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День гепатиту 2018

7 червня 2018 р. в місті Одеса фахівці відвідали профільний захід «День гепатиту 2018». З ініціативи та за 
підтримки компаній Delta Medical і Gilead Sciences проведення заходу вже стало приємною традицією для медичної 
спільноти України. До наукової програми увійшли доповіді практикуючих фахівців з найактуальніших питань: нові 
підходи до ведення пацієнтів з вірусним гепатитом С за рекомендаціями EASL 2018, огляд результатів міжнародних 
досліджень з лікування пацієнтів з вірусним гепатитом С (ВГС) генотипами 1 і 3, терапевтичні можливості для 
пацієнтів з ВГС і захворюваннями печінки, лікування ВГС у дітей та ін. Теми були презентовані провідними 
практикуючими фахівцями національного масштабу. Захід відвідали близько 100 лікарів різних регіонів України.

Д-р мед. наук, професор, зав. кафедри інфекційних 
захворювань Львівського НМУ ім. Данила Галицького 
О.М. Зінчук присвятив свою доповідь питанням доказо-
вої медицини, а саме клінічним дослідженням і їх цін-
ності в практиці лікаря.

– У повсякденній практиці при прийнятті клінічних 
рішень лікарі можуть спиратися на дані, отримані зав-
дяки тренінгам, з власного клінічного досвіду або під 
час консультацій з колегами професіоналами. І це чу-
дово, проте знання та попередній досвід можуть бути 
застарілими або не відповідати клінічній задачі. Також 
при прийнятті рішень лікарям можуть ставати у нагоді 
беззаперечні докази (не  експериментальні) зі  статей, 
описів клінічних випадків, літератури тощо. Це вида-
ється корисним, але така інформація може бути хибною, 
неактуальною або не прийнятною для вашого пацієнта. 
Крім того, на рішення щодо лікування впливають і по-
бажання пацієнта, і  це  правильно, адже взаємна по-
вага між лікарем і  пацієнтом і  спільні цілі забезпечу-
ють кращу взаємодію та комплаєнс. Пацієнт має бути 
залучений до  прийняття всіх важливих рішень, проте 
це не надто простий процес. Ну і, звичайно, при прий
нятті клінічних рішень провідну роль відіграють резуль-
тати клінічних досліджень, систематичних оглядів, ме-
тааналізів. Кожен практикуючий лікар зобов’язаний 
вивчати актуальну медичну інформацію та використо-
вувати її у своїй практиці для блага пацієнта.
Базовими принципами доказової медицини є:
•	 Клінічне питання (фокус на  пацієнта, орієнтоване 

на проблему).
•	 Пошук найкращих доказів (пошук літератури).
•	 Критична оцінка (оцінити докази щодо якості та ко-

ристі відповідно до клінічної ситуації).
•	 Застосування «знахідки» на  практиці (імплементу-

вати корисні поради у клінічній практиці).
•	 Оцінка результату.
При визначенні найкращих доказових джерел доцільно 
виділити наступні кроки:
•	 Визначити запит: який тип інформації необхідний?

•	 Визначити джерело (тип, доступність, своєчасність).
•	 Пошук та аналіз (використання різних стратегій).
•	 Огляд (перевірка якості та доцільності інформації).
•	 Інтерпретація (донести рішення пацієнту, застосу-

вати на практиці).
Для визначення рівня доказовості Оксфордським цен-

тром доказової медицини (Oxford Centre for Evidence-Based 
Medicine) були розроблені деталізовані рівні, з використан-
ням числової схеми, починаючи з 1a (систематичних огля-
дів рандомізованих контрольованих клінічних досліджень) 
до 5 (думки експертів). Ця система є надзвичайно корис-
ною при порівнянні публікацій зі  схожими дизайнами, 
адже схожі за  дизайнами дослідження не  завжди мають 
однакові за якістю результати.
Рейтингова система ієрархії доказовості має 
наступний вигляд:

Рівень 1: Систематичний огляд, або метааналіз ран-
домізованих контрольованих клінічних досліджень, або 
клінічні рекомендації, засновані на даних доказової ме-
дицини.

Рівень 2: Рандомізовані контрольовані клінічні дослі-
дження.

Рівень 3: Контрольовані клінічні дослідження без ран-
домізації.

Рівень 4: Дослідження випадок–контроль або ко-
гортне дослідження.

Рівень 5: Метааналізи оглядових та  якісних дослі-
джень.

Рівень 6: Описові та кількісні дослідження.
Рівень 7: Заключення експертів.
За  часовим аспектом дослідження можуть бути 

ретроспективними, в  ході яких оцінюється по-
дія, що вже трапилась (наприклад, за даними історій 
хвороб), та проспективними (спочатку розробляється 
план дослідження, виконується збір і обробка інфор-
мації, а потім проводять дослідження за розробленим 
планом). Ретроспективні дослідження можуть вка-
зати правильний напрям для наступних досліджень, 
але в ході їх можуть виникати похибки. Проспективні 
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дослідження характеризуються низьким ризиком по-
хибки, але можуть давати хибні результати, пов’я-
зані з неповними даними або неправильним форму-
ванням підгруп. Крім того, за дизайном дослідження 
можуть бути обсерваційними (дослідження – ​спосте-
реження), в  ході яких описуються одна або більше 
груп пацієнтів, ведуться спостереження за певними 
критеріями, а також експериментальними, в яких оці-
нюють результати інтервенції (лікарський засіб, про-
цедура тощо), за участі 1–2 або більше груп, спосте-
реження ведеться за предметом інтервенції.
Класифікація клінічних досліджень за дизайном має 
наступний вигляд:
•	 Обсерваційні:

•	 описові:
•	 повідомлення про випадок;
•	 серії випадків;
•	 одномоментні (поперечні);

•	 аналітичні:
•	 випадок-контроль;
•	 когортні.

•	 Експериментальні:
•	 контрольовані або неконтрольовані;
•	 рандомізовані або нерандомізовані;
•	 засліплені або відкриті.

Основними джерелами медичної інформації мо-
жуть бути журнали вторинної інформації: ACP 
Journal Club (реферати статей з  коментарями екс-
пертів), Evidence-Based Medicine (реферати статей), 
Міжнародний журнал медичної практики (структу-
ровані реферати ключових, важливих для практикую-
чих лікарів клінічних і епідеміологичних досліджень 
з  коментарями); бази даних первинної інформації: 
MEDLINE (12 млн статей, опублікованих з 1966 р.), 
EMBASE (10  млн статей, опублікованих з  1974 р.); 
бази даних вторинної інформації: Кохранівська бі-
бліотека (The Cochrane Library; містить базу даних 
систематичних оглядів; ефективності лікувальних 
втручань; реєстр контрольованих КД; методоло-
гії оглядів), UpToDate (Офіційна освітня програма 
з  8 провідними професійними медичними асоці-
аціями США), Clinical Evidence (матеріал для роз-
робки клінічних рекомендацій; міжнародні співп-
раці), BEME Collaboration  – ​Best Evidence Medical 
Education (систематичні огляди в  галузі медичної 
освіти), Evidence for Policy and Practice Information 
and Coordinating Centre – ​EPPI–Centre (соціологічні 
дослідження).

Доповідь Т.В. Чабан, д-ра мед. наук, професора, 
зав. кафедри інфекційних хвороб Одеського НМУ 
мала назву: «Вилікування ВГС у пацієнтів з геноти-
пом 1: ефективність і профіль безпеки СОФ-умісних 
режимів».

– За  даними ОМКІЛ, частота виявлення генотипу 
1 вірусу гепатиту С (HCV) становить 75,7%; друге місце 
посідає генотип з частотою 18,4%, частота виявлення 
генотипу 2–2, 8%; в 3,1% випадків генотип лишається 
неуточненим.

