e combination of asunaprevir with daclatasvir is highly 
eff ective and provides a sustained virologic response in 86-90% of cases. A low incidence of adverse events (8%) demonstrates a 
favorable safety profi le of this treatment regimen.
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Введение

Хронический гепатит С (ХГС) —широко рас-
пространенное заболевание с отчетливой 
склонностью к длительному латентному (бес-

симптомному) течению с клинической манифестацией, 
как правило, на поздних стадиях [1,2]. Цирроз печени 
(ЦП) в исходе ХГС является наиболее частым показани-
ем для трансплантации печени [3], что связано с недо-
статочной эффективностью применявшихся ранее схем 
противовирусной терапии (ПВТ). До последнего времени 
безальтернативным вариантом лечения пациентов с ХГС 
было использование интерферонсодержащих схем [4].  
В частности, широко применялась стандартная терапия 
пегилированными аналогами интерферона-α в комбина-
ции с рибавирином, суточная доза которого зависела от 
массы тела. Однако указанная схема лечения обеспечи-
вает устойчивый вирусологический ответ (УВО) не бо-
лее, чем в 40-50% случаев [5]. Кроме того, как препараты 
α-интерферона, так и рибавирин иногда могут вызывать 
целый ряд нежелательных явлений (депрессия, анемия, 
нейтро- и тромбоцитопения), требующих отмены лече-
ния. 

Благодаря научным достижениям последних лет в 
клинической практике стали применяться препараты 
прямого противовирусного действия (ПППД), способ-
ные блокировать репликацию вируса на различных эта-
пах его жизненного цикла [6]. К их числу относятся асу-
напревир и даклатасвир.

Как известно, асунапревир является ингибитором 
репликационного комплекса NS3/4A и обладает высокой 
противовирусной активностью в отношении генотипов 
1,4,5 и 6 [7]. Даклатасвир — мощный ингибитор проте-
азы NS5A. Ему свойственны высокая пангенотипическая 
активность и синергизм с другими ПППД [8]. При этом, 
ни один из указанных препаратов не может применяться 
в виде монотерапии.

Эффективность комбинации асунапревир + дакла-
тасвир у пациентов с ХГС генотипа 1b была изучена в 
международных клинических исследованиях [9,10,11,12].  
Самым крупным из них является мультикогортное иссле-
дование 3 фазы HALLMARK DUAL, в которое были вклю-
чены 747 пациентов с ХГС генотипа 1b. Частота УВО12 в 
этом исследовании составила 91% у ранее не леченных 
(первичных) больных и 82% у пациентов с «нулевым» от-
ветом на предыдущую стандарную ПВТ пегилированным 
интерфероном-α с рибавирином. В целом, DUAL-терапия 
характеризовалась хорошей переносимостью и лишь 
1,3% пациентов (10 из 747) прекратили лечение из-за не-
желательных явлений (НЯ).

В связи с тем, что асунапревир и даклатасвир отно-
сительно недавно прошли регистрацию в России, отече-

ственный опыт их применения пока еще недостаточен.
Цель исследования — дать оценку эффективности и 

безопасности применения асунапревира в комбинации 
с даклатасвиром у больных ХГС с тяжелым фиброзом и 
ЦП. 

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 50 пациентов (20 — 
с ХГС и 30 — с ЦП, кл. А по Child-Pugh), находившихся 
на лечении в инфекционном отделении №4 МБУЗ «Город-
ская больница №1 им. Н.А. Семашко» г. Ростова-на-Дону 
(табл.1). Отбор пациентов проводили последовательно 
при их обращении в Ростовский городской консульта-
тивно-диагностический центр. Верификация диагноза 
осуществлялась на основании общепринятых критериев. 
Оценку стадии фиброза печени проводили с помощью 
метода непрямой эластометрии на аппарате FibroScan 
(Франция). 

Численность когорты (50 чел.) определялась доступом 
к лечению в рамках программы Ростовского областного 
фонда обязательного медицинского страхования (РО-
ФОМС). Критериями включения пациентов в исследова-
ние являлись: 1) возраст ≥18 лет; 2) наличие «продвину-
тых» стадий фиброза печени – F3 и F4; 3) обнаружение 
РНК HCV 1b генотипа независимо от уровня виремии.

В исследование не были включены пациенты с ВИЧ-
инфекцией, гепатитом В, а также наличием тяжелых 
сопутствующих заболеваний с прогностически ограни-
ченной продолжительностью жизни и/или требующих 
проведения медикаментозного лечения. Кроме того, в 
исследовании не было пациентов, злоупотребляющих ал-
коголем, и внутривенных потребителей психоактивных 
веществ. 

С целью формирования приверженности к терапии 
со всеми включенными в когорту пациентами была про-
ведена индивидуальная беседа и получено информиро-
ванное добровольное согласие на участие в исследова-
нии.

