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Введение. Вирусные гепатиты, в том числе
в цирротической стадии и стадии цирроза-рака
печени, представляют серьезную проблему здра-
воохранения во всех странах мира. Всемирная
организация здравоохранения (ВОЗ) и междуна-

родный конгресс Европейской ассоциации
по изучению печени (EASL) в 2015 г. приводят
следующие сведения по вирусным гепатитам:
на сегодняшний день в мире насчитывается около
500 миллионов людей инфицированных вирусами
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В статье приведены данные о высокой терапевтической эффективности утвержденных в июле 2015 г. в Российской
Федерации новых препаратов прямого противовирусного действия — асунапревире и даклатасвире, а также препарате
беклабувир, который находится на стадии регистрации в Российской Федерации. Сообщаются результаты лечения этими
препаратами пациентов, ранее не получавших лечение, а также пациентов, потерпевших неудачу при их лечении комби-
нированной терапией интерферонами и рибавирином. Высокий устойчивый вирусологический ответ достигается
у 90–98% пациентов. Особо выделен препарат даклатасвир, который эффективен в сочетании с другими препаратами
при лечении всех генотипов вируса гепатита С, а также пациентов с вирусом гепатита С и ВИЧ-коинфекцией.
Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, асунапревир, даклатасвир, беклабувир, безинтерфероновый режим
терапии.

The article describes a high therapeutic efficacy of the approved in July 2015 in Russian Federation of new direct acting antivi-
ral agents — asunaprevir and daclatasvir as well as beclabuvir which currently on the registration stage in Russian Federation.
Results of administration of these drugs in the treatment of naïve patients, and patients, who failed in treatment by combined
therapy with interferon and ribavirin were reported. The high sustained virological response was observed in 90–98% of pati-
ents. A special attention was paid on the possible use of daclatasvir having high therapeutic effect in combination with the other
drugs for treatment of all genotypes of hepatitis C virus, as well as patients with hepatitis C and HIV co-infection.
Key words: chronic viral hepatitis C, asunaprevir, daсlatasvir, beсlabuvir, interferon-free regimen.



гепатитов. Ежегодно более 1,4 миллиона человек
умирают от различных форм вирусного гепатита,
включая цирроз и цирроз-рак печени [1, 2].

По данным ВОЗ, в мире насчитывается более
150 миллионов носителей хронического вирусного
гепатита С (ХГС). Ежегодно от 3 до 4 миллионов
человек инфицируются вирусом гепатита С (ВГС)
и 500 тысяч человек умирают от заболеваний пече-
ни, обусловленных ВГС-инфекцией.

ХГС нередко заканчивается циррозом и гепато-
целлюлярной карциномой (ГЦК) [1–5]. В нашей
стране зарегистрировано около 4 млн. носителей
ВГС. Неманифестные формы (хроническое носи-
тельство), а также тяжелые и фульминантные
формы в период обострений и цирротической ста-
дии хронических форм заболевания представляют
большую опасность для здорового населения [6].

В 2015 г. EASL утвердила обновленные реко-
мендации по лечению хронической ВГС-инфекции.
Руководство включает режимы терапии ВГС всех
генотипов; в него включены новейшие безинтер-
фероновые режимы терапии на основе недавно
одобренных препаратов прямого противовирусно-
го действия (ПППД). Схемы лечения ХГС пред-
ставлены как для моноинфекции, так и для
ВИЧ-коинфекции, а также для пациентов с цирро-
зом печени [2]. Обновленное руководство рассмат-
ривает пациентов с ВИЧ-конфекцией как одну
из приоритетных групп для назначения противови-
русной терапии. EASL в новой редакции деклари-
рует широкий спектр показаний к терапии ХГС —
терапию должны получать все категории пациен-

тов, не имеющие специфических противопоказа-
ний к ней. Терапия показана, в том числе и пациен-
там с умеренными и тяжелыми стадиями фиброза
(F2–F4 по Metavir), хотя для пациентов с фибро-
зом F0–F1 лечение может быть отложено, но
в таком случае требуется регулярный контроль
за пациентом для своевременного назначения
терапии [2]. Конечной целью противовирусной
терапии является полная эрадикация ВГС-инфек-
ции, а также предупреждение аутоиммунных
и метаболических заболеваний, включая пораже-
ния щитовидной железы и сахарный диабет, разви-
тия патологии почек и других внепеченочных про-
явлений. Революционный переворот в противови-
русной терапии был сделан благодаря разработке
препаратов прямого противовирусного действия
(ПППД; табл. 1) [12, 13].

