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адаксин  (тимальфазин),  пред-
ставляет  собой  чистый,  синте-
тический пептид с ацилирован-

ной конечной аминогруппой, состо-
ящий  из  28  аминокислот  (молеку-
лярный вес 3108) (рис.1).

З
Двойственный механизм 
действия тимальфазина:

Иммуномодулирующий:

✓ Увеличивает  количество  NK,  CD4 
и CD8 клеток путем стимулирова-
ния  дифференциации  стволовых 
клеток и снижения апоптоза Т-кле-
ток.

✓ Сдвигает иммунный ответ в сторо-
ну путем: увеличения уровня Тh1-
цитокинов (IL-2,  IFN)  и уменьше-
ния уровня  Тh2-  цитокинов  (IL-4, 
IL-10).

Прямой антивирусный:

✓ Увеличивает  экспрессию  молекул 
МНС класса 1 у инфицированных 
клеток.

✓ Непосредственно  ингибирует  ви-
русную репликацию.

✓ Увеличивает  внутриклеточный 
уровень  глутатиона,  тем  самым, 

уменьшая оксидативный стресс.

Тимальфазин подтвердил свою эф-
фективность  в  многоцентровых  ис-
следованиях.  В  клинических  иссле-
дованиях участвовало более 4000 па-
циентов (взрослые, подростки, дети) 
с вирусными гепатитами В и С, пер-
вичными  иммунодефицитными  за-
болеваниями,  с  различным  раком, 
которые  подвергались  лечению  ти-
мальфазином. Задаксин комбиниро-
вался  с  другими  лекарственными 
агентами, такими как интерферон и 
химиотерапия.

Хронический гепатит В

От  заболеваний  печени,  вызван-
ных НВV, в мире ежегодно умирает 
от 1 до 2 миллионов человек. Среди 
всех причин смерти НВV занимает 9 
место.  Во  всем  мире  насчитывается 
около  350млн  носителей  НВV,  60 
млн.  из  которых  погибают  от  пер-
вичного рака печени и 45 млн. – от 
цирроза. Инфицированность населе-
ния  некоторых  стран  достигает  15-
30%, наибольший уровень отмечает-
ся в Азиатско-Тихоокеанском регио-

не.  Самая  низкая  распространен-
ность  НВV-инфекции  (меньше  1%) 
наблюдается  в  Северной  Америке, 
Западной  Европе,  Австралии.  В 
Западной Европе ежегодно до 90000 
человек  становятся  хроническими 
носителями  вируса.  В  США  около 
1,25 млн. хронически инфицирован-
ных HBV и ежегодно более 5 тыс. из 
них  умирает  от  осложнений  HBV-
инфекции.  Украина  относится  к 
странам  со  средним  уровнем  пора-
женности, где частота инфекции со-
ставляет 20 - 60%, а носительства - от 
2 до 7%.

В  Табл.  1  отражены  общие  ре-
зультаты  7  рандомизированных  ис-
следований, изучающих частоту раз-
вития ответа через 12 месяцев после 

Табл. 1
Тип исследования Страна, в которой проводилось 

исследование
К-во пациентов, принимавших 

участие
Рандомизированное, плацебо-контролируемое,

 дважды-слепое (фаза 2)
США 20

Рандомизированное, плацебо-контролируемое, дважды-
слепое, проводимое в нескольких центрах (фаза 3)

США 99

Рандомизированное контролируемое открытое, проводимое 
в нескольких центрах (фаза 3)

Тайвань 158

Рандомизированное контролируемое, проводимое в 
нескольких центрах (фаза 3)

Италия 33

Мета-анализ США, Тайвань, Италия 223

Рис. 1: Строение тимальфазина
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окончания б-месячной монотерапии 
с применением тимальфазина у па-
циентов  с  НВеAg-положительным  и 
НВеАg-отрицательным хроническим 
гепатитом В. 

Исследование, проведенное на 
Тайване.

Данное  рандомизированное, 
открытое,  контролируемое  исследо-
вание,  проводилось  на  протяжении 
18 месяцев.

Пациенты и протокол:
 32 пациента,  6-месячный курс  ле-

чения  с  использованием  Задакси-
на в дозировке 1.6 мг в виде под-
кожных инъекций 3 раза в неделю; 
последующий контрольный пери-
од наблюдений составлял 12 меся-
цев

 34 пациента,12-месячный курс ле-
чения  с  использованием  Задакси-
на в дозировке 1.6 мг в виде под-
кожных инъекций 3 раза в неделю; 
последующий контрольный пери-
од  наблюдения  составлял  6  меся-
цев

 32  пациента,18-месячный  период 
наблюдений без специального ле-
чения

Результаты:

✓ Для  группы, 
проходившей 
6-месячный 
курс  лечения, 
полный  ответ 
на лечение со-
ставил  41% 
(13/32) 
(P=0.004  по 
сравнению  с 
контрольной 
группой)

✓ Для  группы, 
проходившей 
12-месячный 
курс  лечения, 
полный  oтвет 
на лечение со-
ставил  26% 
(9/34)

✓ Для контрольной группы полный 
ответ составил 9% 
34 пациента из группы, проходив-

шей 12-месячный курс лечения, сно-
ва  оценивались  через  24  месяца,  то 
есть через 12 месяцев после оконча-
ния  лечения  с  применением  Задак-
сина. В группе пациентов, проходив-
ших 6-месячный курс лечения, после 
окончания  наблюдательного  перио-
да  количество  ответов  на  лечение 
возросло с 9 (27%) до 13 (38%).

