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Мета роботи – проаналізувати ефективність 
різних схем противірусного лікування хворих на хроніч-
ний гепатит С (ХГС), інфікованих 1-м генотипом ві-
русу за результатами виконання Державної цільової 
програми в Запорізькій області.

Матеріали і методи – досліджено 113 хворих на 
ХГС, інфікованих 1-м генотипом вірусу, які лікувалися 
за різними схемами противірусної терапії (ПВТ) із за-
стосуванням противірусних препаратів з прямим 
механізмом дії.

Результати досліджень та їх обговорення. 
Було встановлено формування стійкої вірусологічної 
відповіді після 12-тижневого лікування (СВВ 12) у біль-
шості пацієнтів: у 86,5 % осіб після лікування пегільо-
ваним інтерфероном (peg IFN) + рибавірином (RBV) + 
софосбувіром (SOF) та у 93,4 % після терапії омбітас-
віром/паритапревіром/ритонавіром + дасабувіром 
(OBV/PTV/r+DSV) ± RBV, при цьому частота досягнен-
ня СВВ 12 не залежала від ступеня фіброзу печінки. 
Встановлено, що динаміка активності АлАТ мала 
певні особливості залежно від схеми лікування. Засто-
сування 3D-режиму приводило до нормалізації АлАТ на 
момент завершення лікування у 91,8 % пацієнтів, 
після чого цей показник залишався незмінним. Лікуван-
ня хворих за схемою peg-IFN+SOF+RBV обумовлює 
нормалізацію активності АлАТ на момент завершення 
ПВТ тільки у 65,4 % хворих, що нижче (р<0,0001), ніж 
при застосуванні 3D-режиму. Проте в подальші 24 тиж 
після ПВТ за інтерферонвмісною схемою активність 
АлАТ продовжувала знижуватись, порівняно із завер-
шенням ПВТ (р<0,01), та в кінцевому періоді спосте-
реження статистично не відрізнялася у пацієнтів обох 
груп (р>0,05). ПВТ за схемою peg-IFN+SOF+RBV, по-
рівняно із 3D-режимом, частіше супроводжувалася 
розвитком небажаних побічних явищ (76,9 % проти 
42,6 %, р=0,0002) за рахунок інтерфероніндукованих 
грипоподібного синдрому (65,4 %) та нейтропенії 
(53,8 %), рибавіриніндукованої анемії (46,2 %). Частота 

розвитку тромбоцитопенії (44,2 % та 37,7 %) та 
свербежу шкіри (9,6 % та 3,3 %) статистично не від-
різнялася у пацієнтів досліджуваних груп (р>0,05). 
Після завершення лікування за схемою OBV/PTV/
r+DSV+RBV в окремих хворих з фіброзом печінки F4, на 
тлі стійкої негативації HCV-RNA у крові зафіксовано 
появу асциту.

Ключові слова: хронічний гепатит С, противірус-
не лікування, софосбувір, омбітасвір, паритапревір, 
дасабувір.

Хронічний гепатит С залишається актуальною про-
блемою інфектології, що обумовлено значним поширен-
ням захворювання, відсутністю специфічної профілак-
тики, високим ризиком формування цирозу печінки і 
гепатоцелюлярної карциноми [1, 2]. За даними ВООЗ, 
на ХГС страждає біля 150 млн осіб, а 350 тис. щорічно 
помирають внаслідок ураження печінки вірусом гепати-
ту С. Глобальною стратегією ВООЗ є елімінація вірусних 
гепатитів як загрози здоров’ю суспільства до 2030 р. В 
Україні з 2013 р. затверджено Державну цільову про-
граму профілактики, діагностики та лікування вірусних 
гепатитів. 