Генотип 1 HCV зустрічається переважно у  пацієн-
тів старше 40 років. Він характеризується високою імо-
вірністю хронізації (85%), розвитку цирозу печінки – ​
30%, гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК) – ​15%. При 
ньому частіше, ніж при інших генотипах, спостеріга-
ють позапечінкові прояви. Лікування генотипу 1 HCV 

препаратами інтерферону (INF) супроводжується сут-
тєвими труднощами, тоді як при застосуванні препа-
ратів прямої противірусної дії (ПППД) стійка вірусо-
логічна відповідь (СВВ) реєструється у 98% випадків.
Метою терапії HCV є:
•	 запобігти ускладненням, пов’язаним з  HCV-

обумовленим ураженням печінки та інших органів, 
у тому числі некротично-запальним змінам у печінці, 
фіброзу та  цирозу печінки, декомпенсації цирозу, 
ГЦК, тяжким позапечінковим ураженням, смерті;

•	 поліпшити якість життя і усунути симптоми;
•	 запобігти наступній передачі HCV (A1).

Починаючи з 2018 р. для будь-якого генотипу/підтипу 
ВГС рекомендовані схеми комбінованої терапії без за-
стосування INF і рибавірину для нелікованих пацієнтів 
(пацієнти, яких ніколи не лікували від HCV-інфекції) 
та пацієнтів з досвідом лікування (пацієнти, які раніше 
отримували пегільований INF-α та рибавірин, пегільо-
ваний INF-α, рибавірин і  софосбувір або софосбувір 
і  рибавірин) без цирозу або з  компенсованим циро-
зом (клас A за критеріями Чайлда–П’ю). Рекомендації 
щодо лікування пацієнтів з моноінфекцією HCV або ко-
інфекцією ВГС/ВІЛ з хронічним гепатитом С без ци-
розу, у тому числі нелікованих пацієнтів (пацієнти, які 
ніколи не отримували лікування проти HCV) та лікова-
них пацієнтів (пацієнти, які раніше отримували пегільо-
ваний INF-α і рибавірин, пегільований INF-α, рибаві-
рин і софосбувір або софосбувір і рибавірин).

Дія ледіпасвіру/софосбувіру оцінювалась в ході 3 клі-
нічних випробувань ION‑1, ION‑2 і  ION‑3 3-ї фази. 
У дослідженнях взяли участь 1 952 пацієнти з хроніч-
ним гепатитом С генотипу 1 з компенсованим цирозом 
печінки (224 пацієнти): ION‑1 – 865 нелікованих паці-
єнтів, 16% з цирозом; ION‑2 – 440 пацієнтів, які раніше 
отримували терапію, 20% з цирозом; ION‑3 – 647 нелі-
кованих пацієнтів без цирозу. Учасники в залежності від 
групи приймали препарат ледіпасвіру 90 мг/софосбувіру 
400  мг впродовж 8 (ION‑3), 12 (ION‑2) або 24  тиж 
(ION‑3) в  комбінації з  рибавірином або без нього. 
Середній вік пацієнтів становив 53 роки, 152 досліджу-
ваних були старше 65 років.

В  ході дослідження були отримані наступні ре-
зультати: показник СВВ становив 97% (1887/1951). 
Ефективність була схожою незалежно від прийому ри-
бавірину – ​3% (64/1951) пацієнтів не досягли показника 
СВВ. У 1,8% (36) випадків спостерігали рецидив, 1,3% 
(26) – ​відкликали згоду або були втрачені для спосте-
реження; в 0,1% (2) пацієнтів спостерігалась повторна 
детекція вірусу (обидва випадки через відсутність при-
хильності до  схеми терапії). Основними небажаними 
ефектами під час лікування були стомлюваність, голов-
ний біль, нудота, безсоння.

Mark S Sulkowski et al. у мультицентровому проспек-
тивному обсерваційному дослідженні (SAT‑229) ви-
вчали частоту та  предиктори невдачі терапії ПППД 
у 3 909 дорослих, хворих на HCV генотип 1, при засто-
суванні принаймні 2 ПППД. Серед пацієнтів,  що за-
знали невдачі терапії ПППД, переважали чоловіки, па-
цієнти з  цирозом печінки, декомпенсацією цирозу 
в  анамнезі, індексом MELD (Model of Endstage Liver 
Disease; індекс, за яким оцінюється стан хворого і по-
треба в трансплантації печінки) >10, ГЦК, а також ті, 
хто перервав лікування через розвиток побічних ефек-
тів. Частота невдач терапії при застосуванні ПППД 
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і  рибавірину становила: ледіпасвір/софосбувір  – ​
88 з 2 185 пацієнтів (4%), симепревір + софосбувір – ​
130 з 1 106 (11,8%), парітапревір/r/омбітасвір + даса-
бувір – 28 з  618 (4,5%). Було встановлено асоціацію 
невдачі лікування з  наявністю цирозу печінки, низь-
ким вмістом альбуміну/тромбоцитів, високим рівнем 
загального білірубіну, чоловічою статтю та старшим ві-
ком, але не з використанням рибавірину.

Johannes Vermehren et al. провели ретроспективний ана-
ліз 3-ї фази опорного клінічного дослідження з вивченням 
6 млн випадків звільнення від HCV за допомогою комбі-
нації ледіпасвіру/софосбувіру для визначення можливості 
скорочення тривалості терапії з 12 до 8 тиж у нелікованих 
пацієнтів без цирозу з  вихідним вірусним навантажен-
ням < 6 млн МО/мл. У ході дослідження було встанов-
лено, що прихильність до 8-тижневої терапії була вищою. 
У пацієнтів з вихідним рівнем вірусного навантаження > 
6 млн МО/мл, які отримували лікування впродовж 8 тиж, 
спостерігали СВВ, тоді як у пацієнтів з рецидивом інфек-
ції вихідний рівень вірусного навантаження був < 6 млн 
МО/мл, що вказує на те, що даний параметр можна не вра-
ховувати в клінічній практиці.

Naoky Tsai et al. провели дослідження в реальних умо-
вах з  використанням ПППД ледіпасвіру/софосбувіру 
та  софосбувіру/велпатасвіру у  пацієнтів з  геноти-
пом 1 HCV. Дослідження в реальних умовах демонстру-
ють СВВ на рівні > 95% у пацієнтів, включених у до-
слідження, при використанні ледіпасвіру/софосбувіру, 
хоча результати можуть варіювати в  різних підгрупах 
(з тривалістю лікування 8 чи 12 тиж; з додаванням риба-
вірину чи без). Ефективність софосбувіру/велпатасвіру 
в реальних умовах не визначалась, така комбінація була 
схвалена для лікування HCV генотипів 1–6 курсом 
тривалістю 12 тиж. В ході дослідження було встанов-
лено, що комбінація ледіпасвіру/софосбувіру лишається 
превалюючою для лікування пацієнтів з  геноти-
пом 1 HCV. Результати лікування пацієнтів, що отри-
мували софосбувір/велпатасвір упродовж 12 тиж, були 
ближчими до таких у пацієнтів, що отримували упро-
довж 12 тиж ледіпасвір/софосбувір з або без додавання 
рибавірину, ніж до таких у пацієнтів, що отримували 
ледіпасвір/софосбувір упродовж 8  тиж. Застосування 
8-тижневого курсу ледіпасвіру/софосбувіру лишається 
значною мірою недооціненим.

Доповідь О.Є. Бондар, канд. мед наук, кафедра інфек-
ційних хвороб, Харківського НМУ, була присвячена те-
рапії вірусного гепатиту С генотипу 3, а саме клінічним 
можливостям схем на основі ПППД.

Частота виявлення генотипу 3 у хворих з вірусними ге-
патитами посідає друге місце і становить 36% (перше місце 
посідає генотип 1В з частотою виявлення 54%). Частота 
виявлення генотипу 2 становить 65%, генотипу 1А – ​4%.

При виборі противірусної терапії беруть до уваги ві-
русне навантаження, генотип HCV, стадію фіброзу (на-
явність цирозу); клас цирозу, попередню противірусну 
терапію; супутню патологію і терапію.

В залежності від досвіду лікування та наявності ци-
розу пацієнтів можна розподілити на наступні групи:
•	 неліковані пацієнти без ЦП;
•	 пацієнти з досвідом лікування без ЦП;
•	 неліковані пацієнти з компенсованим ЦП;
•	 пацієнти з досвідом лікування з компенсованим ЦП;

•	 пацієнти з декомпенсованим ЦП.
Критеріями вибору схеми противірусної терапії 

є її ефективність, безпека, дотримання сучасних світо-
вих протоколів/рекомендацій, доступність, наявність 
реєстрації в Україні, вартість.