Главная роль отводится в терапии ПППД: асуна-
превиру, Викейра Пак, даклатасвиру, симепревиру
и софосбувиру. В Российской Федерации зареги-
стрировано шесть препаратов: телапревир, боце-
превир, симепревир, Викейра Пак, асунапревир
и даклатасвир. Препарат Викейра Пак является
первым ПППД, зарегистрированным в нашей стра-
не, который может применяться в противовирусной
терапии без интерферона и рибавирина [7–11].

Новые ПППД даклатасвир и асунапревир могут
применяться в комбинированной терапии, как
с интерферонами, так и без них. В Российской
Федерации препараты даклатасвир и асунапревир
изучаются в клинических исследованиях для разра-
ботки оптимальных схем комбинированной терапии
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в сочетании с другими препаратами для лечения
ХГС. Особо следует отметить возможность приме-
нения даклатасвира при лечении ВГС всех геноти-
пов. Компания Bristol-Myers Squibb закончила
доклинические и клинические исследования нового
препарата BMS-791325 — аллостерического
ингибитора РНК-зависимой РНК-полимеразы
(NS5B) — беклабувира. В 2015 г. Минис тер ство
здравоохранения Российской Федерации выдало
регистрационное удостоверение препаратам ком-
пании Bristol-Myers Squibb даклатасвир (торговое
название Даклинза) и асунапревир (торговое
название Сунвепра).

Назначение тройной терапии, включающей асу-
напревир, даклатасвир и беклабувир существенно
улучшает лечение тяжелых формах болезни, вклю-
чая цирротическую стадию, и приводит к высоким
значениям УВО12 и УВО24. Препарат Викейра
Пак применяется в безинтерфероновых режимах
терапии [11] и может назначаться при лечении
ХГС как моноинфекции, так и при лечении пациен-
тов с ВИЧ-коинфекцией, но только при ВГС
с генотипом 1.

Характеристика препаратов. Даклатасвир
(ДАК) — представляет собой высокоспецифичный
препарат прямого действия против ВГС и не обла-
дает выраженной активностью против прочих РНК
и ДНК содержащих вирусов, включая ВИЧ (рис. 1).

Даклатасвир является ингибитором неструктур-
ного белка 5А (NS5A), многофункционального фос-
фопротеина, необходимого для репликации ВГС.
Таким образом, даклатасвир блокирует два этапа
жизненного цикла вируса — репликацию вирусной
РНК и сборку вирионов. На основании данных,
полученных in vitro, и данных компьютерного моде-
лирования показано, что даклатасвир взаимодей-
ствует с N-концом региона домена белка NS5A,
который может вызывать структурные искажения,
препятствующие реализации функций NS5A.
Установлено, что препарат является мощным пан-
генотипическим ингибитором комплекса реплика-
ции ВГС генотипов 1а, 1b, 2а, 3а, 4а, 5а и 6а со
значениями эффективной концентрации ЕС50

в диапазоне концентраций от пмоль/л до низких
нмоль/л. Даклатасвир принимается один раз в сутки
и обладает низкой способностью к межлекарствен-
ным взаимодействиям. Отмечен хороший профиль
безопасности и переносимости у более, чем 5500
пациентов, получавших препарат [14–17].

Асунапревир (АСУ) — представляет собой
высокоспецифичный препарат прямого действия
против ВГС и не обладает выраженной актив-
ностью против прочих РНК и ДНК содержащих
вирусов, включая ВИЧ (рис. 2). Асунапревир
является ингибитором комплекса сериновой про-
теазы NS3/4A ВГС. Ферментный комплекс белков

NS3/4A является ответственным за процессинг
полипротеина ВГС для получения зрелых вирус-
ных белков (NS4A, NS4B, NS5A и NS5B), необхо-
димых для репликации вируса.