Средний возраст обследованных составил 53,0±1,3 
лет, медиана — 54. В возрастной структуре преобладали 
лица старше 50 лет (74%). Соотношение по полу было 
практически равным — 26 женщин (52%) и 24 мужчины 
(48%).    

Исходный уровень АлАТ был повышен у 40 пациен-
тов (80%), из них у 17 (42,5%) он превышал 5хВГН. В 46% 
случаев зарегистрирована тромбоцитопения. При этом, у 
18% (9/50) больных содержание тромбоцитов было менее 
90,0х109/л. Проявлений геморрагического синдрома не 
наблюдалось ни у одного из обследованных пациентов.

До начала ПВТ у большинства больных (74%) реги-
стрировался умеренный уровень виремии. Во всяком 
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Таблица /Table 1
Исходные характеристики пациентов, включенных в исследование

Initial characteristics of patients included in the study

Показатель
Indicator

Характеристика показателя
Indicator characteristic

Мужчины, %
Men,%

24(48)

Средний возраст, годы
Mean age, years

53,0±1,3

Генотип 1b, n(%)
Genotype 1b, n(%)

50(100)

АЛТ ≥ 5ВГН, n(%)
ALT ≥ 5ULN, n(%)

17(42,5)

Тромбоциты < 90,0х109/л, n(%)
Platelets <90,0x109/l, n(%)

9(18)

РНК HCV > 500000 МЕ/мл, n(%)
HCV RNA >500000 Iu/ml, n(%)

13(26)

Средний уровень вирусной нагрузки, log10 Me/мл
Th e average level of viral load, log10Iu/ml

6,52±0,6

Цирроз, n(%) 
Cirrhosis, n(%)

30 (60)

Неудачный предыдущий опыт ПВТ, n(%)
Unsuccessful previous AVT experience, n(%)

23(46)

случае, только у 26% (13/50) обследованных нами паци-
ентов концентрация РНК HCV оказалась выше 5,0х105 
МЕ/мл. 

При оценке стадии фиброза по шкале METAVIR тя-
желый фиброз (F3) был выявлен у 20 (40%) пациентов и 
цирроз печени (F4) — у 30 (60%). 

Дизайн исследования (рис.1) разработан с учетом 
современных методологических подходов к оценке эф-
фективности ПВТ у больных ХГС.   Всем больным были 
назначены даклатасвир в суточной дозе 60 мг и асунапре-
вир по 100 мг 2 раза в день. Продолжительность курса 
ПВТ составила 24 недели. 

Из общей когорты были выделены 2 группы пациен-
тов. В первую группу (27 чел.) вошли пациенты, которые 
ранее не получали ПВТ («наивные» пациенты). Больные 
второй группы (23 чел.) имели неудачный опыт преды-
дущего лечения («нулевой» ответ или отсутствие УВО24) 
при проведении стандартной «двойной» ПВТ пегилиро-
ванным интерфероном-α с рибавирином.

Программа мониторинга в ходе лечения включала:
1) осмотр пациента и клинический анализ крови 1 

раз в 2 недели;
2) биохимическое исследование крови (билирубин, 

АЛТ, АСТ) 1 раз в 2 недели;
3) оценку безопасности лечения (контроль развития 

НЯ, включая тестирование по шкале Бека);
4) количественное определение уровня РНК HCV на 

4,12, 24 недели лечения. С этой целью использова-
ли ПЦР с порогом аналитической чуствительности 
10МЕ/мл.

Основным критерием эффективности ПВТ считали 
неопределяемый уровень РНК HCV через 24 недели по-
сле завершения лечения. Снижение уровня виремии до 
неопределяемого уровня после 4й и 12й недели лечения 

не являлось значимым предиктором эффективности 
ПВТ. 

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с помощью программы «Statistica 6,0 for Win-
dows ХР». В работе использованы: описательная стати-
стика (средняя арифметическая, стандартная ошибка 
средней, медиана), критерий Стъюдента, коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Различия считали ста-
тистически достоверными при значениях р<0,05.

Результаты

Полный курс ПВТ завершили 49 (98%) пациентов, у 
1 пациента не был достигнут вирусологический ответ на 
12й неделе лечения.

Проведенные исследования показали, что у больных 
ХГС применение комбинации сунвепра+даклинза при-
водит к быстрому снижению уровня вирусной нагрузки 
до неопределяемого уровня. Так, к 4й неделе лечения ави-
ремия регистрировалась у 46 (92%) пациентов. Следует 
также отметить, остальные 4 (8%) пациента, у которых к 
указанному сроку не был получен вирусологический от-
вет, имели неудачный предшествующий опыт ПВТ.

