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Нині одним з найбільш а т альних питань хро-
нічно о епатит С (ХГС) залишається проблема
раціонально о етіотропно о лі вання та их хво-
рих. Ця сит ація пов’язана, насамперед, з відс т-
ністю абсолютно ефе тивних лі арсь их засобів,
а та ож з недостатньою вивченістю ба атьох ас-
пе тів пато енез та природно о перебі захво-
рювання [1].

Основним противір сним препаратом для лі -
вання ХГС є інтерферон-альфа (ІФН-α), зо рема
йо о ре омбінантні форми – α2а і α2b. Вони ство-
рені завдя и енно-інженерній техноло ії з ви о-
ристанням ена людсь о о інтерферон -α2 і иш-
ової палич и в я ості прод цента. Для терапев-
тично о ефе т необхідне дося нення, а оловне,
підтрим а необхідної дози препарат в ор анізмі
хворо о. У зв’яз з цим в останні ро и б ли отри-
мані пе ільовані (пролон овані) форми ІФН-α.
Завдя и приєднанню до ІФН-α вели ої інертної
моле ли поліетилен лі олю значно збільшила-
ся моле лярна маса препарат . Це дозволило
повільнити йо о ліренс з ор анізм і збере ти
висо онцентрацію лі ів рові протя ом тижня
після ін’є ції [2, 3].

Крім ІФН-α для етіотропної терапії ХГС застосо-
в ється синтетичний анало н леозид ( анозин )
– рибавірин. Цей препарат не ви ористов ється в
я ості монотерапії, а тіль и в омбінації з ІФН-α.

Метою противір сної терапії є дося нення
стій о о при нічення реплі ації вір с і ремісії хро-
нічно о вір сно о епатит (ХВГ). Основним ри-
терієм для призначення етіотропної терапії хворим
на ХГС є а тивна вір сна реплі ація (наявність РНК
HCV) на фоні а тивно о процес в печінці (підви-
щення АлАТ, істоло ічні озна и) і/або позапечін-
ових проявів. На сьо одні на опичилася вели а
іль ість даних стосовно оцін и терапевтично о
ефе т ІФН-α при ХГС, проте проблема не може
вважатися вирішеною. Значна частина пацієнтів
або ні оли не реа ють на терапію, або ефе т ви-
являється тимчасовим, і після відміни препарат
розвивається рецидив. У зв’яз з цим істотна роль

відводиться чинни ам (преди торам), що об мов-
люють позитивн відповідь на ІФН-терапію. До них
належать: невели а тривалість інфе ційно о про-
цес , молодий ві , жіноча стать, необтяжений пре-
морбідний фон (ал о олізм, нар оманія, ім ноде-
фіцитні, автоім нні та с п тні хронічні захворюван-
ня), відс тність підвищено о рівня заліза в рові,
мі ст- епатит , озна виражено о холестаз , тяж-
о о фіброз і цироз печін и, підвищена а тивність
АлАТ, почат ово невисо і по азни и РНК HCV. До
лі вання інтерфероном переважно резистентні
хворі, інфі овані 1b енотипом HCV [4, 5].