На основании данных, полученных in vitro уста-
новлено, что асунапревир наиболее специфичен
в отношении ингибирования протеазных комплек-
сов NS3/4A ВГС с генотипом 1. Хороший профиль
переносимости асунапревира зарегистрирован
у более, чем 2000 пациентов [14–18].

Беклабувир (БЕК) — представляет собой
высокоспецифичный препарат прямого действия
против ВГС и не обладает выраженной актив-
ностью против прочих РНК и ДНК содержащих
вирусов, включая ВИЧ (рис. 3).
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Рис. 1. Структурная формула даклатасвира.

Рис. 3. Структурная формула беклабувира.

Рис. 2. Структурная формула асунапревира.



Беклабувир является ненуклеозидным аллосте-
рическим ингибитором NS5В ВГС. Белок NS5B
представляет собой РНК-зависимую РНК-поли-
меразу ВГС и синтезирует как отрицательно-
полярную РНК на матрице геномной вирусной
РНК, так и положительно-полярную цепь РНК
[19, 20]. Назначается в комбинации совместно
с даклатасвиром и асунапревиром [19].

Комбинированная терапия. Одновременное
ингибирование нескольких белков жизненного
цикла ВГС: NS3/4А, NS5A и NS5В более эффек-
тивно предотвращает его репликацию. Комби нация
трех ПППД с различным механизмом действия
обеспечивает синергический эффект в отношении
эрадикации ВГС и может значительно снизить риски
развития резистентности при лечении (рис. 4) [21].
Специфическая тройная комбинация этих препара-
тов (в зарубежной литературе называется как «3

Direct Acting Antivirals Agents — 3DAAA») предна-
значена для первой или второй линии терапии паци-
ентов с ВГС и компенсированными заболеваниями
печени, включая цирроз. В фазе III клинических
испытаний фиксированная доза препаратов состоит
из таблетки, содержащей 200 мг асунапревира, 75
мг беклабувира и 30 мг даклатасвира. Назначается
дважды в день в течение 12 недель [22–24].

Международное исследование III фазы HALL-
MARK-DUAL (AI447–028) было направлено

на оценку эффективности и безопасности перо-
рально применяемой комбинации препаратов дак-
латасвир и асунапревир у пациентов в возрасте
от 18 лет и старше, инфицированных ВГС с гено-
типом 1b (уровень РНК ВГС при скрининге
составлял ≥105 МЕ/мл). В исследование включа-
лись пациенты, ранее не получавшие лечения,
пациенты с недостаточным вирусологическим
ответом (отсутствующим или неполным) на тера-
пию пег-ИФН-альфа в комбинации с рибавири-
ном, а также пациенты, у которых лечение данной
комбинацией препаратов было противопоказано
или плохо переносилось.

Исходные характеристики пациентов представ-
лены в таблице 2. Пациенты получали даклатасвир
в таблетках по 60 мг один раз в день и асунапревир
в мягких желатиновых капсулах по 100 мг 2 раза
в день. По прошествии 12 недель пациенты из груп-

пы, получавшей лечение комбинацией препаратов
даклатасвир и асунапревир, продолжали лечение
на протяжении дополнительных 12 недель.
Пациенты из группы плацебо переходили в другое
исследование. В исследование входили пациенты,
ранее не получавшие лечение (n=205), а также
пациенты, у которых предшествующая терапия
пег-ИФН-альфа в комбинации с рибавирином
(РИБ) оказалась неэффективной (n=205), была
противопоказана или плохо переносилась (n=235);
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Рис. 4. Стадии жизненного цикла вируса гепатита С (протеолиз полипротеина — NS3/4A, репликация РНК — NS5B, репли-
кация РНК и сборка вирионов — NS5A) в качестве мишеней их блокирования с помощью новых препаратов прямого проти-

вовирусного действия [21] (с изменениями).



пациенты имели противопоказания/непереноси-
мость (получавшие и не получавшие ранее терапию
пег-ИНФ-альфа/РИБ) из-за развития депрессии,
анемии, нейтропении, компенсированного фибро-
за/цирроза (F3/F4) и тромбоцитопении) [25].