К 12й неделе лишь у 1(2%) пациента зарегистрирован 
вирусологический «прорыв», что явилось показанием 
для досрочного прекращения лечения. Спустя 2 неде-
ли у этого пациента развился психоз. Однако, учитывая 
сроки его возникновения, мы сочли возможным  не свя-
зывать имевшиеся психопатологические реакции (бред, 
галлюцинации) с ПВТ. В связи с психическими наруше-
ниями резервная, четырёхкомпонентная (асунапревир+ 
даклатасвир+пегинтерферон/рибавирин) терапия ему не 
проводилась.   

Cразу после завершения ПВТ у 3 пациентов развился 
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Рис. 1. Дизайн исследования 
Figure 1. Study design

рецидив, в остальных случаях был достигнут неопреде-
ляемый уровень РНК HCV.

При оценке динамики уровня АЛТ выявлено, что 
уже к 4й неделе лечения у 27 (67,5%) из 40 пациентов с 
исходно повышенным значением этого показателя про-
изошла его нормализация. При этом, если до начала ПВТ 
средний уровень АЛТ составлял 91,3±8,4 Е/л, то на 4 не-
деле лечения он оказался равным 36,1±4,6 Е/л (р<0,001), а 
сразу после завершения ПВТ — 30,8±2,6Е/л (рис.2).

В нашем исследовании продемонстрирована безопас-
ность применения у больных ХГС и ЦП комбинации 
асунапревир+даклатасвир (табл.2). При этом были учте-
ны любые изменения самочувствия и отклонения со сто-
роны лабораторных показателей.

Обращает на себя внимание, что НЯ, как правило, 
возникали не ранее 12й недели лечения, а их выражен-
ность была незначительной. У 1 пациента на 4й неделе 

лечения появилась умеренная головная боль, которая 
сохранялась в течение всего периода ПВТ. С 12й недели 
лечения 3 (6%) пациента отмечали некоторую слабость, 
у 2(4%) были умеренные боли в эпигастрии. Метеоризм 
наблюдался у 3 (6%) пациентов. Диарея с частотой стула 
до 3х раз в сутки без гипертермии и синдрома абдоми-
нальной боли имела место у 1(2%) пациента.

Безопасность

В нашем исследовании продемонстрирована безопас-
ность применения у больных ХГС и ЦП комбинации 
асунапревир+даклатасвир (табл.2). При этом были учте-
ны любые изменения самочувствия и отклонения со сто-
роны лабораторных показателей.

Обращает на себя внимание, что НЯ, как правило, 
возникали не ранее 12й недели лечения, а их выражен-
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Рис. 2. Средние показатели уровня АЛТ до лечения и в различные сроки ПВТ
Figure 2. Mean levels of AlT before treatment and at diff erent times of AVT

Таблица /Table 2
Частота НЯ в ходе проведения ПВТ комбинацией асунапревир+даклатасвир

 Th e incidence AE in the course of AVT with a combination of asunaprevir+daclatasvi

Нежелательные явления
Adverse events

Частота
Frequency

абс./abs %
Любое нежелательное явление
Any adverse event

4 8

Головная боль
Headache

1 2

Слабость
Weakness

3 6

Депрессия
Depression

0 0

Боли в эпигастрии
Pain in epigastrium

2 4

Метеоризм
Flatulence

3 6

Диарея
Diarrhea

1 2

Анемия
Anemia

0 0

Нейтропения
Neutropenia

0 0

Тромбоцитопения
Low level of platelets

0 0

Повышение уровня АЛТ≥5хВГН
Increasing the level of ALT ≥ 5хULN

1 2

Прекращение ПВТ из-за НЯ
Termination of AVT due to AE

0 0

ность была незначительной. У 1 пациента на 4й неделе 
лечения появилась умеренная головная боль, которая 
сохранялась в течение всего периода ПВТ. С 12й недели 
лечения 3 (6%) пациента отмечали некоторую слабость, 
у 2(4%) были умеренные боли в эпигастрии. Метеоризм 

наблюдался у 3 (6%) пациентов. Диарея с частотой стула 
до 3х раз в сутки без гипертермии и синдрома абдоми-
нальной боли имела место у 1(2%) пациента.

Повышение активности АЛТ более 5хВГН при нор-
мальном значении уровня общего билирубина наблюда-
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лось у 1(2%) больной. В данном случае гиперферменте-
мия носила кратковременный характер (менее 4х недель) 
и к моменту окончания ПВТ активность АЛТ достигла 
нормального уровня.

Применявшийся режим ПВТ не обладал гематологи-
ческой токсичностью. Во всяком случае, снижения уров-
ня Нb, нейтрофилов и тромбоцитов на фоне лечения ни у 
кого из пациентов не наблюдалось.