Нормативними документами,  що регламентують 
призначення лікування пацієнтам з вірусним гепати-
том С, є: Уніфікований клінічний протокол первинної, 
вторинної (спеціалізованої), третинної (високоспеціалі-
зованої) медичної допомоги «Вірусний гепатит С у до-
рослих» (наказ МОЗ № 729 від 18.07.2016); Рекомендації 
з  лікування гепатиту С Європейської асоціації з  ви-
вчення печінки (EASL, 2018); Керівництво з  ВГС: 
Інструкції щодо тестування, менеджменту та лікування 
гепатиту С (AASLD, IDSA, 2018).
В Україні при ВГС застосовують наступні 
терапевтичні схеми:
•	 пегільований INF + рибавірин упродовж 24 тиж;
•	 пегільований INF + рибавірин + софосбувір упро-

довж 12 тиж;
•	 софосбувір + рибавірин упродовж 24 тиж;
•	 софосбувір 400 мг/ледіпасвір 90 мг + рибавірин упро-

довж 12–24 тиж;
•	 софосбувір 400 мг/велпатасвір 100 мг* на добу ± ри-

бавірин;
•	 софосбувір 400 мг/даклатасвір 60 мг* на добу ± ри-

бавірин.
Gane E. J. et al. вивчали ефективність застосування 

ледіпасвіру/софосбувіру з або без рибавірину упродовж 
12 тиж у пацієнтів з ВГС 3 або 6 генотипом. В ході даного 
неконтрольованого відкритого дослідження фази 2 ви-
сокі показники СВВ‑12 були досягнуті у пацієнтів з ге-
нотипом 3 HCV, які отримували ледіпасвір/софосбувір 
з рибавірином, і генотипом 6, які отримували впродовж 
12 тиж ледіпасвір/софосбувір без рибавірину.

У дослідженні ASTRAL‑3 (відкрите рандомізоване до-
слідження 3-ї фази) вивчали ефективність призначення 
софосбувіру та велпатасвіру впродовж 12 тиж (277 паці-
єнтів) або софосбувіру та рибавірину впродовж 24 тиж 
(275 осіб) у пацієнтів з генотипом 3 HCV. Середній вік 
досліджуваних становив 50 років, переважали особи чо-
ловічої статі. Цироз мав місце у близько 30% досліджу-
ваних. Частка пацієнтів з  досвідом терапії становила 
26%. У ході дослідження було встановлено, що 12-тиж-
неве застосування софосбувіру/велпатасвіру забез-
печило кращі показники СВВ‑12 (95%) у  порівнянні 
із  застосуванням стандартної схеми з  використанням 
софосбувіру та рибавірину (80%). При цьому така тен-
денція спостерігалась як у нелікованих пацієнтів, так 
і в пацієнтів з досвідом лікування, у тому числі з ком-
пенсованим цирозом.

В ході дослідження VALENCE (Zeuzem S. et al.) було 
встановлено, що комбінація софосбувіру та рибавірину 
забезпечувала високий рівень СВВ у пацієнтів з геноти-
пом 3 – ​при 24-тижневому курсі лікування.

Leroy V. et al. в  рандомізованому дослідженні 
фази 3 (ALLY‑3) вивчали ефективність деклатасвіру, со-
фосбувіру та рибавірину у пацієнтів з ВГС генотипом 3, 
а також вираженими ураженнями печінки. Результати 
дослідження показали, що такий режим терапії добре 
переносився пацієнтами і забезпечував схожі високі по-
казники СВВ‑12 при тривалості лікування 12 і 16 тиж, 

* в Україні – препарат на етапі реєстрації
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у пацієнтів з 3 генотипом HCV з вираженими уражен-
нями печінки незалежно від досвіду попереднього лі-
кування.
Рекомендації з противірусної терапії ПППД, 
що застосовуються в Україні:
•	 софосбувір/велпатасвір ± рибавірин;
•	 софосбувір/даклатасвір ± рибавірин.

В  Європі нелікованим пацієнтам без цирозу пе-
чінки призначають софосбувір/велпатасвір упро-
довж 12  тиж; у  США  – ​софосбувір/велпатасвір 
або софосбувір/даклатасвір упродовж 12  тиж. 
Нелікованим пацієнтам з  цирозом у  США при-
значають софосбувір/велпатасвір упродовж 12  тиж 
або софосбувір/даклатасвір ± рибавірин упродовж 
24  тиж. Пацієнтам з  досвідом лікування без цирозу 
в  Європі призначають софосбувір/велпатасвір упро-
довж 12  тиж, у  США  – ​софосбувір/велпатасвір або 
софосбувір/даклатасвір упродовж 12  тиж. Пацієнтам 
з  досвідом лікування і  цирозом у  США призначають 
софосбувір/велпатасвір + рибавірин упродовж 12 тиж. 
При некомпенсованому цирозі в Європі призначають 
софосбувір/велпатасвір + рибавірин упродовж 12 тиж 
або софосбувір/велпатасвір упродовж 24 тиж; у США – ​
софосбувір/велпатасвір + рибавірин упродовж 12 тиж, 
або софосбувір/велпатасвір упродовж 24  тиж, або 
софосбувір/даклатасвір + рибавірин упродовж 12 тиж, 
або софосбувір/даклатасвір упродовж 24 тиж.

Л.В. Мороз, д-р мед. наук, професор, зав. кафедри ін-
фекційних хвороб Вінницького НМУ ім. М. І. Пирогова, 
та К.Д. Чічірельо-Константинович, асистент кафедри ін-
фекційних хвороб Вінницького НМУ ім. М. І. Пирогова, 
розглядали питання лікування ВГС у пацієнтів з ура-
женням печінки.

Хронічні захворювання печінки (ХЗП) сьогодні 
в  2/3 випадків мають вірусну етіологію, в 1/3  – ​неві-
русну. На частку вірусного гепатиту В (ВГВ) припадає 
42%, ВГС  – ​24%. Серед невірусних причин провідне 
місце посідає алкогольна хвороба печінки – ​19%, неал-
когольний стеатогепатоз – ​10%, інші захворювання – ​
5%. Згідно з  прогнозами, через 10 років ХЗП мати-
муть вірусну етіологію в половині випадків, серед них 
на частку ВГВ припадатиме 35%, ВГС – ​15%. В струк-
турі невірусних уражень частка алкогольної хвороби пе-
чінки та неалкогольного стеатогепатозу будуть однако-
вими і становитимуть по 25% кожна.

Важливими питаннями гепатології є досягнення СВВ 
при ВГС, проблема ХЗП при ВГВ, термінове ХЗП при 
неалкогольній хворобі печінки, невіришеним лиша-
ється питання алкогольної хвороби печінки.

При 10-річному спостереженні за пацієнтами з ВГС 
цироз розвивався частіше в пацієнтів, в яких виявлявся 

HCV (18,4%), порівняно з тими, в кого вірус не вияв-
лявся (6,1%). Прогресування цирозу в HCV+-пацієнтів 
може відбуватись швидше, ніж вважалось раніше.

Рівень виживання пацієнтів з компенсованим циро-
зом печінки вищий, ніж такий у пацієнтів з декомпен-
сованим цирозом. У  залежності від стадії цирозу че-
рез 1 рік спостереження виявляється різна ймовірність 
відповідних наслідків. Стадія І (без варикозу й асциту) 
в 7% випадків прогресує в ІІ стадію, в 4,4% випадків – ​
в некомпенсований цироз ІІІ стадії (що характеризу-
ється наявністю асциту з/без варикозу), в 1% випадків 
закінчується летально. Стадія ІІ (варикоз без асциту) 
в 6,6% випадків переходить в ІІІ стадію (в 4% – ​в ІV, 
в 3,4% – ​завершується летально). Стадія ІІІ в 7,6% ви-
падків трансформується в IVстадію (наявність кровотеч 
і асциту) і в 20% має летальний кінець. Стадія IV в 57% 
випадків призводить до смерті.

