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Âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ (ÂÃÑ) ÿâëÿåòñÿ êðóïíîé è

ðàñòóùåé ïðîáëåìîé ìèðîâîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ,

çàòðàãèâàþùåé îêîëî 170 ìëí ëþäåé ïî âñåìó ìè-

ðó, ÿâëÿÿñü âåäóùåé ïðè÷èíîé öèððîçà ïå÷åíè è

ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî ðàêà ó 5—20% áîëüíûõ [1].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëå÷åíèå îãðàíè÷åíî íà-

çíà÷åíèåì èíòåðôåðîíà àëüôà (α-ÈÔÍ) â êîìáè-

íàöèè ñ ðèáàâèðèíîì, ÷òî ïðèâîäèò ê óñïåøíîìó

èñõîäó ëèøü ó 50% áîëüíûõ, à êîìáèíàöèÿ ïåãèí-

òåðôåðîí+ðèáàâèðèí ýôôåêòèâíà ó 45% áîëü-

íûõ. Ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â íîâûõ ýôôåêòèâ-

íûõ ñïîñîáàõ ëå÷åíèÿ ñ ïåðåíîñèìûì ïðîôèëåì

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ïîñêîëüêó óâåëè÷èâàåòñÿ

÷èñëî ïàöèåíòîâ, íå îòâåòèâøèõ íà ëå÷åíèå, ÷òî

ïîä÷åðêèâàåò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè áîëåå

ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ

ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî ÂÃÑ [2, 3].

Î÷åâèäíà ïðîáëåìà ðåçèñòåíòíîñòè ê ýòèîò-

ðîïûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì, ïîêàçàííûì

äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà. Êîìáèíà-

öèÿ íåíóêëåîçèäíîãî àíàëîãà èëè èíãèáèòîðà

ïðîòåàçû ñ íóêëåîçèäíûì èíãèáèòîðîì ïîëè-

ìåðàçû äîëæíà îòñðî÷èòü ðàçâèòèå ðåçèñòåíò-

íîñòè (öèò ïî [2]).

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé êîíñòàòèðóåò

ïðîöåíò «íå îòâå÷àþùèõ» íà òåðàïèþ, íå óãëóá-

ëÿÿñü â ïðè÷èíû è ìåõàíèçìû, êîòîðûå îïðåäå-

ëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêîé è ôåíîòèïè÷åñêîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ èëè ðåçèñòåíòíîñòüþ ïàöèåíòà ê

ïðåïàðàòàì. Ñëåäóåò âñïîìíèòü è ïðîòèâîïîêà-

çàíèÿ ê òåðàïèè èíòåðôåðîíàìè ó ïàöèåíòîâ ñ

«ïàðåíòåðàëüíûì ãåïàòèòîì» — íàðêîïîòðåáèòå-

ëåé ñ ìèêñò-ãåïàòèòàìè [4—9].

Îïòèìàëüíûì ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ õðîíè÷åñ-

êîãî ãåïàòèòà Ñ è ÂÈ×-èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ êîì-

áèíàöèÿ ÏÝÃ-èíòåðôåðîíà è ðèáàâèðèíà. Îíà

óñïåøíà ó 30% áîëüíûõ ñ âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ

HCV 1-ãî è 4-ãî ãåíîòèïà ïðè ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè òåðàïèè 48 íåäåëü, ó 53% — ïðè ñðîêå ëå÷åíèÿ

äî 72 íåäåëü, à ó ïàöèåíòîâ ñ HCV 2-ãî è 3-ãî ãå-

íîòèïà óñòîé÷èâûé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò ïî-

ëó÷åí â 82% ñëó÷àåâ [10].
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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ñ ìîíèòîðèðîâàíèåì áåçîïàñíî-
ñòè ïðèìåíåíèÿ «òðîéíûõ ñõåì» â êîìáèíèðîâàííîì ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ. Îáñóæäàþòñÿ âîïðîñû òå-
ðàïèè ìèêñò-ãåïàòèòîâ ó íàðêîïîòðåáèòåëåé. Ïðåäëàãàåòñÿ â êà÷åñòâå òðåòüåãî ïðåïàðàòà â êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ
âêëþ÷àòü èììóíîòðîïíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïîâûøàþùèå ýôôåêòèâíîñòü ñòàíäàðòíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ âè-
ðóñíûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò Â è Ñ, öèêëîôåðîí, èíòåðôåðîíû, èììóíîìîäóëÿòîðû, ëàìèâóäèí, ðè-
áàâèðèí, ïîáî÷íûå ðåàêöèè.

The efficacy of the use of triple schemes in combined therapy of chronic virus hepatitis was estimated and its safety was monitored.
The problems of therapy of mixed hepatitis in drug addicts are discussed. Immunotropic agents, increasing the efficacy of the stan-
dard therapy of chronic affections of the liver, are suggested to be used as the third remedy in the combined therapy.

Key words: chronic virus hepatitis B and C, cycloferon, interferons, immunomodulators, lamivudine, ribavirin, adverse reactions.
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Àëüòåðíàòèâû äëÿ èíòåðôåðîíîòåðàïèè ñåãî-

äíÿ íåò. Òàê, ñòîèìîñòü 12-ìåñÿ÷íîãî êóðñà òåðà-

ïèè ïðè ãåïàòèòå, âûçâàííîì âèðóñîì 1-ãî ãåíî-

òèïà, ñîñòàâëÿåò îêîëî 25000 äîëëàðîâ ÑØÀ, à

6-ìåñÿ÷íîãî êóðñà ïðè 2-ì è 3-ì ãåíîòèïàõ —

îêîëî 10500 äîëëàðîâ ÑØÀ [9]. Îñíîâîé ñîâðå-

ìåííûõ âàðèàíòîâ òåðàïèè HCV-èíôåêöèè ÿâëÿ-

åòñÿ èììóíîìîäóëÿöèÿ ÷åðåç èíòåðôåðîíîâûé

ïóòü [11]. Äàííûé ïîäõîä èñïîëüçîâàí (öèò. ïî

[2]) â ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ (èçîòîðèáèí, ðåçèê-

âèìîä), ìîëåêóëû êîòîðûõ ïðîÿâëÿþò ïðîòèâî-

âèðóñíóþ àêòèâíîñòü ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè

ýíäîãåííûõ èíòåðôåðîíîâûõ ïóòåé ÷åðåç Toll-ðå-

öåïòîðû (TLR7-9).