В останні роки принципи противірусної терапії іс-
тотно змінюються, що пов’язано з появою препаратів з 
прямим механізмом противірусної дії, включенням їх до 
інтерферонвмісних режимів лікування та подальшою 
можливістю використання безінтерферонових схем ПВТ 
[3]. Поява нових режимів лікування хворих на ХГС, які 
інфіковані 1-м генотипом вірусу, дозволила підвищити 
ефективність лікування з 40-50 % до більш ніж 90 % [4, 
5]. В Україні для лікування хворих на ХГС, які інфікова-
ні 1-м генотипом вірусу, можуть бути застосовані як ін-
терферонвмісні, так й безінтерферонові режими ліку-
вання [6]. З числа інтерферонвмісних режимів ПВТ в 
рамках виконання Державної цільової програми продо-
вжується застосування комбінованої схеми peg IFN + 
RBV + SOF. Препарат прямої дії SOF, який є пангено-
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типним, є потужним інгібітором HCV NS5B полімерази 
з високим генетичним бар’єром резистентності та спри-
ятливим профілем безпеки [3, 6-8]. Серед безінтерфе-
ронових схем лікування є так званий 3-D режим, який 
може бути застосований лише для лікування хворих, 
інфікованих 1-м генотипом HCV. 3-D режим є багато-
компонентним безінтерфероновим режимом терапії з 
комбінацією трьох препаратів з прямою дією: фіксована 
доза інгібітора протеази NS3-4A паритапревіру, бусти-
рованого ритонавіром, та інгібітора NS5A омбітасвіру в 
одній таблетці і ненуклеозидний інгібітор полімерази 
NS5В дасабувір у поєднанні з або без рибавірину [9, 10]. 
Враховуючи, що в Україні завдяки наявності Державної 
цільової програми з’явилася можливість набуття влас-
ного досвіду застосування сучасних схем ПВТ при ліку-
ванні хворих на ХГС, на наш погляд, актуальним є 
аналіз застосування цих схем лікування в клінічній 
практиці. 

Мета роботи – проаналізувати ефективність різних 
схем противірусного лікування хворих на ХГС, інфікова-
них 1-м генотипом вірусу за результатами виконання 
Державної цільової програми в Запорізькій області. 

Пацієнти і методи
У дослідження увійшло 113 хворих на ХГС, інфікованих 

1-м генотипом вірусу (112 – інфіковані 1b субтипом, 1 – 
1а субтипом), які отримували ПВТ в рамках виконання 
Державної цільової програми в гепатологічному центрі КУ 
«Обласна інфекційна клінічна лікарня ЗОР». Чоловіків було 
56, жінок – 57. Вік пацієнтів коливався від 24 до 77 років, у 
середньому склав 51 (41; 59) рік. Залежно від проведеної 
ПВТ, хворі на ХГС були розділені на групи: 52 пацієнти 
отримували лікування за схемою peg-IFN+SOF+RBV про-
тягом 12 тиж незалежно від ступеня фіброзу печінки та 

субтипу 1 генотипу вірусу; 61 хворий отримав лікування за 
схемою OBV/PTV/r+DSV±RBV, при цьому RBV був включе-
ний до схеми лікування за умов F 3-4 або наявності інфі-
кування 1а субтипом вірусу. Всі хворі отримували ПВТ в 
рамках виконання Державної цільової програми профілак-
тики, діагностики та лікування вірусних гепатитів, та були 
обстежені в динаміці лікування згідно з Уніфікованим про-
токолом [6]. Всі хворі були включені в дослідження за ви-
падковою ознакою та інформованою згодою. 

Статистичну обробку даних здійснювали з викорис-
танням сформованої бази даних пацієнтів у програмі 
«STATISTICA fo r  Windows 6 .0»  (S ta tSof t  Inc . , 
№AXXR712D833214FAN5), застосовуючи непараметричні 
методи.

Результати досліджень та їх обговорення
У результаті проведеного дослідження встановлено, 

що ПВТ із застосуванням противірусних препаратів 
прямої дії у хворих на ХГС, інфікованих 1-м генотипом 
вірусу, приводило до формування СВВ 12 у більшості 
пацієнтів, а частота досягнення цієї відповіді не мала 
статистично значущих розбіжностей між групами хворих, 
які лікувалися peg-IFN+SOF+RBV та OBV/PTV/r 
+DSV±RBV (86,5 % та 93,4 % відповідно, р>0,05). Про-
ведений аналіз ефективності різних схем ПВТ у хворих 
на ХГС, інфікованих 1-м генотипом вірусу, залежно від 
ступеня фіброзу печінки показав відсутність статистич-
но значущих відмінностей у частоті досягнення СВВ 12 
між досліджуваними групами пацієнтів (р>0,05). При-
вертає увагу лише тенденція до нижчої частоти досяг-
нення СВВ 12 у хворих зі ступенем фіброзу печінки F 3-4 
після лікування за інтерферонвмісною схемою, порів-
няно з пацієнтами, які лікувалися із застосуванням 
3D-режиму (81,0 % проти 95,1 %, р>0,05) (табл. 1). 