Дизайн глобального клинического исследования
комбинации препаратов даклатасвир и асунапревир
фазы III (HALLMARK-DUAL) представлен на рис. 5.

Наличие объективных признаков декомпенсации
функции печени, включая асцит и варикозное расши-
рение вен пищевода, являлось ключевым критерием
исключения из клинического исследования. У паци-
ентов из всех групп, получавших комбинацию дакла-

тасвир и асунапревир, был предусмотрен 24-недель-
ный период наблюдения после лечения [25].

Из полученных данных следует, что комбинирован-
ная терапия, включающая препараты асунапревир
и даклатасвир более эффективна за счет воздействия
этих препаратов на различные мишени жизненного
цикла ВГС. В комбинированной терапии эти препа-
раты обеспечивают УВО путем ингибирования жиз-
ненного цикла вируса и его взаимодействия с гепато-
цитом. Это обеспечивает УВО у пациентов ранее не
получавших терапию, и, что самое существенное,
обеспечивают УВО у пациентов, которым была про-
тивопоказана безинтерфероновая терапия (рис. 6).
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Частота достижения устойчивого вирусологиче-
ского ответа (УВО12) после завершения лечения
(составляла 90% у пациентов, ранее не получав-
ших лечения, 82% — у пациентов, не ответивших
на предшествующую терапию пег-ИФН-альфа
и РИБ, и 82% — у пациентов с наличием противо-
показаний к назначению данной терапии или ее
непереносимостью (рис. 6). Частота достижения

УВО12 у пациентов с циррозом печени в указанных
группах достигала 91%, 87% и 79%, соответ-
ственно. Показатели УВО12 были сходными во
всех группах пациентов и не зависели от возраста,
пола, индекса массы тела или варианта полимор-
физма гена IL28B.

Независимо от полиморфизма гена IL28B данная
терапия рекомендована всем пациентам с продви-
нутым фиброзом/циррозом и тромбоцитопенией.

Показатели безопасности во время лечения
исследуемыми препаратами приведены в таблице 3.

Среди пациентов, ранее не получавших лечения,
показатели безопасности на 12-й неделе двойного
слепого лечения были сходными в группе лечения
комбинацией даклатасвир и асунапревир и в группе
плацебо. В общей выборке пациентов наиболее
частые нежелательные явления (НЯ) включали
головную боль, утомляемость, диарею, тошноту
и астенический синдром. Среди пациентов, получав-
ших комбинацию препаратов даклатасвир и асуна-
превир, наиболее частой причиной досрочного
исключения из исследования вследствие НЯ (частота
данных случаев составляла 1,6%) являлось повыше-
ние уровней АСТ и АЛТ. У всех 7 досрочно выбыв-
ших пациентов наблюдалось исчезновение НЯ после
отмены лечения, а у 6 из них был достигнут УВО12.

Транзиторное повышение уровней АЛТ и АСТ
более чем в 5 раз относительно верхней границы
нормы было выявлено у 15 (2%) пациентов и у 12
(2%) пациентов соответственно. При этом частота
возникновения данных НЯ была сходной у пациен-
тов с наличием и с отсутствием цирроза печени
(АЛТ: 1% и 3%; АСТ: 1% и 2%). Серьезные НЯ
во время лечения исследуемыми препаратами
имели место у 39 (6%) пациентов.

Возникновение нежелательных явлений приве-
ло к отмене лечения у 1,6% пациентов. Прек ра -
щение терапии исследуемыми препаратами часто
было обусловлено повышением уровня АЛТ или
АСТ, которое устранялось после отмены лечения.
Смертельные случаи не были зарегистрированы.
В 4 случаях было заключено, что возникновение
серьезных НЯ связано с применением ДАК, АСУ
или обоих препаратов (2 случая фибрилляции
предсердий в группе пациентов с противопоказа-
ниями к лечению комбинацией пег-ИФН-альфа
и РИБ или ее непереносимостью и по одному слу-
чаю повышения уровня АЛТ и повышения уровней
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Рис. 5. Дизайн глобального клинического исследования III фазы HALLMARK-DUAL (AI447-28) [25].

Рис. 6. Вирусологический ответ через 12 недель после окон-
чания терапии.
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ферментов печени в группе пациентов, ранее не
получавших лечения) [25].