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ê èììóíîìîäóëèðóþùåé òåðà-

ïèè ìîæíî îòíåñòè ïðèìåíåíèå èíäóêòîðîâ ýí-

äîãåííîãî èíòåðôåðîíà (èíä-ÈÔÍ), òî èõ ìîæíî

ñ óâåðåííîñòüþ ñ÷èòàòü àëüòåðíàòèâîé ïðåïàðà-

òàì èíòåðôåðîíà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ôàðìà-

öåâòè÷åñêèé ðûíîê ñòàë íàñûùàòüñÿ èíä-ÈÔÍ,

èõ ýôôåêòèâíîñòü ïðîâåðÿåòñÿ íà ïðàêòèêå. Çàðå-

êîìåíäîâàâøèé ñåáÿ öèêëîôåðîí (ìåãëþìèíà

àêðèäîíàöåòàò) îòâå÷àåò ñîâðåìåííûì òðåáîâà-

íèÿì ÈÔÍ-òåðàïèè, à èìåííî, ïðè åãî ââåäåíèè

äîñòèãàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ íå òîëüêî α-ÈÔÍ, íî è

ãàììà-ÈÔÍ â êðîâè áîëüíîãî, íåîáõîäèìàÿ äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîãî ýôôåêòà. Ïðå-

èìóùåñòâîì èíä-ÈÔÍ, â ñðàâíåíèè ñ ïðåïàðàòà-

ìè ÈÔÍ, ÿâëÿåòñÿ: àêòèâàöèÿ Ò-êëåòî÷íîãî çâå-

íà èììóííîé ñèñòåìû, ôîðìèðîâàíèå Th1

èììóííîãî îòâåòà, íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü, ïðàêòè-

÷åñêè îòñóòñòâèå ïðîòèâîïîêàçàíèé, äîñòóïíàÿ

ñòîèìîñòü [12—14].

Ñòîéêèé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò íà ÈÔÍ-òå-

ðàïèþ, â òîì ÷èñëå è íà ïðîëîíãèðîâàííûå ïðå-

ïàðàòû, ïðè ìîíîòåðàïèè è â êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè ñ ýòèîòðîïíûìè ïðåïàðàòàìè äîñòèãàåòñÿ ó

25—35% ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêèì ãå-

ïàòèòîì. Àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü äëÿ èíä-ÈÔÍ,

â ÷àñòíîñòè äëÿ öèêëîôåðîíà, ïðè ëå÷åíèè áîëü-

íûõ ñ 1b-ãåíîòèïîì äîñòèãàåò 20%. Î÷åâèäíî, ÷òî

ïîêàçàòåëü ýôôåêòèâíîñòè áëèçîê è ñîïîñòàâèì,

ïîçâîëÿÿ óòâåðæäàòü, ÷òî ñåãîäíÿ èíä-ÈÔÍ, â ÷à-

ñòíîñòè öèêëîôåðîí, ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì âûáî-

ðà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòîâ

äëÿ áîëüøèíñòâà êàòåãîðèé áîëüíûõ, è â ïåðâóþ

î÷åðåäü, äëÿ íàðêîïîòðåáèòåëåé, ó êîòîðûõ ïðè-

ìåíåíèå ñîáñòâåííî ïðåïàðàòîâ ÈÔÍ ñîïðÿæåíî

ñ òÿæ¸ëûìè îñëîæíåíèÿìè [6].

Ïîêàçàòåëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíä-ÈÔÍ

(öèêëîôåðîí) è ÈÔÍ, à òàêæå óðîâåíü èíäóêöèè

ÈÔÍ âûñîêî êîððåëèðóþò ñ êîíå÷íîé ýôôåê-

òèâíîñòüþ òåðàïèè (r=+0,75 è +0,68 ñîîòâåòñò-

âåííî). Îïòèìàëüíûì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ÈÔÍ è

èíä-ÈÔÍ (öèêëîôåðîí) ÿâëÿåòñÿ óðîâåíü ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê ïðåïàðàòó â ïðåäåëàõ 8—15% îò

óðîâíÿ ðåöåïòîðíîé ïðåçåíòàöèè ëèìôîöèòîâ, à

ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëÿ äî 30% è áîëåå ÿâëÿåòñÿ

ïðåäèêòîðîì âûñîêîé âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ îñ-

ëîæíåíèé òåðàïèè ó àêòèâíûõ íàðêîïîòðåáèòå-

ëåé (îò ïèðîãåííûõ ðåàêöèé äî ïå÷åíî÷íîé ýíöå-

ôàëîïàòèè) [4—5].

Ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà â òå-

ðàïèè ãåïàòèòîâ ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ öèêëîôåðîíà,

ïðè íàëè÷èè ó ïàöèåíòà èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê ïðåïàðàòó, íàèáîëåå îïòèìàëåí ðåæèì

äîçèðîâàíèÿ ïî 250 è 500 ìã ðàñòâîðà 1 ðàç â ñóòêè.

Óðîâåíü èíäóêöèè ñèíòåçà ÈÔÍ èçîáðàæåí íà

ðèñ. 1 è 2, à âëèÿíèå öèêëîôåðîíà íà óðîâåíü âèðå-

ìèè ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 3. Êàê â âèäå ìîíîòåðà-

Рис. 1. Динамика уровня сывороточного αα�интерферона у больных, получавших циклоферон.
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ïèè, òàê è ïðè êîìáèíàöèè öèêëîôåðîíà ñ ðèáàâè-

ðèíîì íå îòìå÷åíî ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé â äèíà-

ìèêå è ñòåïåíè ñíèæåíèÿ âèðåìèè. Òàê, ÷åðåç 4 íå-

äåëè òåðàïèè öèêëîôåðîí ñíèæàë óðîâåíü

âèðåìèè â 100—1000 ðàç (íà 2—3 lg), ñîõðàíÿÿñü â

äàëüíåéøåì íà óðîâíå 10000—100000 êîïèé/ìë,

íåçàâèñèìî îò ðåæèìà ââåäåíèÿ è êîìáèíàöèè

öèêëîôåðîíà ñ ðèáàâèðèíîì. Òîëüêî ó 20% áîëü-

íûõ öèêëîôåðîí ïðèâîäèë ê «èñ÷åçíîâåíèþ ÐÍÊ

HCV» â êðîâè ïàöèåíòîâ ê 12 è 24 íåäåëå òåðàïèè.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïåðâè÷íîì àíàëèçå

