
Больные хроническим гепатитом C, у которых актив�
ность аланинаминотрансферазы (АлАТ) остается нор�
мальной, как правило, исключаются из крупных кон�
тролируемых испытаний, поэтому эффективность и безо�
пасность противовирусной терапии у них неизвестна.
Методы. В ходе международного исследования боль�

ные, у которых на протяжении 18 мес активность АлАТ
по данным трехкратного измерения находилась в преде�
лах нормы, были случайным образом распределены на
три группы в соотношении 3:3:1. Первая группа (212 боль�
ных) получала пэгинтерферон �2a (180 мкг/нед) в со�
четании с рибавирином (800 мг/сут) на протяжении 24 нед;
вторая (210 больных) — те же препараты на протяжении
48 нед; третья группа (69 больных) лечения не получала.
Наблюдение вели в течение 72 нед. Главным критерием
эффективности был устойчивый вирусологический от�
вет, заключавшийся в том, что к концу 24�й недели по�
сле окончания терапии РНК вируса гепатита C не опре�
делялась с помощью качественной полимеразной цеп�
ной реакции (ПЦР).

Результаты. В контрольной группе, не получавшей
лечения, вирусная РНК определялась у всех больных. В
группах, получавших терапию на протяжении 24 и 48 нед,
устойчивый вирусологический ответ отмечался с часто�
той 30 и 52% соответственно. Среди больных, заражен�
ных вирусом генотипа 1, частота устойчивого вирусоло�
гического ответа составила 13% при 24�недельном курсе
лечения и 40% при 48�недельном курсе (P < 0,0001).
Среди больных, зараженных вирусом генотипа 2 или 3,
частота устойчивого вирусологического ответа при 24�
и 48�недельных курсах лечения составила соответствен�
но 72 и 78% (P = 0,452). Повышения активности АлАТ
на фоне терапии не было.
Выводы. Эффективность и безопасность комбини�

рованной терапии пэгинтерфероном �2a и рибавири�
ном при хроническом гепатите C с нормальной актив�
ностью АлАТ такие же, как при хроническом гепатите C
с повышенной активностью АлАТ. При определении
показаний к лечению гепатита C исходную активность
АлАТ можно не принимать в расчет.

***

Комбинированная терапия пэгинтерфероном (ин�
терфероном, конъюгированным с полиэтиленглико�
лем) и рибавирином у больных хроническим гепати�
том C с повышенной активностью аланинаминотранс�
феразы (АлАТ) в 54—63% случаев дает устойчивый
вирусологический ответ [1—3] и является общепри�
нятым методом лечения [4]. Примерно у 30% боль�
ных хроническим гепатитом C сохраняется нормаль�
ная активность АлАТ [5]. В ряде исследований у та�
ких больных было обнаружено выраженное пораже�
ние печени вплоть до цирроза [6—8], однако надеж�
ного метода выявления тех, кому грозит опасность
тяжелого поражения печени, нет. Эту категорию па�
циентов обычно исключают из крупных клиниче�
ских испытаний, поэтому сведения об эффективно�
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сти интерферонов у них скудны. Американские и ев�
ропейские эксперты высказались против примене�
ния в подобных случаях интерферонов — до тех пор,
пока не появятся данные крупных многоцентровых
исследований [4, 9]. Это — первое рандомизирован�
ное контролируемое многоцентровое исследование,
посвященное оценке эффективности и безопасности
комбинированной терапии пегинтерфероном �2a и
рибавирином у больных хроническим гепатитом C с
нормальной активностью АлАТ в сыворотке.

Больные
В исследование включали ранее не леченных па�

циентов, достигших 18 лет, у которых имелись анти�
тела к вирусу гепатита C, в сыворотке определялась
РНК вируса гепатита C (Cobas Amplicor HCV, версия
2.0; Roche Molecular Systems, Бранчбург, Нью�Джер�
си; нижний передел количественного определения —
1000 МЕ/мл), результаты биопсии печени подтвер�
ждали диагноз хронического гепатита C, а активность
АлАТ была нормальной. Активность АлАТ считалась
нормальной, если результаты по крайней мере трех
измерений не превышали верхнюю границу нормы и
при этом измерения были разделены как минимум
четырьмя неделями, хотя бы одно значение было по�
лучено в ходе 42�дневного предварительного обсле�
дования и хотя бы одно — за 6—18 мес до него.

Чтобы сгладить региональные различия, активность
АлАТ измерялась на местах. Это позволяло отбирать
больных в соответствии с нормальным диапазоном
активности АлАТ для каждой местности и гаранти�
ровало, что результаты исследования будут прибли�
жены к клинической практике. Измеренные значе�
ния преобразовывали в унифицированные, для чего
их умножали на коэффициент, представляющий со�
бой отношение верхней границы нормы, принятой в
исследовании (30 МЕ/л), к тому же показателю, при�
нятому в местной лаборатории. В статье приводятся
унифицированные значения.

Биоптаты печени, полученные не более чем за 36 мес
до начала исследования, оценивались по индексу гис�
тологической активности Исхака [10]. Из исследова�
ния исключались больные без гистологических при�
знаков поражения печени и те, у кого в предшест�
вующие 18 мес активность АлАТ хотя бы однажды
превышала верхнюю границу нормы. Больные с на�
чальными или выраженными гистологическими при�
знаками цирроза печени, кровотечением из варикоз�
ных вен пищевода в анамнезе и другими проявления�
ми печеночной недостаточности исключались из ис�
следования, поскольку у них активность АлАТ могла
вернуться к норме вследствие декомпенсации функ�
ции печени. Кроме того, критериями исключения
служили: нейтропения (абсолютное число нейтро�
филов менее 1500 мкл–1); тромбоцитопения (менее
90 000 мкл–1); анемия (гемоглобин ниже 120 г/л у
женщин и 130 г/л у мужчин) либо заболевание, спо�

собное значительно ухудшиться при анемии; нали�
чие антител к ВИЧ и вирусам гепатитов A и B; уро�
вень креатинина в сыворотке, более чем в 1,5 раза
превышающий верхнюю границу нормы. Исключа�
ли также реципиентов внутренних органов и боль�
ных с тяжелыми заболеваниями сердца, тяжелыми
психическими расстройствами (особенно депресси�
ей) в анамнезе, наркоманией и алкоголизмом в тече�
ние предшествующего года, другими тяжелыми сис�
темными заболеваниями. Кроме того, из исследова�
ния исключались беременные и кормящие женщины
и их половые партнеры. Все фертильные мужчины и
женщины, участвовавшие в исследовании, в ходе те�
рапии и на протяжении 6 мес после ее окончания
должны были пользоваться сразу двумя надежными
методами контрацепции.

