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ABSTRACT

Analysis of the efficacy and safety of Daclatasvir and 

Asunaprevir in Korean genotype 1b chronic hepatitis C 

patients.

우리나라의 실제임상에서 1b 유전자형 만성 C형 간염에서 

Daclatasvir, Asunaprevir 병합요법의 효과 및 안정성에 대한 분석

Kim Seong Jung 

                         Advisor : Prof. Park Chan-Guk, Ph.D.

                         Department of Meidicine, 

                         Graduate School of Chosun university 

Background/Aims : HCV genotype I has been known to be the 

most common and difficult to treat genotype worldwide under 

the treatment of pegylated interferon and ribavirin. The 

enhanced anti-viral effect of combining two direct-acting 

antiviral (DAA) agents, Daclatasvir and Asunaprevir, has been 

studied and are now representative treatments in this 

population. However, Real-world data of the treatment efficacy 

and safety of the combined drug in Korean patients is lacking.
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Methods : A total of 231 HCV genotype Ib patients treated 

with Daclatasvir 60mg once daily and Asunaprevir 100mg twice 

daily for 24 weeks were retrospectively reviewed from 4 

centers of the Gwang-Ju/Jeon Nam province from August 

2015 to October 2016. The treatment efficacy (HCV RNA < 25 

IU/mL at post-treatment week 12 (sustained virologic response 

12, SVR 12)) of the combined treatment was the primary 

endpoint for the analysis. Various clinical parameters including 

patient demographics, Child-Pugh score, presence of baseline 

resistance associated substitutions (RAS), HCV RNA and 

adverse effects to treatment were analyzed. 

Results : The study included 176 treatment-naïve patients 

(76.2%), 43 non-responders (18.6%), and 12 

intolerable/ineligible (5.2%) patients to previous treatment of 

pegylated interferon and ribavirin. The presence for RAS at 

baseline was positive in 9 patients (3.9%) among the tested 

223 patients (96.5%). Ninety-nine patients were eligible for 

evaluation of end of treatment response (ETR) or sustained 

virologic response (SVR). The proportion of patients with 

SVR12 was 87.9% (87/99). Prominent alanine/aspartate 

aminotransferase increase (> 200 U/L) was noted in 1 patient 
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(0.4%). Fatigue (9.1%), headache (4.8%), nausea (3.9%), 

asthenia (2.2%) and diarrhea (0.8%) were noted but did not 

lead to discontinuation of therapy. The presence of RAS at 

baseline was predictive of lower SVR12 rates (p<0.001). 

Patients with positive HCV RNA at week 8 of treatment had a 

significant risk of not achieving SVR12 (p=0.030). SVR12

Conclusion : Treatment of HCV genotype 1b infection with 

Daclatasvir and Asunaprevir in Korean patients resulted in high 

rates of SVR with low rates of adverse events. Consideration 

of daclatasvir and asunaprevir treatment in HCV genotype Ib 

patients without RAS is a feasible treatment option in Korea.   

Key words : 1b genotype chronic hepatitis C, Direct acting agent 

(DAA), Sustained virological response (SVR)
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INTRODUCTION

만성 C형 간염은 간경변증, 간문맥 항진증, 간세포암 및 이와 관련된 사망

의 주요 원인으로 알려져 있다. 우리나라에서 전체 간경변증 환자의 10%, 간

세포암의 12~18%는 만성 C형 간염에 의해 발생한 것으로 보고되었다.(1, 

2) 우리나라에서는 1b 유전자형 만성 C형 간염이 가장 많으며, 다음으로 2 

유전자형 순이다.(3) 그 동안 만성 C형 간염의 표준 치료는 페그인터페론과 

리바비린 병합치료였다. 그렇지만 비대상성 간병변이 있거나 고령 환자는 사

용하기 어렵고, 약제 부작용, 투약의 복잡성, 48주의 긴 치료기간의 제약이 

있었다.(4) 2011년에 HCV의 생활사에 직접적으로 작용하는 항바이러스제

(Direct-acting antivirals, DAA)가  개발되었으며, 12주~24주의 치료로 90% 

이상의 지속 바이러스 반응을 보였다. HALLMARK DUAL study를 근거로, Ib 

유전자형 만성 C형간염의 치료에서 daclatasvir, asunaprevir병합요법이 허가

되었으며(5-8), 우리나라는 2015년에 승인되었다.(9)