âîçìîæíàÿ ðåôðàêòåðíîñòü ê èíä-ÈÔÍ (öèêëîôå-

ðîíó) è ñîîòâåòñòâåííî ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ïàöèåíòîâ îòìå÷àëîñü ó 25% áîëüíûõ (íèæå

+10% óðîâíÿ ïîâûøåíèÿ ðåöåïòîðíîé ïðåçåíòà-

öèè ëèìôîöèòîâ ïîä âëèÿíèåì èììóíîìîäóëÿòî-

ðà) è òîëüêî ó 20% ïàöèåíòîâ ñíèæàëàñü èíòåíñèâ-

íîñòü èíäóêöèè ñèíòåçà ýíäîãåííîãî ÈÔÍ ïîä

äåéñòâèåì öèêëîôåðîíà. Íàïðîòèâ, ïðèìåíåíèå

ÏÝÃ-ÈÔÍ â êîìáèíàöèè ñ ðèáàâèðèíîì, â ñðàâ-

íåíèè ñ èíä-ÈÔÍ, ïðèâîäèëî ê áîëåå ñóùåñòâåí-

íîìó ñíèæåíèþ âèðåìèè (ñì. ðèñ. 3) äî óðîâíÿ

50—100 ÐÍÊ HCV êîïèé/ìë (ïðåäåë ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ). Áîëåå ÷åì ó

75% áîëüíûõ íå óäàëîñü ïîâûñèòü äîçó ðèáàâèðèíà

âûøå 800 ìã/ñóò è ðåæå 1000 ìã/ñóòêè, ïðè ðåêî-

ìåíäîâàííûõ ñåãîäíÿ äîçàõ äàæå áîëåå 1200

ìã/ñóòêè (1400—1600 è âûøå) [15].

Â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà ïîáî÷íûå

ýôôåêòû áûëè îòìå÷åíû ìåíåå ÷åì ó 1% áîëüíûõ

ñî ñðåäíåòÿæ¸ëîé ôîðìîé èíôåêöèè, èñêëþ÷àÿ

ãðóïïó íàðêîïîòðåáèòåëåé, ó êîòîðûõ ââåäåíèå

ïðåïàðàòà â òå÷åíèå 18—24 ÷àñîâ (äî èëè ïîñëå

óïîòðåáëåíèÿ îïèàòîâ) ìîãëî ïðèâîäèòü ê òÿæ¸-

ëûì îñëîæíåíèÿì. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî

äîñòèãíóâ «ñòîéêîãî» âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà

ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÅÃ-ÈÔÍ è ðèáàâèðèíà ó

40% áîëüíûõ, îòâåòèâøèõ íà òåðàïèþ, âíîâü âîç-

íèêàåò ðåïëèêàöèÿ HCV, à ñëåäîâàòåëüíî, êîíå÷-

íàÿ ýôôåêòèâíîñòü òàêîé òåðàïèè íå ïðåâûøàåò

25%, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ïðèìåíåíèåì öèêëîôå-

ðîíà, äàæå â âèäå ìîíîòåðàïèè [4—5].

Ìåãëþìèíà àêðèäîíàöåòàò (öèêëîôåðîí)

áûë ïðèìåíåí [13, 16] â ñõåìàõ êîìáèíèðîâàííîé

ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ

õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì C, íå îòâåòèâ-

øèõ ðàíåå íà òåðàïèþ èíòåðôåðîíîì è ðèáàâè-

ðèíîì, à òàêæå èçó÷åíà âîçìîæíîñòü íèâåëèðî-
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Рис. 2. Динамика индукции циклофероном уровня αα�интерферона у больных вирусными гепатитами.

Рис. 3. Сравнительная эффективность терапии ВГС
циклофероном и ПЕГ�ИФН.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

âàíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, âîçíèêàþùèõ ïðè

ïðîâåäåíèè ëå÷åíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì õèìèî- è

èíòåðôåðîíîòåðàïèè.

Â õîäå ñêðèíèíãà áûëî îòîáðàíî 78 áîëüíûõ ñ

âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíîçîì ÕÃÑ (â ôàçå ðåï-

ëèêàöèè) ñ 1b-ãåíîòèïîì HCV. Ïàöèåíòû 1-é

ãðóïïû ïîëó÷àëè α-ÈÔÍ, ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã

íóêëåîçèäîâ ðèáàâèðèí è äîïîëíèòåëüíî èììó-

íîìîäóëÿòîð ïîëèîêñèäîíèé. Áîëüíûì 2-é ãðóï-

ïû íàçíà÷àëè α-ÈÔÍ, ðèáàâèðèí è äîïîëíèòåëü-

íî èììóíîìîäóëÿòîð öèêëîôåðîí. Äëèòåëüíîñòü

ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà 48 íåäåëü.

Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè (ïî âèðóñîëîãè÷åñ-

êîìó îòâåòó) îöåíèâàëè ñïóñòÿ 72 íåäåëè îò íà÷à-

ëà ëå÷åíèÿ. 3-ìåñÿ÷íîå ëå÷åíèå ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëî óäîâëåòâîðèòåëüíóþ ïåðåíîñèìîñòü

«òðîéíîé» òåðàïèè. Íè ó îäíîãî áîëüíîãî íå âû-

ÿâëåíî ñåðü¸çíûõ îñëîæíåíèé, êîòîðûå ìîãëè áû

ïîñëóæèòü îñíîâàíèåì äëÿ ïðåêðàùåíèÿ òåðà-

ïèè. Ìèíèìèçàöèÿ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé íà

òåðàïèþ (0,8 â ïåðåñ÷¸òå íà 1 áîëüíîãî) âûÿâëåíà

ó ïàöèåíòîâ, â ñõåìå ëå÷åíèÿ êîòîðûõ áûë öèêëî-

ôåðîí. Âûðàæåííîñòü ðåàêöèé áûëà ñëàáîé (+),

òîãäà êàê ó áîëüíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò, ÷à-

ñòîòà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ñîñòàâèëà 1,8 íà 1

áîëüíîãî, à âûðàæåííîñòü ðåàêöèé îöåíåíà êàê

óìåðåííàÿ (++) è âûðàæåííàÿ (+++).