Структура исследования
Данное международное рандомизированное несле�

пое контролируемое клиническое испытание проводи�
лось в 70 клиниках Австралии, Европы, Новой Зелан�
дии, Северной и Южной Америки. Больных случай�
ным образом разделили на три группы. Группа А полу�
чала пэгинтерферон �2a (40 кД) (Пегасис; Roche, Ба�
зель, Швейцария) в дозе 180 мкг 1 раз в неделю под�
кожно плюс рибавирин (Copegus; Roche) в дозе 400 мг
2 раза в сутки на протяжении 24 нед. Группа Б получала
ту же комбинацию препаратов на протяжении 48 нед; в
группе В терапия не проводилась. Чтобы увеличить ко�
личество получающих лечение, пациенты были рас�
пределены на группы в соотношении 3:3:1. Рандоми�
зация проводилась централизованно, группы страти�
фицировали по географическому положению и гено�
типу вируса гепатита C (генотип 1 либо все остальные
генотипы). Идентификационные коды присваивались
последовательно, в порядке включения пациентов в
исследование. Процедуру рандомизации подготовила
и провела корпорация Interactive Clinical Technologies,
Inc. (Ламбертвилл, Нью�Джерси). Наблюдение вели в
течение 72 нед: 24 нед терапии и 48 нед наблюдения по�
сле ее окончания (группа А), 48 нед терапии и 24 нед
наблюдения после ее окончания (группа Б), 72 нед на�
блюдения (группа В).

При выраженных побочных эффектах допускалась
поэтапная коррекция доз: пэгинтерферона �2a — до
135, 90 и 45 мкг в неделю, рибавирина — до 600 мг в
сутки. Дозу рибавирина уменьшали, если уровень ге�
моглобина опускался ниже 100 г/л. Больным с пато�
логией сердечно�сосудистой системы и стабильным
состоянием дозу рибавирина снижали до 600 мг в су�
тки, если уровень гемоглобина на протяжении лю�
бых четырех недель снижался более чем на 20 г/л. Ес�
ли через 4 нед приема рибавирина в уменьшенной
дозе уровень гемоглобина опускался ниже 85 г/л (а у
больных с патологией сердечно�сосудистой системы
и стабильным состоянием — ниже 120 г/л), препарат
отменяли. В случае отмены рибавирина продолжали
монотерапию пэгинтерфероном �2a; монотерапия
рибавирином не допускалась.
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От больных требовали вести дневник приема и инъ�
екций препаратов. Соблюдаемость врачебных пред�
писаний оценивали путем сравнения записей в днев�
нике и количества возвращаемых упаковок из�под
лекарств.

Оценка эффективности
В анализ эффективности были включены все па�

циенты первых двух групп, получившие хотя бы одну
дозу одного из исследуемых препаратов, и все паци�
енты контрольной группы, хотя бы однажды обсле�
дованные после начала испытания. РНК вируса ге�
патита C в сыворотке определяли качественно при
помощи ПЦР (Cobas Amplicor HCV Monitor Test, вер�
сия 2.0; предел чувствительности — 50 МЕ/мл) на 4, 12
и 24�й неделе терапии в группах А и Б, на 36�й и 48�й
неделе терапии в группе Б, а также через 12 и 24 нед
после окончания терапии в группах А и Б. В группе В
(контрольной) концентрацию вирусной РНК опреде�
ляли на 4, 12, 24, 36, 48, 60 и 72�й неделе исследова�
ния. При положительном результате качественного
анализа применяли количественный метод (Cobas
Amplicor HCV Monitor Test, версия 2.0; предел чувст�
вительности — 600 МЕ/мл).

Главным критерием эффективности был устойчивый
вирусологический ответ, заключавшийся в том, что к
концу 24�й недели после окончания терапии РНК виру�
са гепатита C не определялась с помощью качественной
ПЦР. Если данные по больному за период наблюдения
отсутствовали, лечение считали неэффективным.

Генотипирование вируса гепатита C путем опреде�
ления нуклеотидной последовательности 5 �некоди�
рующей области, а также качественное и количест�
венное определение РНК вируса гепатита C прово�
дилось в Институте Николса (Сан�Хуан�Капистра�
но, Калифорния).

Статистический анализ
Исследование было спланировано так, чтобы ве�

роятность выявить различия в частоте устойчивого
вирусологического ответа между контрольной груп�
пой (5%) и обеими группами больных, получавших
препараты (22—25%), составляла 80% при двусторон�
нем уровне значимости, равном 0,05. Попарные срав�
нения между тремя группами проводили с использо�
ванием критерия Кокрена—Мантеля—Хенцеля; груп�
пы стратифицировали по исходному генотипу вируса
гепатита C и географическому положению.

Чтобы изучить влияние различных прогностиче�
ских факторов на частоту устойчивого вирусологиче�
ского ответа у тех, кто получал лечение, был заплани�
рован и проведен предварительный анализ, в ходе
которого о вирусологическом ответе судили на осно�
вании однократного определения вирусной РНК в
периоде наблюдения. Для оценки категорийных и
непрерывных переменных применяли соответствен�
но логистическую регрессию и ковариационный ана�
лиз. Прогностические факторы включали возраст, пол,
этническую принадлежность, вес, площадь поверх�

ности тела, исходную концентрацию вирусной РНК
и продолжительность терапии. Поскольку генотип
вируса гепатита C является значимым и независи�
мым прогностическим фактором, для больных, зара�
женных вирусом генотипа 1 и вирусом всех осталь�
ных генотипов, анализ проводили раздельно.