Анализ эффективности терапии включал только
пациентов, которые получали лечение комбинаци-
ей препаратов даклатасвир и асунапревир. Конт -
рольными точками исследования являлись показа-
тели частоты достижения УВО12 (уровень РНК
ВГС — ниже 25 МЕ/мл при отрицательном или
положительном результате качественного иссле-
дования на наличие РНК ВГС) у пациентов, ранее
не получавших лечения, и у пациентов, которые не
ответили на терапию комбинацией пег-ИФН-
альфа и РИБ. В рамках первичного анализа данных
пациенты с отсутствующими данными о достиже-
нии УВО12 считались не ответившими на лечение.
Кроме того, показатели УВО12 анализировались
на 12-й неделе после завершения лечения и позд-
нее [25].

Многофакторный регрессионный анализ пока-
зал, что среди исходных характеристик заболевания
отрицательными предикторами достижения УВО12
являлись: уровень РНК ВГС ≥800 000 МЕ/мл (при
сравнении групп пациентов с уровнем РНК ВГС
<800 000 МЕ/мл и ≥800 000 МЕ/мл отношение
шансов (ОШ) составляло 3,38; p=0,006), а также
инфицирование штаммами вируса с мутациями,
ассоциированными с лекарственной устойчи-
востью — NS5A-L31M,V (при сравнении групп
пациентов с отсутствием и наличием данной мута-
ции показатель ОШ составлял 15,03; p<0,0001)
или NS5A-Y93H (при сравнении групп пациентов
с отсутствием и наличием данной мутации показа-
тель ОШ составлял 13,69; p<0,0001).

Выявление полиморфизмов генов NS5A и/или
NS3 ВГС позволяет предсказать исход противови-
русной терапии. При наличии полиморфизмов
NS5A-L31 и NS5A-Y93 уровень достижения УВО
снижается. При анализе изолятов, пригодных для
генотипирования (ген NS5A — 599 пациентов; ген
NS3–634 пациента), мутация NS5A-L31 ВГС была
выявлена у 27 пациентов (УВО12 был достигнут
у 11 пациентов), мутация NS5A-Y93 — у 48 пациен-
тов (УВО12 — у 18 пациентов), а мутация
NS3-D168 — у 4 пациентов (УВО12 — у 2 пациен-
тов). Наиболее частые лекарственно-индуцирован-
ные мутации на момент или после выявления виру-
сологической неудачи включали мутации NS5A-L31
(у 49 из 78 пациентов), NS5A-Y93 (у 45 из 78 паци-
ентов) и NS3-D168 (у 76 из 83 пациентов). Все 3
перечисленные мутации вируса были обнаружены
у 61 из 79 пациентов с наличием ключевых мутаций

генов NS5A и NS3 на момент выявления вирусоло-
гической неудачи. Исходное наличие других мутаций
генов NS5A и NS3, за исключением перечисленных
трех, не оказывало влияния на показатели вирусо-
логического ответа [25].

Генетический барьер резистентности ВГС к тера-
пии даклатасвиром проявляется в низкой или уме-
ренной степени при замене одного или двух пар осно-
ваний в гене NS5A ВГС. Тем не менее, этих нуклео-
тидных замен достаточно для возникновения рези-
стентности ВГС к даклатасвиру. В иссле дованиях in
vitro и in vivo были выявлены ключевые варианты
генов ВГС, которые могут повлиять на результаты
лечения. В таблице 4 представлены ключевые вари-
анты генов (в конечном итоге замены аминокислот-
ных остатков) для различных генотипов ВГС,
обусловливающих резистентность к даклатасвиру
[26–28]. По степени резистентности к терапии дак-
латасвиром генотипы ВГС располагаются в следую-
щем порядке 1b>4a>5a>6a>1a>2a>3a>2a [28].