Ïîñëå 3-ìåñÿ÷íîãî êóðñà «òðîéíîé» òåðàïèè

áîëüíûå ÕÃÑ ñ 1b-ãåíîòèïîì, ðàíåå íå îòâåòèâøèå

íà ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ, ïðîäîëæàëè äàëüíåéøåå

ëå÷åíèå â òå÷åíèå 36 íåäåëü (â 1-é ãðóïïå — 11 ïà-

öèåíòîâ, âî 2-é — 18). Ê 48-é íåäåëå ëå÷åíèÿ âèðó-

ñîëîãè÷åñêèé îòâåò ïîëó÷åí ó 88,9% ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ èíòåðôåðîí+ðèáàâèðèí+öèêëîôå-

ðîí. Ðåöèäèâ èíôåêöèè íàáëþäàëñÿ ñîîòâåòñòâåí-

íî â 25 è 20% ñëó÷àåâ.

Â èññëåäîâàíèè [14] ïîêàçàíà ýôôåêòèâ-

íîñòü òåðàïèè ó 112 áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãå-

ïàòèòîì Ñ ñ âêëþ÷åíèåì òðåòüåãî ïðåïàðàòà —

γ-ÈÔÍ. 1-ÿ ãðóïïà ïàöèåíòîâ (49 ÷åëîâåê) ïî-

ëó÷àëà α-ÈÔÍ+ðèáàâèðèí+γ-ÈÔÍ â òå÷åíèå

6 ìåñÿöåâ; 2-ÿ ãðóïïà (38 áîëüíûõ) — â òå÷åíèå

3 ìåñÿöåâ, à 3-ÿ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, 45 ÷åëî-

âåê) ïîëó÷àëà òîëüêî α-ÈÔÍ+ðèáàâèðèí ïðè

äëèòåëüíîñòè òåðàïèè, â çàâèñèìîñòè îò ãåíî-

òèïà HCV, äî 6 (íå 1-é ãåíîòèï) è 12 ìåñÿöåâ

(1-é ãåíîòèï). Âêëþ÷åíèå γ-ÈÔÍ ïîâûñèëî

ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì ãåïàòèòîì Ñ: óñòîé÷èâûé âèðóñîëîãè÷å-

ñêèé îòâåò íàáëþäàëñÿ ó 65—80% áîëüíûõ ñ

1-ì ãåíîòèïîì è ó 74—85% ó áîëüíûõ ñ íå 1-ì

ãåíîòèïîì HCV, ïî ñðàâíåíèþ ñ 60% áîëüíûõ

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ íå-

æåëàòåëüíûõ ðåàêöèé ñîñòàâèëà 1,3% ó ïîëó-

÷àâøèõ γ-ÈÔÍ, ïðîòèâ 5,4% — áåç íåãî (â ïå-

ðåñ÷¸òå íà 1 áîëüíîãî).

Â èññëåäîâàíèè [17] íàáëþäàëè 180 ïàöèåí-

òîâ, ñòðàäàþùèõ ÕÃÑ, ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ

ñîñòàâèë 33,5±7,3 ëåò, äëèòåëüíîñòü èíôèöèðî-

âàíèÿ — îò 1 äî 10 ëåò. Ó ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ ñ

HCV-èíôåêöèåé ðåãèñòðèðîâàëñÿ 1-é ãåíîòèï,

áîëåå ÷åì ó òðåòè (32,8%) — 3à ãåíîòèï, ó 3,3% —

2-é ãåíîòèï, ó 11,7% — ìèêñò-ãåïàòèò (1+3à ãåíî-

òèï), ó 2,2% îáñëåäîâàííûõ íå óäàëîñü îïðåäå-

ëèòü ãåíîòèï âèðóñà. Áûëà îïðåäåëåíà ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ïàöèåíòîâ ê èììóíîìîäóëÿòîðàì, îíà

âîçðàñòàëà ñ ïîâûøåíèåì äîçû ïðåïàðàòîâ. Ïî-

âûøåíèå ñîäåðæàíèÿ SH-ãðóïï íà 10% è áîëåå,

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè, ïî-

ñëå èíêóáàöèè êðîâè ñ öèêëîôåðîíîì â äîçå 4,0

ìë 12,5% ðàñòâîðà íàáëþäàëîñü ó 35,7% áîëüíûõ,

ñ ãàëàâèòîì â äîçå 100 ìã — ó 37,1% ïàöèåíòîâ, à

ñ äåðèíàòîì â äîçå 5,0 ìë 1,5% ðàñòâîðà — ó 40,7%

íàáëþäàåìûõ.

Ìåòîäîì ñëó÷àéíîé âûáîðêè áîëüíûå áûëè

ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè

50 áîëüíûõ ÕÃÑ, êîòîðûì êðîìå òåðàïèè α-ÈÔÍ

(àëüôàðîí) è ðèáàâèðèíîì íàçíà÷àëè öèêëîôåðîí

â îïòèìàëüíî ïîäîáðàííîé äîçå 500 ìã/ 4,0 ìë

12,5% ðàñòâîðà ÷åðåç äåíü â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ.

Âòîðóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 45 áîëüíûõ ÕÃÑ, êîòî-

ðûì íàðÿäó ñ α-ÈÔÍ è ðèáàâèðèíîì, â òå÷åíèå

3 ìåñÿöåâ íàçíà÷àëñÿ ãàëàâèò â äîçå 0,1 ã ÷åðåç

äåíü. Â òðåòüþ ãðóïïó âîøëè 45 áîëüíûõ, êîòîðûì

íàðÿäó ñ α-ÈÔÍ è ðèáàâèðèíîì íàçíà÷àëñÿ äåðè-

íàò, ÷åðåç äåíü â äîçå 5 ìë 1,5% ðàñòâîðà â òå÷åíèå

1-ãî è 3-ãî ìåñÿöà òåðàïèè. ×åòâåðòóþ (êîíòðîëü-

íóþ) ãðóïïó ñîñòàâèëè 40 áîëüíûõ ÕÃÑ, ïîëó÷àâ-

øèõ òîëüêî òåðàïèþ α-ÈÔÍ è ðèáàâèðèíîì áåç

äîáàâëåíèÿ òðåòüåãî ïðåïàðàòà.