У дея их хворих на фоні ІФН-терапії спостері-
аються побічні ефе ти, що 10-15 % випад ів по-
треб ють відміни препарат . Найчастішим з них є
рипоподібний синдром. Він хара териз ється
підвищенням температ ри тіла, незд жанням, бо-
лем олови, зниженням апетит , ломотою м’язах
і с лобах, пітливістю. Цей симптомо омпле с роз-
вивається, я правило, на почат терапії. У мір
збільшення її тривалості яс равість зазначених
явищ зменш ється. Ці побічні явища с ваються
шляхом одночасно о призначення парацетамо-
л або інших нестероїдних протизапальних пре-
паратів. Рідше відзначається диспепсичний син-
дром (аноре сія, н дота, блювота, діарея), психічні
розлади (запаморочення, триво а, депресія, драт-
ливість, безсоння або сонливість), свербіння
ш іри, висип а. На фоні тривало о лі вання мо-
ж ть вини ати сх днення, випадання волосся,
ематоло ічні пор шення (тромбоцитопенія, ра-
н лоцитопенія), автоім нні феномени (найчастіше
раження щитоподібної залози). Що стос ється
підвищення а тивності трансаміназ (біохімічне
за острення ХВГ) на фоні ІФН-терапії, то це відб -
вається внаслідо трьох основних причин: цитолі-
тичний риз при за ибелі епатоцитів, що містять
вір с ( ранній період лі вання), поява нейтралі-
з ючих антитіл до ре омбінантно о ІФН і розви-
то автоім нних процесів ( пізніший період лі -
вання). При цьом наявність цитолітично о риз
свідчить про підвищення ім нореа тивності та
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вважається провісни ом доброї відповіді на ІФН-
терапію. Ос іль и інтерферон є інд тором авто-
ім нних реа цій, необхідно обережне призначен-
ня препарат в осіб з автоім нними захворюван-
нями, що перебі ають приховано. У б дь-я ом
випад при вини ненні побічних ефе тів питан-
ня про с ас вання або зниження дози препарат
виріш ється с воро індивід ально. У зв’яз з цим,
пацієнтам, я і одерж ють противір сн терапію,
необхідний обов’яз овий моніторин безпе и, що
в лючає в себе оцін за ально о самопоч ття,
фізи альних даних і ряд лабораторних по аз-
ни ів ( перш чер за ально лінічний аналіз
рові). Слід зазначити, що при почат овом відхи-
ленні від норми по азни ів ф н ції щитоподібної
залози і наявності автомар ерів необхідний їх
щомісячний онтроль.

З о ляд на с ттєвий ім ностим лювальний
ефе т ІФН-α, він протипо азаний хворим на ХВГ,
я их переважають озна и автоім нно о епатит ,
а та ож при наявності с п тніх автоім нних захво-
рювань. Нині вироблено принципові підходи до
терапії хронічно о ВГ з автоім нними пор шення-
ми. Зо рема, при наявності в рові антин леар-
них антитіл або антитіл до лад ої м с лат ри в
титрі менше ніж 1:320, а та ож тіль и антитиреоїдніх
антитіл призначається ІФН-α. Навпа и, випад ах
з вели им титром антитіл, а та ож при одночасній
наявності антин леарних антитіл та антитіл до
лад ої м с лат ри в титрі, вищом ніж 1:40, ви о-
ристов ються ім нодепресанти. ІФН-α не повинен
призначатися пацієнтам із с б омпенсованим і
де омпенсованим цирозом печін и, тяж ими с п т-
німи хронічними захворюваннями (серцево-с -
динні, бронхіальна астма, термінальна стадія хро-
нічної нир ової недостатності, де омпенсований
ц ровий діабет, епілепсія, психічні розлади, ви-
ражена анемія й ін.), ос іль и в процесі лі вання
мож ть розвиватися за острення. Протипо азання-
ми до ІФН-терапії є зловживання ал о олем і нар-
оманія. То сична й ім нос пресивна дія ал о о-
лю і нар оти ів значно зниж є ефе тивність про-
тивір сної терапії. Крім то о, вн трішньовенні
нар омани мають висо ий ризи ре- або с пер-
інфі вання епатотропними вір сами. У цьом
зв’яз ІФН-терапія може ви ористов ватися цієї
ате орії пацієнтів не раніше, ніж через півро
після повної відмови від ш ідливих звичо [6, 7].

Основним побічним ефе том рибавірин є ви-
ни нення мин щої емолітичної анемії, що не по-
треб є специфічно о лі вання і зни ає при тим-
часовом зменшенні дози препарат .

