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За останні роки стало відомо, що HCV-інфекції нале-
жить особлива роль у розвитку позапечінкових (ПП) 

уражень. Це ствердження стосується як високої частоти цих 
проявів, так і особливостей їх спектра. За даними різних 
досліджень, частота ПП-проявів становить від 40 до 74% 
[1,2]. У одних пацієнтів ПП-ознаки є першими проявами 
HCV-інфекції, а у інших вони розвиваються через кілька 
років після виявлення збудника [2]. ПП-прояви хронічної 
HCV-інфекції можуть перебігати як латентно, так і у ви-
гляді яскравих клінічних симптомів або самостійних за-
хворювань, домінуючи в клінічній симптоматиці, а в ряді 
випадків визначати прогноз захворювання [3]. Тому хворі на 
хронічний гепатит С (ХГС) є досить складною категорією 
пацієнтів не лише в діагностичному плані, але й при виборі 
тактики лікування. 
МЕТА РОБОТИ
Проаналізувати дані сучасної наукової літератури щодо 

підходів до лікування хворих на хронічний гепатит С з наяв-
ністю системних проявів захворювання та описати власний 
досвід лікування цих хворих. 
Хворі з ПП-проявами ХГС є однією з найскладніших для 

лікування категорій пацієнтів. Підтвердження ролі HCV у 
розвитку ряду ПП-синдромів і захворювань при ХГС зумо-
вило доцільність застосування противірусних засобів. На 
жаль, нині відсутні багатоцентрові дослідження ефектив-
ності противірусної терапії (ПВТ) ХГС у хворих з наявністю 
тих чи інших ПП-проявів. Вплив ПВТ на більшість ПП-
проявів з’ясовано недостатньо, оскільки їх наявність була 
одним із критеріїв виключення пацієнтів з багатоцентрових 
досліджень. Дані сучасної спеціалізованої літератури щодо 
застосування ПВТ у хворих обмежені дослідженнями ефек-
тивності лікування в невеликих групах пацієнтів. 
На сьогодні доведено роль HCV як провідного етіологіч-

ного чинника (виявлення HCV-RNA в уражених тканинах, 
висока частота виявлення при HCV-інфекції) в розвитку 
змішаної кріоглобулінемії (КГЕ) та зумовленого нею 
КГЕ-васкуліту. Тому в лікуванні цих хворих обґрунтовано 
вирішення питання щодо призначення ПВТ (інтерферон 
або пегінтерферон у комбінації з рибавірином) за загально-
прийнятими схемами. 
На ефективність противірусного лікування хворих на 

ХГС зі змішаною КГЕ негативно впливає високий рівень 
кріокриту та наявність клінічних ознак КГЕ-васкуліту. При 
цьому ПВТ найефективніша за умов початкових проявів 
КГЕ-васкуліту (тріада Мельтцера: слабкість, артралгії, 
пурпура). Найбільш резистентними до цього лікування є 
хворі з ураженням нирок і периферичної нервової системи 
в рамках HCV-асоційованого КГЕ-синдрому [4,5]. Однак, 
слід зазначити, що на фоні ПВТ можливі загострення КГЕ-
васкуліту, насамперед це стосується ураження нирок, нейро-
патії та виразково-некротичного васкуліту. Крім цього, на фоні 
етіотропного лікування хворих на ХГС з наявністю біохімічних 
ознак змішаної КГЕ можлива й маніфестація клінічних про-
явів HCV-асоційованого КГЕ-васкуліту [6,7,8]. У ряді випадків 
етіотропне лікування хворих на ХГС з наявністю змішаної КГЕ 
слід поєднувати з патогенетичними засобами [9].
У патогенетичному лікуванні КГЕ-васкуліту осо-

бливу увагу приділяють застосуванню ритуксимабу 
– химерних моноклональних антитіл, що специфічно 
зв’язуються з трансмембранним антигеном CD20 на по-
верхні В-лімфоцитів, зумовлюючи комплемент- й анти-
тілозалежну цитотоксичність, а також індукцію апоптозу 
лімфоцитів. Ритуксимаб може бути застосований у якості 
терапії першої лінії у хворих з HCV-асоційованим КГЕ-
васкулітом, при цьому позитивна динаміка щодо регресу 
проявів КГЕ-нефриту, невропатії, виразково-некротичного 
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васкуліту досягається при тривалому (протягом 18 місяців) 
лікуванні [10]. 
Призначення імуносупресантів (глюкокортикостероїди, 

