
Телапревир в лечении вирусного гепатита С:
результаты исследования REALIZE

Добавление перорального ингибитора протеазы телапреви#
ра к пегинтерферону альфа#2а и рибавирину в лечение вирус#
ного гепатита С (ВГС) генотипа 1 у пациентов, у которых ранее
не было ответа на стандартную терапию, повышает уровень
устойчивого вирусологического ответа (УВО). Это подтверди#
ло исследование REALIZE, результаты которого были представ#
лены ведущим ученым и директором Медицинского центра при
Франкфуртском университете им. Гете (Германия), доктором
Ш. Цойземом (S. Zeuzem) на ежегодном собрании Европей#
ской ассоциации по изучению печени (EASL#2011).

REALIZE входит в международную программу регистрацион#
ных клинических исследований телапревира, состоящую из
трех испытаний ІІІ фазы (ADVANCE, ILLUMINATE и REALIZE).
В нем приняли участие 662 пациента с ВГС генотипа 1, уже
прошедшие курс стандартной терапии, но не имеющие поло#
жительного результата. Среди всех участников почти у полови#
ны заболевание было на поздних стадиях и у 89% выявлена
исходная вирусная нагрузка >800 000 МЕ/мл. Средний воз#
раст пациентов составил 51 год, более двух третей были муж#
ского пола.

В рамках исследования участники были распределены по
группам методом случайного выбора в соотношении 2:2:1.
Первой группе назначали 12#недельный курс лечения тела#
превиром в комбинации с пегинтерфероном и рибавирином
с последующим 4#недельным курсом плацебо, пегинтерферо#
на и рибавирина, затем 36#недельным дополнительным лече#
нием пегинтерфероном и рибавирином (группа T12/PR48).
Второй группе назначали курс терапии «с отсроченным нача#
лом», что подразумевало 4#недельное лечение пегинтерферо#
ном и рибавирином, после этого 12#недельную терапию тела#
превиром в комбинации с пегинтерфероном и рибавирином,
затем 32#недельный дополнительный курс пегинтерферона и
рибавирина (группа LIT12/PR48). Пациенты третьей группы
прошли 48#недельный курс пегинтерферона, рибавирина и
плацебо (группа Pbo/PR48). Первичной конечной точкой ис#
следования была доля больных, достигших УВО, определяемо#
го как отсутствие РНК HCV в плазме крови на 24 нед после по#
следнего запланированного приема исследуемого препарата.
Teлапревир назначался в дозе 750 мг каждые 8 ч, пегинтерфе#
рон – 180 мкг/нед и рибавирин – 1000#1200 мг/сут.

Уровень достижения УВО для пациентов с рецидивами забо#
левания составил 83% в группе T12/PR48, 88% – в группе
LITT12/PR48 и 24% – в группе Pbo/PR48. Уровень достижения
УВО для пациентов, у которых ранее не было ответа на стан#
дартную терапию, составил 41% в группах T12/PR48 и
LIT12/PR48 и 9% в группе Pbo/PR48. Показатели УВО у боль#
ных с рецидивами и у тех, у кого не было ответа, в группах
T12/PR48 и LITT12/PR48 были идентичными. Это говорит
о том, что вводный курс стандартного лечения необязателен
для тех, кто уже получал неэффективное предшествующее ле#
чение. Частота достижения УВО была выше среди пациентов,
которые имели частичный ответ на ранее проведенную тера#
пию, чем у тех, у кого ответ отсутствовал.

Частота рецидивов заболевания составила 10% в группах
участников, которым назначали телапревир, и достигла 23%
в группе Pbo/PR48. Среди наиболее распространенных по#
бочных эффектов, зарегистрированных в ходе исследования,
была усталость, которая возникла у 55% пациентов в группе
T12/PR48, у 50% – в группе LIT12/PR48 и у 40% – в группе
Pbo/PR48. Аноректальные симптомы (анальный зуд, анорек#
тальный дискомфорт, геморрой) были выявлены у 28, 22 и 8%
больных в группах T12/PR48, LIT12/PR48 и Pbo/PR48 соответ#
ственно. Эти побочные явления, а также анемия, сыпь, тошнота
и диарея встречались на 10% чаще у пациентов группы
T12/PR48, чем у больных группы Pbo/PR48. Доля участников,
прекративших терапию телапревиром, составила 29%, при
этом причиной чаще всего было появление кожной сыпи (4%)
и анемии (3%).

Результаты этого и других исследований позволяют предпо#
ложить, что комбинированная схема с телапревиром может
в значительной мере улучшить эффективность лечения пациен#
тов, страдающих наиболее часто встречающейся формой ВГС
и не достигших положительного результата при предыдущем
лечении.