Оцін ефе тивності етіотропної терапії здійсню-
ють на підставі та их ритеріїв: дося нення лінічної
ремісії; нормалізація (зниження) рівня АлАТ; зни -
нення мар ерів а тивної вір сної реплі ації (РНК
HCV) і зниження вір сно о навантаження при
іль існій ПЛР; морфоло ічне поліпшення. При цьо-
м ліні о-біохімічне дослідження бажано проводити
щомісяця в перші 3 міс. лі вання (1-й міс. – ожні
два тижні), далі – 1 раз 3 міс. залежно від трива-
лості терапії; вір соло ічні дослідження – ожні 3 міс.
1-ше півріччя, далі – 1 раз 6 міс., та ож залежно

від тривалості терапії; повторн біопсію печін и –
не раніше ніж через 6 міс. після її за інчення. Хво-
рих, в я их процесі лі вання не б ло ліні о-ла-
бораторних змін, розцінюють я та их, що не відпо-
віли на терапію. Кліні о-лабораторн ремісію після
за інчення лі вання вважають первинною. Вона
може б ти част овою (неповна, транзиторна
відповідь) – ліні о-лабораторне за острення після
за інчення терапії та стабільною (повна, стій а
відповідь) – збері ання ремісії через 6 міс. після
завершення лі вання. Стабільн ремісію протя ом
2 ро ів називають тривалою [4, 7].

Для лі вання хворих на ХГС ви ористов єть-
ся або монотерапія ІФН-α парентерально по 3 млн
МО 3 рази на тиждень (пе ільований ІФН-α, що
вводиться 1 раз на тиждень, перевищ є ефе -
тивність звичайно о) протя ом 12 міс. або омбі-
нація ІФН-α тих же дозах з рибавірином сере-
дин по 800-1200 м щодня протя ом 6-12 міс.
Слід зазначити, що відносно орот ий проміжо
час з момент почат вивчення епатит С (10-
15 ро ів) ознамен вався значним про ресом
йо о лі ванні (мал. 1). Та , цілом частота стій ої
вір соло ічної відповіді зросла з 19 % при при-
значенні монотерапії ІФН-α протя ом 12 міс. до
61 % при ви ористанні омбінації пе ільовано о
ІФН-α з рибавірином. Більше то о, по азни істо-
ло ічної відповіді значно перевищив по азни
вір соло ічної ремісії. Це свідчить про те, що навіть
в осіб, «я і не відповіли» зни ненням з рові РНК
HCV, на фоні противір сної терапії в т анині печін-
и зниж ється не ро-запальна а тивність і при-
ніч ється фібро енез. Необхідно під реслити той
фа т, що за даний період час вір соло ічна
відповідь зросла приблизно більш ніж 3 рази,
переважно за рах но омбіновано о лі вання.

У цьом зв’яз засл ов ють на ва за альні
рез льтати лі вання 3010 хворих на ХГС, я им 4
рандомізованих дослідженнях робили біопсію печ-
ін и до і через 6 міс. спостереження після за інчен-
ня різних схем противір сної терапії (табл. 1) [8].
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По ращання (%) Стабілізація (%) По іршення (%)
Гр па хворих (n) Інде с істоло ічної

а тивності (ІГА)
Ф ІГА Ф ІГА Ф

Усі хворі (3010) 55 20 31 65 14 15
Стій а відповідь (1094) 86 25 12 68 2 7
Рецидив (464) 43 16 36 67 21 17
Відс тність відповіді (1452) 36 17 43 62 21 21

Таблиця 1

Вплив противір сної терапії на істоло ічн а тивність і про рес вання фіброз (Ф) хворих на ХГС
залежно від вір соло ічної відповіді

19%

41% 39%

57%
47%

64% 61%
73%

Інтерферон (І) Пе ільований
інтерферон (ПІ)

І+ рибавірин (Р) ПІ+Р

Вір соло ічна відповідь Гістоло ічне по ращання

Мал. 1. Ефе тивність різних схем противір сної терапії ХГС.
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Мал. 2. Не розапальна а тивність печінці залежно від варіант противір сної терапії.