Дані метааналізу 21 дослідження показали,  що до-
стовірно вищий ризик розвитку ГЦК мають пацієнти, 
інфіковані HCV генотипом 1b, у порівнянні з іншими 
генотипами ВР; (95%ДІ) = 1,78 (1,36; 2,32). При ци-
розі або фіброзі вкрай важливо досягти СВВ, оскільки, 
як було встановлено, це знижує показник смертності 
(як загальної, так і від хвороб печінки), частоту тран-
сплантації, розвитку ГЦК, декомпенсації функції пе-
чінки в пацієнтів.

Одним з предикторів відсутності відповіді на подвійну 
(пегільований INF/рибавірин) і потрійну (пегільований 
INF/рибавірин + телапревір/боцепревір) терапію є ви-
ражений фіброз/цироз, особливо в поєднанні з неефек-
тивністю попередньої терапії.

З появою ПППД 2-го покоління в ході клінічних до-
сліджень були встановлені наступні терапевтичні ком-
бінації для пацієнтів з ХГС і цирозом печінки:

Дані рекомендації в інструкціях базуються на резуль-
татах наступних досліджень.

Був проведений інтегрований аналіз ефективності 
та безпеки використання ледіпасвіру/софосбувіру ± риба-
вірин у >500 пацієнтів з компенсованим цирозом. У дослі-
дженні взяли участь 513 пацієнтів з ВГС генотипом 1 і ком-
пенсованим цирозом. Використовували дані досліджень 
2-ї та 3-ї фази LONESTAR, ELECTRON, ELECTRON‑2, 
Японського дослідження фази 3, ION‑1, ION‑2, SIRIUS 
з  вивчення ледіпасвіру/софосбувіру ± рибавірин. 
Первинною кінцевою точкою була СВВ‑12. Середній вміст 
РНК HCV становив 6,4 (4,5–7,6) log

10
 МО/мл у раніше не лі-

кованих пацієнтів (n=161) і 6,5 (3,9–7,7) log
10

 МО/мл – у па-
цієнтів, які раніше отримували лікування (n=352). В ході 
дослідження були отримані подібні показники СВВ при 
використанні ледіпасвіру/софосбувіру ± рибавірин упро-
довж 12 або 24 тиж.

Схеми лікування пацієнтів з ХГС генотипом 1 і цирозом печінки, згідно з інструкцією для медичного використання

Схема Клас А за Чайлдом–П’ю Клас В за Чайлдом–П’ю Клас С за Чайлдом–П’ю

Омбітасвір/парітапревір/
рітонавір + дасабувір ± рибавірин

Рекомендується Не рекомендується Протипоказана

Ледіпасвір/софосбувір ± 
рибавірин

Рекомендується Рекомендується Рекомендується

Симепревір + софосбувір ± 
рибавірин

Рекомендується Не рекомендується Не рекомендується

Деклатасвір + софосбувір ± 
рибавірин

Рекомендується Рекомендується Рекомендується
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Узагальнений аналіз використання ледіпасвіру/ 
софосбувіру ± рибавірину при компенсованому ци-
розі впродож 12 або 24 тиж показав, що частота не-
бажаних явищ (НЯ) була нижчою при використанні 
ледіпасвіру/софосбувіру протягом 12 або 24  тиж 
(64 і  86% відповідно) у  порівнянні із  застосуван-
ням ледіпасвіру/софосбувіру ± рибавірин упродовж 
12 або 24  тиж (84 і  93% відповідно). Найчастіше 
(у  >10% пацієнтів) спостерігали головний біль, 
втому, астенію, безсоння, нудоту, анемію та  виси-
пання. НЯ – ​9 (3%) пацієнтів; 1% пацієнтів припи-
нили лікування через розвиток НЯ.

Після успішних клінічних досліджень ПППД стали 
доступні для пацієнтів з ХГС і компенсованим циро-
зом печінки (стадія А за Чайлдом–П’ю). Висока час-
тота досягнення СВВ‑12 в клінічних дослідженнях спо-
стерігалась при застосуванні комбінацій: сімепревір + 
софосбувір (СВВ – ​83%), даклатасвір + софосбувір + 
рибавірин (СВВ – ​92%); ледіпасвір/софосбувір ± ри-
бавірин (СВВ – ​96–98%).

Для дослідження ефективності й безпеки вико-
ристання ПППД у  хворих з  цирозом в  реальній 
практиці існує багато національних і  міжнародних 
реєстрів/когорт, які оцінюють дані реальної клінічної 
практики, котрі охоплюють пацієнтів з вираженим фі-
брозом печінки або цирозом. Департамент зі справ ве-
теранів у США має власний реєстр клінічних випадків 
ХГС: обсерваційний аналіз рутинної практики терапії 
ветеранів, які раніше не отримували лікування.

Reddy K. et al. вивчали залежність показника 
СВВ від вихідних параметрів пацієнтів з  ком-
пенсованим цирозом, які отримували лікування 
ледіпасвіром/софосбувіром ± рибавірин. Було вста-
новлено, що загальний показник СВВ‑12 був вищим 
у  пацієнтів без досвіду лікування (98% проти 95%), 
з  генотипом 1а  – ​98% проти 95%, з  генотипом 1б  – ​
97% проти 96%. Щодо віку, СВВ‑12 була вищою у не-
лікованих пацієнтів молодше 65 років (98% проти 95% 
у  пацієнтів молодше 65 років з  досвідом лікування). 
У пацієнтів віком 65 років і старше СВВ‑12 була ви-
щою у пацієнтів з досвідом лікування (98% проти 94% 
у нелікованих пацієнтів такого віку). У пацієнтів з до-
свідом лікування показник СВВ‑12 був дещо вищим 
у осіб, в яких попередня терапія виявилась неефектив-
ною (96% проти 95%).

Gane E. J. et al. вивчали ефективність застосування 
ледіпасвіру/софосбувіру з  рибавірином у  пацієнтів 
з ВГС і декомпенсованим цирозом або трансплантацією 
печінки, з урахуванням показників ефективності дослі-
джень SOLAR‑1 і  SOLAR‑2. В  ході дослідження було 
встановлено,  що використання зазначеної комбінації 
упродовж 12 або 24  тиж виявилось ефективним і  су-
проводжувалось низькою частотою рецидивів. Також 
було відмічено, що в більшості пацієнтів, у яких спо-
стерігалась СВВ‑12, також підвищувалась бальна оцінка 
за Чайлдом–Пью та MELD.

Backus L et al., вивчаючи ефективність застосування 
ледіпасвіру/софосбувіру ± рибавірин упродовж 8 або 
12 тиж у 4365 нелікованих ветеранів з ХСГ генотипом 1, 
встановили, що вірогідність досягнення СВВ‑12 у па-
цієнтів з індексом фіброзу FIB‑4 >3,25 була достовірно 
нижче (р < 0.001).

Afdhal N et al. досліджували ефективність вико-
ристання ледіпасвіру/софосбувіру (без рибавірину) 

впродовж 12 тиж у 1438 пацієнтів з ХГС генотипом 1, по-
рівнюючи ефективність лікування нелікованих пацієн-
тів з цирозом і пацієнтів з цирозом і досвідом лікування 
(дана категорія пацієнтів не  підпадає під інструкцію, 
схвалену FDA). Автори дійшли висновку,  що відхи-
лення від рекомендованих інструкцією схем призна-
чення знижує вірогідність досягнення СВВ‑12.

У реальній практиці ПППД добре переносяться і за-
безпечують високу ефективність у пацієнтів з компен-
сованим цирозом, підтверджуючи дані клінічних до-
сліджень. А що з приводу декомпенсованого цирозу?

Foster G. R. у Великобританії вивчали ефективність лі-
кування 467 пацієнтів з ХГС і декомпенсованим цирозом 
печінки (10% CP-C) за допомогою СОФ-умісних режи-
мів. Як і в клінічних дослідженнях, вірогідність досягнення 
СВВ‑12 нижче за наявності декомпенсованого цирозу.