Фаза 3 исследования, 
проведенного в Италии

Изучалось  действие  Задаксина  на 
пациентов,  инфицированных  труд-
ным  для  лечения  мутантным  виру-
сом гепатита В, Анти-НВе (+) и, име-
ющих  отрицательную  реакцию  на 
НВеАg  и  положительную  реакцию 
на  HBV  ДНК,  по  сравнению  с  дей-
ствием IFNa-2b.

Пациенты и протокол:

 33  пациента,  страдающих  СНВ 
(наличие НВеАg в сыворотке кро-
ви в течение, по меньшей мере, 12 
месяцев,  реакция  на  HBV ДНК и 
антитела  НВе  -  положительная,  а 
уровень  ALT  >1.5N,  по  меньшей 
мере, на протяжении 12 месяцев).

 16  пациентов 
принимали 
IFNa-2b (5 MIU 
три раза  в  не-
делю)

 17  пациентов 
принимали 
Задаксин  (0.9 
мг/м2 два раза 
в неделю)

Ретроспективная  контрольная  группа:  
15 пациентов, наблюдавшихся в течение  
12 месяцев без лечения

 Лечение на протяжении 6 месяцев
 Последующий  период  наблюде-

ния на протяжении 6 месяцев
 Полный ответ на лечение опреде-

лялся  нормализацией  уровня
ALT  и  снижением  уровня  HBV 
ДНК через 6 месяцев после окон-
чания  контрольного  периода  на-
блюдений

Результаты:

Группа  пациентов,  принимавших 
Задаксин
1. Полный  ответ  на  лечение  состав-
лял  41%  (7/17),  выше,  чем  в 
контрольной группе (Р<0.05)
2. Через 6 месяцев контрольного на-
блюдения у 58% пациентов наблюда-
лось гистологическое улучшение; со-
стояние  25%  пациентов  осталось 
неизменным;  у  17%  пациентов  на-
блюдалось ухудшение
3. Не  наблюдалось  возникновения 
побочных  эффектов,  связанных  с 
проведением лечения

Группа  пациентов,  принимавших 
IFNa-2b
 Полный  ответ  на  лечение  состав-

лял 25% (4/16)
 Через 6 месяцев контрольного на-

блюдения у 36% пациентов наблю-
далось  улучшение  гистологиче-
ских  показателей  печени;  состоя-
ние 36% пациентов осталось неиз-
менным; у 27% пациентов наблю-
далось ухудшение
Группа  пациентов,  не  проходив-

ших курс лечения - Полный ответ со-
ставлял 7% (1/15)

В этом исследовании частота отве-
тов на лечение в группе пациентов, 
принимавших IFNa-2b, падала с 44% 
в  конце  6-месячного  периода  лече-
ния до 25% в конце 6-месячного пе-
риода  последующего  наблюдения. 
При  лечении  Задаксином  ответ  на 
лечение продолжал наблюдаться по-
сле окончания лечения (29% в конце 
6-месячного периода лечения и 41% 
в конце 6-месячного периода после-
дующих  наблюдений).  Этот  отсро-
ченный ответ на лечение с примене-
нием Задаксина наблюдался и в дру-
гих исследованиях гепатита В.

Вероятно,  что  использование  За-
даксина  эффективно  при  лечении 
жителей  Средиземноморья,  Азии  и 
Кавказа,  поскольку  доступные  дан-
ные включают все эти популяции, и 
тенденции, обнаруживаемые во всех 

Табл. 2
Клинические результаты лечения гепатита В («цель - лечение»)

Автор Кол-во
пациентов

Статус HBeAg
при включении

Тип исследования

Mutchnick 1991 20 е (+)(-) МЦ, РКИ, ПК, ДС
Chien 1998 98 е(+) РКИ

Mutchnick 1999 97 е(+) МЦ, РКИ, ПК, ДС
You 2001 81 е{+) МЦ,РИ,ИК

Andreone 1996 33 е(-) МЦ, РКИ, ИК
Zavaglia 2000 44 е(-) РКИ, ПК,
Zhuang 2001 48 е(-) МЦ, РИ,

Рис. 2: Результаты исследования лечения гепатита В, 
проводимого в клинике им. Чен Гуна, Тайвань в течение 18 
месяцев

41%

9%

27%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

45%

H
B

V
 Д

Н
К

 и
 H

B
eA

g
 о

тр
и

ц
а

те
л

ь
н

ы
е

Задаксин (контроль
терапии 6 мес)

Контроль Задаксин  (12 мес
лечения)

КТЖ 2007, No1 75



Крымский терапевтический журнал

этих  исследованиях,  подобны.  При 
использовании Задаксина также был 
получен  хороший  процент  ответов 
на лечение пациентов, имеющих как 
положительную,  так  и  отрицатель-
ную реакцию на наличие НВеАg .

Проведение 
комбинированной терапия 
для лечения хронического 
гепатита В Задаксином и 
IFNα.

Фаза 2 исследования, 
проведенного в Италии

Данное  открытое  исследование 
изучало совместное применение низ-
ких  доз  лимфобластоидного  альфа-
интерферона (L-IFN) и Задаксина .

Пациенты и протокол:
1. 15  пациентов,  страдающих  СНВ 
НВеАg (+), HBV ДНК(+), ATL 1.5 N
2. 11 пациентов, для которых попыт-
ки  лечения  методом  проведения 
стандартной  терапии  с  использова-
нием  IFNa-2b,  оказались  несостоя-
тельными
3. 4  пациента  ранее  не  проходили 
курс лечения

Лечение:

Задаксин (1 мг) - подкожно в тече-
ние последовательных 4 дней, L-IFNa 
(3 MIU) - внутримышечно на четвер-
тый  день.  Впоследствии:  лечение  с 
применением  Задаксина  и  L-IFNa 
дважды  в  неделю  в  течение  26  не-
дель.  Период  последующих  наблю-
дений  на  протяжении  12  месяцев. 
Ответ на лечение определялся через 
18 месяцев как отсутствие HBV ДНК 
и нормализация уровня ATL.