Слід зазначити, що навіть пацієнтів з відс т-
ністю відповіді на противір сн терапію і рециди-
вом після за інчення лі вання через 6 міс. спо-
стереження досить часто відзначалася не тіль и
стабілізація, але й поліпшення морфоло ічної ар-
тини. У свою чер , ці аві дані б ли отримані при
зіставленні істоло ічних параметрів залежно від
варіанта етіотропної терапії. Та , зниження не ро-
запальної а тивності частіше виявлялося при

поєднанні ІФН-α з рибавірином порівняно з мо-
ноінтерферонотерапією (мал. 2).

Навпа и, жодна зі схем противір сної терапії
істотно не відрізнялася від інших за впливом на
про рес вання фіброз в печінці (мал. 3). Більше
то о, 75 (49 %) зі 153 хворих спостері ався зво-
ротний розвито цироз печін и.

Та им чином, антифібротичн дію ІФН-α б ло
підтверджено в рандомізованих дослідженнях на
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вели ій іль ості хворих. Без мовно, це рай важ-
ливо з рах ванням недостатньо висо ої стій ості
вір соло ічної відповіді, ос іль и від риває перс-
пе тиви тривалої ІФН-терапії навіть одним препа-
ратом при відс тності противір сно о ефе т з ме-
тою при нічення фібро енез і запобі ання про-
рес ванню ХГС цироз печін и. У цьом зв’яз
засл ов ють на ва рез льтати, отримані 20
хворих, в я их вір соло ічна відповідь на моно-
інтерферонотерапію 5 млн МО 3 рази на тиждень
протя ом 30 міс. не б ла дося н та. Проте 85 %
випад ів відзначалося зниження ІГА на 2 бали й
більше, а в 55 % – зниження стадії фіброз на 1
п н т і більше. Нині проводяться де іль а
лінічних досліджень, присвячених оцінці ефе -
тивності інтерферон хворих на ХГС без вір со-
ло ічної відповіді з метою вивчення тривало о
(протя ом де іль ох ро ів) ефе т препарат на
процеси фібро енез [9].

Що стос ється преди торів позитивної відповіді
на противір сн терапію, то вони добре відомі. У
перш чер , це вір сні параметри (не 1-й енотип
і низь ий рівень вір семії), а та ож чинни и з бо
хазяїна: жіноча стать, молодий ві , невели а три-
валість інфе ції, стадія фіброз F0-F1, нормальний
вміст заліза рові, відс тність с п тніх хронічних
захворювань (автоім нних, ВІЛ-інфе ції й ін.). У
дослідженні M. Manns і співавт. (2001) [3] поєднання
пе ільовано о ІФН-α і рибавірин привело до роз-
вит стій ої вір соло ічної відповіді в 42 і 82 %
хворих, інфі ованих 1-м і 2/3-м енотипами ВГС, а
та ож 42 і 78 % випад ів при висо ом (>2 млн
опій/мл) і низь ом (<2 млн опій/мл) вір сном
навантаженні відповідно [10]. Рез льтати свідчать
про стій вір соло ічн відповідь при призначенні

анало ічної омбінації препаратів 41, 56, 74 і 81 %
пацієнтів, відповідно інфі ованих 1-м енотипом
HCV з висо им рівнем віремії, 1-м енотипом HCV
з низь им рівнем віремії, 2/3-м енотипом HCV з
висо им рівнем віремії і 2/3-м енотипом HCV з
низь им рівнем віремії. Та им чином, отримані об-
надійливі дані, що підтвердж ють необхідність с -
часної омбінованої етіотропної терапії з метою
дося нення противір сно о ефе т хворих з не-
сприятливими вір соло ічними по азни ами (1-й
енотип і висо ий рівень віремії) щодо відповіді на
лі вання.