Zeuzem S. et al.

EASL 2011  Abstract 192.

Влияние антибиотикотерапии на кишечный
метаболизм

Общая масса микробов, обитающих в желудочно#кишечном
тракте человека, составляет около 2 кг. Последние исследова#
ния показывают, что микробная экосистема в кишечнике игра#
ет разнообразную и значительную роль в поддержании нор#
мального физиологического состояния организма. Канадские
ученые провели ряд экспериментов на мышах и показали, что
прием антибиотиков может привести к выраженным нарушени#
ям кишечного гомеостаза.

Известно, что микрофлора кишечника способна выделять
пищеварительные ферменты, что улучшает переваривание пи#
щи и ускоряет ее всасывание. Также установлено, что микро#
организмы, обитающие в просвете кишечника, осуществляют
синтез многих жизненно важных витаминов (В1, В2, В12, РР
и др.), а также являются одним из барьеров защиты организма
от вторжения инфекции. В данном исследовании ученые ис#
пользовали метод масс#спектрометрии в целях идентификации
и количественного анализа более 2 тыс. молекул, экстрагиро#
ванных из мышиного кала. Затем животным назначали антибио#
тики и повторно проводили анализ состава кишечной
микрофлоры. Было показано, что после антибиотикотерапии

происходит количественное и качественное изменение 87%
исследуемых молекул, при этом их содержание снижалось от 2
до 10 тыс. раз. Наиболее глубокие изменения произошли
в синтезе стероидных гормонов, эйкозаноидов, желчных
кислот и короткоцепочечных жирных кислот. Эти активные
вещества отвечают за важные функции в организме человека:
контролируют состояние иммунной системы, репродуктивные
функции, минеральный баланс, обмен веществ и др.

Полученные данные исследования показывают, что излиш#
нее использование антибиотиков нарушает жизнедеятельность
нормальной микрофлоры кишечника, что имеет вредное влия#
ние на здоровье человека. Кроме того, обоснованное и осто#
рожное воздействие на кишечную флору может использовать#
ся в лечении заболеваний гормонального или метаболическо#
го происхождения, таких как иммунодефицит, депрессия и са#
харный диабет.

Antunes L.C.M., Han J., Ferreira R.B.R. et al.

Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2011; 55 (4): 1494 DOI:
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Эффективность и безопасность ИПП
у детей с гастроэзофагеальным рефлюксом

На сегодняшний день недостаточно доказательств того, что
ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются безопасными и
эффективными средствами в лечении детей и подростков с гас#
троэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ). Более того,
препараты этой группы не должны использоваться у детей ран#
него возраста. К таким выводам пришли ученые во главе
с доктором Рэйчел ван#дер#Поль (Rachel van der Pol) из
Академического медицинского центра в г. Амстердаме
(Нидерланды). Несмотря на то что ИПП хорошо переносятся
детьми старших возрастных групп, данные об их долгосрочной
безопасности и эффективности отсутствуют.

В настоящее время ИПП являются наиболее распространен#
ными препаратами, которые используются при лечении кисло#
тозависимых заболеваний у детей. Ученые провели системати#
ческий обзор литературы и обнаружили лишь 12 рандомизи#
рованных контролируемых исследований с участием 895 де#
тей в возрасте до 17 лет, в терапии которых применяли ИПП.

Ученые отметили, что отобранные данные достаточно отли#
чаются по дизайну и результатам, что не дает возможности
провести метаанализ. В 2 обзорах ИПП сравнивались с плаце#
бо и оказались неэффективными в снижении симптомов ГЭРБ,
еще в двух их результативность была сопоставимой. Один из
препаратов – омепразол – был более действенен, чем плаце#
бо, в снижении кислотности желудочного сока по результатам
мониторинга рН.

В пяти рандомизированных контролируемых испытаниях из#
учалась эффективность ИПП у детей с ГЭРБ в возрасте от 6 мес
до 13,4 года. Из них в двух исследованиях наблюдали дейст#
вие различных дозировок препаратов; в остальных трех
сравнивали их с другими лекарственными средствами анти#
рефлюксной терапии, в том числе ранитидином. Во всех пяти
испытаниях зафиксировано, что ИПП столь же эффективны,
как препараты сравнения, причем значительно сокращают
симптомы ГЭРБ во всех подгруппах пациентов. В двух исследо#
ваниях были зарегистрированы легкие и умеренные нежела#
тельные явления, связанные с лечением, самыми распростра#
ненными из которых были головная боль и диарея.