Проведение исследования
Структура исследования была разработана его спон�

сором совместно со специалистами�гепатологами. На�
блюдательные советы всех клиник, принимавших уча�
стие в исследовании, одобрили протокол исследова�
ния и все поправки к нему. Все больные дали пись�
менное согласие на участие в исследовании. Сбором
данных занималась международная исследовательская
группа по применению препарата Пегасис. Исследо�
вание проводилось в соответствии с принципами Хель�
синской декларации и с правилами проведения кли�
нических испытаний, установленными «Сводом фе�
деральных нормативных актов» США, а также зако�
нами и нормативными актами других стран, в кото�
рых проводилось исследование.

Характеристика групп
Набор пациентов начался в августе 2000 г., иссле�

дование было завершено в апреле 2003 г. Числен�
ность больных в группах на протяжении исследова�
ния показана на рис. 1. В группы А и Б, получавшие
лечение, всего было включено 440 человек; 421 из
них хотя бы один раз получил один из исследуемых
препаратов. Контрольная группа состояла из 74 че�
ловек; один из них по ошибке в течение 24 нед полу�
чал лечение и при анализе эффективности и безопас�
ности был включен в группу А.

По своим исходным характеристикам группы бы�
ли достаточно однородны (табл. 1). У десяти пациен�
тов активность АлАТ при одном или более измерени�
ях превысила верхнюю границу нормы. Поскольку
эти нарушения протокола исследования были обна�
ружены уже после начала терапии, ее продолжали по
этическим соображениям. При биопсии печени у 18%
больных выраженность фиброза была оценена как 2,
у 9,5% — как 3 или 4. Среднее значение этого показа�
теля составляло 1,4. В группу Б попал и прошел курс
терапии один пациент с циррозом печени. У пяти па�
циентов (по два в группах А и Б и один в группе В) ре�
зультаты биопсии печени отсутствовали.

Эффективность лечения
Устойчивый вирусологический ответ наблюдался

у 30 и 52% пациентов, получавших лечение в течение
24 и 48 нед соответственно (отношение шансов 1,7;
95% доверительный интервал 1,4—2,2; P < 0,001)
(табл. 2). В контрольной группе, не получавшей ле�
чения, вирусная РНК определялась у всех больных.

Среди зараженных вирусом генотипа 1 частота ус�
тойчивого вирусологического ответа была статисти�

30 ГЕПАТИТ С С НОРМАЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ АлАТ



чески значимо выше при 48�недельном курсе лече�
ния (40%) по сравнению с 24�недельным курсом (13%)
(отношение шансов 3,1; 95% доверительный интер�
вал 1,9—4,9; P < 0,001). Для зараженных вирусом ге�
нотипа 4 были получены аналогичные результаты (13%
при 24�недельном курсе и 56% при 48�недельном).
Среди зараженных вирусом генотипа 2 или 3 разли�
чия между 24� и 48�недельным курсом лечения по
частоте устойчивого вирусологического ответа были
недостоверными (72 и 78% соответственно; отноше�
ние шансов 1,1; 95% доверительный интервал 0,9—
1,3; P = 0,452).

У пациентов, зараженных вирусом генотипа 1 или
4, частота устойчивого вирусологического ответа за�
висела от концентрации вирусной РНК (табл. 2). У
зараженных вирусом генотипа 2 или 3 подобная за�
висимость отсутствовала и при 24�недельном курсе
лечения, и при 48�недельном.

Благоприятные прогностические факторы
У зараженных вирусом генотипа 1 продолжитель�

ность терапии (24 против 48 нед: отношение шансов
4,39; 95% доверительный интервал 2,42—7,98) и ис�
ходная концентрация вирусной РНК (> 8 105 против

8 105 МЕ/мл: отношение шансов 2,21; 95% довери�
тельный интервал 1,20—4,09) статистически значимо
и независимо друг от друга влияли на частоту устойчи�
вого вирусологического ответа. Другие факторы не

оказывали статистически значимого влияния на час�
тоту устойчивого вирусологического ответа. При ис�
ходной концентрации вирусной РНК 8 105 МЕ/мл
вероятность устойчивого вирусологического ответа
была на 77% выше, чем при исходной концентрации
РНК > 8 105 (нескорректированное отношение шан�
сов 1,77; 95% доверительный интервал 1,12—2,82). У
зараженных вирусом всех остальных генотипов ни
продолжительность терапии, ни исходная концентра�
ция вирусной РНК не оказывали заметного влияния
на частоту устойчивого вирусологического ответа;
единственной независимой переменной, которая дос�
товерно влияла на прогноз у таких больных, был воз�
раст ( 40 лет против > 40 лет: отношение шансов 2,31;
95% доверительный интервал 1,02—5,24). У пациен�
тов 40 лет и моложе вероятность устойчивого вирусо�
логического ответа оказалась на 26% выше, чем у па�
циентов старше 40 лет (отношение шансов 1,26; 95%
доверительный интервал 1,02—1,55).

Безопасность лечения
Сведения о побочных эффектах, в том числе тяже�

лых, и об отклонениях в лабораторных показателях,
которые привели к преждевременной отмене тера�
пии или снижению доз препаратов, приведены в
табл. 3. Побочные эффекты, отмечавшиеся у пациен�
тов групп А и Б, были типичными для комбинации
пэгинтерферона �2a с рибавирином; побочных эф�
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Прошли рандомизацию,
но не получили терапию:
13 человек — отказ от
лечения
3 человека — нарушение
критериев включения
1 человек — неявка
2 человека — организа�
ционные или неизвест�
ные причины

Досрочное прекращение
терапии:
Группа А (n = 20; 9%)
15 человек — из�за
побочного действия
1 человек — отказ от
лечения
4 человека — неявка
Группа Б (n = 58; 28%)
38 человек — из�за
побочного действия
14 человек — отказ от
лечения
3 человека — неявка
3 человека — неэффек�
тивность лечения

Отбор

Пэгинтерферон �2a + рибавирин
в течение 24 нед
(группа А)
n = 219 (прошли рандомизацию)

Получили препараты
n = 211 (96%)