Также важно отметить, что на протяжении курса ПВТ 
у всех пациентов оставался хорошим эмоциональный 
фон, депрессивные тенденции отсутствовали вообще. 
Случаев досрочной отмены противовирусного лечения 
из-за НЯ не было.

Наблюдение за пациентами, завершившими курс 
ПВТ, осуществлялось в течение еще 24 недель. Однако на 
этом этапе 2 участника выбыли из исследования, так как 
у одного был диагносцирован рак легкого с продолжени-
ем лечения в специализированном лечебном учрежде-
нии, а другому проводилась операция по замене колен-
ного сустава. В обоих случаях определить уровень РНК 
HCV спустя 24 недели после завершения ПВТ не предста-
вилось возможным.

Частота достижения УВО24 в проведенном исследо-
вании отражена на рис.3. Установлено, что независимо от 
наличия или отсутствия ЦП, терапевтических неудач при 
предыдущем лечении пациенты в абсолютном большин-
стве случаев (87-93%) достигали УВО24. Так, частота до-
стижения неопределяемого уровня РНК HCV спустя 24 
недели после завершения ПВТ у 23 больных с неэффек-
тивностью предыдущего лечения составила 86,9%, досто-
верно не отличаясь от аналогичного показателя в группе 
«наивных» пациентов — 90,0% (р>0,05).  И хотя число па-
циентов было небольшим, мы не отметили существенной 
разницы в частоте рецидивов в группах пациентов с ЦП 
и без ЦП.

Кроме того, обращает на себя внимание, что все «не-
ответившие» на лечение асунапревиром в комбинации 
с даклатасвиром пациенты имели исходно низкую на-
грузку.

Поэтому в случае применения ПППД использование 
такого фактора как уровень виремии в качестве прогно-
стического критерия эффективного или же неэффектив-
ного лечения вряд ли можно признать обоснованным.

Обсуждение

В последние годы существенно изменился взгляд 
клиницистов на проблему лечения ХГС. Появилась воз-
можность лечить пациентов с ХГС, используя полностью 
безинтерфероновые режимы ПВТ. Результаты научных 
исследований и реальная клиническая практика свиде-
тельствуют о высокой эффективности 24-недельной ПВТ 
асунапревиром с даклатасвиром. Указанная схема лече-
ния не требует назначения рибавирина. Ее применение 
позволило практически полностью решить проблему 
нежелательных явлений, возникающих при проведении 
ПВТ. Кроме того, комбинация лекарственных препара-
тов асунапревир+даклатасвир обладает преимуществами 
с точки зрения затрат и эффективности по сравнению с 
интерферонсодержащими схемами лечения [13].

Полученные в исследовании данные под-
тверждают высокую эффективность комбинации 
асунапревир+даклатасвир у больных с «продвинутыми» 
стадиями заболевания — F3 и F4. Так, в исследованной об-
щей когорте частота достижения УВО24 составила 90%.  
Пациенты, которые имели неудачный опыт предыдущей 
терапии, также достигли высокой частоты УВО24 — 
86,9%. При этом, в абсолютном большинстве случаев 
(92%) авиремия регистрировалась уже к концу 4й недели 
лечения.

Можно полагать, что комбинация асунапревира с да-
клатасвиром не подвержена мутациям резистентности. 
Об этом свидетельствует очень низкая частота (2%) ви-
русологического «прорыва». 

Важным преимуществом, определяющим предпо-
чтение как врача, так и пациента в выборе безинтерфе-
ронового режима ПВТ является хорошая переносимость 
лечения и таблетированная форма выпуска ПППД. Это в 

Рис. 3. Эффективность схемы асунапревир+даклатасвир у различных категорий пациентов
Figure 3.Th e effi  cacy of the asunaprevir+daclatasvir regimen in  diff erent patient categories
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полной мере относится и к комбинации асунапревира с 
дактатасвиром. При проведении ПВТ наблюдали мини-
мальную частоту и выраженность нежелательных явле-
ний. На протяжении всего курса лечения пациенты от-
мечали хорошее качество жизни, что нашло отражение в 
их высокой приверженности к ПВТ. 

Что касается предсказуемости (индивидуального 
прогноза) эффективности комбинации асунапревира с 
даклатасвиром у больных ХГС 1b генотипа, то отсутствие 
зависимости УВО24 от возраста, исходного уровня вире-
мии и стадии фиброза является очевидным.

Выводы

Полученные данные свидетельствуют о высокой эф-
фективности 24-недельного курса ПВТ асунапревиром в 

комбинации с даклатасвиром у наиболее сложных катего-
рий пациентов — с выраженным фиброзом (F3) и цирро-
зом печени. Указанный вариант лечения характеризуется 
благоприятным профилем безопасности с минимальным 
риском развития нежелательных явлений.
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