Daclatasvir(DaklinzaⓇ)는 NS5A 억제제로서 강력한 항바이러스 효과와 특별

한 부작용이 없는 것이 장점이며, 하루 1회 복용이 가능하다. 약제 내성에 

대한 유전적 장벽이 낮아 다른 NS3/4A나 NS5B억제제와 병합하여 사용해야

한다.(10) asunaprevir (SunvepraⓇ)는 2세대 NS3 단백분해효소 억제제이며 

HCV 유전자 1형에서 강력한 항바이러스 효과를 보이나, 비대상성 간경변증 

환자에서는 사용 할 수 없다.(11) Daclatasvir, asunaprevir 병합요법은 1b유

전자형 만성 C형 간염에서 주된 치료법이지만, 아직까지 실제 임상에서 그 

효과와 안전성에 대한 보고는 드물다. 따라서 1b 유전자형 만성 C형 간염의 

치료로 daclatasvir, asunaprevir 병합요법을 시행한 환자를 대상으로 이들 

병합요법의 효과와 안전성 및 치료실패와 관련된 인자를 연구하고자 한다. 



- 2 -

METHODS 

Patients

2015년 8월부터 2016년 10월까지 광주, 전남지역 4곳의 병원에서 

daclatasvir, asunaprevir 병합요법으로 치료한 1b 유전자형 만성 C형 간염 

환자를 대상으로 후향적으로 임상 정보를 분석하였다. HCV RNA을 검출하여 

확진된 18세 이상의 1b형 유전자형 만성C형 간염 환자를 대상으로 했으며, 

18세 이하이거나, 비대상성 간경변 및 간암 이외 다른 암환자는 제외하였다. 

환자는 24주 동안 하루 한번 Daclatasvir 60mg, 하루 두번Asunaprevir 

100mg를 복용하였다.

    

Definition 

간경변증은 혈액검사, 상부위장관내시경검사, 복부초음파검사, 복부전산화단

층촬영 및 transient elastography를 통해 진단된 경우이며, 대상성 간경변증

과 비대상성 간경변증은 Child-pugh’s class를 이용하여 A,B,C로 분류한 후, 

A인 경우 대상성 간경변증, B,C인 경우를 비대상성 간경변증으로 분류했다. 

연구에 포함된 환자들은 초치료군, 인터페론 기반의 기존치료 실패군

(pegylated interferon null response, partial response, virologic 

breakthrough, relapse after previous treatment), 이전에 치료를 유지할 수 

없었던 군 (부작용 때문에 pegylated interferon을 사용하다 중단하거나, 사

용하지 못한 경우)으로 나누어 분석하였다. 바이러스 반응에 대한 정의는 대

한 간학회 가이드라인에 따라, 검출 한계 50 IU/mL 이하의 검사법으로, 치료 

4주째  혈중 HCV RNA가 검출되지 않은 상태를 급속 바이러스반응 (Rapid 

virological response, RVR), 치료 12주째 혈중 HCV RNA가 치료 전 기저값

에 비해 2 log 이상 감소하거나 검출 한계 50 IU/mL 이하의 검사법으로 검

출되지 않는 상태를 조기 바이러스 반응 (Early virological response, EVR), 

HCV RNA가 2 log 이상 감소하였으나 HCV RNA가 검출되는 경우 치료 24

주째 혈중 HCV RNA가 검출되지 않는 경우를 지연 바이러스 반응 (Delayed 

virological response, DVR), 치료 종료 12주째 혈중 HCV RNA가 치료 전 

기저값에 비해 2 log 이상 감소하거나 검출 한계 50 IU/mL 이하의 검사법으
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로 검출되지 않는 상태를 지속 바이러스 반응 (Sustained virological 

response, SVR), 치료 12주째 혈중 HCV RNA감소가 가 2 log 미만인 상태

를 치료무반응 (null response)으로 하였다. HCV RNA 가 25 IU/mL이하로 

검출된 경우를 Lower limit of quantification(LLOQ)으로 정의하였고, 이전에 

검출되지 않았다가 다시 검출되거나, HCV RNA가 기저치에서 1 log 
10

이상 

증가한 경우를 바이러스 돌파로 정의했다.(9)