Получили препараты
n = 210 (95%)

Завершили 12�недельный
курс лечения
n = 200 (91%)

Завершили 24�недельный
курс лечения
n = 191 (87%)

Завершили 24�недельный
период наблюдения
n = 190 (87%)

Завершили 48�недельный
период наблюдения
n = 161 (74%)

Завершили 12�недельный
курс лечения
n = 193 (87%)

Завершили 24�недельный
курс лечения
n = 181 (82%)

Завершили 48�недельный
курс лечения
n = 152 (69%)

Завершили 24�недельный
период наблюдения
n = 148 (67%)

Контрольная группа —
наблюдение в течение 72 нед
(группа В)
n = 74 (прошли рандомизацию)

Получили препараты
n = 1 (1%)*

Завершили 12�недельный
период наблюдения
n = 70 (95%)

Завершили 24�недельный
период наблюдения
n = 69 (93%)

Завершили 48�недельный
период наблюдения
n = 69 (93%)

Завершили 72�недельный
период наблюдения
n = 61 (82%)

Пэгинтерферон �2a + рибавирин
в течение 48 нед
(группа Б)
n = 221 (прошли рандомизацию)

Рисунок 1. Численность групп на протяжении исследования.
* Один пациент при рандомизации был включен в контрольную группу, но из�за регистрационной ошибки попал в список группы А и получил
полный 24�недельный курс терапии. При анализе результатов его включили в группу А.
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Таблица 1. Характеристика групп
Пэгинтерферон �2a +
рибавирин в течение
24 нед (n = 212)

Пэгинтерферон �2a +
рибавирин в течение
48 нед (n = 210)

Контрольная группа
(n = 69)

Число мужчин/женщин (% мужчин) 90/122 (42) 82/128 (39) 26/43 (38)

Возраст, годыа 43,8 ± 10,0 43,9 ± 9,7 41,0 ± 10,2

Вес, кга 73,9 ± 16,4 73,7 ± 16,8 71,1 ± 15,1

Площадь поверхности тела, кв. ма 1,8 ± 0,2 1,8 ± 0,2 1,8 ± 0,2

Этническая принадлежность, число (%) больных
Белые 183 (86) 180 (86) 57 (83)
Негры 17 (8) 20 (10) 3 (4)
Азиаты 5 (2) 4 (2) 3 (4)
Прочие 7 (3) 6 (3) 6 (9)

Путь заражения, число (%) больных
Инъекция наркотика 64 (30) 63 (30) 24 (35)
Переливание крови 43 (20) 57 (27) 14 (20)
Другой 36 (17) 22 (10) 9 (13)
Неизвестен 69 (33) 68 (32) 22 (32)

Максимальная активность АлАТ, МЕ/ла, б 23,7 ± 6,7 24,5 ± 6,4 23,9 ± 4,9

Максимальный показатель активности АлАТ, число (%) больныхв

0—1 209 (99) 204 (97) 68 (99)
От > 1 до 1,5 1 (< 1) 3 (1) 1 (1)
От > 1,5 до 3 2 (< 1) 3 (1) 0

Индекс гистологической активности (по Исхаку)

Активность процесса, число (%) больных
< 5 156 (74) 157 (75) 55 (80)
5—10 53 (25) 50 (24) 13 (19)
> 10 1 (< 1) 1 (< 1) 0
Нет данных 2 (< 1) 2 (< 1) 1 (1)

Средний показатель активности процесса 3,7 ± 1,87 3,5 ± 1,80 3,3 ± 1,56

Выраженность фиброза, число (%) больных
0—1 140 (56) 145 (69) 53 (77)
2 45 (21) 43 (20) 10 (14)
3—4 25 (12) 19 (9) 5 (7)
> 4 0 1 (< 1) 0
Нет данных 2 (< 1) 2 (< 1) 1 (1)

Средний показатель выраженности фиброза 1,2 ± 1,02 1,2 ± 1,0 1,0 ± 0,85

Концентрация вирусной РНК, 103 МЕ/мла 1222 ± 1452 1055 ± 1287 1303 ± 1302

Медиана (диапазон) концентрации вирусной
РНК, 103 МЕ/мл

525 (10—10 600) 521 (10—10 700) 600 (14—4980)

Генотип вируса гепатита C, число (%) больных
Генотип 1 144 (68) 141 (67) 47 (68)

1а 77 (36) 88 (42) 26 (38)
1b 65 (31) 53 (25) 21 (30)
Другие 2 (<1) 0 0

Генотипы, отличные от 1 68 (32) 69 (33) 22 (32)
2 38 (18) 41 (20) 13 (19)

3 20 (9) 18 (9) 6 (9)

4 8 (4) 9 (4) 2 (3)

5 1 (< 1) 0 0

6 1 (< 1) 1 (< 1) 1 (1)

Сумма процентных величин в группе из�за погрешностей при округлении может отличаться от 100%.
а Среднее ± стандартное отклонение.
б Максимальное из трех значений, по которым пациента включали в исследование.
в Максимальное из трех значений, по которым пациента включали в исследование, деленное на верхнюю границу нормы.



фектов, не наблюдавшихся ранее, не было. Боль�
шинство побочных эффектов были легкими. Чаще
других наблюдались головная боль, утомляемость и
миалгия. В контрольной группе на нежелательные
явления жаловалась значительная часть пациентов
(77%), причем чаще всего встречались утомляемость
и астения. Побочные эффекты и отклонения в лабо�
раторных показателях, требующие преждевремен�
ной отмены терапии или снижения доз препаратов, в
группе А (24�недельный курс терапии) встречались
реже, чем в группе Б (48�недельный курс) (табл. 3). У
пяти больных из группы А (2%) и у шести из группы Б
(3%) возникла тяжелая депрессия; курс терапии из�за
депрессии был преждевременно прерван у одного
(< 1%) и семи (3%) больных соответственно. В кон�
трольной группе частота депрессии составляла 6%.