Раніше б ла по азана низь а ефе тивність
моноінтерферонотерапії відносно стій ої вір со-
ло ічної відповіді (8-30 %) хворих з HCV-цирозом.
Гарні рез льтати пацієнтів із ХГС стадії ом-
пенсовано о цироз наведені в дослідженні S.
Hadziyannis і співавт. (2002) на фоні омбінації
пе ільовано о ІФН-α і рибавірин . Та , по азни
стабільної ремісії в них дося 50 проти 65 % хво-
рих без цироз . З рах ванням депресивної дії
інтерферон на процеси фібро енез призначен-
ня цієї схеми лі вання стає виправданим та ої
ате орії пацієнтів [4].

Останнім часом змінилася д м а спеціалістів
щодо застос вання противір сної терапії хворих
на ХГС з нормальною а тивністю трансаміназ.
Дійсно, більшість дослідни ів відзначала низь
ефе тивність моноінтерферонотерапії та ої ате-
орії пацієнтів, а в дея их з них на фоні лі вання
спостері ався розвито цитолітично о синдром
без зни нення віремії. З рах ванням мінімальних
озна про рес вання хвороби їм не ре оменд ва-
лося призначення етіотропної терапії. Зараз ста-
новлена відс тність с ттєвої ореляції між морфо-
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ло ічними і лабораторними по азни ами при HCV-
інфе ції. Більше то о, нерід о спостері аються ви-
ражені істоло ічні зміни печін и, том числі з роз-
вит ом цироз , без цитоліз епатоцитів. При цьо-
м на фоні поєднано о ви ористання ІФН-α і
рибавірин по азни и стій ої відповіді хворих з
нормальними значеннями АлАТ стали зіставними
з рез льтатами лі вання пацієнтів. я их б ла
встановлена підвищена а тивність АлАТ. Зо рема,
S.S. Lee і M. Sherman (2001) 47 % хворих на ХГС з
постійно нормальним рівнем трансаміназ одержа-
ли стій вір соло ічн відповідь при омбінованій
терапії. У цьом зв’яз необхідне подальше ви-
вчення природно о перебі епатит С при стій о
нормальних по азни ах АлАТ, а та ож на опичен-
ня даних стосовно оцін и ефе тивності с часно о
етіотропно о лі вання в та их пацієнтів. У б дь-
я ом випад питання про призначення противі-
р сної терапії цим хворим доцільно виріш вати
після біопсії печін и.

В останні ро и вели е значення для дос она-
лювання й оптимізації противір сної терапії ХГС при-
діляється відпрацюванню дози препаратів і трива-
лості їх застос вання залежно від чинни ів, що впли-
вають на ефе тивність лі вання. Раніше б ла
по азана перева а 12-місячно о рс ІФН-терапії
порівняно з 6-місячним, а та ож підвищення йо о
ефе тивності за рах но інтенсивно о режим ве-
дення висо их доз препарат . При цьом щоденне
ви ористання ІФН-α по 5-10 млн МО в почат овом
періоді лі вання з наст пним переходом на 3-ра-
зове в тиждень ведення цих же доз асоціювалося
з висо им рівнем тіль и первинної відповіді на по-
чат терапії. Проте, наслідо подальшо о перехо-
д на 3-разове в тиждень застос вання препарат ,
противір сний ефе т пост пово втрачався, і стій а
відповідь на лі вання віро ідно не відрізнялась від
ефе тивності стандартно о рс ІФН-терапії (3 млн
МО 3 рази на тиждень). Подібні рез льтати б ли от-
римані при поєднанні звичайно о ІФН-α (в інтен-
сивном режимі висо их доз на почат лі вання з
наст пним переходом на 3-разове введення в тиж-
день) із рибавірином. Незважаючи на те, що часто-
та стій ої вір соло ічної відповіді при та ій схемі лі -
вання майже в 2 рази б ла вищою, ніж при
інд ційній моноінтерферонотерапії, остаточна
ефе тивність інд ційної омбінованої терапії вия-
вилася порівняною з та ою при омбінації стандарт-
но о режим введення ІФН-α з рибавірином. У той
же час б ло встановлено, що тіль и щоденне вве-
дення навіть 3 млн МО препарат протя ом 1 ро
істотно підвищ є по азни стабільної ремісії [5, 11].