Результаты:

 Общий  продолжительный  ответ 
на лечение составлял 60%(9/15).

 Ремиссия  заболевания  наблюда-
лась  у  55%  пациентов,  ранее  не-
состоятельно  лечившихся  с  ис-
пользованием IFNa-2b.

После  окончания  периода  наблю-
дений  у  всех  пациентов,  имевших 
продолжительный ответ на лечение, 
не наблюдалось реактивации заболе-
вания.

Следует  отметить,  что  в  этом  ис-
следовании  доза  L-IFNa  (3MlU,  два 
раза  в  неделю) составляла часть об-
щей  стандартной  дозы  (15-30  MIU), 
обычно назначаемой в виде 3-6 инъ-

екций в неделю. Эти данные означа-
ют, что ответ пациентов на лечение 
Задаксином  в сочетании с  IFNa мо-
жет быть выше, чем ответ, при про-
ведении  монотерапии  Задаксином, 
либо - IFNα.

Фаза 2 исследования, 
проведенного в Турции

Данное  исследование  сравнивало 
результаты,  полученные при прове-
дении монотерапии IFNa-2b,  и ком-
бинированной терапии Задаксина и 
IFNa-2b.

Пациенты и протокол:

• 31  пациент,  страдающий 
СНВ

• проводилось  поддерживаю-
щее лечение

• антитела НВе (+)
• HBV ДНК (+)

Группа 1(21 пациент)

• Недели с 1 по 26;1.6 мг Задак-
сина SC BIW и 10 MIU IFNa-2b 
SC TIW

• 26-недельный период последу-
ющего наблюдения

Группа 2 (10 пациентов)

• Недели с 1 по 52;10 MIU IFNa-2b SC 
TIW

• 26-недельный период последующе-
го наблюдения

Конечные точки

 Нормализация  уровня ALT:  неде-
ли 52 и 78

 Отрицательная  реакция  на  на-
личие HBV ДНК

 Улучшение гистологических пока-
зателей печени: неделя 78

Результаты:

Ответ на лечение на 52 неделе
• у  87.7%  пациентов,  принимавших 

Задаксин  и  IFNa-2b,  наблюдалась 
отрицательная реакция на наличие 
HBV ДНК и нормальный уровень 
ALT; 

• у  70%  пациентов,  принимавших 
IFNa-2b,  наблюдалась  отрицатель-
ная реакция на наличие HBV ДНК 
и нормальный уровень ALT; 

Ответ на 78 неделе

1. у 76.2% пациентов,  принимавших 
Задаксин и IFNa-2b, наблюдался про-
должительный ответ на лечение; 
2. у  40%  пациентов,  принимавших 

IFNa-2b,  наблюдался  продолжитель-
ный ответ на лечение; Р=0.002.

Пилотное исследование, 
проведенное в Гонконге

(совместное  применение  Задакси-
на и фамцикловира).

Данное исследование проводилось 
с  участием  пациентов,  у  которых 
уровень ALT не позволял развивать-
ся сероконверсии до отрицательной 
реакции на HBV ДНК и НВеАg.

Пациенты и протокол:

32 иммунно-толерантных взрослых 
китайских  пациента,  страдающих 
СНВ ALT не более 2.5 N.

Высокий уровень HBV ДНК,  титр 
превышает 4000 мэкв/мл (метод ко-
личественного  определения  Chiron 
Quantiplex bDNA)

6-месячный курс лечения
1. Задаксин  (1.6  мг  подкожно 

два раза в неделю)
2. Фамцикловир (500 мг 3 раза 

в день)

·  12-месячный  период  последую-
щего наблюдения

• Полный вирусологический от-
вет  на  лечение  определялся 
как исчезновение HBV ДНК и 
НВеАg

• Значительное  улучшение  ги-
стологических показателей пе-
чени  характеризовалось  улуч-
шением двух или более показа-
телей, согласно индексу гисто-
логической активности по Кn-
odell

Результаты:

Была проведена оценка вирусоло-
гического и гистологического ответа 
на лечение.
 После  завершения  курса  лечения 

и  последующего  периода  наблю-
дения  у  3  пациентов  (9.09%)  на-
блюдался  продолжительный  пол-
ный вирусологический ответ.

 У  27.3%  пациентов  были  обнару-
жены  значительные  улучшения 
гистологических  показателей  пе-
чени.

Данные результаты являются высо-
ко  обнадеживающими,  поскольку 
иммуннотолерантные  пациенты 
обычно не реагируют на проведение 
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любой  существующей  лекарствен-
ной терапии.

Пилотное исследование, 
проведенное в Гонконге

(совместное  использование  Задак-
сина, ламивудина и фамцикловира).

