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Вивчені ефективність та безпечність комбінованої терапії пегільованими інтерферонами
та нуклеозидними аналогами хронічного вірусного гепатиту С. Проведено оцінку результатів
біохімічної та вірусологічної відповіді на тлі противірусної терапії. Визначено безпечність
використання противірусних препаратів та частоту виникнення побічних ефектів,
обґрунтовано практичне застосування пегільованих інтерферонів при хронічному вірусному
гепатиті С.
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Изучены эффективность и безопасность комбинированной терапии пегилированными
интерферонами и нуклеозидными аналогами хронического вирусного гепатита С. Проведена
оценка результатов биохимического и вирусологическоого ответа на фоне противовирусной
терапии. Определены безопасность использования противовирусных препаратов и частота
возникновения нежелательных эффектов, обосновано практическое применение
пегилированных интерферонов и нуклеозидных аналогов в терапии хронического вирусного
гепатита С.
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ВСТУП
Серед усіх захворювань печінки найбільш проблемним на цей час є вірусний

гепатит С (ВГС), що є важливою проблемою медичної науки і охорони здоров’я усіх
країн світу, яка з кожним роком стає все більш актуальною [1]. Насамперед це
пов’язано з великим поширенням, прогресуючим зростанням захворюваності,
вираженим поліморфізмом клінічних проявів, складністю епідемічного процесу,
множинністю шляхів та факторів передавання збудника, високою частотою
формування хронічних форм – хронічного вірусного гепатиту (ХВГ), цирозу печінки
(ЦП) та гепатоцелюлярної карциноми [2].

Не зважаючи на успіхи, досягнуті у вивченні патогенезу, клініки та діагностики
ВГС, багато питань до цього часу залишаються невирішеними [3, 4]. В умовах
неухильного зростання частоти ХВГ С особливо важливою стає проблема
підвищення результативності лікування. Золотим стандартом противірусної терапії
ХВГ С є комбінація пегільованого інтерферону–альфа та рибавірину, яка має пряму
противірусну, імуномодулюючу, протипухлинну та антифібротичну дію [5].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідити ефективність і безпечність комбінованої терапії ПегІФН (ПегІнтрон,

Пегасис) та нуклеозидними аналогами (Ребетол, Копегус) хворих на ХВГ С.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під спостереженням перебувало 20 хворих на ХВГ С, які були на стаціонарному

лікуванні у Сумській обласній клінічній інфекційній лікарні ім. З.Й. Красовицького.
Серед них 11 (55 %) пацієнтів, інфіковані першим генотипом вірусу, та 9 (45 %) –
третім. Переважали особи чоловічої статі – 12 (60 %), жінок було 8 (40 %). Середній
вік хворих становив (37,7±1,4) року.

Лікування проводилося пегільованими інтерферонами (ПегІнтрон –
1,5 мкг/кг/тиждень або Пегасис – 180 мкг/тиждень підшкірно) в комбінації з
нуклеозидними (Ребетолом чи Копегусом - 1000–1200 мг щодня залежно від маси
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пацієнта відповідно). За необхідності хворі додатково отримували гепатопротектори,
пробіотики, ферменти.

Включення хворих у дослідження було проведено згідно з такими критеріями:
 ХВГ С у фазі реплікації;
 наявність у хворих активності АлАТ, що перевищує рівень норми в 1,5–5 разів;
 нормальні показники рівня сироваткового заліза, гормонів щитоподібної

залози, автоімунних показників;
 тривалість захворювання не більше 5 років;
 за результатами пункційної біопсії печінки (ПБП): ІГА>1б, ГІС>1б.
Критеріями виключення хворих були:
 ЦП, цукровий діабет у стадії декомпенсації;
 вживання алкоголю, наркотиків;
 тяжке ураження серцево–судинної системи, нирок;
 тиреоїдна дисфункція, що не підлягає корекції;
 автоімунні захворювання;
 анемія (гемоглобін крові менше 110 г/л);
 тромбоцитопенія, лейкопенія (менше 80×109/л та 3×109/л відповідно);
 вагітність.
Дослідження хворих проводилося з використанням загальноприйнятих клінічних,

лабораторних та інструментальних методів дослідження. Визначалися показники
периферійної крові: концентрація гемоглобіну, кількість еритроцитів, тромбоцитів,
лейкоцитів, співвідношення різних видів лейкоцитів у лейкоцитарній формулі, ШОЕ,
ПТІ (Cobas Micros), біохімічні показники (АлАТ, АсАТ, ЛФ, ГГТ, білірубін, білок
(фракції), сироваткове залізо, сечовина, креатинін, амілаза) (СOBAS E Mira),
показники гемокоагуляції (тромботест, фібриноген, рекальцифікація, толерантність
плазми до гепарину).