Clinical and laboratory assessments 

치료 시작 전 Real time nested polymerase chain reaction(PCR) 및 

Sanger sequencing을 이용하여 NS5A 억제제 및 NS3/4A 억제제 대한 RAS 

mutation 여부를 평가하였다. 치료기간 동안 4, 8, 12, 24 주째 및 치료 종

료 후 12주째까지 바이러스 검사 및 혈액검사를 시행하였다. 약제의 부작용 

및 중단이유는 의무기록 확인 및 혈액검사를 통해 평가했다. HCV RNA는 

Real time PCR assay를 통해 평가 하였다. 치료 종료 후 12주 째에 SVR을 

유지하는지를 평가 하여 치료의 효과를 평가 했다.

Statistical analysis 

치료의 효과 및 안정성은 한번이라도 약이 투여가 되었으면 연구에 포함하여 

분석하였다. 연속형 변수는 평균값±표준편차로 표시하였고, Mann-whitney 

U test를 이용하여 분석하였다. 범주형 변수는 Fisher exact test 또는 

chi-suqre test를 이용하여 분석하였다. P<0.05 인 경우를 통계적으로 유의

하다고 정의하였으며, P<0.05인 변수를 가지고 단변량 분석을 시행하였다. 

SPSS statistics version 23(SPSS, Chicago, IL, USA)을 이용하여 통계 분석

을 시행하였다. 
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RESULTS

Baseline characteristics of the patients

2015년 8월부터 2016년 10월까지 총 231명의 환자들이 연구에 포함되었다. 

(Figure 1) 남성이 121명(52%), 여성이 110명(48%) 이었다. 평균 나이는 56

세 였으며, 85세가 가장 고령이었다. HBV 동시감염 환자는 7명(3%), 

Child-pugh’s class A인 대상성 간경변증 환자는 80명(37%), 간세포암 환자

는 9명(4%) 이었다. 초치료군은 176명(77%), 이전치료 실패군은 43명( 

18%), 이전에 치료를 유지할 수 없었던 군은 12명(5%) 이었다. 223명(97%)

의 환자에서 RAS mutation 검사가 시행됐으며, RAS mutation이 있었던 경

우는 9명(4%, L31H 1명, Y93H 8명) 이었다.(Table 1) 연구기간 동안 만성 

C형 간염 치료 종료 후 SVR12까지 평가된 환자는 99명(43%) 이었다. 
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Figure 1. Flow chart of this study
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Characteristics Results 

Age (median, range) 56 (20-85)

Gender (Male, %) 121 (52.3)

Genotype 1b

Prior treatment (n, %)

  Naive 176 (76.2)

  Non responder 43 (18.6)

  Intolerable/Ineligible 12 (5.2)

RAS tested (n, %) 223 (96.5)

RAS mutation (n, %) 9 (3.9)

  L31H 1 (11.1)

  Y93H 8 (88.9)

HCV RNA (Log10 IU/mL) 5.87±1.01 (1.27-8.47)

Platelet (x103/uL) 145.4±65.6 (33-446)

Total bilirubin (mg/dL) 0.98±0.74 (0.22-7.5)

AST (U/L) 63.4±57.4 (17-655)

ALT (U/L) 54.9±46.6 (5-282)

Albumin (g/dL) 4.11±0.5 (0.8-5)

PT (INR) 1.07±0.14 (0.44-1.64)

Creatinine (mg/dL) 1.18±0.88 (0.4-10.6)

HBsAg positive (%) 7/215 (3.3%)

Liver cirrhosis (%) 80/219 (36.5%)

Hepatocellular carcinoma (%) 9/220 (4.1%) 

Table 1. Baseline characteristics of genotype 1b chronic hepatitis C 

patients who treated with daclatasvir and asunaprevir (n=231)
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Characteristics Results 

Age (median, range) 57 (45-78)

Gender (Male, %) 7 (58.3)