Таблиця 1

Частота вірусологічної відповіді на різні схеми ПВТ у хворих на ХГС з урахуванням ступеня фіброзу печінки,  
абс. (%)

Період спостереження
Лікування

peg-IFN+SOF+RBV
(n=52)

OBV/PTV/r+DSV±RBV
(n=61)

Через 4 тиж ПВТ 49 (94,2) 55 (90,1)

При завершенні ПВТ 47 (90,4) 57 (93,4)

СВВ 12 45 (86,5) 57 (93,4)

Вірусологічна відповідь на ПВТ залежно від ступеня фіброзу печінки

F 0-2 (n=31) F 3-4 (n=21) F 0-2 (n=20) F 3-4 (n=41)

Через 4 тиж ПВТ 29 (93,5) 20 (95,2) 17 (85,0 %) 38 (92,7)

При завершенні ПВТ 28 (90,3 19 (90,5) 18 (90,0 %) 39 (95,1)

СВВ 12 28 (90,3) 17 (81,0) 18 (90,0 %) 39 (95,1)
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Аналіз динаміки цитолітичного синдрому у зазна-
чених хворих на тлі ПВТ із застосуванням препаратів з 
прямим механізмом дії показав, що до початку лікуван-
ня групи не відрізнялися за активністю АлАТ в сироват-
ці крові та за кількістю пацієнтів з нормальним рівнем 
цього ферменту. Протягом перших 4 тиж ПВТ відзна-
чена статистично значуща динаміка щодо відновлення 
активності АлАТ у пацієнтів обох груп, порівняно з по-
казником до лікування. Як при лікуванні за схемою peg-
IFN+SOF+RBV, так і при застосуванні OBV/PTV/r 
+DSV±RBV активність АлАТ знизилася (р<0,001), а 
частка хворих з нормальною активністю АлАТ в сиро-
ватці крові збільшилася та склала відповідно 61,5 % та 
67,2 % й не мала статистичних розбіжностей між група-
ми пацієнтів (р>0,05). При подальшому спостереженні 

відзначено, що на момент завершення лікування частка 
хворих, у яких відбулася нормалізація активності АлАТ 
при проведенні 3D-режиму лікування збільшилася, по-
рівняно з 4 тиж ПВТ (χ2=11,3, р<0,001), на відміну від 
групи хворих, які отримували лікування за схемою  
peg-IFN+SOF+RBV (р>0,05). Це підтверджували й ста-
тистично значущі відмінності середнього рівня актив-
ності АлАТ у пацієнтів різних груп на момент завершен-
ня ПВТ (р<0,01). Проте після завершення ПВТ за схемою 
peg-IFN+SOF+RBV активність АлАТ продовжувала 
знижуватися та середній її рівень виявився статистично 
значущо нижчим (р<0,01), ніж на момент завершення 
ПВТ. На відміну від хворих після інтерферонвмісної ПВТ, 
у пацієнтів після 3D-режиму лікування, аналогічної ди-
наміки активності АлАТ не було встановлено (табл. 2). 

Таблиця 2

Динаміка активності АлАТ у хворих на ХГС при ПВТ за різними схемами

Період спостереження
Лікування

peg-IFN+SOF+RBV
(n=52)

OBV/PTV/r+DSV±RBV
(n=61)

Кількість осіб з нормальною активністю АлАТ, абс. (%)

До початку ПВТ 10 (19,2) 9 (14,8)

Через 4 тиж ПВТ 32 (61,5) 1 41 (67,2) 1

На момент завершення ПВТ 34 (65,4) 1 56 (91,8) 1, 2, 4

Через 12 тиж після ПВТ 81,8 % (36 із 44) 1 90 % (45 із 50) 1, 2

Активність АлАТ в сироватці крові, Me [Q25; Q75], ммоль/год×л

До початку ПВТ 1,29 [0,8; 2,13] 1,49 [0,94; 2,06]