За допомогою ПЛР визначалися РНК НСV, генотип вірусу, вірусне навантаження.
Проводилась оцінка рівня гормонів щитоподібної залози (ТТГ, Т3, Т4); антиядерних та
антимітохондріальних антитіл, АТТГ, АТПО.

Оцінка результатів лабораторних досліджень здійснювалася на першому місяці
кожен тиждень, а далі 1 раз на місяць (за необхідності частіше). Вірусологічна
відповідь оцінювалася на 4-му, 12-му, 24-му тижнях у пацієнтів з 3а генотипом, а з
генотипом 1b ще й на 48-му тижні лікування.

Інструментальні методи передбачали проведення УЗД печінки для визначення
структури, ехогенності, передньо–заднього розміру лівої і правої часток та УЗД
щитоподібної залози для виключення її патології.

З метою оцінки морфологічної картини печінки при різних генотипах ХВГ С та
визначення ступеня активності некрозозапального процесу та стадії фіброзу 17
хворим проводилася черезшкірна ПБП. Для її проведення хворі госпіталізувались у
відділення на 1–3 доби. Напередодні хворому проводилися загальний аналіз крові,
визначення кількості тромбоцитів, ПТІ, тривалості кровотечі та часу згортання крові.
Пунктати печінки отримували методом сліпої біопсії, матеріал фіксували у 10 %
буферному розчині формаліну. Використовували агальногістологічні методики
фарбування: гематоксилін–еозином, пікрофуксином за Ван Гізоном.

Морфологічна оцінка ступеня активності гепатиту та стадії запального процесу в
біоптатах проводилася напівкількісним методом за критеріями, які запропоновані
В.В. Сєровим, Л.В. Сєвєргіною (1996) та шкалою METAVIR. Так, ІГА в 1–18 балів
відповідає слабкому ступеню активності, 19–40 – помірному, 41–66 – вираженому.

При оцінці активності процесу користувалися ГІС, запропонованим R.G. Knodell
та співавт. (1981), що враховує ступінь вираженості перипортального та
мостоподібного некрозу, інтралобулярну дегенерацію та вогнищеві некрози,
запальну інфільтрацію в ділянці портальних трактів та ступінь вираженості фіброзу.
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За результатами досліджень для хворих основної групи значення ГІС становило
2,27±0,1, а ІГА - 3,14±0,2; для осіб групи порівняння І значення ГІС становило
1,0±0,1, а ІГА - 3,0±0,2. ПБП для пацієнтів групи порівняння ІІ не проводилася.

Математична обробка отриманих результатів проводилася з використанням
критерію Стьюдента за допомогою програми Microsoft Excel. Вірогідною вважалася
різниця р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Хворими терапія перенесена задовільно, небажані та серйозні реакції, що

потребують відміни лікування або зниження дози препаратів, не виявлялися.
Найбільш вони були виражені в перші дні після ін’єкції і до четвертого тижня
терапії. У подальшому відбувалась адаптація до препарату, і хворі почували себе
добре.

Найчастіше реєструвалися такі небажані явища: сухість шкіри та слизових – у 16
осіб; грипоподібний синдром – у 19; тромбоцитопенія – у 6; зниження апетиту,
нудота – у 14; неспокій, безсоння – у 6; надмірне випадіння волосся – у 8; м’язові та
суглобові болі, загальна слабість – у всіх; загострення супутньої патології – у 6
пацієнтів.

Динаміка показників аналізу крові хворих протягом 4-го, 12-го, 24-го та 48-го
тижнів лікування наведена у таблиці 1. Вміст лейкоцитів має тенденцію до зниження
впродовж основного курсу лікування за рахунок зниження нейтрофілів. Лише на 48-
му тижні лікування спостерігається нормалізація показника. Такі ж зміни характерні і
для тромбоцитів.