У пациентов с генотипом 1 замена L31 (лейцин)
на Y93 (тирозин) является наиболее важной, кото-
рая определяет резистентность ВГС как с геноти-
пом 1a, так и с генотипом 1b. При этом необходимо
отметить, что носители этих вариантов полимор-
физмов являются чувствительными к терапии дру-
гими ПППД и интерферонам. Таким образом,
с учетом полиморфных вариантов генов ВГС для
достижения высокого УВО, можно осуществлять
персонализированный подход при подборе схем
противовирусной терапии с включением несколь-
ких ПППД. В исследованиях in vitro, проведенных
на клеточных линиях с использованием дикого
штамма ВГС и ВГС, устойчивого к комбинации
даклатасвир и асунапревир, были предложены аль-
тернативные комбинации ПППД в случае неудачи
применения комбинации даклатасвира и асунапре-
вира. Например, даклатасвир и софосбувир или
даклатасвир, асунапревир и беклабувир [26–28].

Результаты применения препаратов даклата-
свир и асунапревир в комбинации с различными
препаратами прямого противовирусного действия,
а также с препаратами пегасис и рибавирин пред-
ставлены в таблице 5.

Как видно из приведенных данных, при перо-
ральном приеме даклатасвир и асунапревир давали
высокий эффект у пациентов ранее не получавших
терапию, т.е. у 96%, а также у больных с рециди-
вом. Менее успешный результат был при исполь-
зовании телапревира комбинации с пегасисом
и рибавирином — 89%.
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Даклатасвир является эффективным препара-
том для комбинации его с другими противовирус-
ными препаратами софосбувиром и симеприви-
ром. Изменения дозировок даклатасвира и асуна-
превира не требуется у больных с нарушением
функции почек и компенсированном диабете.
Следует отметить, что при исследовании безопас-
ности препарата не было выявлено достоверных
отличий по сравнению с группой плацебо.

Большим преимуществом даклатасвира является
его возможность назначения при лечении ВГС всех
генотипов, в особенности генотипа 3. Возможности
лечения генотипа 3 ограничены. В регистре Санкт-
Петербурга числится 21 802 пациента с ХГС. Из них

только у 950 пациентов определен генотип ВГС:
генотип 1b — 500 (52,6%) пациентов, генотип 2 —
120 (12,6%) пациентов и генотип 3 — 330 (37,4%)
пациентов [32]. Для лечения пациентов с ВГС с гено-
типом 3 в перспективе планируется лечение даклата-
свиром в комбинации с софосбувиром (табл. 6).

Весьма существенно преимущество даклатасви-
ра при лечении пациентов с ВГС и ВИЧ-коинфек-
цией с учетом комбинации даклатасвира и асуна-
превира с антиретровирусными препаратами.
Лечение даклатасвиром при ВГС и ВИЧ-коинфек-
ции может применятся в безинтерфероновой схеме.

Установлена возможность сочетанного приме-
нения даклатасвира и асунапревира с группами

препаратов НИОТ (нуклеози(ти)дными ингибито-
рами обратной транскриптазы (НИОТ), ненуклео -
зи(ти) д ными ингибиторами обратной транскрипта-
зы (ННИОТ), ингибиторами протеазы (ИП), инги-
биторами интегразы (ИИ) и ингибиторами вхожде-
ния (ИВ) [39].

НИОТ: абакавир, диданозин, эмтрицитабин,
ламивудин, ставудин, тенофовир и зидовудин.

ННИОТ: рилпивирин.
ИП: даруновир/ритонавир, лопинавир
ИИ и ИВ: долутегравир, маравирок и ралтегравир.
Низкая совместимость отмечена при сочетании

даклатасвира и асунапревира со следующими пре-
паратами [40].
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ННИОТ: эфавиренз, невирапин.
ИН: атазанавир, атазанавир/ритонавир.
ИИ: элвитаггравир/комбицистат.
В таблице 7 приведены рекомендации комбини-

рованной терапии даклатасвиром и софосбувиром
для пациентов ранее не получавших лечения или
с неудачей лечения пег-ИФН-альфа/рибавирином
с моноинфекцией ВГС или с ВГС и ВИЧ-коинфек-
цией с или без компенсированного цирроза при
всех генотипах ВГС.

Существенно отметить применение комбинации
ДАК и АСУ в лечении ВГС генотипа 3. Лучшей
комбинацией ПППД является комбинация СОФ
с NS5A ингибиторами (ДАК и ЛЕД), которые при
лечении в течение 24 недель дают ингибирование
репликации вируса [42].