Через 4 тиж ПВТ 0,56 [0,4; 1,03] 1 0,46 [0,28; 0,66] 1, 4

На момент завершення ПВТ 0,53 [0,33; 0,87] 1 0,35 [0,21; 0,5] 1, 2, 4

Через 12 тиж після ПВТ 0,43 [0,26; 0,63] 1, 2, 3 0,34 [0,22; 0,54] 1

Примітки: 1 – різниця достовірна порівняно з хворими відповідної групи до початку ПВТ (р<0,05); 2 – порівняно з хвори-
ми відповідної групи на через 4 тиж лікування (р<0,05); 3 – порівняно з хворими відповідної групи на момент завершен-
ня ПВТ (р<0,05); 4 – порівняно з хворими, які отримували інтерферонвмісну ПВТ у відповідний термін спостереження 
(р<0,05).

При подальшому аналізі було здійснено спробу ви-
значити можливі фактори, які б могли вплинути на 
ефективність ПВТ із застосуванням препаратів прямої 
дії. В таблиці 3 наведено порівняння частоти факторів, 
які могли б розглядатися як предиктори формування 
вірусологічної відповіді на лікування. При застосуванні 
ПВТ за схемою peg-IFN+SOF+RBV не було встановлено 
статистично значущих відмінностей параметрів, які 
аналізували, залежно від формування СВВ 12 (р>0,05). 
Привертає увагу лише тенденція (р>0,05) до нижчої 
частоти досягнення вірусологічної відповіді у пацієнтів 

старше 44 років та за умов високого вірусного наванта-
ження. При застосуванні безінтерферонового 3D-режиму 
лікування аналіз таких факторів як стать, високе вірусне 
навантаження та попередній досвід ПВТ не мали зна-
чення як предиктори відповіді на ПВТ. Проте всі чотири 
пацієнти, які не відповіли на лікування за схемою OBV/
PTV/r+DSV±RBV були середнього віку, що було досто-
вірно вище, ніж серед хворих, які відповіли на зазна-
чене лікування (100 % проти 49,1 %, χ2=3,88, р=0,049) 
(мал. 1). 
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Аналіз частоти та спектру розвитку небажаних по-
бічних явищ при застосуванні різних схем ПВТ показав 
найчастішу їх появу при лікуванні за схемою peg-IFN 
+SOF+RBV, порівняно із 3D-режимом (40 – 76,9 % про-
ти 26 – 42,6 %, χ2=13,59, р=0,0002), що пояснювалося 
закономірною появою інтерфероніндукованих небажа-
них явищ у вигляді грипоподібного синдрому (34 – 
65,4 %) та нейтропенії (28 – 53,8 %), рибавіриніндуко-
ваної анемії (24 – 46,2 %). При застосуванні обох схем 
ПВТ частота таких небажаних явищ як тромбоцитопенія 
(23 – 44,2 % та 23 – 37,7 %) та свербіж шкіри (5 – 9,6 % 
та 2 – 3,3 %) статистично не відрізнялася у пацієнтів 
досліджуваних груп (р>0,05). Після завершення лікуван-
ня за схемою OBV/PTV/r+DSV+RBV у 2 (3,6 %) хворих 
на ХГС, які мали фіброз печінки F3 та F4, на тлі стійкої 
негативації HCV-RNA у крові було зафіксовано появу 
асциту. 

За період виконання Державної цільової програми 
з’являються публікації, які демонструють високу ефек-
тивність в клінічній практиці схем ПВТ із включенням 
препаратів з прямим механізмом дії. За даними авторів 
[11], при лікуванні хворих на ХГС, інфікованих 1-м гено-
типом вірусу, ефективність терапії peg-IFN+SOF+RBV 
становила 93,3 %. За даними інших дослідників [12], 
СВВ 12 після безінтерферонової ПВТ була досягнута у 
98,5 % пацієнтів, які інфіковані саме 1-м генотипом ві-
русу, при цьому частота досягнення СВВ не залежала 
від ступеня фіброзу печінки та індексу маси тіла. Отри-
мані в ході нашого дослідження дані також демонстру-
ють високу ефективність лікування хворих на ХГС, інфі-
кованих 1-м генотипом вірусу, проте частота досягнення 
СВВ 12 була незначно нижча, ніж за результатами за-
значених досліджень, а саме після лікування за схемою 
peg-IFN+SOF+RBV становила 86,5 %, а після лікування 
за схемою OBV/PTV/r+DSV±RBV становила 93,4 %. 