Во всех трех группах в ходе исследования наблюда�
лись кратковременные повышения активности АлАТ
(табл. 3). Умеренное повышение активности АлАТ у
получавших лечение больных, как правило, совпада�
ло по времени с рецидивом виремии. В контрольной

группе медиана активности АлАТ оставалась посто�
янной. У получавших лечение она снизилась до 10
МЕ/л и среди достигших устойчивого вирусологиче�
ского ответа оставалась низкой (рис. 2).

В настоящем исследовании устойчивый вирусоло�
гический ответ был достигнут у 30 и 52% больных
хроническим гепатитом C с нормальной активно�
стью АлАТ при 24� и 48�недельном курсах терапии
соответственно. В контрольной группе, не получав�
шей лечения, вирусная РНК определялась у всех
больных. Ранее было неоднократно показано, что у
больных с повышенной активностью АлАТ рибави�
рин в комбинации с пэгинтерфероном намного эф�
фективнее подавляет репродукцию вируса гепати�
та C, чем рибавирин в комбинации с обычным ин�
терфероном [1—3]. В группе Б (48�недельный курс
терапии) частота устойчивого вирусологического от�
вета (52%) оказалась выше, чем полученная ранее в
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Таблица 2. Показатели эффективности лечения: устойчивый вирусологический ответ
Пэгинтерферон �2a +
рибавирин в течение
24 нед (n = 212)

Пэгинтерферон �2a +
рибавирин в течение
48 нед (n = 210) Разность шансов, %

(95% доверитель�
ный интервал)

Отношение шан�
сов, 48 нед к 24 нед
(95% доверитель�
ный интервал)

Число больных с устойчивым вирусологическим от�
ветом/общее число больных (доля больных с устой�
чивым вирусологическим ответом, %)

Все больные 63/212 (30; 23,6—35,9)а 109/210 (52; 45,1—58,7)а 22 (13—31) 1,7 (1,4—2,2)
P < 0,001

Зависимость частоты устойчивого вирусологического ответа от генотипа вируса и исходной концентрации вирусной РНКб

Генотип 1 19/144 (13; 7,7—18,7)а 57/141 (40; 32,3—48,5)а 27 (17—37) 3,1 (1,9—4,9)
P < 0,001

Низкая концентрация вирус�
ной РНК

14/87 (16) 42/89 (47)

Высокая концентрация ви�
русной РНК

5/55 (9) 14/51 (27)

Генотипы, отличные от 1 44/68 (65) 52/69 (75)

Низкая концентрация вирус�
ной РНК

25/36 (69) 30/38 (79)

Высокая концентрация ви�
русной РНК

19/32 (59) 22/31 (71)

Генотип 2 или 3 42/58 (72; 60,9—83,9)а 46/59 (78; 67,4—88,5)а 6 (от –10 до 21) 1,1 (0,9—1,3)
P = 0,452

Низкая концентрация вирус�
ной РНК

24/30 (80) 25/31 (81)

Высокая концентрация ви�
русной РНК

18/28 (64) 21/28 (75)

Генотип 4 1/8 (13) 5/9 (56)

Низкая концентрация вирус�
ной РНК

1/6 (17) 4/6 (67)

Высокая концентрация ви�
русной РНК

0/2 (0) 1/3 (33)

Для трех испытуемых, зараженных вирусом генотипа 1, исходные показатели отсутствовали.
а Диапазон в скобках — 95% доверительный интервал.
б Низкая: 800 000 МЕ/мл. Высокая: > 800 000 МЕ/мл.
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Таблица 3. Побочные эффекты и изменения дозы
Пэгинтерферон �2a +
рибавирин в течение
24 нед (n = 212)

Пэгинтерферон �2a +
рибавирин в течение
48 нед (n = 210)

Контрольная группа
(n = 69)

Число больных (доля больных, %)

Все побочные эффекты 209 (99) 207 (99) 53 (77)

Среднетяжелые и тяжелые побочные эффекты 56 (26) 70 (33) 10 (14)

Угрожающие жизни побочные эффекты 3 (1) 8 (4) 2 (3)

Побочные эффекты, вызванные терапиейа 204 (96) 206 (98) —

Тяжелые побочные эффектыа 18 (8) 34 (16) 4 (6)

Тяжелые побочные эффекты, вызванные тера�
пиейа

6 (3) 20 (10) —

Смерть 0 0 1

Прекращение терапии из�за побочных эффектов
или отклонений в лабораторных показателях

15 (7) 38 (18) —

Коррекция дозы из�за побочных эффектов

Пэгинтерферон �2a 23 (11) 40 (19) —

Рибавирин 42 (20) 62 (30) —

Коррекция дозы из�за отклонений в лабораторных
показателях

Пэгинтерферон �2a 23 (11) 40 (19) —

Рибавирин 42 (20) 62 (30) —

Частота побочных эффектовб

Головная боль 93 (44) 117 (56) 5 (7)

Утомляемость 109 (51) 107 (51) 12 (17)

Миалгия 81 (38) 93 (44) 5 (7)

Лихорадка 64 (30) 90 (43) 2 (3)

Бессонница 74 (35) 76 (36) 5 (7)

Тошнота 68 (32) 84 (40) 1 (1)

Артралгия 68 (32) 62 (30) 3 (4)

Депрессия 55 (26) 57 (27) 4 (6)

Раздражительность 58 (27) 55 (26) 1 (1)

Озноб 50 (24) 53 (25) 1 (1)

Алопеция 43 (20) 59 (28) 0

Астения 47 (22) 48 (23) 7 (10)

Понос 40 (19) 55 (26) 3 (4)

Зуд 34 (16) 42 (20) 1 (1)

Частота отклонений в лабораторных показателях

Уровень гемоглобина < 100, но 85 г/л 10 (5) 24 (11) 0

Уровень гемоглобина < 85 г/л 3 (1) 1 (< 1) 0

Число нейтрофилов < 0,5 109 л–1 10 (5) 10 (5) 0

Число тромбоцитов < 50 109 л–1 3 (1) 4 (2) 0

Гипотиреозв 0 5 (2) 0

Гипертиреозв 1 (< 1) 3 (1) 0

Частота повышения активности АлАТ

> 30, но < 60 МЕ/л 84 (40) 79 (38) 31 (45)

От 60 до < 150 МЕ/л 29 (14) 23 (11) 4 (6)

150 МЕ/л 4 (2) 2 (1) 1 (1)

Учтены все больные из групп А и Б, которые хотя бы один раз получили один из исследуемых препаратов и которым после начала исследования
хотя бы однократно проводилась оценка безопасности.