Пациенты и протокол:

•11 китайских пациента, страдаю-
щих СНВ

•Высокий уровень HBV ДНК
12-месячный курс лечения

 Задаксин (1.6 мг два раза в неделю 
на протяжении 6 месяцев)

 Ламивудин (100 мг/день в течение 
12 месяцев)

 Фамцикловир (500 мг 3 раза в день 
в течение 12 месяцев)

12-месячный  период  последующего 
наблюдения

Полный  вирусологический  ответ 
на лечение определялся как исчезно-
вение HBV ДНК и НВеАg

Результаты:

 У 64% пациентов (7/11) был полу-
чен полный вирусологический от-
вет на лечение

 Уровень  ALT  нормализовался  у 
всех пациентов

 У 91% (10/11)  пациентов  реакция 
на HBV ДНК была отрицательной

Пилотное исследование, 
проведенное в Турции

(совместное  использование  Задак-
сина и ламивудина в педиатрии для 
лечения  пациентов,  для  которых 
проведение  предыдущего  лечения 
оказалось несостоятельным).

Пациенты и протокол:

•10  пациентов  детского  возраста, 
страдающие СНВ

•Предшествующее  лечение  паци-
ентов  с  использованием  IFNa  или 
IFNa совместно с ламивудином ока-
залось несостоятельным

•12-месячный курс лечения
•Задаксин (1.6 мг/м2 два раза в не-

делю на протяжении 6 месяцев)
•Ламивудин (3 мг/кг/день в тече-

ние 12 месяцев)

•12-месячный  период  последую-
щего наблюдения

Результаты:

•У 70% (7/10)  пациентов  реакция 
на HBV ДНК была отрицательной

Основные выводы:

1. Для лечения HBV проведение мо-
нотерапии с  использованием Задак-
сина,  по  меньшей  мере,  так  же эф-
фективно, как проведение терапии с 
использованием  IFNa,  и  более 
успешно
для групп пациентов с низким отве-
том на лечение IFNa, например, для 
пациентов,  страдающих  наслед-
ственным HBV, и тех, для кого пред-
шествующее  лечение  с  использова-
нием IFNa или IFNa совместно с ла-
мивудином  оказалось  несостоя-
тельным.

2. У пациентов, прошедших курс ле-
чения  Задаксином,  наблюдалось 
меньшее количество рецидивов.

3. Задаксин  вызывает  больший  про-
должительный  ответ  после  оконча-
ния лечения.

4. У пациентов, прошедших курс мо-
нотерапии  с  применением Задакси-
на, во время лечения не наблюдалось 
существенных  проявлений  токсич-
ности препарата.

5. Проведение  комбинированной 
терапии  с  использованием  Задакси-
на/IFN высокоэффективно для лече-
ния тех пациентов, для кого предше-
ствующее лечение с использованием 
IFN оказалось несостоятельным.

6. Проведение  комбинированной 
терапии  с  использованием  Задакси-
на/ламивудина  высокоэффективно 
для лечения тех пациентов, для кого 
предшествующее  лечение  с  исполь-
зованием  IFN  оказалось  несостоя-
тельным.

7. Проведение  комбинированной 
терапии  с  использованием  Задакси-
на/IFN по эффективности в два раза 
превышает  результаты  проведения 
монотерапии  с  применением  IFN 
для лечения тех пациентов, для кото-
рых  проводилось  предварительное 
проведение  поддерживающей 
терапии.

8. Для лечения HBV в высшей степе-
ни  эффективно  совместное  исполь-
зование  Задаксина  и  нуклеозидных 
аналогов, что приводит к значитель-
ным успехам даже при лечении им-
муннтолерантных пациентов с высо-
ким уровнем HBV ДНК.

9. Проведение  комбинированной 
терапии  с  использованием  Задакси-

на/ламивудина  высокоэффективно 
для лечения тех пациентов, для кого 
предшествующее  лечение  с  исполь-
зованием  IFN  или  IFN  совместно  с 
ламивудином  оказалось  несостоя-
тельным.

10. Для  увеличения  эффективности 
лечения без увеличения токсичности 
использование  Задаксина  может  со-
четаться с применением других пре-
паратов, таких как IFNa или нуклео-
зидных аналогов.

11. Применение  Задаксина  безопас-
но и эффективно для лечения паци-
ентов детского возраста.

Хронический гепатит С

Эпидемиология

170  миллионов  людей,  т.е.  3  % 
мирового населения, инфицированы 
HCV,  сопровождающимся  риском 
развития цирроза  или рака печени. 
У  большинства  пациентов  (85  %) 
острая инфекция переходит в хрони-
ческую  форму  гепатита  С,  причем 
приблизительно у 20 % из этих паци-
ентов естественное течение заболева-
ния  приводит  к  развитию  цирроза. 
Эти  пациенты  относятся  к  группе 
высокого  риска  развития  печеноч-
ной  недостаточности,  декомпенса-
ции печени или гепатоцеллюлярной 
карциномы.

Исследования фазы III: США и 
Европа

Цель: изучить применение сочета-
ния  тимальфазина  с  пэг-интер-
фероном  альфа-2а  для  лечения  па-
циентов  с  гепатитом  С,  которые  не 
отвечают  на  лечение  стандартным 
интерфероном или его сочетанием с 
рибавирином.

Вторичными  конечными  точками 
были:
 Улучшение  индекса  гистологиче-

ской активности по Knodell
 Доля  пациентов  с  нормальным 

уровнем ALT (72неделя);
 Доля  пациентов  с  нормальным 

уровнем ALT (48неделя);

 Доля  пациентов  с  отрицательной 
реакцией на наличие РНК HCV в 
конце лечения (неделя 48).
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Проведение комбинированной 
терапии с применением 
Задаксина и IFNa для лечения 
хронического гепатита С

Три  исследования  изучали 
терапевтический  эффект  Задаксина 
в сочетании с IFN при лечении хро-
нического гепатита С. Это фаза 3 ис-
следования, проведенного в США, и 
две фазы 2 исследований, проведен-
ных в Италии.