цитостатики) в поєднанні з плазмоферезом необхідне при 
швидко прогресуючому перебігу HCV-асоційованого КГЕ-
васкуліту та розвитку станів, що загрожують життю паці-
єнтів: при генералізованому васкуліті з ураженням судин 
нирок, легень, шлунково-кишкового тракту, периферичної 
нервової системи з розвитком моторних порушень, шкіри 
з розвитком виразково-некротичного васкуліту, головного 
мозку. Призначення імуносупресантів у поєднанні з плаз-
маферезом пригнічує імунне запалення, продукцію авто-
антитіл, утворення та депонування імунних комплексів у 
судинах [11,12]. 
У сучасній науковій літературі немає єдиних рекомен-

дацій з етіопатогенетичного лікування пацієнтів з HCV-
асоційованою КГЕ і пов’язаними з нею симптомами, проте 
різні дослідники пропонують ті чи інші критерії призна-
чення лікування, спрямованого як на пригнічення вірусної 
реплікації, так і на зменшення імунного запалення. 
Ряд авторів пропонують подібну стратегію лікування 

хворих на ХГС з наявністю змішаної КГЕ [12,13]:
при легкому та середньотяжкому перебігу захворювання • 
(пурпура, артралгії, полінейропатія) рекомендовано 
ПВТ (пегільований інтерферон альфа у поєднанні з 
рібавирином);
при тяжкому перебігу (прогресування ураження нирок, • 
шкірні язви) рекомендовано призначення ПВТ на фоні 
лікування ритуксимабом;
при погрожуючих життю станах (швидко прогресу-• 
ючий нефрит, залучення в процес легень, шлунково-
кишкового тракту) призначають імуносупресивні 
засоби (стероїди, циклофосфамид), плазмаферез та/
або ритуксимаб.

При зниженні активності васкуліту рекомендується змен-
шення доз імуносупресантів, спроба їх скасування та ви-
рішення питання щодо можливості проведення ПВТ [14]. 
На відміну від наведених рекомендацій, автори [15] вва-

жають, що ПВТ може бути призначена лише в період ремісії 
HCV-асоційованого КГЕ-васкуліту. За наявності клінічних 
ознак останнього пропонують:

при середньотяжкому перебігу (пурпура, артралгії, • 
периферична сенсорна полінейропатія) слід призначати 
низькі дози стероїдів;
за наявності тяжчих проявів васкуліту (шкірні язви, • 
моторна полінейропатія, гломерулонефрит) слід призна-
чати високі дози стероїдів, плазмаферез, а за відсутності 
ефекту циклофосфамід. 

Останніми роками з’являються повідомлення щодо 
ефективності застосування інших імунотропних засобів, 
зокрема рекомбінантного інтерлейкіну-2. У дослідженні 
[16] продемонстровано ефективність інтерлейкіну-2 у лі-
куванні хворих з HCV-індукованим КГЕ-васкулітом, які не 
відповіли на попередню ПВТ і лікування ритуксимабом і не 
мали показань до призначення імуносупресивних засобів. 
Рекомбінантний інтерлейкін-2 автори [16] призначали за 
оригінальною методикою: по 1,5 млн ОД щоденно протягом 
5 діб, надалі – три курси кожний тривалістю 5 днів по 3 млн 
ОД на добу на 3, 6 та 9 тижні лікування. За результатами 
цієї терапії у хворих відбувалось вірогідне зменшення 
сироваткового рівня кріоглобулінів, підвищувався рівень 

комплементу С4, у більшості пацієнтів реєстрували також 
регрес провідних симптомів васкуліту. 
Серед методів імунотропної терапії автори [17] запропо-

нували новий спосіб лікування хворих на ХГС з проявами 
системного васкуліту, пов’язаного зі змішаною КГЕ, шляхом 
внутрішньошкірної імунізації автолейкоцитами, що може 
бути застосований самостійно або в комплексній терапії.
Досвід застосування ербісолу (комплекс природних 

небілкових низькомолекулярних органічних сполук не-
гормонального походження, отриманих з ембріональної 
тканини тварин) у комплексному лікуванні хворих на ХГС 
з наявністю змішаної КГЕ свідчить про ефективність пре-
парату щодо регресу клінічних проявів КГЕ-синдрому 
та зниження рівня кріоглобулінів у сироватці крові [18]. 
Фармакологічна активність ербісолу визначається вмістом 
низькомолекулярних біологічно активних пептидів, що за 
наявності порушень імунного статусу сприяють активації 
Т-хелперів 1 типу, пригнічують активність Т-хелперів 2 
типу та В-лімфоцитів. Це важливо не лише для відновлення 
балансу між клітинним і гуморальним імунітетом, але й для 
стримування автоімунних реакцій. 
Складність патогенетичних механізмів, що є основою фор-