Genotype 1b

Prior treatment (n, %)

  Naive 8 (66.7)

  Non responder 2 (16.7)

  Intolerable/Ineligible 2 (16.7)

RAS tested (n, %) 12 (100.0)

RAS mutation (n, %) 4 (33.4)

  L31H 0 (0)

  Y93H 100 (100.0)

HCV RNA (Log10 IU/mL) 5.82±0.78 (4.71-6.78)

Platelet (x103/uL) 114.7±53.8 (43-223)

Total bilirubin (mg/dL) 0.96±0.19 (0.51-2.31)

AST (U/L) 69.3±26.7 (38-212)

ALT (U/L) 39.5±23.2 (10-282)

Albumin (g/dL) 4.06±0.3 (3.6-4.5)

PT (INR) 1.07±0.11 (0.94-1.31)

Creatinine (mg/dL) 0.78±0.13 (0.6-1.04)

HBsAg positive (%) 0

Liver cirrhosis (%) 7/12 (58.3%)

Hepatocellular carcinoma (%) 0

Viroloigc efficacy

SVR12가 평가된 99명의 환자 중 87명 (88%)의 환자에서 SVR12을 획득하

였으며, 12명의 환자에서 SVR12을 획득하는데 실패하였다.(Table 2) 초치료

환자군에서는 73명중 64명 (87%), 이전 치료 실패군에서는 20명중 18명 

(90%), 이전에 치료를 유지할 수 없었던 군에서는 6명 중 4명 (60%)에서 

SVR12을 획득하였다. (Figure 2) 

Table 2.  Characteristics of genotype 1b chronic hepatitis C patients 

without ETR/SVR (n=12)
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Figure 2. SVR12 rate by previous treatment status of 1b genotype 

chronic hepatitis C patients.
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65세 이상의 고령, 여성, 간경변증이 있는 경우 SVR12 rate가 낮은 경향을 

보였으나, 통계적으로 유의한 차이는 없었다. Baseline RAS mutation이 있는 

경우 (p<0.001)와 치료시작 8주째 HCV RNA PCR에서 바이러스가 검출된 

경우(P=0.030)가 통계적으로 유의한 치료실패의 위험인자였다. (Figure 3,4)

Figure 3. SVR12 rate by baseline characteristics of 1b  genotype 

chronic hepatitis C patients.
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Figure 4. SVR12 rate by treatment factors of 1b genotype chronic 