Óñòîé÷èâûé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò (ÓÂÎ)

áûë âûøå ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èììóíîìîäó-

ëèðóþùèé ïðåïàðàò â êà÷åñòâå òðåòüåãî êîìïî-

íåíòà òåðàïèè, à èìåííî: ó 65,2% áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ öèêëîôåðîí; ó 64,0% ó ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ ãàëàâèò; ó 72,7% áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ äåðèíàò; ó 50,0% ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

ñòàíäàðòíûé íàáîð ïðåïàðàòîâ. Ñðàâíèâàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ñõåì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

ÕÃÑ ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òðåòèé

ïðåïàðàò, íå òîëüêî áûñòðåå ôîðìèðîâàëñÿ âèðó-

ñîëîãè÷åñêèé îòâåò, íî è íàáëþäàëîñü ñòîéêîå

åãî ñîõðàíåíèå, à ÷àñòü ïàöèåíòîâ èìåëà îòñðî-

÷åííûé ýôôåêò ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè, íà ôî-

íå òåíäåíöèè ê íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé ÀÎÑ;

ïîâûøåíèå SH- è ñíèæåíèå SS-ãðóïï, ïîâûøå-

íèå êîýôôèöèåíòà SH/SS è íîðìàëèçàöèÿ àêòèâ-

íîñòè ôåðìåíòíîãî çâåíà àíòèðàäèêàëüíîé çà-

ùèòû (ÑÎÄ è êàòàëàçû) íà ôîíå ìèíèìàëüíîãî

÷èñëà íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé ñî ñëàáîé èíòåí-

ñèâíîñòüþ âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ. Ó ïàöèåí-

òîâ, ïîëó÷àâøèõ â êà÷åñòâå òðåòüåãî ïðåïàðàòà

öèêëîôåðîí, íàáëþäàëàñü áîëåå áûñòðàÿ äèíà-

ìèêà íîðìàëèçàöèè ÀëÀÒ, è óñòîé÷èâûé âèðóñî-

ëîãè÷åñêèé îòâåò îòìå÷àëñÿ ó áîëüøåãî ÷èñëà ïà-

öèåíòîâ; äîñòîâåðíî ðåæå ðåãèñòðèðîâàëèñü
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ãðèïïîïîäîáíûé è äåïðåññèâíûé ñèíäðîìû, à èõ

ïðîÿâëåíèÿ áûëè ìåíåå âûðàæåííûìè, ÷åì ó ïà-

öèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ â êà÷åñòâå òðåòüåãî

ïðåïàðàòà ãàëàâèò, íàáëþäàëîñü áûñòðîå ñíèæå-

íèå ñèíäðîìà öèòîëèçà ñ ñîõðàíåíèåì íà ïðîòÿ-

æåíèè âñåãî êóðñà òåðàïèè, è íàáëþäåíèå â òå÷å-

íèå 6 ìåñÿöåâ ïîêàçàëî ìåíåå âûðàæåííûå

ïðîÿâëåíèÿ ãðèïïîïîäîáíîãî ñèíäðîìà.

Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äåðèíàò â êà÷åñòâå

òðåòüåãî ïðåïàðàòà, îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê áîëåå

áûñòðîé íîðìàëèçàöèè ÀëÀÒ è óðîâíÿ âèðåìèè,

ðåæå ðåãèñòðèðîâàëèñü àíåìèÿ, ëåéêîïåíèÿ è

òðîìáîöèòîïåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, îïòèìàëüíûé ýôôåêò ìîæåò

áûòü ïîëó÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíèðîâàí-

íîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ðàçíîíàïðàâëåí-

íîãî äåéñòâèÿ.

Ñ öåëüþ ìîíèòîðèðîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè è

ïîäòâåðæäåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà 40

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ ïîëó÷àëè â êîì-

áèíèðîâàííîé òåðàïèè (èíòåðôåðîí è ðèáàâèðèí)

ìåãëþìèí àêðèäîíàöåòàò (öèêëîôåðîí â òàáëåòè-

ðîâàííîé ôîðìå) ïî ðàçíûì ñõåìàì ââåäåíèÿ. Ïà-

öèåíòû ãðóïïû À ïîëó÷àëè «òðîéíóþ òåðàïèþ» ñ

ââåäåíèåì öèêëîôåðîíà åæåäíåâíî, áîëüíûì ãðóï-

ïû Â öèêëîôåðîí íå ââîäèëñÿ, à ïàöèåíòû ãðóïïû

Ñ ïðèíèìàëè â ñîñòàâå ñòàíäàðòíîé òåðàïèè öèê-

ëîôåðîí 1 ðàç â 3 äíÿ. Äëèòåëüíîñòü ïðè¸ìà ïðåïà-

ðàòîâ è íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 12 íåäåëü. Âñå íà-

áëþäàåìûå áîëüíûå áûëè â ðåïëèêàòèâíîé ôàçå

(ò. å. óðîâåíü âèðåìèè ðåãèñòðèðîâàëñÿ îò 210000 äî

800000 Ìå/ìë, â ñðåäíåì ïî ãðóïïàì (ñîîòâåòñòâåí-

íî 388000, 474000, 523000 Ìå/ìë), ò. å. êðèòåðèé

âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â ïðîòîêîë áûë âûïîëíåí.

Ïîêàçàòåëü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû êîëåáàëñÿ îò

167,6 åä/ë äî 163,8 åä/ë, êîëåáàíèÿ γ-ãëþòàìèëò-

ðàíñôåðàçû ñîñòàâèëè îò 35 äî 39 åä/ë, ò. å. â õîäå

ïðîâîäèìîé òåðàïèè õîëåñòàç íå íàáëþäàëè. Óðî-

âåíü áèëèðóáèíà íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû (äî

20 ìêìîëü/ë), ò.å. òåðàïèÿ ñ ïðèìåíåíèåì öèêëîôå-

ðîíà íå îêàçûâàëà íåãàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïèã-

ìåíòíûé îáìåí áîëüíûõ ÕÃÑ. Óðîâåíü ÀëÀÒ, ñíè-

çèëñÿ â 1,6 ðàçà çà 12-íåäåëüíûé ïåðèîä

íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè (ñ 52 äî 32 ÌÅ/ë), óêàçû-

âàÿ íà ïîçèòèâíûé ýôôåêò. Ïðîàíàëèçèðîâàí óðî-

âåíü ãëþêîçû â êðîâè, êðåàòèíèíà, ìî÷åâèíû, áåë-

êîâûõ ôðàêöèé, ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

è ÑÎÝ. Ïðîâîäèìàÿ òåðàïèÿ ñ âêëþ÷åíèåì öèêëî-

ôåðîíà, íåãàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ íà óêàçàííûå ëà-

áîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè íå îêàçûâàëà, ñâèäåòåëüñò-

âóÿ î åãî áåçîïàñíîñòè. Ê 12-é íåäåëå íàáëþäåíèÿ

âèðåìèÿ ðåãèñòðèðîâàëàñü ëèøü ó 2 ïàöèåíòîâ, íå

ïðåâûøàÿ 300000 Ìå/ìë, ò. å. ýôôåêò îò âêëþ÷åíèÿ

öèêëîôåðîíà â òåðàïèþ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãå-

ïàòèòîì Ñ ñîñòàâèë îêîëî 80%.

Ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî ôàêòè÷åñêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü äîñòàòî÷íî òîêñè÷íîé è äîðîãîñòî-

ÿùåé òåðàïèè ÈÔÍ ñ ðèáàâèðèíîì ïðèìåðíî

îäèíàêîâà ñ òåðàïèåé, âêëþ÷àþùåé öèêëîôåðîí,

íåñìîòðÿ íà áîëåå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ñòàí-

äàðòíîé ñõåìû â ïåðâûå ìåñÿöû ëå÷åíèÿ (áîëåå

ýôôåêòèâíûé «áûñòðûé», «ðàííèé» è «ñòîéêèé»

âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò) è ñõîäíûé óðîâåíü

«ïîëíîãî» âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà.

Â òåðàïèè õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà

Â (ÕÂÃÂ) ïðèìåíÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ ïðåïàðàòîâ

α-èíòåðôåðîíà ñ ëàìèâóäèíîì (çåôôèêñîì) è åãî

àíàëîãàìè — ýíòåêàâèðîì (áàðàêëþäîì), òåëáè-

âóäèíîì (ñåáèâî), íî âûñîêàÿ òîêñè÷íîñòü ïî-

ñëåäíèõ, ðàçâèòèå óñòîé÷èâûõ ìóòàíòíûõ ôîðì

âèðóñîâ, íåîáõîäèìîñòü äëèòåëüíîé òåðàïèè è

âûñîêàÿ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ îãðàíè÷èâàþò èõ

ïðèìåíåíèå. Òåðàïèÿ â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè äî-

ñòóïíà ïàöèåíòàì, ïðîæèâàþùèì â ðàçíûõ ðåãè-

îíàõ Ðîññèè. Äîñòèæèìîé çàäà÷åé àíòèâèðóñíîé

òåðàïèè ÕÃÂ ñ÷èòàåòñÿ ïðåêðàùåíèå àêòèâíîãî

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè, à êîíå÷íîé

öåëüþ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ öèð-

ðîçà è ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû. Âîïðîñ î

íà÷àëå ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè áàçèðóåòñÿ íà

êîìáèíàöèè 3 êîìïîíåíòîâ: íàëè÷èè ÄÍÊ ÂÃÂ,

ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòåïåíè àêòèâíîñòè è ñòàäèè

ôèáðîçà, óðîâíÿ ÀëÀÒ [1, 18].

Â èññëåäîâàíèè [19] ïðèíèìàëî ó÷àñòèå 300 ïà-

öèåíòîâ ñ âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíîçîì «õðîíè-

÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò Â». Ïðåîáëàäàëè ìîëî-

äûå ëþäè (â âîçðàñòå îò 20 äî 40 ëåò) ìóæñêîãî ïîëà

(72,0%), ñîîòâåòñòâóÿ ýïèäåìè÷åñêîé ñèòóàöèè ïî

çàáîëåâàåìîñòè ÕÂÃÂ. Ïàöèåíòû ðàíäîìèçèðîâà-

íî ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû: 1-ÿ ãðóïïà — áîëüíûå,

ïîëó÷àâøèå òàáëåòêè öèêëîôåðîíà (100 ÷åëîâåê);

2-ÿ ãðóïïà — ïîëó÷àâøèå ëàìèâóäèí (100 ÷åëî-

âåê); 3-ÿ ãðóïïà — ïîëó÷àâøèå êîìáèíèðîâàí-

íóþ òåðàïèþ öèêëîôåðîíîì è ëàìèâóäèíîì (100

÷åëîâåê). Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ ýôôåêòèâíîñòü

áûëà óñòàíîâëåíà ó 54,1% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ. Âèðóñîëîãè÷åñêèé

îòâåò íà öèêëîôåðîí áûë íèæå (-10,8%) îòâåòà íà

ëàìèâóäèí (33,3 ïðîòèâ 44,1%), à ó 38 (39,6%) áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ öèêëîôåðîí, îòìå÷àëàñü áèîõè-

ìè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ ñ íîðìàëèçàöèåé òðàíñàìèíàç

âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ, ïðè÷åì ó 14,6% áîëüíûõ îíà áû-

ëà äëèòåëüíîé. Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëàìèâóäèí,

áèîõèìè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ ðåãèñòðèðîâàëàñü ðåæå,

÷åì âèðóñîëîãè÷åñêàÿ (7,5 ïðîòèâ 37,6%), ïðè ýòîì

ó 25,8% áîëüíûõ ñ âèðóñîëîãè÷åñêîé ðåìèññèåé

âîçîáíîâëÿëàñü ðåïëèêàöèÿ âèðóñà ñïóñòÿ 3 ìåñÿ-

öà ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà. Ýëèìèíàöèÿ HBeAg è

ïîÿâëåíèå àíòè-ÍÂå àíòèòåë ðåãèñòðèðîâàëèñü ó

áîëüíûõ ðàçíûõ ãðóïï â 33,3—54,1% ñëó÷àåâ.

Èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà â ìîíî-

òåðàïèè è â êîìáèíàöèè ñ ëàìèâóäèíîì ó 90

(HBeAg-ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ áûëî 61, à HBeAg-

íåãàòèâíûõ — 29 ÷åëîâåê) áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

ãåïàòèòîì Â (ñðåäíèé âîçðàñò 35 ëåò, èç íèõ 86%
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ìóæ÷èí, 14% æåíùèí) ïðè óðîâíå ÄÍÊ HBV > 4,0

log10 êîïèé/ìë (îò 4,0 äî 8,7 log10 êîïèé/ìë è 5,9 —

6,3 log10 êîïèé/ìë ïî ãðóïïàì), à àêòèâíîñòè ÀëÀÒ

íå íèæå äâóêðàòíîãî ïðåâûøåíèÿ íîðìû (îò 133,2

äî 217,0 ÌÅ/ë). Äîçû è ðåæèì ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ

ñîñòàâèëè äëÿ ïàöèåíòîâ ïåðâîé ãðóïïû (ìîíîòå-

ðàïèÿ ëàìèâóäèíîì â òàáëåòêàõ ïî 100 ìã, per os
1 ðàç â äåíü åæåäíåâíî). Âòîðàÿ ãðóïïà ïàöèåíòîâ

ïîëó÷àëà êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ (ëàìèâóäèí

(òàáëåòêè 100 ìã), per os 1 ðàç â äåíü åæåäíåâíî è

öèêëîôåðîí (òàáëåòêè 150 ìã, per os 1 ðàç â äåíü â

äîçå èç ðàñ÷¸òà äî 15 ìã/êã ìàññû). Áîëüíûì òðåòü-

åé ãðóïïû áûë íàçíà÷åí 12,5% ðàñòâîð öèêëîôå-

ðîíà äëÿ èíúåêöèé, âíóòðèìûøå÷íî, ïî 500 ìã (â

4 ìë) 1 ðàç â äåíü, 3 ðàçà â íåäåëþ. Ýôôåêòèâíîñòü

ëå÷åíèÿ îöåíèâàëàñü íà 24 íåäåëå (6 ìåñÿöåâ).

Êàê ó HBeAg-íåãàòèâíûõ, òàê è ó HBeAg-ïîçè-

òèâíûõ ïàöèåíòîâ íàèáîëüøåå ñíèæåíèå (5,2 log10 êî-

ïèé/ìë óðîâíÿ «âèðóñíîé íàãðóçêè») íàáëþäàëîñü ó

áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ äâà ïðåïàðàòà. Ïåðâè÷íîå îò-

ñóòñòâèå ýôôåêòà ðåæå íàáëþäàëîñü ó ïàöèåíòîâ,

ïðèíèìàâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ: ñðåäè

HBeAg-ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ ó 4,7% ïðèíèìàâøèõ

êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ 20 è 24%

áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ ëàìèâóäèí è öèêëîôåðîí ñî-

îòâåòñòâåííî; ñðåäè HBeAg-íåãàòèâíûõ ïàöèåíòîâ —

ó 15,3% ïðèíèìàâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ,

ïðîòèâ 27,2 è 20% áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëàìèâóäèí è

öèêëîôåðîí ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåäè HBeAg-ïîçèòèâ-

íûõ ïàöèåíòîâ ïîòåðÿ HBeAg çàðåãèñòðèðîâàíà ó

38% ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ

òåðàïèþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ 26,6 è 24% áîëüíûõ, ïðè-

íèìàâøèõ ëàìèâóäèí è öèêëîôåðîí ñîîòâåòñòâåí-

íî. HBeAg-ñåðîêîíâåðñèÿ âûÿâëåíà â 28,5% ñëó÷àåâ

íà ôîíå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ

20 è 12% ñëó÷àåâ ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ëàìè-

âóäèí èëè öèêëîôåðîí ñîîòâåòñòâåííî.

Òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò îïðåäåëÿëñÿ êàê ñíè-

æåíèå âèðåìèè íèæå 4 log10 êîïèé/ìë ñ íîðìàëè-

çàöèåé ÀëÀÒ èëè ïîòåðåé HBeAg. Ñðåäè HBeAg-

ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ îòâåò ïîëó÷åí ó 66,6%

áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ òåðà-

ïèþ, ïðîòèâ 53,3 è 56% ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ

ëàìèâóäèí è öèêëîôåðîí ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåäè

HBeAg-íåãàòèâíûõ ïàöèåíòîâ îòâåò ïîëó÷åí â

80% áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ öèêëîôåðîí, ïî

ñðàâíåíèþ ñ 76,9 è 54,5% ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâ-

øèõ ñîîòâåòñòâåííî êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ

è ëàìèâóäèí.

Âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò îïðåäåëÿëñÿ ñíèæå-

íèåì âèðåìèè íèæå 4 log10 êîïèé/ìë ñ ïîòåðåé

HBeAg. Óðîâåíü îòâåòà ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâ-

øèõ êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ, ñîñòàâèë 38%,

ïðîòèâ 26,6 è 24% ñîîòâåòñòâåííî ïàöèåíòîâ,

ïðèíèìàâøèõ ëàìèâóäèí è öèêëîôåðîí.

Ðåöèäèâ îïðåäåëÿëñÿ íàðàñòàíèåì âèðåìèè â

ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ õîòÿ áû íà 1 log10 êî-

ïèé/ìë íà ïðîòÿæåíèè âñåãî êóðñà ëå÷åíèÿ. Ñðå-

äè HBeAg-ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ óðîâåíü ðåöè-

äèâîâ (4,7%) áûë çíà÷èòåëüíî íèæå ó ïàöèåíòîâ

íà ôîíå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ïðîòèâ ïàöè-

åíòîâ, ïðîëå÷åííûõ ëàìèâóäèíîì è öèêëîôåðî-

íîì — 6,6 è 12% ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåäè HBeAg-

íåãàòèâíûõ ïàöèåíòîâ ýòè çíà÷åíèÿ ñîñòàâèëè

ñîîòâåòñòâåííî 7,6, 9 è 20%.

Ñðåäè HBeAg-ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ îòñóò-

ñòâèå ýôôåêòà ðåãèñòðèðîâàëîñü ó ïàöèåíòîâ,

ïðèíèìàâøèõ êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå, â 4,7%

ñëó÷àåâ, òîãäà êàê ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ëà-

ìèâóäèí è öèêëîôåðîí, â 20 è 24% ñëó÷àåâ ñîîò-

âåòñòâåííî, à ñðåäè HBeAg-íåãàòèâíûõ ïàöèåí-

òîâ ýòè çíà÷åíèÿ ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 15,3,

27,2 è 20%.