Таблиця 1 – Зміни показників загального аналізу крові при лікуванні хворих
основної групи (М±m)

Тиждень лікуванняПоказник 4 12 24 48
Лейкоцити, х109/ л 3,39±0,010 2,96±0,030, 1 2,8±0,040, 1 4,73±0,061, 2, 3

Паличкоядерні, % 2,98±0,21 2,58±0,181 2,82±0,21 3,5±0,21, 2, 3

Сегментоядерні, % 41,4±0,150 41,25±0,800 45,36±0,240, 1 52,67±0,171, 2, 3

Еозинофіли, % 1,73±0,13 1,25±0,11 0,8±0,071, 2 0,6±0,041,2

Лімфоцити, % 48,33±0,33 41,33±0,240, 1 41,73±0,270,1 32,17±0,161, 2, 3

Моноцити, % 6,58±0,47 7,83±0,241 5,45±0,551, 2 5,17±0,161,2

Тромбоцити, х109/ л 144,23±0,950 133,87±0,760, 1 135,33±0,720, 1 201,5±1,591, 2, 3

Еритроцити, х1012/ л 3,74±0,510 3,55±0,250 3,49±0,380 3,98±0,22
Гемоглобін, г/л 116,23±0,8 108,25±0,160, 1 106,08±0,320, 1 118,0±0,241

ШОЕ, мм/год 10,23±0,77 11,83±0,42 13,33±0,11 6,83+01,13
Примітка: 0 – достовірна різниця відносно показників норми (p<0,05);

1 – достовірна різниця відносно показників 4–го тижня лікування (p<0,05);
2 – достовірна різниця відносно показників 12–го тижня лікування (p<0,05);
3 – достовірна різниця відносно показників 24–го тижня лікування (p<0,05)

Кількість лімфоцитів та моноцитів помірно підвищена впродовж лікування і має
тенденцію до нормалізації. Вміст еритроцитів та гемоглобіну помірно знижений
відносно норми, але до закінчення терапії відбувається його нормалізація. Показник
ШОЕ весь період спостереження знаходиться в межах норми.

При вивченні біохімічних показників (таблиця 2) спостерігається поступове
зниження загального білірубіну впродовж усього періоду лікування з досягненням
нормальних значень на 12-му тижні. Відбувається також помітне зниження рівня
трансаміназ вже на 4-му тижні з 3 до 1,5 норми з подальшою позитивною динамікою
та досягненням нормальних значень по закінченні лікування. Позитивна динаміка
впродовж лікування ХВГ С простежується стосовно гаммаглютамілтрансферази,
лужної фосфатази та креатиніну.
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Таблиця 2 – Зміни основних біохімічних показників крові внаслідок лікування у
хворих основної групи (М±m)

Тиждень лікуванняПоказник Під час
госпіталізації 4 12 24 48

Загальний білок,
г/л 70,6±1,4 70,83±1,33 72,27±1,23 75,0±0,9 68,57±1,43

Загальний білірубін,
мкмоль/л 25,0±1,1 19,59±1,230 18,33±1,360 15,83±

±1,230, 1 14,71±0,820, 1

АлАТ, ОД/л 132,0±8,1 61,92±1,080 57,27±2,730 38,0±0,5 1 28,71±0,920, 1,2,3

АсАТ, ОД/л 122,08±1,5 68,07±1,030 62,09±0,910 37,5±1,170 36,42±0,970,1,2,3

ГГТ, ОД/л 54,62±1,2 37,1±1,010 36,08±1,330 35,03±0,950

ЛФ, ОД/л 96,6±2,5 77,3±1,070 78,58±1,090 83,0±1,090

Креатинін,
мкмоль/л 67,18±2,3 52,5±0,920 53,14±0,860 52,33±0,870

Сечовина,
мкмоль/л 3,9±0,5 3,31±0,25 3,03±0,15 3,15±0,09

Примітка. 0 – достовірна різниця відносно показників під час госпіталізації (p<0,05);
1 – достовірна різниця відносно показників 4–го тижня лікування (p<0,05);
2 – достовірна різниця відносно показників 12–го тижня лікування (p<0,05);
3 – достовірна різниця відносно показників 24–го тижня лікування (p<0,05)

При УЗД спостерігається покращання ехоструктури печінки. Так, однорідна
структура паренхіми печінки до лікування спостерігалась у 45 % осіб, а після
лікування - у 55 %. Отримані результати відображають позитивну динаміку
противірусного лікування.