Исследование в США

Данное  рандомизированное,  пла-
цебо-контролируемое,  двойное  сле-
пое  исследование  проводилось  для 
сравнения  результатов  комбиниро-
ванного лечения с применением За-
даксина  и  IFNa-2b  с  результатами 
проведения  монотерапии  с  исполь-
зованием IFNa-2b или плацебо, полу-
ченных  в  нескольких  медицинских 
центрах.

Пациенты и протокол:

Участвовало  110  пациентов,  ото-
бранных случайным образом для ле-
чения с  использованием IFNa-2b-со-
четания Задаксина (1.6 мг подкожно 
два раза в неделю) и IFNa-2b (3 MIL) 
подкожно три раза в неделю)

 Плацебо

 6-месячный курс лечения

 Лечение  признано  не  сле-
пым после его завершения

· 6-месячный период последующе-
го  контрольного  наблюдения  паци-
ентов,  у  которых  наблюдался  ответ 
на лечение.

· Пациентам, у которых не наблю-
дался ответ на лечение при проведе-
нии  монотерапии  или  комбиниро-
ванной  терапии,  был  предложен  6-
месячный  курс  комбинированной 
терапии  с
использованием  Задаксина  и  IFNa-
2b.

•Основные клинические конечные 
точки: полный биохимический ответ 
на  лечение  определялся  как норма-
лизация  уровня  ALT во  время  двух 
последних посещений врача в конце 
6-месячного курса лечения.

Проведение  комбинированной 
терапии  с  использованием  Задакси-
на и IFNa-2b увеличивает продолжи-

тельность  ответа  после  проведения 
лечения по сравнению с  продолжи-
тельностью,  обычно  наблюдаемой 
при  использовании  одного  IFNa-2b. 
Этот кумулятивный ответ объясняет 
наблюдаемые различия между отве-
тами в конце лечения для результа-
тов,  полученных  при  проведении 
комбинированной  терапии  с  при-
менением Задаксина и IFNa-2b и мо-
нотерапии с применением IFNa-2b.

Результаты:

 Ответ  на  проведение  комбиниро-
ванной терапии (42 %), был значи-
тельно выше, чем ответ на лечение 
с применением IFNa-2b (19 %; Р = 
0.04)

 Ответ  на  проведение  комбиниро-
ванной терапии (42 %), был значи-
тельно выше, чем ответ на прием 
плацебо (5 %; Р < 0.001)

Улучшение  индекса  гистологиче-
ской активности (HAI) более, чем на 
2 пункта наблюдалось у пациентов:
✓ группы,  принимавшей  Задаксин 

совместно с IFNa-2b: 47 %(16/34)
✓ группы, принимавшей IFNa-2b: 36 

% (12/33)
✓ группы, принимавшей плацебо: 14 

% (5/36)

Р = 0.01 для всех трех групп;

Р = 0.004 для групп, принимавших 
Задаксин совместно с IFNa-2b и пла-
цебо

Данные об улучшении HAI и отве-
та  на  лечение,  основывающиеся  на 
данных об уровне ALT, согласуются 
между собой для обеих групп 

Через 6 месяцев после проведения 
терапии  проводился  повторный  6-
месячный  курс  комбинированной 
терапии  с  использованием  Задакси-
на и IFNa-2b, в котором принимали 
участие  11  пациентов,  для  которых 
не был получен ответ  на  лечение  с 
использованием IFNa-2b.

Результаты повторного лечения:

✓ у  40  %  пациентов  наблюдалась 
нормализации уровня ALT

✓ у 80 % пациентов наблюдалось, по 
меньшей мере, 50 % снижение ви-
русного титра

✓ у 30 % пациентов наблюдался пол-
ный  вирусологический  ответ  на 
лечение 

✓ Через 6 месяцев после начала лече-
ния пациенты наблюдались в тече-
ние 6 месяцев для оценки продол-

жительного ответа на лечение. Па-
циентам,  у  которых  возникли  ре-
цидивы, было предложено пройти 
дополнительный 6-месячный курс 
повторного  лечения:  комбиниро-
ванной терапии с использованием 
Задаксина совместно с IFNa-2b или 
монотерапии  с  использованием 
IFNa-2b.  После  прохождения  по-
вторного курса лечения пациенты 
наблюдались  на  протяжении  сле-
дующих  6  месяцев  для  оценки 
продолжительного ответа на лече-
ние.  Анализ  включал  данные  па-
циентов,  прошедших  6-месячный 
курс  лечения  и  пациентов,  кото-
рые после наступления рецидивов 
прошли дополнительный курс ле-
чения, и общий курс лечения для 
них в итоге составил 12 месяцев.

Результаты  продолжительного  ответа 
на лечение:

Продолжительный  биохимиче-
ский ответ был получен для:

• 19.2 % пациентов, при-
нимавших  Задаксин 
совместно с IFNa-2b

• 9.4  % пациентов,  при-
нимавших IFNa-2b.

Исследование гепатита С, 
проведенное в Италии. 

Эта фаза 2 открытого  исследо-
вания  использования  сочетания  За-
даксина  и
лимфобластоидного  IFNa  (L-  IFNa) 
для лечения пациентов, страдающих 
СНС.

Пациенты и протокол:

В исследовании участвовало 15 па-
циентов.

4 пациента, для которых предыду-
щая попытка лечения с  использова-
нием  IFNa-2b  оказалась  несостоя-
тельной;  13/15  пациентов  с  геноти-
пом lb (минимальный ответ на про-
ведение терапии с применением ин-
терферона);  б  пациентов,  страдаю-
щих активной формой цирроза.