У дослідженнях SOLAR‑1 і SOLAR‑2 оцінювали ефек-
тивність і безпеку застосування ледіпасвіру/софосбувіру 
та рибавірину упродовж 12 чи 24 тиж у пацієнтів з ВГС 
генотипами 1 або 4 і  декомпенсованим цирозом або 
після трансплантації печінки. Основними критері-
ями включення були: відсутність ознак ГЦК; загаль-
ний білірубін ≤ 10 мг/дл, гемоглобін ≥ 10 г/дл; кліренс 
креатиніну ≥ 40 мл/хв, тромбоцити > 30 000/мл. Після 
лікування спостерігалась зміна балів MELD з  у  паці-
єнтів, які досягли СВВ‑12: при вихідному показнику 
MELD <15 балів (199 пацієнтів) покращення оцінки 
MELD спостерігалось у 56%, погіршення – ​у 26%. При 
вихідному показнику MELD ≥15 покращення оцінки 
спостерігалось у 76%, погіршення – ​у 11%.

При вивченні ефективності застосування 
ледіпасвіру/софосбувіру упродовж 12  тиж у  тайвань-
ських пацієнтів з HBV/HCV (генотип 1 або 2) ко-інфек-
цією в ході відкритого дослідження 3-ї фази LDV/SOF 
було встановлено,  що таке лікування виявилось без-
печним і  100% пацієнтів досягли СВВ з  HCV гено-
типом 1 і 2 ко-інфекцією ВГВ. Жоден пацієнт не мав 
жовтяниці, печінкової декомпенсації, печінкової не-
достатності та  трансплантованої печінки. Лікування 
ледіпасвіром/софосбувіром упродовж 12  тиж було 
пов’язане з «тихою» реактивацією ВГВ у 63% пацієн-
тів (70 зі 111). Два пацієнта отримували терапію проти 
ВГВ. Жоден інший пацієнт не мав клінічних ознак або 
симптомів реактивації.

Lawitz et al. в ретроспективному аналізі оцінювали ефек-
тивність і безпеку застосування ледіпасвіру/софосбувіру, 
софосбувіру/велпатасвіру в пацієнтів з ВГС за ступенем фі-
брозу. Стадію фіброзу визначали за допомогою Fibrotest 
з встановленням відповідної стадії Metavir. Протягом 8 тиж 
пацієнти без цирозу (Metavir F0–2) досягли високого по-
казника СВВ.

Дані, отримані в  реальній практиці щодо сучасних 
безінтерферонових схем, підтверджують результати клі-
нічних досліджень. Явища декомпенсації на тлі тера-
пії також спостерігались в реальній практиці. Пацієнти 
з декомпенсованим цирозом мають меншу вірогідність 
досягнення СВВ і лишаються «важкою» популяцією.

Ми провели власне дослідження за участю 184 хво-
рих у Вінницькій обл. (за програмою МОЗ проліковано 
28 осіб); 11 хворих у м. Хмельницький. 26% досліджува-
них становили жінки, 74% – ​чоловіки. Середній вік ста-
новив 46,7±3,0 роки. Генотип 1b було виявлено у 96% 
пацієнтів, 1а  – ​у  4%. Пацієнтів з  Metavir F0–1 було 
58 (30%), F2 – 46 (23%), F3 – 58 (30%), F4 – 33 (17%). 
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При застосуванні ледіпасвіру/софосбувіру СВВ була до-
сягнута у 96,1% хворих на ВГС.

Таким чином, можна зробити висновок, що сучасні 
безінтерферонові схеми терапії хронічного ВГС високо-
ефективні і добре переносяться навіть у пацієнтів з ци-
розом печінки. Пацієнти з декомпенсованим цирозом 
печінки залишаються «важкою» для лікування попу-
ляцією. Комбінація ледіпасвіру/софосбувіру забезпе-
чує СВВ у 96,1% хворих та є оптимальною для елімі-
нації HCV.

Доповідь Л. Р. Шостаковіч-Корецької д-ра мед. наук,  
професора, зав. кафедри інфекційних хвороб  
Дніпропетровської медичної академії мала назву:  
«Сучасні можливості лікування ВГС у дітей препа-
ратами прямої дії».

Актуальність проблеми ВГС обумовлена його поши-
реністю серед дорослих і дітей, несприятливими наслід-
ками у вигляді цирозу печінки і ГЦК. Не менш акту-
альним є узагальнення сучасного досвіду противірусної 
терапії у дітей, оскільки ці питання на даний момент ли-
шаються недостатньо вивченими не лише в Україні, але 
й країнах Європи та в США.

Zachary D. Goodman et al. під час гістопатологічного 
дослідження 121 дитини з  хронічним ВГС у  80% ви-
падків виявляли порто-перипортальний фіброз, у 4% – ​
мостоподібний фіброз, у 2% – ​цироз, у 6% – ​стеатоз.

Інфікування дітей може відбуватися 2 шляхами: вер-
тикальним (ризик зараження при цьому становить 
5–6%) і горизонтальним. Наслідками інфікування може 
бути спонтанний кліренс (10–15% випадків) або розви-
ток хронічного ВГС (80–85% випадків). Паттерн гена 
інтерлейкіну IL28B безпосередньо не впливає на ризик 
передачі HCV, але діти зі сприятливим CC-генотипом 
частіше демонструють спонтанний кліренс щодо HCV.

У структурі хронічних гепатитів у Дніпропетровській 
області частка ВГС становить 67%, ВГВ – ​31%, G/TTV – ​
1%, B+C – ​1%. У віковій структурі дітей з хронічними 
гепатитами переважають діти віком 11–18 років – ​56%, 
частка дітей віком 6–10 років становить 31%, 5 років 
і молодше – ​13%.
Основні фактори ризику розвитку ВГС у дітей:
•	 діти,  що народилися від матерів з  активною HCV-

інфекцією (5–6%);
•	 гематологічні та онкогематологічні хворі (80–95%);
•	 ВІЛ-пацієнти;
•	 хворі діти, що перебувають на гемодіалізі (25%);
•	 пацієнти,  що підлягають хірургічним операціям 

та інвазивним процедурам (5%);

•	 споживачі ін’єкційних наркотиків (60%);
•	 (підлітки).

Серед дітей з хронічним ВГС в 66% випадків комор-
бідні стани не виявляються, у 18% дітей має місце су-
путня ВІЛ-інфекція, у 10% – ​лейкози, 6% дітей страж-
дють на супутню онкопатологію.

Хронічний ВГС у дітей часто має безсимптомний пе-
ребіг, можуть спостерігатися астеновегетативні прояви, 
помірна гепатомегалія. Позапечінкові прояви і синдром 
гіпербілірубінемії бувають рідко. При обстеженні вияв-
ляють помірний синдром цитолізу; рівень АЛТ зазвичай 
нижчий, ніж у дітей з ВГВ. У пацієнтів з імуносупресією 
(ВІЛ, онкогематологічні, цукровий діабет та ін.) захво-
рювання прогресує швидше.

Метою терапії хронічного ВГС є стійка нормалізація 
рівня AЛТ, досягнення СВВ, поліпшення гістологічних 
показників; зменшення ризику розвитку цирозу і ГЦК.

Застосовування для лікування хронічного ВГС у ді-
тей пегільованого інтерферону та рибавірину часто су-
проводжується розвитком побічних реакцій у вигляді 
зниження маси тіла, лихоманки, анемії, тромбоцито-
пенії, порушень сну. Недоліками лікування дітей з хро-
нічним ВГС пегільованим інтерфероном і рибавірином 
є його токсичність; часті побічні ефекти; погана пере-
носимість і недостатньо висока ефективність лікування; 
висока вартість курсу терапії; вплив INF і рибавірину 
на  фізичний розвиток, ендокринну та  інші системи 
у віддаленому періоді тощо.

На міжнародному конгресі EASL International Liver 
Congress в  Амстердамі (2017 р.) були повідомлені ре-
зультати застосування ПППД софосбувіру/ледіпасвіру 
в дітей віком 6–11 років. Відзначено високу ефектив-
ність і безпеку застосування зазначених препаратів.