а Побочные эффекты, которые, по мнению исследователя, могли быть обусловлены терапией.
б Перечислены побочные эффекты, которые отмечались не менее чем у 20% больных в любой из групп.
в Число (доля) больных, которым потребовались снижение дозы или прекращение терапии. Нарушения функции щитовидной железы проявля�

лись только отклонениями в сывороточных концентрациях гормонов.



небольших испытаниях обычного интерферона и ри�
бавирина на больных с нормальной активностью
АлАТ [11, 12]. На этом основании мы полагаем, что
комбинация пэгинтерферона и рибавирина является
наилучшим методом лечения хронического гепати�
та C с нормальной активностью АлАТ.

На частоту устойчивого вирусологического ответа
существенно влияли генотип вируса и продолжи�
тельность терапии. У зараженных вирусом геноти�
па 1 устойчивый вирусологический ответ отмечался с

частотой 40% при 48�недельном курсе терапии и с
частотой 13% при 24�недельном. У зараженных виру�
сом генотипа 2 или 3 частота устойчивого вирусоло�
гического ответа от продолжительности терапии не
зависела (72 и 78%). Эти данные согласуются с ре�
зультатами многоцентрового испытания комбина�
ции пэгинтерферона �2a (180 мкг/нед) и рибавири�
на (800 мг/сут) на больных с повышенной активно�
стью АлАТ, не страдающих циррозом печени [2].
Частота устойчивого вирусологического ответа в том
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Группа А (24 недели)

Устойчивый вирусологический ответ
(n = 62)

Устойчивый вирусологический ответ
(n = 107)

Группа Б (48 недель)

Нет вирусологического ответа
(n = 56)

Нет вирусологического ответа
(n = 57)

Рецидив виремии после окончания лечения
(n = 94)

Рецидив виремии после окончания лечения
(n = 46)
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Рисунок 2. Зависимость активности АлАТ от вирусологического ответа к концу периода наблюдения у паци�
ентов, получивших 24� или 48�недельный курс терапии.
Представлены медианы ± интерквартильный размах. Верхняя граница нормы обозначена пунктирной линией. Все пациенты были включены в
анализ безопасности. Десять пациентов из 491 (2%) не удовлетворяли критериям включения в исследование: хотя бы одно значение активности
АлАТ у них превышало верхнюю границу нормы.



испытании составила 45% у зараженных вирусом ге�
нотипа 1 после 48 нед лечения и 87% у зараженных
вирусом генотипа 2 или 3 после 24 нед лечения. Когда
возбудитель имеет генотип 1, более высокие дозы ри�
бавирина, рассчитанные на вес тела (1000 или
1200 мг/сут), оказываются эффективнее низкой фик�
сированной дозы препарата (800 мг/сут) [2]. Можно
ожидать, что у больных хроническим гепатитом C,
зараженных вирусом генотипа 1 и имеющих нор�
мальную активность АлАТ, более высокие дозы ри�
бавирина, рассчитанные на вес тела, позволят по�
высить частоту устойчивого вирусологического от�
вета.

Побочные эффекты были сходны с теми, которые
наблюдаются у больных с повышенной активностью
АлАТ во время лечения пэгинтерфероном �2a и ри�
бавирином. Наиболее распространенные из них (утом�
ляемость, головная боль, бессонница, депрессия) от�
мечались и у 5—10% больных из контрольной груп�
пы. Поэтому не исключено, что некоторые побочные
эффекты, обычно приписываемые интерферону, на
самом деле являются клиническими проявлениями
хронического гепатита C.

Нормальный диапазон активности АлАТ в сыво�
ротке — величина условная; по мере накопления зна�
ний о факторах, влияющих на активность АлАТ, он
неизбежно будет уточняться. Об этом говорят резуль�
таты недавнего обследования в Италии 6835 доноров
крови [13]. После исключения из выборки тех доно�
ров, у которых нашли не выявленный ранее гепа�
тит C, и тех, чей образ жизни был сопряжен с высо�
ким риском заражения инфекциями, передающими�
ся с кровью, верхняя граница нормы для активности
АлАТ у женщин оказалась не 30, а 19 МЕ/л, у муж�
чин — не 40, а 30 МЕ/л. Анализ выявил также силь�
ную корреляцию между активностью АлАТ и индек�
сом массы тела, сохранявшуюся после введения по�
правок на возможные скрытые факторы. Таким об�
разом, при определении нормального диапазона ак�
тивности АлАТ из выборки следует исключать и туч�
ных людей [13].

В настоящем исследовании снижение медианы ак�
тивности АлАТ совпадало с началом терапии. Оно
сохранялось во время лечения и, в случае достиже�
ния устойчивого вирусологического ответа, во время
последующего наблюдения. В отсутствие вирусоло�
гического ответа медиана активности АлАТ после не�
продолжительного снижения возвращалась к исход�
ным значениям. Восстановление исходной активно�
сти АлАТ происходило и у тех больных, у которых по�
сле окончания терапии наблюдался рецидив вире�
мии. Сходные результаты уже публиковались ранее
[11]; не исключено, что у данной группы больных ак�
тивность АлАТ, наблюдаемая до начала лечения и
считающаяся нормальной, на самом деле превышает
индивидуальную норму и что исчезновение виремии
и стихание воспалительных явлений в печени сопро�
вождаются снижением активности АлАТ до уровня,
присущего здоровому организму.