Начальное лечение в течение 1 не-
дели  с  помощью  предварительной 
терапии (1 мг Задаксина подкожно с 
1 по 4 день; 3 MIU L-IFNa внутри-
мышечно, 4 день)

Поддерживающее лечение на про-
тяжении со 2 по 52 неделю (1мг За-
даксина подкожно,  два раза  в  неде-
лю;  3  MIU  L-IFN_внутримышечно, 
три раза в неделю)

Последующий 6-месячный период 
наблюдений  после  завершения  12-
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месячного  курса  лечения  (всего  18 
месяцев)

Ответ на лечение определялся как 
отрицательная  реакция  на  наличие 
HCV  РНК,  определяемая  методом 
PCR, через 12 месяцев после начала 
лечения

Продолжительный  ответ  на  лече-
ние определялся как отрицательная 
реакция на наличие HCV РНК, опре-
деляемая методом PCR, через 6 меся-
цев после начала периода последую-
щих наблюдений.

Результаты:

После  завершения  12-месячного 
курса лечения у 73 % (11/15) пациен-
тов  наблюдалось  снижение  уровня 
HCV  РНК  в  сыворотке  крови  у  2 
(первоначально 4) пациентов попыт-
ка лечения с использованием IFNa-2b 
оказалась несостоятельной;

8  пациентов  также  отвечали  на 
проведенный  курс  лечения  норма-
лизацией уровня ALT

У 69 % (9/13) пациентов, страдаю-

щих HCV типа lb, наблюдался ответ 
на проведение терапии;

6-месячный  период  последующих 
наблюдений:
1. у 39 % (5/13) пациентов, страдаю-
щих  HCV  типа  lb,  реакция  на  на-
личие HCV РНК в сыворотке крови 
была отрицательной; 
2. у  50  %  (3/6)  пациентов,  страдаю-
щих активной формой цирроза,  на-
блюдалось  снижение  уровня  HCV 
РНК; 
3. у  33  %  (2/6)  пациентов,  страдаю-
щих  активной  формой  цирроза, 
была отрицательная реакция на на-
личие HCV РНК;
4. у  40  %  (6/15)  всех  пациентов  на-
блюдался  продолжительный  ответ 
на лечение.

У пациентов, у которых наблюдал-
ся продолжительный ответ  на  лече-
ние,  после  окончания  лечения  на-
блюдалось также значительное улуч-
шение ИГА по Кnodell (Р< 0.05).

В данном исследовании комбини-
рованное лечение на протяжении 12 
месяцев  привело  к  получению 
большего  процента  продолжитель-
ного  ответа  на  лечение  по  сравне-
нию с 6-месячным курсом лечения.

Исследование  гепатита  С,  прове-
денное в Италии. 

Это  рандомизированное  сравни-
тельное  исследования  эффективно-
сти  комбинированной  терапии  За-
даксина  и  IFNa-2b  и  монотерапии 
IFNa-2b.

Результаты:

После окончания 6-месячного кур-
са лечения:

• у 71 % (12/17) пациентов, при-
нимавших Задаксин и IFNa-2b, 
наблюдался  полный  ответ  на 
лечение;

• у 35 % (6/17)  пациентов,  при-
нимавших  один  IFNa-2b,  на-

блюдался полный ответ на ле-
чение (Р = 0.04);

После окончания 12-месячного пе-
риода последующих наблюдений:
1. у  29  %  (5/17)  пациентов,  прини-
мавших Задаксин и IFNa-2b, наблю-
дался продолжительный ответ на ле-
чение;
2. у  18  %  (3/17)  пациентов,  прини-
мавших  один  IFNa-2b,  наблюдался 
продолжительный ответ на лечение.

Исследование гепатита С, 
проводимое в Таиланде: 

Это  продолжающееся,  одногруп-
повое  исследование,  проводимое  в 
Таиланде  с  участием  пациентов, 
страдающих хронической инфекци-
ей  HCV,  изучает  эффективность 
проведения  комбинированной 
терапии  с  использованием  Задакси-
на и IFNa-2a.

Пациенты и протокол:

• 12  пациентов:  8  пациентов 
проходили  курс  поддерживающего 
лечения;  для  4  пациентов  предыду-
щее лечение с применением IFN ока-
залось несостоятельным. HCV- (+) ак-
тивный  хронический  гепатит,  под-
твержденный  гистологическими 
данными.

• Пациенты  принимали  IFN-
2a (3 MlU три раза в неделю) и Задак-
син (1.6 мг два раза в неделю) на про-
тяжении 48 недель

Результаты:

Через 24 недели вирусологический 
ответ на лечение наблюдался у 33.3 
% пациентов 

Через 48 недель:
• полный  вирусологический  от-

вет  на  лечение  наблюдался  у 
45.5% пациентов; 

• полный  вирусологический  от-
вет на лечение у 80 % пациен-
тов,  проходивших ранее лишь 
курс  поддерживающего  лече-
ния.

Основные выводы:

 Совместное  применение  Задакси-
на и IFN более чем в два раза уве-
личивает процент эффективности 
лечения по сравнению с использо-
ванием одного IFN как в конце ле-
чения,  так  и  при  продолжитель-
ном ответе на лечение.

 Проведение терапии с использова-
нием Задаксина и IFN эффектив-
но для лечения тех пациентов, для 
которых  предыдущее  лечение  с 
применением IFN оказалось несо-
стоятельным, или при возникнове-
нии  рецидивов  после  лечения  с 
применением IFN.