При якісному аналізі ПЛР, проведеному хворим основної групи на
4-му, 12-му, 24-му, 48-му тижнях лікування, встановлено, що швидка вірусологічна
відповідь була досягнута у 15 хворих (75,0 %). Із них
7 (46,7 %) пацієнтів були інфіковані першим генотипом вірусу та
8 (53,3 %) осіб – третім генотипом вірусу (рис. 1).

У 2 (10 %) пацієнтів
з 1b генотипом, які не
досягли ШВВ, було
отримано повну ранню
вірусологічну відповідь
на 12-му тижні
лікування. Для двох
(10%) хворих з 1b
генотипом, які не
досягли відповіді на 4-му
та 12-му тижнях, було
відмічено зниження

вірусного
навантаження при
кількісному аналізі

ПЛР від висхідного значення на 12–му тижні. Із 12 осіб, які закінчили курс лікування,
у 9 (75,0 %) отримано відповідь при закінченні лікування, із них 5 (55,6 %) пацієнтів
з 1b генотипом та 4 (44,4 %) хворих з 3a генотипом.

Передчасно припинили противірусну терапію у двох пацієнток з 1b генотипом. У
однієї хворої до 24-го тижня не було отримано вірусологічної відповіді і лікування
відмінили чере неефективність та одній хворій також на 24-му тижні було припинено
лікування при позитивному результаті через відсутність коштів для подальшого його
проведення.

У 5 хворих (2 пацієнти з 1b генотипом та 3 – з 3а генотипом), які ще продовжують
терапію, спостерігається відсутність РНК HCV у сироватці крові весь період
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Рисунок 1 - Результати вірусологічної відповіді
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спостереження, що дозволяє сподіватися на збереження відповіді й по закінченні
лікування.

За нашими даними, ефективність лікування хворих хронічним вірусним
гепатитом С виявилася  достатньо високою порівняно з результатами опублікованих
рандомізованих клінічних досліджень. Напевно, це пов’язано з переважанням
пацієнтів молодого віку, з низьким вірусним навантаженням і відсутністю
вираженого фіброзу та цирозу печінки.

ВИСНОВКИ
1. Комбінована терапія пегільованими інтерферонами та нуклеозидними

аналогами хронічного вірусного гепатиту С перенесена задовільно. Небажані реакції
на противірусну терапію були зворотними і не потребували відміни лікування або
зниження дози препарату.

2. Побічні реакції на терапію найбільш були виражені у перші дні після ін’єкції
пегінтерферонів і до четвертого тижня терапії. У подальшому відбувалася адаптація
до препарату, і хворі почували себе добре.

3. Противірусна терапія за критерієм первинної біохімічної відповіді дає 100 %
позитивний результат.

4. Вірусологічна відповідь на комбіновану терапію пегільованими
інтерферонами та нуклеозидними аналогами у 75 % позитивна.

5. Фактори, що спричинили неефективність лікування: 1b генотип вірусу,
надмірна маса тіла та некомплаентність пацієнта.

Перспективним буде подальше продовження дослідження з визначенням стійкої
вірусологічної відповіді (відсутність РНК НСV через 24 тижні після завершення
терапії), гістологічної відповіді (покращання індексу гістологічної активності на 2
бали через 24 тижні після лікування за системою Кnodell).

SUMMARY
ANTIVIRAL THERAPY OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS C –

EFFICIENTCY AND SAFETY

M.D. Chemich, S.O. Grishchenko
Medical Institute of Sumy State University, Sumy

Efficiency of the combined therapy by peginterferons and nukleozid analogues is studied, the estimation of
results of biochemical and virological answer is conducted on a background the leadthrough of antiviral therapy,
the unconcern of the use of antiviral therapy and frequency of origin of side effects is traced, grounded practical
application of peginterferons and nukleozid analogues in therapy of chronic viral hepatitis C.
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