      На 45-м ежегодном совещание Европейской Ассоциации Исследования Печени состоялся сателлитный симпозиум компании Роттафарм I Мадаус «Новая перспектива клинического применения Силимарина/Силибинина» под председательством Дж. М. Павлоцкого (J.M. Pawlotsky), Франция и П.  Френчи  ( P. Ferenci),  Австрия. 

      Признается, что стандартизированный Силимарин обладает антиоксидантными, иммуномодулирующими и антифиброзными свойствами. С. С. Эль-Камари1 в докладе «Лечение вирусного гепатита препаратом Силимарин при приеме внутрь» обратил внимание, что необходимо продолжить детальное изучение эффективности лечения вирусного гепатита препаратом Силимарин. Первое 2-х летнее, рандомизированное, контролируемое исследование с использованием стандартной дозы 140 мг силимарина  при приеме внутрь, дважды в день, у пациентов, страдающим хроническим гепатитом C, показало, что лечение препаратом хорошо переносилось, но не улучшало показателей печеночных биомаркёров по сравнению со схемой стандартного лечения вирусного гепатита С. Возможно, что выбранная дозировка  силимарина оказалась слишком низкой, чтобы продемонстрировать существенное клиническое преимущество препарата. В связи с полученными данными возникала целесообразность проведения исследования по оценке безопасности и эффективности более высоких доз силимарина. Кроме того, предполагалось, что более лучшие результаты скорее всего будут отмечены у пациентов, страдающих острым, а не хроническим гепатитом, что и послужило предпосылкой следующего исследования.    

        Было проведено рандомизированное, двойное слепое исследование с целью оценки безопасности и эффективности лечения высокоочищенного и стандартизированного лекарственного препарата силимарин (Легалон®, Rottapharm/Madaus) в дозе 140 мг  дважды в день у больных с острым гепатитом различной этиологии. В группе контроля использовался мультивитаминный препарат. Оценивали динамику симптомов острого гепатита и функционального состояния печени на 2, 4, 7 день и на 2, 4, 8 неделе. Побочные эффекты и неблагоприятные реакции регистрировались посредством самоотчета. В исследовании участвовало 105 пациентов. Побочных реакций не отмечено. Оба препарата, силимарин и мультивитамин, в стандартных дозах переносились пациентами хорошо. У пациентов, рандомизированных в группу, получавших силимарин, быстрее исчезали симптомы, связанные с холестазом: темная моча (p=0,013), желтушность кожных покровов (p=0,02), желтизна склер (p=0,043),снижение свободного билирубина (р= 0,012) . Однако, остальные показатели, в том числе связанный билирубин, аланин и аминотрансферазы значительного снижения не показали. 

       У пациентов, получавших силимарин, улучшение субъективных и клинических маркёров выделения желчи наступало раньше. Несмотря на скромные размеры выборки и разнообразие причин острого гепатита, наши результаты предполагают безопасность стандартных рекомендованных доз силимарина и вероятную эффективность в купировании симптомов острого гепатита. В настоящее время проводится другое рандомизированное, плацебо-контролируемое исследование по оценке безопасности и эффективности более высоких доз силимарина при приеме внутрь в лечении больных острым гепатитом. 
        Ж-М. Павлоцкий2 выступил с результатами эксперементального исследования «Ингибирование вируса гепатита С Силибинином, основным компонентом препарата Силимарин, и родственными флавоноидами: Оценка его молекулярных механизмов». Известно, что лишь у 50% пациентов с вирусным гепатитом С, генотипа 1, инфекция полностью исчезала после лечения пегилированным интерфероном альфа и рибавирином. Последние попытки исследования лекарственных средств от вируса гепатита С связаны с разработкой молекул, ингибирующих ферменты вируса гепатита С, таких как РНК - зависимая РНК полимераза (RdRp) или NS3/4A протеаза. 
   Флавоноиды – многочисленный класс органических соединений, растительного происхождения. Силимарин представляет собой сумму флавонолигнанов, экстрагированных из семян расторопши пятнистой, основными компонентами которого явяляются: активные - силибинин A и силибинин B, изосилибинин A, изосилибинин B, силикристин и силидианин. В настоящее время зарегистрирован стандартизированный силимарин для перорального применения - Легалон®, Rottapharm/Madaus и силимарина дигидросукцината натриевая соль для внутривенного введения - Легалон SIL®, Rottapharm/Madaus. Препараты силимарина/силибинина вызывает дозозависимое снижение уровней РНК вируса гепатита С.  Молекулярные механизмы, лежащие в основе этого действия, изучаются. Предполагается косвенное влияние препарата на активацию внутриклеточных структур.
           С помощью ряда анализов ферментов и моделей клеточных культур продемонстрировано, что силибинин A, силибинин B, их водорастворимые формы дигидросукцината - Легалон SIL® ингибируют именно функцию Rd Rp вируса гепатита С. При этом ИК50  (концентрация препарата, ингибирующая размножение вируса на 50%) составляет порядка 75-100 микромоль. Силибинин A и силибинин B также ингибируют ауторепродукцию репликона вируса гепатита С генотипа  1b при ЭК50 (эффективных концентрациях 50%). Ауторепродукция штамма JFH1 в клеточных культурах с ЭК50 вируса гепатита С генотипа 2a  примерно на один логарифм выше наблюдаемых в системе репликона. Таким образом,  антивирусное воздействие комплекса силимарина на вирус гепатита С, по крайней мере, частично объясняется способностью этого соединения непосредственно ингибировать активность RdRp вируса гепатита С . Поскольку эти результаты являются перспективным направлением и служат основой  для последующей разработки представителей семейства флавоноидов в качестве непосредственных действующих компонентов антивирусных средств в лечении вируса гепатита С, проведен скрининг огромной библиотеки молекул, относящихся к флавоноидам, в целях определения ведущих соединений, обладающих мощным потенциалом против вируса гепатита С. Среди представителей группы флавоноидов были найдены мощные ингибиторы вируса гепатита С и определены два ведущих соединения, с ИК50 порядка 3 микромоль в нашем количественном определении ферментов. Оба компонента также эффективно ингибировали ауторепродукцию репликона вируса гепатита С и в моделях JFH1. Анализ кинетики показал неконкурентное ингибирование с помощью нуклиозида трифосфатов. Частичный анализ 3D структуры сопутствующего комплекса RdRp-соединения с помощью рентгенографической кристаллографии и анализов стыковки, определили предполагаемое место связывания в области II RdRp. Остаточная мутация, взаимодействие которой предполагалось с соединениями в этом месте, снизила его ингибирующую способность. Эти молекулы создают новую базу для структурного улучшения и разработки мощных ингибиторов RdRp вируса гепатита С
          Силимарин для внутривенного введения является сильным антивирусным лекарственным препаратом у пациентов, страдающих хроническим гепатитом C, к такому убедительному выводу пришел П. Ференчи3 в докладе «Внутривенные инъекции Силибинина в лечении больных с хроническим гепатитом C, не ответивших на терапию Пегинтерферон/Рибавирин».  Силибинин – основной компонент силимарина из экстракта расторопши пятнистой, широко применяется в лечении заболеваний печени на протяжении нескольких столетий. Недавно продемонстрировано, что силибинин (силимарина дигидросукцината натриевая соль) для внутривенных инъекций Легалон SIL®, Rottapharm/Madaus обладает выраженной противовирусной активностью по отношению к вирусу гепатита C у пациентов, не ответивших на лечение пегинтерфероном/рибавирином (Ferenci et al, Gastroenterology, 2008). In vitro силибинин оказался ингибитором РНК полимеразы вируса гепатита С (Najera et al, EASL 2009). В целях оценки долгосрочной эффективности терапии силибинином в виде внутривенных инъекций провели лечение большой группе пациентов, не ответивших на стандартную терапию (комбинированную терапию пегинтерфероном/рибавирином). 