Еще в 2 исследованиях, в которые были включены подростки
в возрасте от 12 до 17 лет, изучали действие различных дози#
ровок ИПП, в качестве сравнения использовали различные до#
зы одного и того же препарата. Было обнаружено, что эти ле#
карственные средства приводят к достоверному снижению
симптомов ГЭРБ. Однако в одном из испытаний было отмечено
частое появление побочных эффектов терапии, включающих
головную боль, подверженность инфекциям и развитию
фарингита, которые были зарегистрированы у 35; 23 и
19% участников соответственно. В другом испытании наибо#
лее частыми побочными эффектами лечения были головная
боль, боль в животе и диарея, отмеченные у 8; 3 и 2% пациен#
тов соответственно.

В заключительном разделе обзора авторы исследования на#
поминают, что при выборе лекарственного средства, ингиби#
рующего кислотообразование, у детей с кислотозависимыми
заболеваниями необходимо учитывать, насколько эффектив#
ность препарата соответствует профилю его безопасности.
Однако данных, подтверждающих результативность и долго#
срочную безопасность ИПП у детей, до сих пор недостаточно.

Van der Pol R.J. et al.

Pediatrics 2011  DOI: 10.1542/peds.2010#2719.

Инфицирование C. difficile в 6 раз повышает риск
смерти пациентов с воспалительными
заболеваниями кишечника

В Великобритании воспалительными заболеваниями кишеч#
ника (ВЗК), включающими болезнь Крона и неспецифический
язвенный колит, страдают около 240 тыс. человек. Эта катего#
рия больных нередко нуждается в стационарном лечении. Не#
давнее исследование показало, что госпитализированные па#
циенты с ВЗК имеют в 6 раз выше риск смерти, если они инфи#
цируются Clostridium difficile.

В норме эта бактерия присутствует в кишечнике примерно
у 2/3 детей и у 3% взрослых, но она не является опасной
для здоровых людей. Антибиотики широкого спектра действия
убивают безвредные бактерии, которые обычно находятся
в просвете кишечника. Изменения в его микрофлоре приводят
к активизации C. difficile, которая начинает выделять токси#
ны в избытке, что вызывает диарею и лихорадку. Инфек#
ция редко заканчивается смертельным исходом у людей,
которые не страдают тяжелыми заболеваниями. В обзоре,
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опубликованном в 2010 г., отмечено, что общий уровень смерт#
ности среди пациентов, инфицированных C. difficile, составляет
около 6%. Основными методами снижения распространенности
данной инфекции считаются усовершенствование больничной
гигиены и изменение стратегии назначения антибиотиков.

Больные ВЗК, у которых есть хроническое воспаление в ки#
шечнике, особенно уязвимы к инфекции C. difficile. В исследова#
нии, результаты которого были опубликованы в журнале
Alimentary Pharmacology and Therapeutics, специалисты Импер#
ского колледжа Лондона и Траста им. Святого Георгия Нацио#
нальной системы здравоохранения Великобритании изучили
статистические данные стационарного лечении пациентов
с ВЗК в период между 2002 и 2008 гг. После корректировки на
различия между группами они обнаружили, что больные ВЗК,
которые инфицированы C. difficile в больнице, имеют в 6 раз вы#
ше риск смерти, чем остальная популяция. В частности, показа#
тель 30#дневной смертности у пациентов с ВЗК и C. difficile
составил 25% по сравнению с 3% у неинфицированных этой
бактерией. Результаты испытания также показали, что наличие
C. difficile у пациентов с ВЗК продлевает их пребывание в боль#
нице, увеличивая среднюю продолжительность стационарного
лечения с 5 до 26 дней, и почти в 2 раза повышает необходи#
мость проведения желудочно#кишечной хирургии.

Следовательно, весьма целесообразным представляется
скрининг на C. difficile при поступлении в больницу больных
высокого риска инфицирования, к которым относятся пациенты
с ВЗК. Ведущий автор исследования, доктор Р. Поллок
(R. Pollok) утверждает: «В больнице Святого Георгия мы наблю#
дали 70#процентное уменьшение распространенности внутри#
больничных инфекций после внедрения ряда контрольных
мероприятий, в частности тщательного мытья рук и сокращения
применения антибиотиков широкого спектра действия. Но мы
должны стараться сделать еще больше для защиты уязвимых
групп пациентов, в том числе больных ВЗК».

Jen M.H. et al.

Alimentary Pharmacology and Therapeutics, 20 April 2011

Революция в терапии ВГС: появление двух новых
противовирусных препаратов повысит шансы
пациентов на излечение

У больных ВГС, вероятно, в скором будущем увеличатся шан#
сы на излечение. Это произойдет после того, как Управление по
продуктам питания и лекарственным средствам США (FDA)
окончательно одобрит два новых препарата для лечения ВГС.