Пациенты с ВГС с генотипом 1 и ВИЧ-коинфек-
цией получали терапию софосбувиром и даклата-
свиром в течение 12 недель, УВО был достигнут
у 98% пациентов. Положительный результат был
получен при комбинации препаратов софосбувира
и ледипасвира, а также у пациентов с циррозом
печени в сочетании с софосбувиром и симепреви-
ром (табл. 8). Для проверки достоверности устой-

чивого ответа таких пациентов необходимо наблю-
дать в течение 5 лет [43].

Существенно ответить, что лечение ДАК при
моно- или коинфекции ВИЧ и ВГС может приме-
нятся в безинтерфероной схеме терапии. Это пока-
зал мониторинг вирусной нагрузки у больных
с ВГС и ВИЧ-коинфекцией.

При лечении пациентов с ВГС и ВИЧ-коинфек-
цией очень важно учитывать сочетание с антирет-
ровирусными препаратами (EASL, 2015) (табл. 9).

Комбинированное применение даклатасвира
с асунапревиром при генотипе 1b, дают наилучший
ответ без использования интерферонов [47].
Многочисленные исследования, проведенные
в различных странах, показали, что возможны
вариации дозы даклатасвира. Например, у пациен-
тов ранее не получавших терапию, доза даклата-
свира составляет 30 мг. У больных с гепатитом С
и с ВИЧ-коинфекцией достигается УВО, равный
93%. Такая вариация дозировок препарата с уче-
том состояния пациента и возможности комбина-
ции его с другими препаратами и различных гено-
типов вируса и даже в ситуации у пациентов
с ВИЧ-коинфекцией ставит этот препарат в осо-
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бый ряд ПППД. Как указано в завершенных экс-
периментальных исследованиях пациентов с ком-
пенсированным циррозом с низким уровнем альбу-
мина и тромбоцитами менее 50 клеток/мл помо-
гают достичь успеха у 93–98% пациентов.
Лечение пациентов с гемофилией даклатасвиром
в комбинации с рибавирином и интерфероном
в течение 12 недель также позволяет рассчитывать
на благоприятный исход.

Заключение. Новые препараты прямого противо-
вирусного действия — препараты даклатасвир
и асунапревир одобрены для применения в Россий -

ской Федерации. Будучи препаратам, действующими
на разные мишени, в комбинации друг с другом, они
продемонстрировали высокую терапевтическую
эффективность и безопасность в режимах терапии
без интерферона и рибавирина и в том числе при
лечении пациентов с компенсированным циррозом
(класс А, В по Child-Pugh) независимо от предше-
ствующей терапии.

Даклатасвир имеет существенное преимущество
по сравнению с другими ПППД, так как он эффек-
тивен в комбинированных схемах терапии с други-
ми противовирусными препаратами (софосбуви-
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ром и симепревиром), может применяться при
лечении ВИЧ-коинфекции и гемофилии, когда
имеются ограничения в выборе препаратов.

У пациентов с нарушениями функции почек или
компенсированным циррозом не требуется изме-
нение дозировок даклатасвира и асунапревира.

При сравнении профиля безопасности препара-
тов и плацебо не было выявлено достоверных раз-
личий. Компания Bristol-Myers Squibb закончила
клинические исследования схемы, включающей
даклатасвир, асунапревир и новый ингибитор
NS5B беклабувир. Это расширит возможности
применений препаратов для лечения ВГС в стадии

фиброза F4A. Планируется усиление терапевтиче-
ской эффективности даклатасвира и асунапревира
с введением в схему лечения ненуклеозидного
ингибитора NS5B — беклабувира (BMS-791325).
Продолжаются исследования 3 фазы: UNITY 1
и UNITY 2. Даклатасвир также изучается в комби-
нации с другими прямыми противовирусными пре-
паратами (софосбувир, VX-135 и симепревир). Это
в недалеком будущем расширит возможности про-
тивовирусной терапии ВГС-инфекции.

Благодарность: РНФ №14-50-00069, Рег. № ИАС НИД
0.53.1740.2014: «Трансляционная биомедицина в СПбГУ».
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