Проте слід зазначити, що за результатами наших до-
сліджень, також не встановлено прогностичної значу-
щості щодо формування СВВ таких параметрів як стать, 
початкове вірусне навантаження, ступінь фіброзу печін-
ки на момент початку лікування. Особливу увагу при-
вертає оцінка ефективності в клінічній практиці 3D-ре-
жиму з урахуванням незначно меншої ефективності при 
інфікуванні пацієнтів 1а субтипом вірусу (96,0 %), по-
рівняно з інфікованими 1b генотипом HCV (96,7 %) [13-
15]. У нашому дослідженні інфікування 1а генотипом 
було лише в одного пацієнта зі ступенем фіброзу печін-
ки F 4, при цьому лікування за схемою OBV/PTV/r 
+DSV+RBV протягом 24 тиж виявилося ефективним в 
досягненні СВВ 12. Дані сучасної літератури свідчать, 
що 3D-режим розглядається як один з найбільш пер-
спективних, оскільки має невелику кількість незначних 
побічних небажаних явищ при його застосуванні [15, 16] 
та може бути призначений при лікуванні особливих ка-
тегорій хворих на ХГС, зокрема за наявності онкопато-
логії [17] або за наявності хронічної ниркової недостат-
ності, в тому числі й на гемодіалізі [18].

Висновки
1. ПВТ із застосуванням противірусних препаратів 

прямої дії у хворих на ХГС, інфікованих 1-м генотипом 
вірусу, приводило до формування СВВ 12 у більшості 
пацієнтів: у 86,5 % осіб після лікування peg-IFN+SOF+RBV 
та у 93,4 % – після терапії OBV/PTV/r+DSV±RBV та не 
залежало від ступеня фіброзу печінки. 

2. При проведенні різних режимів ПВТ із застосуван-
ням препаратів прямої дії хворим на ХГС, інфікованим 
1-м генотипом вірусу, динаміка активності АлАТ мала 
певні особливості залежно від схеми лікування. Засто-
сування 3D-режиму приводило до нормалізації АлАТ на 
момент завершення лікування у 91,8 % пацієнтів, а 
після завершення лікування цей показник залишався 

Таблиця 3

Порівняння частоти виявлення можливих прогностичних чинників формування СВВ 12 у хворих на ХГС залежно 
від схеми ПВТ, абс., (%)

Критерій

ПВТ

peg-IFN+SOF+RBV (n=52) OBV/PTV/r+DSV±RBV (n=61)

відповіли СВВ 12 
(n=45)

не відповіли СВВ 12 
(n=7)

відповіли СВВ 12 
(n=57)

не відповіли СВВ 12 
(n=4)

Вік <44 років 24 (53,3) 5 (71,4) 41 (71,4) 4 (100,0)

Вік 44-64 роки 24 (53,3) 5 (71,4) 28 (49,1) 4 (100,0)*

Чоловіча стать 27 (60,0) 4 (57,1) 23 (40,4) 2 (50,0)

Високе вірусне навантаження 24 (53,3) 6 (71,4) 27 (47,4) 2 (50,0)

Раніше отримували ПВТ 13 (28,9) 3 (42,9) 17 (29,8) -

Примітка. * – різниця достовірна порівняно з хворими, у яких сформувалася СВВ 12.
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незмінним. Лікування хворих за схемою peg-IFN 
+SOF+RBV обумовлювало нормалізацію активності 
АлАТ на момент завершення ПВТ тільки у 65,4 % хворих, 
що нижче (χ2=72,7, р<0,0001), ніж при застосуванні 
3D-режиму. Проте в подальші 24 тиж після ПВТ за інтер-
феронвмісною схемою активність АлАТ продовжувала 
знижуватися, порівняно із завершенням ПВТ (р<0,01), 
та в кінцевому періоді спостереження статистично не 
відрізнялася у пацієнтів обох груп (р>0,05).