28 апреля Консультативный комитет FDA единогласно поре#
комендовал одобрить к применению ингибитор протеазы те#
лапревир производства компании Vertex Pharmaceuticals, кото#
рый доказал свою безопасность и эффективность в качестве
альтернативы для лечения больных ВГС генотипа 1. За день до
этого Консультативный комитет FDA утвердил применение дру#
гого ингибитора протеазы боцепревир компании Merck для ле#
чения пациентов с этим же заболеванием. Участники дискуссии
пришли к единодушному соглашению, что добавление ингиби#
тора протеазы к лечению пегилированным интерфероном и ри#
бавирином станет новым стандартом лечения ВГС генотипа 1.

Если FDA, следуя совету Консультативного комитета, утвер#
дит телапревир и боцепревир, то оба препарата станут первой
таргетной терапией ВГС. Они блокируют фермент протеазы,
позволяющий HCV репродуцироваться. Современный стандарт
терапии ВГС включает комбинированное лечение пегилирован#
ным интерфероном и рибавирином; действие этих лекарствен#
ных средств направлено на стимулирование иммунной системы
пациентов.

По оценкам, ВГС поражает от 3 до 4 млн человек в США; на
генотип 1 приходятся 2/3 всех случаев заболевания. У полови#
ны больных, получающих стандартное лечение пегинтерферо#
ном и рибавирином, не удается достичь УВО. Исследования
телапревира показали, что добавление ингибитора протеазы
может повысить уровень УВО до 70 и до 90% у пациентов,
которые никогда не лечились от ВГС. В рекомендациях по дози#
рованию препарата, предложенных компанией Vertex, указа#
но, что телапревир нужно назначать по 750 мг 3 р/сут в тече#
ние 12 нед, сочетая с терапией пегинтерфероном и рибавири#
ном в стандартных дозах длительностью 24 или 48 нед в зави#
симости от реакции на лечение в первые 12 нед.

Как свидетельствуют результаты исследований, на фоне те#
рапии телапревиром уровень УВО, под которым подразумева#
лось отсутствие РНК вируса в крови в течение 24 нед после за#
вершения терапии, был ниже у пациентов, у которых ранее не
было ответа на противовирусное лечение, но все же намного
выше, чем в контрольных группах, получавших очередную схе#
му стандартного лечения. Частота рецидивов снижалась в груп#
пе больных, получавших телапревир, по сравнению с контроль#
ной группой: 5 против 26% у ранее нелеченных пациентов и 10
против 57% у пациентов, которым уже назначалась соответст#
вующая терапия.

Хотя Консультативный комитет FDA уверен в отношении эф#
фективности телапревира, он обеспокоен увеличением коли#
чества серьезных, в том числе опасных для жизни, кожных реак#
ций. В частности, у пациентов, принимавших препарат во время
проведения испытаний, были зарегистрированы 3 случая синд#
рома Стивенса#Джонсона. Более чем у половины больных появ#
лялась сыпь или зуд, по этой причине впоследствии 6% участни#
ков прекратили прием данного лекарственного средства. Эти
показатели были примерно вдвое выше, чем в контрольных
группах. Компания Vertex заверяет, что эти побочные эффекты,
как правило, хорошо поддаются терапии и исчезают после от#
мены препарата.

Таким образом, значительно большая доля пациентов с по#
мощью одного из двух новых ингибиторов протеазы сможет
достичь УВО по сравнению с больными, у которых проводят

лечение только стандартными препаратами. Окончательное ре#
шение относительно боцепревира и телапревира FDA планиру#
ет принять до конца мая нынешнего года.

www.fda.gov

Препараты, повышающие чувствительность
к инсулину, могут снижать риск рака кишечника

Согласно результатам большого ретроспективного исследо#
вания, использование препаратов, способных повышать чувст#
вительность к инсулину, к которым относятся метформин и тиа#
золидиндионы, может предотвратить развитие полипов толстой
кишки у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа. В испыта#
нии с участием более 132 тыс. больных СД 2 типа было показа#
но, что вероятность развития полипов была значительно ниже
среди тех, кто получал метформин (ОР 0,95) или тиазолидинди#
оны (ОР 0,83).