hepatitis C patients

Adverse events 

치료와 관련된 부작용은 48명 (20%)에서 발생하였다. AST/ALT 200IU/L이

상 증가는 1명(0.4%)에서 발생했으며, 피로감 20명(9%), 두통 11명(4.8%), 

오심 9명(3.9%), 감각이상 5명(2.2%), 설사 2명(0.8%)순으로 발생하였다. 치

료와 관련된 부작용 때문에 약제의 용량을 줄이거나 치료를 중단한 경우는 

없었다. 
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DISCUSSION

이번 연구는 1b 유전자형 만성 C형 간염에서 daclatasvir, asunaprevir 병

합요법의 효과와 안정성을 연구 하였다. 광주•전남지역의 실제 임상에서 

SVR12는 87% 이었다. 기존 연구에서 보고된 82%~91%와 비슷한 치료성적

이다.(6, 8) 대부분의 SVR12를 획득한 환자는 치료 시작 4주 이내 빠르게 

HCV RNA가 감소였으며, 치료 12주 째 HCV RNA는 대부분 검출되지 않았

다. HALLMARK DUAL study는 초치료군, 인터페론 기반의 기존치료 실패군, 

이전에 치료를 유지할 수 없었던 군 모두에서 SVR12 rate는 각각 91%, 

82%, 83%로 치료 실패군이나, 치료를 유지할 수 없었던 군 에서도 좋은 효

과를 보였다.(8) 이번 연구에서도 89%, 90%, 67%로 좋은 치료 성적을 보였

다. 이전에 치료를 유지할 수 없었던 군에서 67%로 이전 연구에 비해 낮은 

SVR12 rate를 보였으나, 이는 이전에 치료를 유지할 수 없었던 환자군의 수

가 6명으로 적기 때문인 것으로 판단된다. Lawit et al 등은 간경변증이 동반

되어 있을수록 치료 실패율이 증가한다고 하였으며(12), Wang et al 등은 

HCV RNA이 6.0 log IU/ml 이상일수록 치료 실패율이 증가한다고 보고 하였

다. 또한, 65세 이상의 고령, 치료전 높은 ALT등을 치료 실패와 관련된 위험

인자로 보고하였다.(13) 이번 연구에서는 앞서 언급한 위험인자 유무와 상관

없이 치료반응의 차이는 없었다. 간경변증, 고령, 치료전 높은 ALT같은 위험

인자들은 약제관련 부작용 및 부작용으로 인한 치료 중단, 치료실패와 관련

이 있었다.(12, 14, 15) Daclatasvir, asunaprevir병합요법에서 높은 치료성공

률은 이전 리바비린, 페그인터페론 병합치료에 비해 부작용이 적고, 고령에서

도 안전하여, 치료를 끝까지 완료 할 수 있기 때문인 것으로 판단된다.(16) 

반면, major RAS mutaion이 있는 환자에서 치료 실패 가능성이 높았으며, 

특히, 이번 연구에서는 Y93H의 mutation이 치료실패와 관련있었다.(17) 

HALLMARK DUAL study에서도 치료시작전 높은 major RAS mutation 

(L31H, Y93H)은 치료 실패와 관련된 인자였다.(8) 따라서 daclatasvir, 

asunaprevir병합요법의 치료실패를 예측하는데 있어서, 치료 시작전 RAS 

mutation을 확인하는 것이 중요하며, RAS mutation이 있을 경우 다른 약제

를 선택해야 하겠다.

기존 연구보고와 마찬가지로 치료 시작 8주째 HCV RNA의 검출은 치료 실
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패와 관련된 인자였으며, 이같은 연구결과를 반영하여 2017 만성 C형 간염 

치료 가이드라인에서는 치료 4주째 HCV RNA가 검출될 경우 치료 8주에 재

검하여 바이러스 돌파가 있으면 약제를 중단할 것을 권장하였다.(9)

Daclatasvir, asunaprevir 병합요법의 부작용은 48명으로 전체환자의 20%에

서 발생하였으나, 약제를 중단한 경우는 없었고, 대부분 경미하였다. 이전 연

구에서 약제를 중단했던 가장 흔한 원인은 grade 3 or 4 이상검사실 소견이

었다.(18) 이번 연구에서는 AST/ALT의 상승 1례가 발생했으나, 약제를 중단

하지 않고 보존적 치료로 호전되었다. 따라서 daclatasvir, asunaprevir 병합

요법은 안전한 치료 방법이라 할 수 있겠다. 

이번 연구는 몇가지 제한점이 있다. 첫째, 후향적 연구로 진행 되었기 때문

에, 환자의 의무기록이 불완전할 경우 필요한 정보를 얻지 못할 수 있다. 둘

째, 연구가 다기관으로 진행되었기 때문에 HCV RNA titer, 간기능 검사방법

이 표준화 되어 있지 않아 병원마다 다르게 나타날 수 있다. 셋째, 치료 종료 

후 12주째 HCV RNA titer만 확인했기 때문에 장기간의 영향을 평가 할 수 

없다는 제한점이 있다. 그렇지만 본 연구는 처음으로 광주•전남지역의 실제 

임상에서 1b 유전자형 만성 C형 간염의 치료로 daclatasvir, asunaprevir병합

요법의 효과 및 안정성을 평가했으므로, 의미있는 연구라고 할 수 있겠다.

결론적으로, 1b 유전자형 만성 C형 간염에서 24주 동안 하루 한번 

daclatasvir 60mg, 하루 두 번 asunaprevir 100mg 병합요법은 초치료 환자 

및 치료경험이 있는 환자에서 모두 효과적이며, 안전한 치료법이다. 치료시작

전 검사에서 RAS mutation 이 있거나 치료시작 후 8주째 HCV RNA가 검출

된다면, 치료 실패율이 높기 때문에 다른 치료를 고려해야 하겠다.   
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