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В 2014 році були зареєстровані но-
ві препарати ППД 2-го покоління: со-
фосбувір – блокатор РНК-полімерази, 
семіпревір – блокатор протеази 
NS3/4A та даклатасвір – блокатор 
NS5A, що стали проривом в лікуван-
ня ХГС [5, 7-9].

Результати багатьох клінічних до-
сліджень показали, що СВВ при за-
стосуванні безінтерферонових схем 
терапії досягається у 96-98% пацієнтів 
з ХГС, навіть на фоні цирозу печінки 
та невдач попередніх курсів терапії [2, 
10-12]. Однак, дані, отримані в реаль-
ній практиці ще малочисельні та іно-
ді суперечливі, тому метою нашого 
дослідження було порівняти ефек-
тивність різних схем ПВТ у хворих на 
ХГС.

Матеріали та методи.
Під нашим спостереженням зна-

ходились 87 хворих на ХГС, які бу-
ли інфіковані вірусом 1 генотипу. Всі 
пацієнти знаходились на лікуванні в 
медичному центрі «EuroMed», м.  Ба-
ку, Азербайджан протягом 2015-
2017  рр. Серед них було чоловіків – 
49 (56,32%), жінок – 38 (43,68%) осіб. 
Всім обстеженим визначали індекс 

Хронічний вірусний гепатит С 
(ХГС) на сучасному етапі являє собою 
вагому медико-соціальну проблему 
охорони здоров’я і займає домінуюче 
місце серед вірусних гепатитів. За да-
ними ВООЗ у світі нараховується по-
над 185 млн. людей, інфікованих віру-
сом гепатиту С. Кожного року близько 
3-4 млн. осіб інфікуються ВГС, більше 
ніж 500 тис. – помирають від усклад-
нень, індукованих ВГС, включаючи 
цироз печінки та гепатоцелюлярну 
карциному [1, 2].

Комбінована противірусна терапія 
з застосуванням комбінації пегільова-
ного інтерферону (ПЕГ-ІФН) і рибаві-
рину протягом 24 або 48 тижнів дава-
ла можливість отримати СВВ в серед-
ньому лише у 50% хворих. ЇЇ частота 
залежала від багатьох факторів як ві-
русу, так і організму людини [3, 4]. По-
ява та включення в комбіновану ПВТ 
(в 2011 році) препаратів прямої про-
тивірусної дії (ППД) дозволила підви-
щити частоту СВВ майже в 1,5 рази. 
Препарати першого покоління мали 
досить багато небажаних явищ та ве-
лика кратність їх прийому знижувала 
комплаентність [5, 6].
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маси тіла (ІМТ), рівень вірусного на-
вантаження, поліморфізм гена IL-28B 
та ступінь фіброзу.

Хворі були поділені на дві групи 
в залежності від схем ПВТ. До пер-
шої групи увійшло 45 пацієнтів, які 
отримували ПВТ за схемою – пеге-
льований інтерферон в комбінації з 
рибавірином протягом 48 тижнів. Се-
ред обстежених переважали чолові-
ки – 29 (64,44%) осіб, жінок було 16 
(35,56%). Середній вік пацієнтів ста-
новив 44,65±1,71 років. Генотип СС 
був виявлений у 16 (35,56%) осіб, СТ– 
у 23 (51,11%) хворих, а ТТ лише у 6 
(13,33%). Ефективність ПВТ оцінюва-
ли згідно рекомендації EASL, 2015 р. – 
на 4, 12 тижні від початку ПВТ. 

Основною метою проведеного лі-
кування було досягнення СВВ, тобто 
відсутність РНК ВГС при дослідженні 
методом ПЛР через 12 тижнів після за-
вершення повного курсу ПВТ. Швид-
ка вірусологічна відповідь (ШВВ) роз-
цінювалась як відсутність РНК ВГС 
при дослідженні методом ПЛР на 4 
тижні від початку ПВТ, тоді як рання 
вірусологічна відповідь (РВВ) – на 12 
тижні від початку терапії [3].