В соответствии с данными последних наблюдений наличие
СД и использование экзогенного инсулина связаны с повышени#
ем риска рака толстой кишки, который чаще всего развивается
из полипов. Ученые из Канзасского университета (США) прове#
ли исследование, в котором определили предикторы развития
полипов у пациентов с СД 2 типа. Для этого проанализировали
данные терапии 132 354 больных СД 2 типа, которым проводи#
ли скрининговую колоноскопию в одном из 10 центров г. Кан#
зас#Сити с 2003 по 2008 год. Средний возраст пациентов со#
ставил 63 года, почти все из них были мужского пола (96,9%).

За период наблюдения среди всех участников исследования
41,4% пациентам проводили полипэктомию. После внесения
поправок на индекс коморбидности Чарлсона и уровень HbA1c
были обнаружены несколько предикторов развития полипов,
в том числе пожилой возраст, мужской пол и потребление таба#
ка. Кроме того, с повышением риска полипэктомии ассоцииро#
вался уровень HbA1c >6,5% (ОР 1,06). Это подчеркивает роль
контроля глюкозы в крови не только для профилактики основ#
ных осложнений СД, но и для снижения риска развития полипов
толстой кишки, в том числе рака толстой кишки.

С более низким риском полипэктомии также ассоциирова#
лось использование различных препаратов, включая аспирин;
препараты, повышающие чувствительность к инсулину; сульфо#
нилмочевину и нестероидные противовоспалительные препара#
ты (НПВП). При этом наиболее сильная корреляционная связь
была обнаружена в отношении НПВП (OР 0,63) и тиазолидин#
дионов (OР 0,83).

Результаты данного исследования являются еще одним дока#
зательством целесообразности назначения пациентам с СД
2 типа препаратов, повышающих чувствительность к инсулину,
даже тем, кто достиг адекватного контроля глюкозы на фоне
терапии другими пероральными сахароснижающими препара#
тами или инсулином.

Bulchandani D. et al.

AACE 2011  Abstract 230.

Витамин Е и метформин в лечении детей
и подростков с неалкогольной жировой болезнью
печени: результаты исследования TONIC

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) наиболее
часто встречается среди хронических заболеваний печени у де#
тей. Для того чтобы определить, какое влияние оказывают вита#
мин Е и метформин на течение данного заболевания, ученые из
Колумбийского университета в г. Нью#Йорке (США) провели
рандомизированное двойное слепое плацебо контролируемое
исследование под названием TONIC (Treatment Оf NAFLD in
Children). В данном испытании приняли участие 173 пациента
в возрасте от 8 до 17 лет, наблюдавшихся в 10 медицинских
центрах, у которых был гистологически подтвержден диагноз
НАЖБП. Участников испытания рандомизировали на 3 группы
терапии для получения в течение 96 нед витамина E в дозе
800 МЕ/сут, метформина 1000 мг/сут или плацебо. Первич#
ной конечной точкой исследования служил показатель устойчи#
вого снижения уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ), опре#
деляемый как снижение концентрации фермента более чем на
50% от исходного или как уровень АЛТ менее 40 МЕ/л с 48#й
по 96#ю неделю терапии. Вторичные исходы включали улучше#
ние гистологических показателей НАЖБП, в том числе регрес#
сию неалкогольного стеатогепатита (НАСГ).

К концу исследования достичь первичной конечной точки не
удалось. Уровень достижения устойчивого снижения АЛТ соста#
вил 17% в группе плацебо, 26% в группе терапии витамином
Е и 16% в группе метформина. Также не было обнаружено
существенных различий в отношении среднего снижения АЛТ
(#35,2 против #48,3 и #41,7 МЕ/л соответственно).

Однако ученые обратили внимание на 121 пациента, у кото#
рых был выявлен НАСГ в начале исследования. Оказалось, что
регрессия НАСГ происходила значительно чаще в группе тера#
пии витамином Е, чем в группе плацебо (58 против 28%;
р=0,006). Прием витамина Е также ассоциировался со значи#
тельным улучшением оценки активности НАЖБП (р=0,02), хотя
и не оказывал влияния на выраженность стеатоза, воспаления
или фиброза. Метформин в исследуемой дозе не проявил эф#
фективности в отношении любой из первичных или вторичных
конечных точек, что может быть связано с развитием некоторых
побочных эффектов, включая тошноту, рвоту и диарею.

Таким образом, исследование показало, что применение ви#
тамина Е или метформина не приводит к значительному сниже#
нию уровня АЛТ у детей и подростков с НАЖБП, однако вита#
мин Е может быть эффективным в терапии прогрессирующих
форм заболевания, сопровождающихся развитием НАСГ.

Lavine J.E. et al.

JAMA 2011  305(16): 1659#1668

Подготовила Ольга Татаренко

Г А С Т Р О Д А Й Д Ж Е С Т

ZU_2011_09.qxd  18.05.2011  17:33  Page 49