мування ПП-проявів ХГС, зумовлює певне обґрунтування 
призначення засобів патогенетичного лікування. При ХГС є 
чимало патогенетичних аспектів, що зумовлюють ураження 
ендотелію. З одного боку, певну роль відіграє розвиток HCV-
асоційованого КГЕ-васкуліту, що пов’язано з відкладанням у 
їх стінці імунних депозитів, основою яких є кріоглобуліни. З 
іншого боку, доведено можливість низького рівня реплікації 
HCV у деяких тканинах нелімфоїдного походження, в тому 
числі в ендотелії судин [19]. Тому в лікуванні хворих на ХГС 
з ПП-проявами, зокрема зі змішаною КГЕ, патогенетично 
обґрунтованим і ефективним є застосування препарату з 
ангіопротекторною дією – L-аргініну. За результатами влас-
них досліджень [20], ендотеліальну дисфункцію реєструють 
більш ніж у половини хворих на ХГС, вона поєднується з 
низьким вмістом L-аргініну в сироватці крові та відіграє 
певну роль в активності гепатиту та формуванні ПП-проявів 
захворювання. Ефективність патогенетичної терапії з 
включенням L-аргініну підтверджується зниженням вмісту 
ендотеліну-1, підвищенням вмісту нітритів у сироватці крові 
та відновленням показника реактивної гіперемії плечової 
артерії на фоні лікування [21]. 
За наявності клінічних ознак HCV-асоційованого КГЕ-

васкуліту в комплекс патогенетичного лікування слід 
включати засоби для корекції порушень мікроциркуляції 
[5], зокрема пентоксифілін, за необхідності – гепарин, 
ксантинолу нікотинат. 
При виборі гепатопротективного препарату, на наш 

погляд, особливу увагу слід звернути на засоби, що ха-
рактеризуються комплексною дією, зокрема препарати урсо-
дезоксихолевої кислоти (УДХК). За даними спеціалізованої 
літератури [22], прогресування васкуліту тісно пов’язане 
з прогресуванням фіброзу печінки. У більшості хворих 
судинна пурпура вперше з’являється або часто рецидивує 
на стадіях фіброзу печінки F 3-4. При цьому, як правило, 
відсутній зв’язок між загостренням судинної пурпури та 
активністю вірусної інфекції. Призначення УДХК має по-
зитивний вплив не тільки на біохімічні показники цитолізу 
і холестазу, але й позитивно впливає на співвідношення 
сироваткових маркерів фіброгенезу і фібролізу. Крім того, 
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імуномодулюючі ефекти УДХК виявляються в зменшенні 
експресії антигенів HLA на поверхні гепатоцитів, що запо-
бігає активації цитотоксичних лімфоцитів, зменшує про-
дукцію аутоантитіл, стимулює вироблення інтерферону-α 
гепатоцитами [23]. 
Важливим при виборі тактики лікування хворих на ХГС є не 

лише оцінка наявності та ступеня виразності КГЕ-синдрому, 
але й інших ПП-проявів, що не пов’язані з КГЕ, проте за сту-
пенем тяжкості можуть бути серйознішими та зумовлювати 
протипоказання до призначення ПВТ. Серед таких ПП-проявів 
слід зазначити автоімунний тиреоїдит, цукровий діабет 2 типу, 
В-клітинну неходжкінську лімфому, імунну тромбоцитопенію 
тощо. В сучасній науковій літературі є лише поодинокі повідо-
млення про застосування ПВТ у хворих на ХГС з наявністю 
В-клітинної неходжкінської лімфоми [24], імунної тромбоци-
топенії [25], синдромом Шегрена [26]. 
ВИСНОВКИ 
ПП-прояви HCV-інфекції в ряду випадків можуть визнача-

ти тяжкість стану пацієнтів і прогноз захворювання загалом. 
Іноді саме ПП-прояви HCV-інфекції стають головною при-
чиною першого звернення хворих до лікарів різного про-
філю, зумовлюючи складність діагностики та подальшого 
лікування цих пацієнтів. Підхід до лікування таких хворих 
має бути індивідуальним. З одного боку, ПВТ не завжди 
призводить до зменшення виразності ПП-проявів, але й 
навпаки, можливе погіршення їх симптоматики або навіть 
поява нових ознак ПП-уражень. З іншого боку, більшість 
препаратів, що застосовується для лікування автоімунних 
порушень, що є основою ПП-проявів, негативно впливають 
на перебіг хронічної HCV-інфекції та здатні сприяти про-
гресуванню вірусного ураження печінки. Все це зумовлює 
необхідність вибіркового призначення патогенетичних 
засобів і подальшого удосконалення підходів до патогене-
тичного лікування. 
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