Другу групу склали 42 хворих на 
ХГС, які отримували безінтерферова-
ні схеми ПВТ (софосбувір/даклатас-
вір, софосбувір/симепривір та софос-
бувір/ледіпасвір), з них у 21,2% осіб 
до цієї схеми долучився рибавірин. 
Тривалість ПВТ становила 12 тижнів 
в стандартних дозуваннях. Серед об-
стежених чоловіків було 20 (47,62%), 
жінок 22 (52,38%), середній вік паці-
єнтів становив 44,02±1,66 років. Ге-
нотип СС був виявлений у 9 (21,43%) 

осіб, СТ – у 23 (54,76%) хворих, а ТТ у 
10 (23,81%). 

Ефективність ПВТ оцінювали згід-
но рекомендації EASL, 2017 р. – на 2, 4 
тижні від початку ПВТ. Основною ме-
тою проведеного лікування було досяг-
нення СВВ, тобто відсутність РНК ВГС 
при дослідженні методом ПЛР через 12 
тижнів після завершення повного кур-
су ПВТ. ШВВ розцінювалась як відсут-
ність РНК ВГС при дослідженні мето-
дом ПЛР на 2 тижні від початку ПВТ, 
тоді як РВВ – на 4 тижні від початку те-
рапії [13].

Діагноз ХГС був підтверджений 
виявленням у сироватці крові хво-
рих anti-HCV та HCV-RNA на ана-
лізаторах та тест-системах: Cobas 
TagMan 48 з автоматичною екстрак-
цією AmpliPrep/Cobas TagMan, HCV 
Quantative Test, version 2.0.

Ступінь фіброзу встановлював-
ся методом еластометрії на апараті 
Fibroscane-502 або проводився Fibro-
Acti test.

Статистична обробка отриманих 
результатів проводилась за допомо-
гою «STATISTICA 5,5» з використан-
ням параметричних і непараметрич-
них методів оцінки отриманих ре-
зультатів. Останній належить ЦНІТ 
Вінницького національного медично-
го університету ім. М.І. Пирогова (лі-
цензійний №АХХR910A374605FA). 

Результати та обговорення.
Згідно отриманим даних в обох 

групах хворих на ХГС половина паці-
єнтів мала ІМТ>25. Так, даний показ-
ник був зафіксований у 51,11% пацієн-
тів групи, які отримували ІФН-вмісну 
ПВТ та у 50,00% групи, яка отримува-
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ла безінтерферонові режими. Серед 
хворих першої групи переважали осо-
би з високим вірусним навантажен-
ням (більше 600000 IU/ml), що визна-
чалося у 27 (60,00%) пацієнтів, в той 
час як в другій групі 57,14% (24 особи) 
хворих мали низьке вірусне наванта-
ження (менше 600000 IU/ml). Проте, 
достовірної різниці за вірусним на-
вантаженням не було. 

Ми також не виявили достовір-
ної різниці в розподілі хворих обох 
груп за ступенем фіброзу печінки. По-
чатковий фіброз (F1) визначався в 11 
хворих (24,44%), які отримували по-
двійну ПВТ та у 14 хворих (33,33%), 
яким застосовували безінтерферонові 
режими лікування. Циротичні зміни в 
тканині печінки (F4) спостерігалися у 
13 (28,89%) пацієнтів першої групи та 
у 7 (16,67%) – другої групи.

Аналіз ефективності ПВТ за різни-
ми режимами встановив, що СВВ вці-
лому була отримана у 64 (73,56%) з об-
стежених хворих на ХГС з 1-м геноти-
пом вірусу (табл.1). Респондерів серед 
хворих, які отримували безінтерферо-
нові режими, було в 1,91 рази більше, 
ніж серед пацієнтів, які лікувалися 
подвійною ПВТ з інтерфероном. Ли-
ше в одного хворого на ХГС на безін-

терфероновому режимі був релапс на 
12 тижні від моменту закінчення ПВТ 
за схемою софосбувір+ледіпасвір. 
При цьому предикторами релапсу бу-
ли: ІМТ>25, високе вірусне наванта-
ження та відсутність ШВВ.

У більше третини хворих - респонде-
рів другої групи (15-35,71%) була отри-
мана ШВВ, даний показник серед паці-
єнтів першої групи склав лише 17,78% 
(8 осіб). РВВ у пацієнтів – респондерів, 
які лікувалися препаратами ППД, до-
сягалася в 2,08 рази частіше, ніж серед 
хворих – респондерів, які отримували 
подвійну ПВТ з інтерфероном (табл. 2). 