FDA (Управління з контролю за харчовими продук-
тами і лікарськими засобами) надало дозвіл для ліку-
вання софосбувіром/ледіпасвіром пацієнтів дитячого 
віку ≥ 12 років або масою тіла ≥ 35 кг з інфекцією HCV 
генотипу 1, 4, 5 або 6 без цирозу або з компенсованим 
цирозом.

У відкритому дослідженні фази 2 (дослідження 1116) 
оцінювали безпеку та  ефективність 12-тижневого за-
стосування ледіпасвіру/софосбувіру в нелікованих па-
цієнтів з ВГС генотипом 1 (N = 80) і пацієнтів з досві-
дом терапії (N = 20) дитячого віку ≥ 12 років без цирозу 
або з компенсованим цирозом. Частота стійкої вірусо-
логічної відповіді через 12 тиж лікування (СВВ‑12) ста-
новила 98% (98/100); 98% (78 з 80) у нелікованих паці-
єнтів і  100% (20/20) у  пацієнтів з  досвідом лікування 

Алгоритм діагностики ВГС у дітей до 1 року Схема менеджменту хворих з ВГС (від діагностики до лікування)

ПОДІЯ



12 © Клінічна імунологія. Алергологія. Інфектологія. № 5 (110) 2018
ISSN 2411-2852   www.kiai.com.ua

від гепатиту. У  жодного з  пацієнтів не  спостерігали 
відсутність CDD або рецидив під час лікування. Два 
пацієнта були відсутні під час наступного спостере-
ження. Найбільш поширеними зафіксованими побіч-
ними ефектами були головний біль (27%), діарея (14%) 
і втома (13%). Спостережувані побічні ефекти відпові-
дали тим,  що спостерігали в  клінічних дослідженнях 
ледіпасвіру/софосбувіру в дорослих.

В даний час компанія Gilead Sciences також оцінює 
ефективність ледіпасвіру/софосбувіру в  пацієнтів ди-
тячого віку віком від 3 до 11 років, у тому числі пацієн-
тів з генотипами вірусу 1, 4, 5 і 6.

Розрахункова поширеність HCV-інфекції серед дітей 
становить 0,4% в Європі та США і до 6% – в країнах 
з обмеженими ресурсами. Для лікування дітей молодше 
12 років стандарт лікування обмежений застосуванням 
пегільованого INF і рибавірину впродовж 24–48 тиж. 
Для дітей молодшого віку був розроблений комбінова-
ний препарат з фіксованою дозою.

Метою дослідження застосування ледіпасвіру/ 
софосбувіру в  дозі 45/200  мг в  пацієнтів віком 
6–11 років було вивчення його безпеки та  переноси-
мості. Первинним критерієм оцінки безпеки вважали 
побічні ефекти, які призведуть до припинення застосу-
вання препаратів. Вторинним критерієм була противіру-
сна активність (СВВ‑12). Метою дослідження фармако-
кінетики препаратів була оцінка фармакокінетики щодо 
такої в дорослих і затвердження дози. Дослідження про-
водилось в 31 дослідницькому центрі в Австралії, Новій 
Зеландії, Великобританії та США. Досліджувані прий
мали препарат упродовж 12 тиж, окрім пацієнтів з гено-
типом 1, що отримували раніше лікування, з цирозом 
(1 особа) і генотипом 3 (2 особи). В ході дослідження 
у пацієнтів з генотипом 1, 3, 4 віком від 6 до 11 років, 
які застосовували ледіпасвір/софосбувір 1 раз на добу 
в дозі 45/200 мг ± рибавірин упродовж 12–24 тиж, час-
тота СВВ‑12 перевищувала 99%. Препарати добре пе-
реносилися, побічні ефекти 3–4-го ступеня, серйозні 
побічні ефекти чи випадки припинення лікування були 
відсутні.

При дослідженні фармакокінетики зазначе-
них препаратів Кімберлі Л. Гаррісо зі  співавт. було 
встановлено,  що застосування софосбувіру в  дозі 
200 мг і ледіпасвіру/софосбувіру в дозі 45/200 мг у HCV-
інфікованих дітей віком від 6 до <12 років характери-
зувалось порівнянними рівнями в  плазмі софосбу-
віру, GS‑331007 і  ледіпасвіру з такими в  дорослих. 
Досліджувані препарати добре переносилися.

Дані короткочасної безпеки і  фармакокіне-
тики підтвердили оцінку клінічних доз софосбувіру 
200 мг і ледіпасвіру/софосбувіру 45/200 мг у дітей ві-
ком від 6 до <12 років.

У відкритому дослідженні фази 2 (дослідження 1116) 
оцінювали безпеку та  ефективність 12-тижневого лі-
кування з  використанням ледіпасвіру/софосбувіру 
у  нелікованих пацієнтів з  ВГС генотипом 1 (80 осіб) 
і з досвідом лікування (20 осіб) віком ≥ 12 років без ци-
розу або з компенсованим цирозом. Пацієнти з досві-
дом лікування зазнали невдачі при застосуванні INF 
і  рибавірину. Учасники дослідження були зі  США, 
Великобританії та Австралії. Середній вік 100 пацієн-
тів, які отримували лікування, становив 15 років (діа-
пазон 12–17 років); 63% були жіночої статі; 90% – кав-
казької раси; середнє значення індексу маси тіла (ІМТ) 

становило 23 кг/м2 (діапазон: 13,1–36,6 кг/м2); середня 
маса тіла – ​61 кг (33–126 кг); у 55% досліджуваних рівні 
РНК HCV на момент включення в дослідження стано-
вили ≥  800,000 МО/мл; у  81%  – ​був генотип 1a; 76% 
були носіями CC IL28B алелей (CT або TT); 80% – ​не-
ліковані. У 1 пацієнта був компенсований цироз, у 42 – 
не було; у 57 пацієнтів ступінь фіброзу був невідомий. 
Більшість пацієнтів (84%) були інфіковані шляхом вер-
тикальної передачі.

Частота СВВ‑12 становила 98% (98/100); 98% (78/80) 
у нелікованих пацієнтів і 100% (20/20) у пацієнтів з до-
свідом лікування. У  жодного з  пацієнтів не  спостері-
галась відсутність СВВ або рецидив під час лікування. 
Два пацієнта були відсутні під час подальшого спосте-
реження.

Найбільш поширеними зафіксованими побічними 
ефектами були головний біль (27%), діарея (14%) 
і втома (13%). У жодного з пацієнтів не було зафіксо-
вано серйозних побічних ефектів, жоден з  пацієнтів 
не припинив лікування через побічні ефекти. Всі по-
бічні ефекти були легкого та помірного ступеня вира-
женості; в жодного з пацієнтів не спостерігали побічних 
ефектів 3-го або 4-го ступеня. Виявлені побічні ефекти 
відповідали тим,  що спостерігали в  клінічних дослі-
дженнях зазначених препаратів у дорослих. Лікування 
в рамках дослідження не вплинуло на розвиток через 
12 тиж спостереження після лікування, що оцінювали 
за пубертатним стадіюванням за Таннером.

На 10-й день після початку прийому препарату 10 па-
цієнтів пройшли інтенсивну оцінку фармакокінетики 
після прийому ледіпасвіру/софосбувіру зі стандартизо-
ваною їжею (~ 400 ккал, з умістом 13 г жиру).

Пацієнти, які підходили для участі в дослідженні фар-
макокінетики, мали масу тіла ≥ 45 кг, були наївними па-
цієнтами щодо лікування ВГС і не мали зафіксованого 
цирозу. Значення AUCtau і Cmax для софосбувіру, ле-
діпасвіру і GS‑331 007 (метаболіт софосбувіру) знаходи-
лися в діапазоні визначених меж еквівалентності фар-
макокінетики від 50% до 200% у порівнянні з дорослими 
з досліджень ледіпасвіру/софосбувіру фази 2 і 3.