 Процент  ответов  на  лечение  уве-
личивается  в  течение  полных  48 
недель проведения терапии.

 Проведение  комбинированной 
терапии  с  использованием  Задак-
сина  приводит  к  высокому  про-
центу  ответов  на  лечение  даже  у 
пациентов сгенотипом 1.

Вирус иммунодефицита 
человека

Для  лечения  ВИЧ-инфицирован-
ных  пациентов  исследовалось  при-
менение  Задаксина  в  сочетании  с 
AZT и IFNa.

Табл. 3
Распространенность гепатита С в мире

Регион, согласно ВОЗ Население 
(млн.)

Положительна
я

реакция на 
HCV

Число 
инфицированных

(млн.)

Африка 602 5,3 31,9
Северная и Южная Америка 785 1,7 13,1
Восточное Средиземноморье 466 4,6 21,3

Европа 858 1,03 8,9
Юго-Восточная Азия 1500 2,15 32,3

Западный Тихоокеанский 
регион

1600 3,9 62,2

Всего 5811 3,1 169,7
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Фаза 2 исследования ВИЧ, 
проведенного в Италии.

Начальная фаза 2 данного откры-
того  исследования  изучала  сочета-
ния Задаксина, IFNa и AZT для лече-
ния ВИЧ-инфицированных пациен-
тов,  количество  CD4  клеток  у  кото-
рых составляло 500 или менее.

Пациенты и протокол:

7  пациентов  в  каждой из 4  групп 
лечения

1. Задаксин  (1.0  мг  BIW) плюс 
IFNa (2 MIU BIW) плюс AZT 
(500 мг/день)

2. Задаксин  (1.0  мг  BIW) плюс 
AZT (500 мг/день)

3. IFN_ (2 MIU BIW) плюс AZT 
(500 мг/день)

4. AZT (500 мг/день)

Период лечения составлял от 12 до 
18 месяцев

Результаты 12-месячного курса ле-
чения:

В группе Задаксин, IFNa и AZT ко-
личество CD4 клеток увеличилось  с 
309 ± 77 перед проведением лечения 
до 496 ± 230 (Р = 0.029).

Добавление Задаксина стимулиро-
вало  цитотоксическую  активность 
лимфоцитов  по  отношению  к  NK-
чувствительным  клеткам-мишеням 
по  сравнению  с  другими  группами 
лечения.

Фаза 3 исследования ВИЧ, 
проведенного в Италии.

Пациенты и протокол:

92 ВИЧ-инфицированных пациен-
та;

Количество CD4 клеток составляло 
от 200 до 500/ммЗ;

Предшествующее  лечение:  не  бо-
лее 1 месяца с использованием AZT, 
3 группы лечения
 AZT (500 мг/день)
 AZT плюс IFNa (3 MIU IM BIW)
 AZT плюс IFNa плюс Задаксин (2 

мг SC BIW)

Период лечения составлял 1 год

Результаты:

Продолжительное  увеличение  ко-
личества CD4 клеток в группе, про-
шедшей курс комбинированного ле-
чения с использованием AZT, IFNa и 
Задаксина;

Уменьшение  количества  CD4  кле-
ток в других группах лечения.

Медианное количество CD4 клеток 
по отношению к базовой линии по-
сле 12 месяцев лечения
 Группа, принимавшая AZT, IFNa и 

Задаксин: + 69 клеток/ммЗ
 Группа, принимавшая AZT и IFNa: 

- 52 клетки/ммЗ
 Группа,  принимавшая AZT:  -  65.5 

клеток/ммЗ
Максимальный  эффект  по  отно-

шению  к  коли-
честву  CD4  кле-
ток  наблюдался 
у пациентов, для 
которых  базовая 
линия  количе-
ства  CD4 клеток 
составляла  ме-
нее  350 
клеток/ммЗ
 Группа,  при-

нимавшая 
AZT,  IFNa  и 
Задаксин:  + 
115 
клеток/ммЗ

 Группа,  при-
нимавшая 
AZT  и  IFNa: 
-18 
клеток/ммЗ

 Группа,  при-
нимавшая 

AZT: - 71 клетка/ммЗ
В  данном  исследовании  результа-

ты об уровне ВИЧ РНК и р24 антиге-
на  в  плазме  также  подтверждали 
преимущество  проведения  тройной 
комбинированной терапии.

Изменение уровня ВИЧ РНК в плазме:

Среднее изменение по отношению 
к базовой линии через 5месяцев:
 Группа, принимавшая AZT, IFNa и 

Задаксин:  уменьшение  на  16000 
ед/мл

 Группа,  принимавшая  AZT: 
уменьшение на 5000 ед/мл
Среднее изменение по отношению 

к базовой линии через 12 месяцев:
 Группа, принимавшая AZT, IFNa и 

Задаксин:  уменьшение  на  15000 
ед/мл

 Группа, принимавшая AZT: увели-
чение на 5000 ед/мл по отношени-
юк базовой линии

Результаты  определения  уровня  р24 
антигена через 12 месяцев:

 Группа, принимавшая AZT, IFNa и 
Задаксин:  максимальное  измене-
ние по отношению к базовой ли-
нии составило – 232 пг/л

 Группа, принимавшая AZT и IFNa: 
увеличение по отношению к базо-
вой линии на + 1.6 пг/л

 Группа, принимавшая AZT: увели-
чение  по  отношению  к  базовой 
линии на + 33 пг/л

Основные выводы:

1. Лечение  с  использованием  Задак-
сина,  IFNa  и  AZT  приводит  к  про-
должительному увеличению количе-
ства CD4 клеток.
2. Проведение  комбинированной 
терапии  с  использованием  Задакси-
на, IFNa и AZT в три раза уменьшает 
количество ВИЧ РНК по сравнению 
с  проведением  монотерапии  с\ис-
пользованием AZT.
3. Превосходный  профиль  безопас-
ности Задаксина делает его идеально 
пригодным  для  лечения  специаль-
ных  групп  пациентов,  включая  им-
муно-депрессированных пациентов.
4. Задаксин,  в  отличие  от  IFNa  или 
AZT, не вызывает возникновения по-
бочных эффектов.