         В исследовании принимало участие 44 пациента, страдавших хроническим гепатитом C (в возрасте: 51 ±12 лет; ИМТ: 26,0±4,6; генотип 1 – 35; 3 – 2; 4 - 7), не ответивших на комбинированную терапию пегинтерфероном/рибавирином в полной дозе (в основном «с нулевым ответом»). Лечили с помощью 15-20 мг/кг силибинина для внутривенных инъекций/день (Легалон SIL®, производитель Rottapharm/Madaus) в течение 2-3 недель. Все больные принимали 180 µг пегинтерферона альфа-2a (PEGIFN) плюс 800-1200 мг рибавирина (RBV) в течение 48 недель, начав после первой недели внутривенное введение силибинина. Исследовали несколько вариантов применения препарата: 2 или 3 недели ежедневно; 3x5 дней/неделя; (внутривенное введение проводилось в течение 1,2, или 4 часов). Вторая группа состояла из 13 леченых интактных пациентов, не ответивших на проводимую PEGIFN/RBV терапию (в возрасте: 52,4 ± 9,1, мужчины/женщины: 8/5, генотип 1-10; 3–2; 4-1). Этим пациентам назначали силибинин внутривенно в течение 3-х недель после 24-й недели «резервной терапии». Продолжительность непрерывной терапии PEGIFN/RBV отвечала принципам лечения, основанного на «ответе». В обеих группах силибинин для внутривенных инъекций отменяли, если вирус гепатита С обнаруживался повторно.

         У 43 (97,7%) пациентов, ранее не ответивших на лечение, наблюдалось снижение концентрации вируса в крови > 2 логарифм по окончании курса лечения Легалон SIL® внутривенно, 16 из них (36,4%) показали быстрый вирусологический ответ (вирус гепатита С не обнаруживали на 4-й неделе). Лучшие результаты были получены при ежедневном применении Легалон SIL® внутривенно в течение 21 дня. На 13-й неделе у 22 больных (50%) концентрация вируса в крови снова возрастала, несмотря на проводимую терапию PEGIFN/RBV и лечение прекращали (не ответившие на лечение). Еще у 7 пациентов обнаруживался РНК вирус гепатита С, но ниже уровня количественного определения (15МЕ/мл). Лечение этих пациентов было продолжено, и Легалон SIL® в виде внутривенных инъекций назначался повторно. Шестнадцать больных все еще проходят курс лечения, а 2 – контроль, 2 из 4 пациентов, завершивших контроль, давали устойчивый клинический ответ. В этой группе резервной терапии у 10/13 больных после приема Легалон SIL® внутривенно РНК вирус гепатита С не обнаруживался. У 2 из 4 пациентов, которые завершили курс лечения и контроля, наблюдался устойчивый клинический ответ. 

       Легалон SIL® для внутривенного введения продемонстрировал  выраженные антивирусные свойства у пациентов, страдающих хроническим гепатитом C. Его следует назначать ежедневно. Как оказалось, отсутствие РНК вируса гепатита С  под воздействием Силимарина в виде внутривенных инъекций важно для поддержания вирусологического ответа на терапию пегинтерфероном/рибавирином. Оптимальный график дозирования в целях достижения большей степени устойчивого клинического ответа все еще требует изучения.
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