3. При застосуванні інтерферонвмісної схеми ПВТ 
із включенням SOF не встановлено статистично зна-
чущих предикторів формування СВВ 12 (р>0,05). При 
застосуванні безінтерферонового 3D-режиму лікування 
всі пацієнти, які не відповіли на ПВТ, були середнього 

віку, що було вище, ніж серед хворих, які відповіли фор-
муванням СВВ 12 (100 % проти 49,1 %, χ2=3,88, р=0,049).

4. ПВТ за схемою peg-IFN+SOF+RBV, порівняно із 
3D-режимом, частіше супроводжувалася розвитком не-
бажаних побічних явищ (76,9 % проти 42,6 %, р=0,0002) 
за рахунок інтерфероніндукованих грипоподібного син-
дрому (65,4 %) та нейтропенії (53,8 %), рибавіринінду-
кованої анемії (46,2 %). Частота розвитку тромбоцито-
пенії (44,2 % та 37,7 %) та свербежу шкіри (9,6 % та 
3,3 %) не відрізнялися у пацієнтів досліджуваних груп 
(р>0,05). Після завершення лікування за схемою  
OBV/PTV/r+DSV+RBV в окремих хворих з фіброзом 
печінки F4, на тлі стійкої негативації HCV-RNA в крові 
зафіксовано появу асциту. 
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EFFICIENCY VARIOUS SCHEMES OF 
ANTIVIRAL THERAPY IN PATIENTS WITH 
CHRONIC HEPATITIS C INFECTED WITH 
VIRUS GENOTYPE 1

K.V. Kalashnyk1, O.V. Riabokon1, O.V. Tsarova2, Yu.Yu. Ria-
bokon1, H.V. Yalova1

1 Zaporizhzhia State Medical University, 
2 Communal Institution «Regional Infectious Clinical Hospital 

of Zaporizhzhia Rigional Council»

SUMMARY. The aim of the work – to analyze the 
effectiveness of various schemes of antiviral treatment 
of patients with CHC infected with genotype 1 of HCV 
virus by the results of the implementation of the State 
Target Program in Zaporizhzhia Region.
Materials and methods. 113 patients with CHC infected 
with  genotype 1 of the virus were studied, who were 
treated according to different regimens of AVT using 
antiviral drugs with a direct mechanism of action.
Results and discussion. The formation of a SVR 12 
was found in most patients: in 86.5 % of patients after 
treatment with peg-IFN+SOF+RBV and 93.4 % after 
treatment with OBV/PTV/r+DSV±RBV, thus the 
frequency of achieving a SVR 12 did not depend on the 
degree of expressiveness of the fibrosis of the liver. It 
was established that the dynamics of ALT activity had 
certain features depending on the treatment scheme. 
The use of 3D regimen resulted in the normalization of 
ALT at the time of treatment completion in 91.8 % of 
patients, after which this figure remained unchanged. 
Treatment of patients with the peg-IFN+SOF+RBV 
scheme results in the normalization of ALT activity at 
the time of AVT completion in only 65.4 % of patients, 
which is lower (p<0.0001) than with the application of 
the 3D regimen. However, after 24 weeks after  
peg-IFN+SOF+RBV antiviral therapy, the ALT activity 
continued to decrease compared with the completion of 
antiviral therapy (p<0.01), and in the end period of 
observation, there was no statistically significant 
difference between patients in both groups (p>0,05). 
AVT accor ding to the peg-IFN+SOF+RBV scheme 
compared with the 3D regimen was more often 
accompanied by the deve lopment of side effects (76.9 % 
vs. 42.6 %, p=0.0002) due to interferon-induced flu-like 
syndrome (65.4 %) and neutropenia (53.8 %),  
ribavirin-induced anemia (46.2 %). The incidence of 

thrombocytopenia (44.2 % and 37.7 %) and itchy skin 
(9.6 % and 3.3 %) did not differ statistically between 
patients in the studied groups (p>0.05). After the 
completion of treatment with the OBV/PTV/r+DSV+RBV 
regimen in some patients with F4 liver fibrosis, after the 
stable negativization of HCV-RNA in the blood, the 
appearance of ascites was recorded.
Key words: chronic hepatitis C; antiviral treatment; 
sofosbuvir; ombitasvir; paritaprevir; dasabuvir.
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