Уільям Ф. Балістрері зі співавт. зазначають, що були 
схвалені не  всі пероральні антивірусні схеми ліку-
вання прямої дії. Вони провели багатоцентрове від-
крите дослідження фази 2 для оцінки ефективності 
та  безпеки застосування ледіпасвіру/софосбувіру 
в підлітків віком 12–17 років з ВГС генотипом 1. Сто 
пацієнтів отримували комбіновану таблетку, що мі-
стила 90 мг ледіспавіру і 400 мг софосбувіру, один раз 
на добу упродовж 12 тиж. На 10-й день після початку 
лікування 10 пацієнтів пройшли інтенсивну фарма-
кокінетичну оцінку концентрацій софосбувіру, ле-
діпасвіру та  метаболіту софосбувіру GS‑331 007. 
Прийом ледіпасвіру/софосбувіру був високоефек-
тивним при лікуванні підлітків з  хронічним ВГС, 
генотипом 1. Доза ледіпасвіру/софосбувіру, що ви-
користовується в даний час для дорослих пацієнтів, 
добре переносилася підлітками і  мала відповідний 
фармакокінетичний профіль.

Ледіпасвір/софосбувір показаний для лікування 
пацієнтів дитячого віку віком 12 років і старше або 
вагою не менше 35 кг з  інфекцією ВГС генотипу 1, 
4, 5 або 6 без цирозу або з компенсованим цирозом. 
Рекомендована доза препарату для пацієнтів дитя-
чого віку така сама, як і для дорослих пацієнтів: одна 
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таблетка (90 мг ледіпасвіру і 400 мг софосбувіру), яка 
приймається всередину один раз на добу з або без їжі. 
Безпека і ефективність ледіпасвіру/софосбувіру були 
встановлені для пацієнтів дитячого віку молодше 
12 років і вагою менше 35 кг, для пацієнтів дитячого 
віку з декомпенсованим цирозом або дітей-реципі-
єнтів печінки.

На  підставі даних дослідження Gilead’s Study 
1 112 софосбувір + рибавірин були схвалені для ліку-
вання у 50 підлітків віком 12–17 років з цирозом і без 
нього з генотипом 2 і 3. При генотипі 2 призначали со-
фосбувір у дозі 400 мг + рибавірин упродовж 12 тиж, 
при генотипі 3  – ​софосбувір + рибавірин упродовж 
24 тиж. Усі пацієнти з 2 генотипом і 97% з 3 генотипом 
були вилікувані. Побічні ефекти були схожими з такими 
у дорослих. В жодного з пацієнтів, що отримували ри-
бавірин, не розвинулася анемія.

У  дослідженні Gilead Sciences (1 116) також оціню-
вали застосування ледіпасвіру/софосбувіру в пацієнтів 
дитячого віку віком від 3 до <12 років, у тому числі па-
цієнтів з генотипами 1, 4, 5 і 6. У Великобританії паці-
єнти з генотипом 3 віком від 3 до <12 років також будуть 
приймати ледіпасвір/софосбувір + рибавірин упродовж 
24 тиж. Пацієнти отримуватимуть дози препарату від-
повідно до маси тіла.

Компанія Gilead Sciences веде реєстрацію підлітків 
і пацієнтів дитячого віку (3 роки і старше) з метою ви-
значення довгострокової безпеки (до 5 років) схем ліку-
вання ВГС для цієї популяції. Передбачувана кількість 
пацієнтів становить близько 500.

Таким чином, можна зробити висновки, що за-
стосування комбінації ледіпасвіру/софосбувіру в ді-
тей відкриває нові можливості в  лікуванні 
педіатричних пацієнтів підліткового віку з викорис-
танням дозування, як і в дорослих. На  відміну від 
інтерферонових схем терапії пероральна комбінація 
ледіпасвіру/софосбувіру, що використовується нині 
для дорослих пацієнтів, добре переносилася і  мала 
порівнянну фармакокінетику. З  огляду на  схожість 
результатів лікування у дітей та дорослих з геноти-
пом 1 можна екстраполювати результати на інші ге-
нотипи з  аналогічною високою результативністю, 
яка продемонстрована в дорослих.

Зручний режим дозування і пероральна форма при-
йому препарату ледіпасвіру/софосбувіру дають змогу 
оптимізувати менеджмент педіатричних пацієнтів 
з ВГС, поліпшити їх якість життя.

Необхідне проведення наступних досліджень ефек-
тивності комбінації ледіпасвіру/софосбувіру в  спе-
ціальних групах педіатричної когорти, в тому числі 
хворих на цироз і при невдачах попередньої терапії. 
Підвищення ефективності лікування дітей з  хро-
нічним ВГС дасть змогу зменшити тягар проблеми 
в системі охорони здоров’я і прискорити досягнення 
цілей елімінації ВГС і  його наслідків. Успішне лі-
кування дітей з  ВГС може мати кілька переваг для 
громадської охорони здоров’я, знижуючи темпи 
прогресування захворювання і  його передачі. Дані 
щодо дорослих пацієнтів свідчать про те,  що ліку-
вання ледіпасвіром/софосбувіром призводить до по-
кращення якості життя.

Заслужений лікар України, д-р мед. наук, професор 
зав. кафедри інфекційних хвороб Національного ме-
дичного університету імені О.О. Богомольця, головний 

позаштатний спеціаліст Міністерства охорони здо-
ров’я України по спеціальності «інфекційні хвороби» 
О.А. Голубовська присвятила свою доповідь огляду 
Рекомендацій EASL 2018 щодо лікування ВГС.

1–3  листопада 2017 р. в  Сан-Пауло (Бразилія) від-
бувся Світовий саміт з  гепатиту. На  ньому зокрема 
розглядалися питання фінансування, його вплив 
на  елімінацію збудника. За  оцінками ВООЗ, гепатит 
коштуватиме близько 6 млрд доларів США на рік для 
всіх країн з  низьким і  середнім рівнем доходу. Крім 
того, довгострокове фінансування нерозривно пов’я-
зане з політикою.

Триденний саміт завершився випуском «Сан-
Паульської декларації з  вірусних гепатитів», у  якій 
йдеться про використання широкого та скоординова-
ного підходу для підтримки основних заходів, викла-
дених в Глобальній стратегії ВООЗ з боротьби з гепа-
титом.

У відповідь World Hepatitis Alliance і його 252 органі-
зації підписали цю декларацію, вимагаючи від урядів 
такого самого пріоритету проблемі вірусних гепатитів, 
як  і ВІЛ/СНІДу, малярії та туберкульозу, проведення 
боротьби зі стигмою та дискримінацією.

У  2015 р. було зареєстровано 1,34  млн випадків 
смерті від вірусних гепатитів,  що можна порівняти 
зі  смертністю від туберкульозу та  ВІЛ, проте смерт-
ність від гепатитів зростає. 71 млн чоловік в світі живе 
з  ВГС. В  Європейському регіоні інфіковано 14  млн 
осіб (1,5%). В Україні інфіковані 5% від загальної по-
пуляції. Кількість нових випадків серед дорослих ста-
новить 1,75 млн чоловік (ПІН, небезпечні ін’єкції в де-
яких країнах). Тільки 20% з них пройшли тестування. 
Лише 7% з виявлених отримували терапію (1,1 млн чо-
ловік).

Метою до 2030 р. є тестувати 90% і лікувати – ​80% ви-
падків вірусних гепатитів.

11 країн, що несуть майже 50% глобального тягаря ві-
русних гепатитів, – це Бразилія, Китай, Єгипет, Індія, 
Індонезія, Монголія, М’янма, Нігерія, Пакистан, 
Уганда, В’єтнам. Україна входить до 17 країн з висо-
кою поширеністю захворювання.

Для імплементації рішень 63-ї сесії Всесвітньої асам-
блеї охорони здоров’я, 21  травня 2010 р.: 9  березня 
2011 р. Кабінет міністрів України затвердив концепцію 
Державної цільової програми з  профілактики, діагнос-
тики та лікування вірусних гепатитів на період до 2016 р.; 
у квітні 2013 р. Державна цільова програма з профілактики, 
діагностики та лікування вірусних гепатитів В і С на період 
до 2016 р. була розроблена і затверджена.