Після появи пе ільовано о ІФН вивчення впли-
в дози препаратів і тривалості їх застос вання на
ефе тивність лі вання ХГС стало ще більш а т -
альним. Рез льтати фарма о інетичних досліджень
по азали, що діапазон розподіл пе ільовано о
ІФН менший, ніж стандартно о. Він залежить від
моле лярної маси і вид зв’яз поліетилен лі о-
лю. Наявність роз ал женої моле ли ПЕГ з масою
40 Да зниж є діапазон розподіл ІФН-α2а (ПІФН-
α2а) до 6-14 л. Препарат повільно виводиться з
ор анізм , що збільш є час йо о ма симальної он-
центрації в сироватці рові. Завдя и поліпшеним
фарма о інетичним хара теристи ам і розподіл
по ор анах і т анинах, с ладний і не завжди точ-
ний підбір доз на основі маси тіла хворо о при
ви ористанні ПІФН-α2а порівняно зі звичайним
ІФН не потрібний. Отже, стандартизація дози ПІФН-
α2а (180 м ) забезпеч є зр чність застос вання
й оптимальний ефе т терапії. У свою чер , при-
єднання лінійно о полімер з моле лярною ма-
сою 12 Да до ІФН-α2b меншою мірою зниж є діа-
пазон розподіл , препарат швидше виводиться з
ор анізм , що дещо зменш є період йо о ма си-
мальної онцентрації в рові. Це зм ш є підбирати
доз ПІФН-α2b з рах ванням маси тіла. Аналіз
рез льтатів рандомізовано о дослідження по азав
залежність стій ої відповіді від дози препарат , що
розрахов ється на мас тіла. Для ПІФН-α2b вона
с лала 1,5 м / маси тіла хворо о.

З метою вивчення ефе тивності різноманітних
схем омбінації пе ільовано о ІФН-α і рибавірин
з рах ванням індивід альних хара теристи хво-
рих 1311 пацієнтів із ХГС б ли рандомізовані в 4
р пи для лі вання за різними схемами залежно
від дози рибавірин (800 або 1000-1200 м /доб )
і тривалості терапії (6 або 12 міс.) (S. Hadziyannis
et al., 2002). Аналіз ючи отримані рез льтати, мож-
на під реслити, що хворих, інфі ованих 2/3-м
енотипом HCV, стій а вір соло ічна відповідь
відзначалася з висо ою частотою незалежно від
дози рибавірин і тривалості терапії (73-78 %). У
свою чер , пацієнтів, інфі ованих 1-м еноти-
пом HCV, частота стій ої вір соло ічної відповіді
(29-51 %) прямо пропорційно залежала від дози
рибавірин і тривалості лі вання. Та им чином,
можна зробити висново , що я що для омбіно-
ваної терапії ХГС, ви ли ано о 2/3-м енотипом
вір с , пе ільований ІФН-α необхідно омбін ва-
ти з рибавірином дозі 800 м /д протя ом 6 міс.,
то при 1-м енотипі зб дни а доза рибавірин
повинна б ти збільшена до 1000-1200 м /д, а три-
валість лі вання – до 1 ро .
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Незважаючи на спіхи с часної противір сної
терапії ХГС залишається досить вели а іль ість
хворих, в я их не розвивається вір соло ічна
відповідь або з’являється рецидив після за інчен-
ня лі вання. Том первинною метою б дь-я о о
ал оритм є ідентифі ація пацієнтів, я их б де
дося н та стій а відповідь. Та , при визначенні
страте ії і для підвищення ефе тивності етіотроп-
ної терапії в ожном он ретном випад оціню-
ються про ностичні чинни и відповіді на лі ван-
ня до йо о почат . В даний час вони непо ано
вивчені. З іншо о бо , пош можливих про нос-
тичних чинни ів відповіді на противір сн терапію
в ході лі вання є рай важливим при індивід а-
лізації с часно о лі вання і та ож для підвищен-
ня йо о ефе тивності. Зо рема, припинення те-
рапії при ранньом виявленні осіб з низь ою мож-
ливістю безпосередньої або стій ої відповіді
дозволяє ни н ти значних матеріальних витрат на
лі вання, що продовж ється, а та ож розвито мож-
ливих серйозних побічних ефе тів. У свою чер ,
помил ове припинення терапії хворих, що надалі
відповідають на лі вання, с ороч є р п пацієнтів
з добрим про нозом щодо дося нення стабільної
ремісії. У цьом зв’яз , без мовно простим підхо-
дом є оцін а ранньо о вір соло ічно о ефе т .