Примечательно, что у 52% больных из контроль�
ной группы во время исследования активность АлАТ
тоже периодически превышала верхнюю границу
нормы. Частота таких превышений была выше, чем в
предыдущих исследованиях [6, 14, 15], что подтвер�
ждает ранее высказанное предположение [8]: у мно�
гих больных активность АлАТ не «удерживалась» бы
постоянно в нормальных пределах, если бы ее чаще
измеряли. Подъемы активности АлАТ нельзя пред�
видеть, и не исключено, что они отражают риск про�
грессирования гепатита [16]. Отсюда следует, что ак�
тивность АлАТ может оказаться ненадежным ориен�
тиром при выборе тактики ведения больного. По�
скольку в контрольной группе на протяжении всего
исследования вирусная РНК определялась у всех
больных, полученные результаты являются доводом
против консервативного подхода, то есть выжида�
тельной тактики. В лечении хронического гепатита C
следует опираться на вероятность уничтожения ви�
руса, клиническую и гистологическую картину, ожи�
даемое течение инфекции и риск ее передачи окру�
жающим (например, у работников здравоохране�
ния), а не на единственный биохимический показа�
тель. Другими словами, больные не должны оста�
ваться без лечения оттого, что у них «нормальная» ак�
тивность АлАТ.

В заключение следует отметить, что эффектив�
ность комбинации пэгинтерферон �2a плюс риба�
вирин у больных с нормальной активностью АлАТ
сравнима с эффективностью этих препаратов у боль�
ных с повышенной активностью АлАТ. Терапия не
вызывала резких подъемов активности АлАТ, польза
лечения явно превышала риск осложнений. Для каж�
дого из генотипов вируса гепатита C частота устойчи�
вого вирусологического ответа при нормальной ак�
тивности АлАТ оказалась сходной с таковой при по�
вышенной активности АлАТ. Следовательно, в обо�
их случаях можно использовать одни и те же лечеб�
ные алгоритмы.

***
Спонсор исследования — компания Roche, Ба�

зель, Швейцария — отвечал за хранение и статисти�
ческую обработку данных. Главным исследователям
был предоставлен неограниченный доступ ко всем
касающимся исследования данным. Спонсор не вы�
двигал никаких требований в отношении публика�
ции. Все окончательные решения по данной статье
принимались первым автором. Каждый из авторов
внес существенный вклад в анализ результатов ис�
следования и написание данной статьи.

Помимо авторов настоящей статьи в состав Иссле�
довательской группы испытания PEGASYS NR16071
входят: R. Andrade (Hospital Clinico Universitario, Ma�
laga, Spain), S. Arora (University of New Mexico — Al�
buquerque Health, Albuquerque, NM), A. Baltch (Strat�
ton VA Medical Center, Albany, NY), T. Berg (Hum�
boldt�Universitat zu Berlin, Berlin, Germany), C. Berg
(University of Virginia, Charlottesville, VA), B. Bilir
(Centra�Porter Hospital, Swedish Hospital, Denver, CO),

36 ГЕПАТИТ С С НОРМАЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ АлАТ



D. Botta (Hospital De La Conception, Marseille, Fran�
ce), T. Box (Mountain West Gastroenterology, Salt Lake
City, UT), G. Cadeo (Spedali Civili�Brescia, Brescia, Ita�
ly), F. Calinas (Hospital Santo Antonio Capuchos, Lis�
bon, Portugal), G. Carosi (Clinic of Infectious and Tropi�
cal Diseases, Brescia, Italy), B. Cecil (Hepatitis C Treat�
ment Centers Inc, Louisville, KY), S. Cohen (Infectious
and Immunologic Diseases, Sacramento, CA), E. L.
Concia (University of Verona, Verona, Italy), G. Cooks�
ley (Royal Brisbane Hospital, Brisbane, Queensland,
Australia), P. Couzigou (Hopital Du Haut�Leveque, Pes�
sac, France), D. Crawford (Princess Alexandra Hospital,
Brisbane, Queensland, Australia), M. De la Mata (Hospi�
tal Reina Sofia, Cordoba, Spain), P. Desmond (Universi�
ty of Melbourne, St. Vincent’s Hospital, Fitzroy, Melbo�
urne, Victoria, Australia), P. Escartín (Universidad Auto�
noma de Madrid, Madrid, Spain), H. Fromm (Dartmo�
uth Hitchcock Medical Center, Lebanon, NH), J. George
(University of Sydney, Westmead, New South Wales,
Australia), A. Gibas (Lancaster Regional Medical Center,
Lancaster, PA), T. Goeser (Universitat Koeln, Koeln,
Germany), K. Gutfreund (University of Alberta Hospital,
Edmonton, Alberta, Canada), M. Heim (Kantonsspital
Gastroenterologie, Basel, Switzerland), C. Hezode (Ho�
pital Henri Mondor, Creteil, France), N. Hilzenrat (Sir
Mortimer B. Davis Jewish General Hospital, McGill
University, Montreal, Quebec, Canada), H. Hinrichsen
(University of Kiel Medical Department, Kiel, Germa�
ny), G. Ideo (S. Giuseppe Hospital, Milano, Italy), B.
Kallinowski (Medizinische Klinik, Heidelberg, Germa�
ny), R. Koff (University of Massachusetts Medical Scho�
ol, Worcester, MA), A. Kools (Health Research Center,
Saint Louis Park, MN), K. Lindsay (University of Sout�
hern California, Los Angeles, CA), M. Manns (Medizi�
nische Hochschule Hannover, Hannover, Germany), P.
Marcellin (Service d’Hepatologie, Clichy, France), A.
Martinelli (Hosp. De Clinicas Da Faculdade De Medici�
na de Ribeirao, USP Ribeirao Preto, Sao Paulo, Brazil), J.
Menzel (Medizinische Universitatsklinik, Muenster,
Germany), L. Muсoz�Espinoza (E. De Santis Hospital,
Monterrey, Nuevo Leon, Mexico), J. Palazón Azorín
(Hospital General de Alicante, Alicante, Spain), G. Pape
(Med. Klinik II, Klinikum Grosshadern, Munchen, Ger�
many), R. Parana (University Hospital of Bahia — Brazil,
Salvador, Brazil), H. Pérez�Gómez (Antiguo Hosptal Ci�
vil de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco, Mexico), F.
Pons Romero (Hospital Marques De Valdecilla, Santan�
der, Spain), C. Puoti (E. De Santis Hospital, Genzano di
Roma, Italy), R. Reindollar (Carolinas Center for Liver
Disease, Charlotte, NC), E. L. Renner (Universitaetsspi�
tal Zuerich, Zuerich, Switzerland), S. Roberts (The Alf�
red Hospital, Prahran, Victoria, Australia), M. Rodrígu�
ez�Torres (Fundacion Gastroenterologia de Diego, San�
turce, Puerto Rico), M. Romero�Gómez (Hospital Uni�
versitario De Valme, Seville, Spain), T. Sauerbruch (Al�
lgemeine Innere Abteilung, Bonn, Germany), T. Shaw�
Stiffel (Center for Liver Diseases, Pittsburgh, PA), K.
Sherman (University of Cincinnati Medical School, Cin�
cinnati, OH), C. Smith (Minnesota Clinical Research