Òàêèì îáðàçîì, è ó HBeAg-ïîçèòèâíûõ è ó

HBeAg-íåãàòèâíûõ ïàöèåíòîâ ýôôåêòèâíîñòü

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè çíà÷èòåëüíî âûøå, ïî

ñðàâíåíèþ ñ òåðàïèåé ëàìèâóäèíîì è öèêëîôå-

ðîíîì. Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå äâóõ ïðåïàðàòîâ

ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü ñõîäíûé òåðàïåâòè÷åñêèé è

âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåòû ó HBeAg-ïîçèòèâíûõ

ïàöèåíòîâ, à ó HBeAg-íåãàòèâíûõ ïàöèåíòîâ óðî-

âåíü òåðàïåâòè÷åñêîãî îòâåòà áûë çíà÷èòåëüíî

âûøå ó ïîëó÷àâøèõ ðàñòâîð öèêëîôåðîíà, ïî

ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, ïðîëå÷åííûìè ëàìèâó-

äèíîì. Áîëåå íèçêèé óðîâåíü ðåöèäèâîâ çàðåãèñ-

òðèðîâàí è ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ êîìáèíè-

ðîâàííóþ òåðàïèþ, ÷òî îáúÿñíèìî áîëåå âûñîêîé

àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â êîìáèíèðîâàííóþ ñõåìó.

Ïðèìåíåíèå èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà, â ÷à-

ñòíîñòè öèêëîôåðîíà, îáëàäàþùåãî èììóíîò-

ðîïíîé àêòèâíîñòüþ, â òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ ãå-

ïàòèòîâ äà¸ò íàäåæäû íà ïîâûøåíèå

ýôôåêòèâíîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåìû

èíòåðôåðîíà è èììóííîé çàùèòû (ôîðìèðîâà-

íèå Th1 èììóííîãî îòâåòà).

Èíòåðôåðîíû, îñòàâàÿñü îñíîâíûì ñðåäñò-

âîì ëå÷åíèÿ, ïîçâîëÿþò ñôîðìóëèðîâàòü íàïðàâ-

ëåíèÿ òàêòèêè òåðàïèè ïðåïàðàòàìè èíòåðôåðî-

íà, èõ èíäóêòîðàìè è èììóíîìîäóëÿòîðàìè, ñ

îïðåäåëåíèåì èñõîäíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïàöè-

åíòà ê ïðåïàðàòàì, ñ îöåíêîé ýôôåêòèâíîñòè èí-

äóêòîðîâ èíòåðôåðîíà ïî óðîâíþ èíäóêöèè â

êðîâè ïàöèåíòà, ñ îïðåäåëåíèåì â ïðîöåññå òåðà-

ïèè íàëè÷èÿ è àóòîàíòèòåë ê èíòåðôåðîíó. Ñòîè-

ìîñòü èññëåäîâàíèé â ñðàâíåíèè ñî ñòîèìîñòüþ

ñòàíäàðòíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòîâ ñî-

ñòàâëÿåò íå áîëåå 5%. Òàêèå èññëåäîâàíèÿ îáåñ-

ïå÷èâàþò ïðîãíîñòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü òåðà-

ïèè, à ñëåäâàòåëüíî, è å¸ öåëåñîîáðàçíîñòü.

Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå ïðîáëåìû ïðîòèâîâè-

ðóñíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòîâ íåîïðå-

äåë¸ííî è íåñîâåðøåííî. Ñëîæíóþ ïðîáëåìó

ïðåäñòàâëÿþò ìèêñò-ãåïàòèòû, èìåþùèå ÷èñëåí-

íîå ïðåèìóùåñòâî â «ãðóïïàõ ðèñêà», èõ ýòèîò-

ðîïíàÿ òåðàïèÿ íåñîâåðøåííà [10, 15, 20, 21].
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Ïî ìíåíèþ D. Nelson è ñîàâò. (2009) [22], íå-

îáõîäèìî êîìáèíèðîâàòü ïðîòèâîâèðóñíûå ïðå-

ïàðàòû ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè èç ðàçíûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï, â ÷àñòíîñòè ñ èììóíî-

ìîäóëÿòîðàìè, ïîñêîëüêó äëÿ ýëèìèíàöèè âèðó-

ñà íåîáõîäèìà «ñòèìóëÿöèÿ èììóíèòåòà».

Ïåðñïåêòèâíû íîâûå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ ãå-

ïàòèòîâ, ñ ïðèìåíåíèåì «ãåííîé âåêòîðíîé òåðà-

ïèè è ïðîãðàììèðóåìûõ ìîëåêóëÿðíûõ áèîëîãè-

÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ» [23], ïîñêîëüêó «âåêòîðû»

êàê ýëåìåíò íîâåéøåé òåõíîëîãèè ÿâëÿþòñÿ àíà-

ëîãîì åñòåñòâåííîé ñèñòåìû çàùèòû îðãàíèçìà

îò èíîðîäíîé ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè â ðåà-

ëèçàöèè «ïðîãðàììíîé» ðåãóëÿöèè ñîáñòâåííîãî

ãåíîìà â êëåòêàõ. Ñåãîäíÿ åñòü òåõíè÷åñêèå âîç-

ìîæíîñòè äëÿ ñèíòåçà êàêîé-ëèáî ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè ÄÍÊ è ÐÍÊ, ðàçíîîáðàçíûõ ìàíèïó-

ëÿöèé ñ ãåíîìàìè (âûäåëåíèå è «âøèâàíèå»

ãåíîâ, èõ èñêóññòâåííàÿ ìîäèôèêàöèÿ), äëÿ ñî-

çäàíèÿ â ãåíîìàõ èçâåñòíûõ âèðóñîâ è ôàãîâ

«êîíòåéíåðíûõ» ó÷àñòêîâ, êîòîðûå ìîãóò çàïîë-

íÿòüñÿ íåîáõîäèìîé ïðîãðàììíîé ãåíåòè÷åñêîé

èíôîðìàöèåé. Èíôîðìàöèÿ, ïðèíåñ¸ííàÿ «âåê-

òîðîì», íàïðàâëåíà ÷åðåç òðàíñëÿöèþ ÐÍÊ èëè ñ

ÄÍÊ, ïîñðåäñòâîì ïðÿìîé òðàíñêðèïöèè è/èëè

ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìîâ èíòåãðàöèè ãåíîâ «âåê-

òîðà» â ãåíîì ÷óâñòâèòåëüíîé ê «âåêòîðó» êëåòêè-

«õîçÿèíà».
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