Кількість пацієнтів з ВГВ і ВГС в регіонах України 
HBV 2013 р.  – 8 107, 2017 р.  – 10 152; HCV 2013 р.  – 
14 560; 2017 р. – 104 879.

Досвід країн підтверджує здійсненність завдання 
щодо забезпечення населення ліками від ВГС. У низці 
країн з низьким і середнім рівнем доходів, у тому числі 
Аргентині, Бразилії, Єгипті, Грузії, Індонезії, Марокко, 
Нігерії, Пакистані, Філіппінах, Румунії, Руанді, 
Таїланді і Україні, відзначаються перші успіхи у вико-
нанні завдання щодо забезпечення пацієнтів,  що по-
требують лікування, необхідними лікарськими засо-
бами. До  числа таких механізмів належать створення 
умов для конкуренції з боку виробників препаратів-ге-
нериків за допомогою ліцензійних угод, місцеве вироб-
ництво і переговори про ціни.
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З огляду на вкрай мале фінансування програми, ве-
лику кількість пацієнтів, в основу пріоритетності нада-
ної державою терапії покладені не економічні, а клінічні 
та епідеміологічні критерії, що повністю відповідає між-
народним рекомендаціям, а саме:
•	 пацієнти з термінальними стадіями фіброзу печінки;
•	 пацієнти з деякими позапечінковими проявами;
•	 жінки, які готуються до ЕКЗ;
•	 люди, які мають тривалий контакт з біологічними рі-

динами, і т. д.
В  Україні Наказом Міністерства охорони здо-

ров’я України від 02.04.2014 р. № 233 було затвер-
джено «Уніфікований клінічний протокол первинної, 
вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги дорос-
лим і дітям з вірусним гепатитом С (EASL)», який було 
оновлено в 2016 р.

Призначення противірусної терапії хронічного ВГС 
показано (EASL, 2018) всім пацієнтам з HCV-інфекцією, 
в першу чергу пацієнтам з вираженим фіброзом (F2-F3) 
або цирозом печінки, з позапечінковими проявами, ре-
цидивом HCV-інфекції після трансплантації печінки; 
високим ризиком швидкого прогресування (ко-інфек-
ція з HBV, СД, пацієнтам після пересадки солідного ор-
гана або стовбурових клітин), з високим ризиком передачі 
HCV-інфекції (СІН, ЧСЧ, жінки, які планують вагітність, 
пацієнти на гемодіалізі).

При декомпенсованому цирозі печінки і  показаннях 
до її трансплантації (MELD≥18–20) спочатку рекомендо-
вано проведення трансплантації, потім – лікування HCV-
інфекції. Якщо очікування трансплантації перевищує 
6 міс, лікування може бути призначено до трансплантації.

Рекомендації EASL: тривалість збереження резистент-
ності після невдачі терапії з ПППД залежить від їх класу.

HCV, резистентний до  інгібіторів NS5A, зберіга-
ється і  залишається домінантним протягом багатьох 
років після невдалого лікування, можливо, довічно. 
Абсолютно навпаки, резистентність до інгібіторів про-
теази і ненуклеотидних інгібіторів полімерази швидко 
зменшується з плином часу і зникає протягом декіль-
кох місяців після закінчення курсу терапії.

Згідно з рекомендаціями EASL 2018 (з доповненнями), 
рутинне дослідження RAVs (Resistance-Associated Variants) 
не показано, перевага надається безінтерфероновим і без-
рибавіриновим режимам, не можна призначати всі схеми 
пацієнтам, які приймають карбамазепін, фенітоїн, дакла-
тасвір виключений з рекомендацій, 3D виключений для 
лікування пацієнтів, інфікованих 1а генотипом, у пацієн-
тів з eGFR (розрахункова швидкість клубочкової фільтра-
ції) ≤ 30 мл/хв/1,73 м2 софосбувір використовувати в разі 
відсутності альтернативи, при використанні софосбувіру 
бажано вимірювати eGFR.

Діагностика гострого ВГС здійснюється шляхом ви-
значення РНК HCV методом ПЛР (з нижньою межею 
виявлення <15 МО/мл). Діагноз гострого ВГС не ви-
кликає сумнівів при сероконверсії антитіл до  HCV. 
За відсутності антитіл до HCV слід запідозрити гострий 
ВГС за наявності клінічних ознак і симптомів гострого 
гепатиту (рівень АЛТ > в 10 разів верхньої межі, жовтя-
ниця) за відсутності в анамнезі хронічних захворювань 
печінки або інших причин гострого гепатиту.

Пацієнтам з  гострим ВГС може бути призна-
чена комбінація софосбувіру/ледіпасвіру (гено-
типи 1, 4, 5 і 6) або 3D-режим (1b генотип) протягом 
8 тиж. З огляду на наявність схожих характеристик 

з  хронічним ВГС, пацієнтам з  гострим ВГС може 
бути призначена комбінація софосбувір/велпатасвір 
(всі генотипи), глекапревір/пібрентасвір (всі гено-
типи) або гразопревір/елбасвір (генотипи 1b і 4) про-
тягом 8 тиж. Контроль ефективності противірусної 
терапії проводиться на 12- і 24-му тижні після завер-
шення терапії (СВВ‑12 і  СВВ‑24)  – ​є дані про ви-
никнення пізніх рецидивів. Показань до противіру-
сної терапії як постконтактної профілактики немає, 
за  відсутності задокументованої достовірної пере-
дачі HCV.

У  пацієнтів з  хронічним ВГС і  декомпенсова-
ним цирозом печінки (EASL, 2018) протипока-
зані режими противірусної терапії,  що містять ін-
гібітори протеаз. Пацієнтам з  декомпенсованим 
цирозом, які не перебувають в листі очікувань тран-
сплантації печінки, показано призначення ком-
бінації софосбувір/ледіпасвір (генотипи 1, 4, 5, 6) 
або комбінації софосбувір/велпатасвір (всі гено-
типи) в  поєднанні з  рибавірином в  залежності від 
маси тіла впродовж 12 тиж. Рекомендована стартова 
доза рибавірину 600  мг/добу з  наступним її  збіль-
шенням у  випадку хорошої переносимості. За  на-
явності протипоказань до  рибавірину рекомен-
довано призначення софосбувіру/ледіпасвіру або 
софосбувіру/велпатасвіру протягом 24 тиж.

Оціночна місія ВООЗ (2017) окреслила наступні про-
блеми щодо ВГС:
•	 Слабкі системи епідеміологічного нагляду (відсут-

ність тестування на різних рівнях, моніторингу при-
ватних лабораторій і т. д.). Поточна система більше 
пристосована для реагування на  спалахи, ніж для 
стратегії подолання захворювання.

•	 Відсутність контролю над захворюваністю.
•	 Відсутність систематичного збору і аналізу даних про 

результати лікування.
•	 Безпека донорської крові: неефективно контролю-

ються етапи контролю якості та  тестування крові, 
неприйнятна практика (60 прямих переливань крові 
за рік – ​тільки швидкі тести); 70% – ​платні донори.

•	 Військовий конфлікт.
•	 Обмежений доступ до лікування.
•	 Недостатня увага деяким групам (гемофілія).

Проблемами реалізації стратегії елімінації є відсутність 
лабораторної підтримки і референс-лабораторії, обмежене 
фінансування державної програми, висока вартість ори-
гінальних препаратів (потрібні генерики), неможливість 
визначення RAVs, відсутність зареєстрованих препаратів 
для лікування генотипів 2, 3 ВГС (даклатасвір) і пангено-
типових препаратів, відсутність реєстрації пангенотипо-
вих препаратів – ​обмежені можливості переліковування 
(3D тільки в рамках закупівель), обмежені можливості лі-
кування хворих з термінальними захворюваннями нирок 
і печінки, відсутність уваги до особливих ключових груп 
(пацієнти з гемофілією).

День Гепатиту 2018 – важливий елемент освіт-
ньої кампанії для практикуючих лікарів, ініційований 
DeltaMedical і Gilead Sciences. Адже освіта фахівців – 
ключове питання на шляху до успішної елімінації ВГС 
в Україні!

Підготувала Євгенія Канівець
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