Center, Saint Paul, MN), R. Stauber (Medizinische, Graz,
Austria), M. Swain (Gastrointestinal Research Group,
University of Calgary, Calgary, Alberta, Canada), D. F.
Tavarela�Veloso (Hospital de S. Joao, Porto, Portugal),
M. Tong (Huntington Memorial Hospital, Pasadena,
CA), A. Tran (Hopital de l’Archet, Nice, France), and J.
Zarski (Chru De Grenoble — Hopital De La Tronche,
Grenoble, France).

1. Fried MW, Shiftman ML, Reddy KR, Smith C, Marinos G,
Goncales FL Jr, Haussinger D, Diago M, Carosi G, Dhu�
meaux D, Craxi A, Hoffman J. Peginterferon alfa�2a plus ri�
bavirin for chronic hepatitis C virus infection. N Engl J Med
2002; 347:975�982.

2. Hadziyannis SJ, Sette HJ, Morgan TR, Balan V, Diago M,
Marcellin P, Ramadori G, Bodenheimer HJ, Bernstein D,
Rizzetto M, Zeuzem S, Pockros PJ, Lin A, Ackrill AM. Pe�
ginterferon alfa�2a and ribavirin combination therapy in
chronic hepatitis C. A randomized study of treatment durati�
on and ribavirin dose. Ann Intern Med 2004; 140:346�355.

3. Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC, Rustgi VK, Shift�
man M, Reindollar R, Goodman ZD, Koury K, Ling M, Alb�
recht JK. Peginterferon alfa�2b plus ribavirin compared with
interferon alfa�2b plus ribavirin for initial treatment of chronic
hepatitis C: a randomised trial. Lancet 2001; 358:958�965.

4. National Institutes of Health Consensus Development Con�
ference statement: management of hepatitis C: 2002. Hepa�
tology 2002; 36(Suppl l):S3�S20.

5. Bacon BR. Treatment of patients with hepatitis C and nor�
mal serum aminotransferase levels. Hepatology 2002; 36(Suppl
1): S179�S184.

6. Martinot�Peignoux M, Boyer N, Cazals�Hatem D, Pham
BN, Gervais A, Le Breton V, Levy S, Degott C, Valla DC,
Marcellin P. Prospective study on anti�hepatitis C virus�po�
sitive patients with persistently normal serum alanine transa�
minase with or without detectable serum hepatitis C virus
RNA. Hepatology 2001; 34: 1000�1005.

7. Alberti A, Noventa F, Benvegnu L, Boccato S, Gatta A. Pre�
valence of liver disease in a population of asymptomatic per�
sons with hepatitis C virus infection. Ann Intern Med 2002;
137:961�964.

8. Pradat P, Alberti A, Poynard T, Esteban J�I, Weiland O, Mar�
cellin P, Badalamenti S, Trepo C. Predictive value of ALT le�
vels for histologic findings in chronic hepatitis C: a European
collaborative study. Hepatology 2002; 36:973�977.

9. EASL International Consensus Conference on Hepatitis C. J
Hepatol 1999; 31(Suppl):3�8.

10. Ishak K, Baptista A, Bianchi L, Callea F, De Groote J, Gu�
dat F, Denk H, Desmet V, Korb G, MacSween RN, et al.
Histological grading and staging of chronic hepatitis. J He�
patol 1995; 22:696�699.

11. Hasan F, Asker H, Al�Khalid J, Al�Mekhaizeem K, Al Sha�
mali M, Siddique I, Al Nakib B. Interferon�alpha in combi�
nation with riba�virin for the treatment of chronic hepatitis
C in patients with persistently normal aminotransferase le�
vels. Digestion 2002; 65:127�130.

12. Hui CK, Monto A, Belaye T, Lau E, Wright TL. Outcomes
of interferon alpha and ribavirin treatment for chronic hepa�
titis C in patients with normal serum aminotransaminases.
Gut 2003; 52:1644�1648.

13. Prati D, Taioli E, Zanella A, Delia Torre E, Butelli S, Del
Vecchio E, Vianello L, Zanuso F, Mozzi F, Milani S, Conte

ГЕПАТИТ С С НОРМАЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ АлАТ 37



D, Colombo M, Sirchia G. Updated definitions of healthy
ranges for serum alanine aminotransferase levels. Ann Intern
Med 2002; 137:l�10.

14. Puoti C, Castellacci R, Montagnese F, Zaltron S, Stornaiuo�
lo G, Bergami N, Bellis L, Precone DF, Corvisieri P, Puoti
M, Minola E, Gaeta GB. Histological and virological featu�
res and follow�up of hepatitis C virus carriers with normal
aminotransferase levels: the Italian prospective study of the
asymptomatic C carriers (ISACC). J Hepatol 2002; 37:117�
123.

15. Tsuji K, Yamasaki K, Yamanishi M, Kawakami M, Shiraha�
ma S. Risk of alanine aminotransferase flare�up among asym�
ptomatic hepatitis C virus RNA carriers: a 10�year follow�up
study. J Gastroenterol Hepatol 2001; 16:536�540.

16. Rumi MG, De Filippi F, Donato MF, Del Ninno E, Colom�
bo M. Progressive hepatic fibrosis in healthy carriers of he�
patitis C virus with a transaminase breakthrough. J Viral He�
pat 2002; 9:71�74.

38 ГЕПАТИТ С С НОРМАЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ АлАТ



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