Безопасность  использования  препарата 
для человека

Начиная с 1979 года, Задаксин ис-
следовался с участием более чем 3000 
пациентов  в  более  70  клинических 
исследованиях.  Прием  препарата 
проводился в размере суточных доз, 

Табл. 4
Исходные характеристики пациентов 

Тимальфазин 
и

ТАСЕ (n=14)

Только 
ТАСЕ
(n=11)

Величина 
Р

Средний 
возраст

62 60 0.721

Пол
Мужской
Женский

10 (71.4%)
4 (28.6%)

9 (81.8%)
2 (18.2)

0.660

АФП
n

Средний
Нормы

7
7150.36

9.20 – 35545.4

9
10325.8
5.70 – 

74818.0

0.340

Статус Okuda
n

Средний 
Нормы

14
1.36

0.00 – 3.00

11
1.36

1.00 – 2.00

0.836

АЛТ
n

Средний
Нормы

9
102.22

35.00 – 202.00

10
75.06

20.00-139.00

0.326

АСТ
n

Средний
Нормы

9
115.33

68.00 – 208.00

10
86.80

45.00 – 
150.00

0.153
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составляющих от 0.6 до 9.6 мг/м2 и от 
1 до 16 мг, преимущественно в виде 
подкожных  инъекций,  назначаемых 
два раза в неделю с периодом лече-
ния,  составляющим  от  1  дня  до  18 
месяцев.  Не  было  обнаружено  воз-
никновения  никаких  серьезных  по-
бочных эффектов. Задаксин хорошо 
переносится даже пациентами с пло-
хими  клиническими  показателями, 
включая пациентов, страдающих пе-
ченочной недостаточностью, заболе-
ваниями почек, требующими прове-
дения  гемодиализа,  лиц  с  первич-
ным иммунодефицитом и пожилых 
пациентов возрастом до 101 года.

Комбинированное лечение 
Тимальфазином и трансарте-
риальной химиоэмболизацией 
(ТACE) взрослых пациентов с 
нерезектабельной гепатоцел-
люлярной карциномой (III  
фаза клинических испыта-
ний) (Р. Гиш, В. Рустжи, Д. 
Нельсен, А. Рудольф, 2006).

Для  пациентов  с  прогрессирую-
щей  ГЦК  надежным  паллиативным 
методом  лечения  является  трансар-
териальная  химиоэмболизация 
(ТАСЕ),  однако  прогноз  оставляет 
желать лучшего. Дополнение и соче-
тание  данного  метода  с  противора-
ковой иммунотерапией может улуч-
шить исход для данной группы па-
циентов. Тимальфазин обладает пря-
мым противоопухолевыми свойства-
ми, что может быть эффективным в 
комбинированном  лечении  с  ТАСЕ 
(табл. 4).

Цель исследования 

- сравнение эффективности и без-
опасности  терапии тимальфазина  и 
ТАСЕ в сравнении с изолированной 
ТАСЕ у  пациентов  с  нерезектабель-
ной ГЦК.

Это  рандомизированное,  контро-
лируемое,  многоцентровое  исследо-
вание включало 25 пациентов с нере-
зектабельной ГЦК из разных регио-
нов США. На протяжении 24 недель 
пациенты одной контрольной груп-
пы получали 1,6 мг тимальфазина 5 
раз в неделю в комбинации с ТАСЕ. 
Пациенты  другой  контрольной 
группы получали только ТАСЕ. По-
сле окончания лечения за пациента-
ми велось регулярное наблюдение в 
течение 2 –х лет. Параметры эффек-
тивности лечения включали в себя:

-  ответ  опухоли  по  критериям 
RECIST  (критерии  оценки  эффек-

тивности  лечения  солидных  опухо-
лей в онкологии:  выживаемость,  из-
менение  уровня  альфа-фетопротеи-
на  (АФП)  и  общих  показателей,  а 
также качества жизни).

Результаты:

Среди  пациентов,  получавших 
комбинированное  лечение  тималь-
фазином  и  ТАСЕ,  средний  период 
выживаемости  составил 994 дня,  то-
гда  как  среди  пациентов,  получав-
ших  только  ТАСЕ,  этот  показатель 
составил 399 дней (Р=0,44).

Таким образом, появилась надежда 
и для такой сложной группы паци-
ентов.
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Задаксин, точки додатку
І.Л. Кляритська

Стаття  присвячена  актуальним  питанням  противірусної  терапії  задаксином  (ті-
мальфазіном) хронічних вірусних гепатитів В і С, ВІЧ, нерезектабельної гепатоцел-
люлярної  карциноми.  Представлені  останні  багатоцентрові  контрольовані  рандо-
мізовани дослідження, присвячені цій проблемі.

Zadaksin, points of application
I.L. Klyaritskaya

The article is devoted the relevant questions of antiviral therapy of zadaksinom (timal'-
fazinom)  of chronic viral hepatitis In and With,  HIV, non-resectabile gepatotsellular car-
cinoma. . The last multicentral controlled rrandomized  researches, devoted this problem, 
are presented.
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