Згідно отриманих нами даних полі-
морфізм гена IL-28B впливав на ефек-
тивність лікування лише в групі хво-
рих, які отримували подвійну ПВТ з 
інтерфероном (табл. 3). Так, у пацієн-
тів – носіїв генотипу СС СВВ відповідь 
була отримана у 75% випадків, що бу-
ло в 1,92 та 2,25 рази частіше, ніж серед 
носіїв CT та TT генотипів, відповідно. 
Залежності між носійством генотипу 
гена IL-28B та частотою відповіді на лі-
кування при застосуванні безінтерфе-
ронових режимів не було виявлено.

Ми встановили, що провідними 
предикторами неуспішності подвій-
ної ПВТ у обстежених хворих були 

Таблиця 1.

Розподіл хворих на ХГС (naіve) в залежності від відповіді на ПВТ
Хворі на ХГС

Відповідь на ПВТ

Хворі на ХГС,
n=87

Хворі на ХГС, 
які отримували ІФН 

схему ПВТ, n=45

Хворі на ХГС, 
які отримували без ІФН 

схеми ПВТ, n=42 р

Абс. % Абс. % Абс. %
Респондери 64 73,56 23 51,11 41 97,62* 0,05

Нон-респондери 23 26,44 22 48,89 1 2,38* 0,05
Примітка: *р≥0,05 – між респондерами та нонреспондерами при ІФН ПВТ та без ІФН ПВТ.
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наявність носійства СТ+ТТ геноти-
пів гену IL-28B та відсутність ШВВ, 
що спостерігалося у 100% випадків 
(табл.4 ). Дещо менший вплив мав 
ІМТ> 25, що був предиктором відсут-
ності відповіді на терапію у 90,91%. 
Серед інших чинників були: відсут-

ність РВВ, циротичні зміни в ткани-
ні печінки та високе вірусне наванта-
ження. Найменший вплив на частоту 
СВВ при подвійній ПВТ, за нашими 
даними, мала наявність вираженого 
фіброзу (F3).

Таблиця 2.

Розподіл хворих на ХГС в залежності від відповіді на ПВТ 
Хворі на ХГС

Відповідь на ПВТ
ШВВ РВВ СВВ

абс. % абс. % абс. %
Хворі на ХГС, які отримували ІФН схему 

ПВТ, n=45 8 17,78 17 37,78 23 51,11

Хворі на ХГС, які отримували без ІФН схеми 
ПВТ, n=42 15 35,71 33 78,57* 41 97,62*

Примітка: * р≥0,05 – між частотою вірусологічної відповіді на різних термінах лікування між 
двома групами. 

Таблиця 3.

Розподіл хворих на ХГС в залежності від отримання СВВ 
на ПВТ та поліморфізмом гена IL-28B

Поліморфізм гена IL-28B 

Хворі на ХГС,  які отримали СВВ

CC CT TT
абс. % абс. % абс. %

Хворі на ХГС, 
які отримували ІФН схему ПВТ, n=23 12 75,00 9 39,13 2 33,33

Хворі на ХГС, 
які отримували без ІФН схеми ПВТ, n=41 9 100 22 95,65* 10 100*

Примітка:  * р≥0,05 – між хворими двох груп в залежності від отримання СВВ на ПВТ та 
поліморфізмом гена IL-28B

Таблиця 4.

Предиктори релапсу після закінчення ПВТ 
(група хворих на ХГС, які отримували ІФН схему ПВТ)

Нон-респондери
Предиктори

Хворі на ХГС, які отримували ІФН схему ПВТ, n=22
абс. %

ІМТ більше 25 20 90,91
Ступінь фіброзу F3 4 18,18
Ступінь фіброзу F4 18 81,82

РВВ 18 81,82
ШВВ 22 100

СТ+ТТ генотип IL-28B 22 100
ВН˃600 000 IU/ml 12 54,55
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Висновки: 
1.  СВВ в цілому отримана у 73,56% 

хворих на ХГС з 1-м генотипом вірусу 
та була в 1,91 рази частіше серед осіб, 
які лікувалися безінтерфероновими 
режимами.

2. Найбільш значущим предикто-
рами неуспішності подвійної ПВТ з 
інтерфероном у хворих на ХГС було 
носійство СТ+ТТ генотипів гена IL-
28B та відсутність ШВВ.
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