Визначення РНК HCV даний час є найточні-
шим методом про ноз вання я стій ої відповіді
на лі вання, та і йо о неефе тивності. При цьо-
м про ноз вати несприятливий вислід лі ван-
ня на підставі персист вання РНК HCV сироватці
рові можна точніше, ніж пророчити стій
відповідь на терапію на підставі елімінації вір с .
Зо рема, рез льтати вели о о числа досліджень
свідчать про те, що при збері анні РНК HCV рові
через 3 міс. після почат моноінтерферонотерапії
можливість стій ої відповіді мінімальна. Том лі -
вання можна припинити після дося нення вір со-
ло ічної відповіді. Проте випад омбінованої те-
рапії від цієї ре омендації вирішено відмовитися. У
даній сит ації аналіз де іль ох рандомізованих
досліджень продемонстр вав, що найбільш інфор-
мативним про ностичним ритерієм є рівень вір -
семії через 12 тиж. від почат лі вання.
Кіль існий аналіз РНК HCV за допомо ою ПЛР
дозволяє швид о ідентифі вати хворих, що не
відповіли на 3-місячн терапію. Встановлено, що
зниження вір сно о навантаження менше ніж на
2 log через 12 тиж. має найвище не ативне про-
ностичне значення (лі вання за даною схемою
варто припинити). У свою чер , зниження ві-
р сно о навантаження більше ніж на 2 log через

12 тиж. має оптимальне позитивне про ностичне
значення (лі вання за даною схемою варто про-
довжити).

Все вищеви ладене підтвердж ється рез льта-
тами значно о м льтицентрово о рандомізовано-
о лінічно о дослідження, в я ом омбінован
терапію ПІФН-α і рибавірином одержали 453 паці-
єнти з ХГС [10]. Зниження рівня віремії більше 2
log через 12 тиж. після почат лі вання відзна-
чалося 86 % випад ів. При цьом в 65 % хворих
цієї р пи спостері алася стій а вір соло ічна
відповідь. Проте пацієнтів зі зниженням вір сно-
о навантаження менше 2 log через 12 тиж. після
почат лі вання стій а відповідь реєстр валася
сьо о в 3 % випад ів. Необхідно відзначити, що
серед хворих з ранньою ремісією б ли виділені 3
р пи респондентів: ті, що отримали протя ом сьо-
о рс омбінованої терапії (48 тиж.) більше 80 %
за альної дози препаратів, менше 80 % за альної
дози препаратів і не за інчили дослідження. Стій а
відповідь цих р пах с лала 75, 67 і 12 % відпов-
ідно [10]. Схожі рез льтати б ли отримані в дослі-
дженні [12]. Зо рема, стій а вір соло ічна відповідь

р пі хворих, що одержали більше 80 % ПІФН-α і
більше 80 % рибавірин протя ом більше 80 % від
намічено о термін терапії, спостері алась в 72 %
[12]. Та им чином, с воре ви онання розпоряд-
жень лі аря, висо а сприйнятливість до лі вання
підвищ ють можливість дося нення ранньої вір -
соло ічної відповіді та забезпеч ють підвищення
частоти стій ої відповіді, особливо пацієнтів з не-
сприятливими про ностичними чинни ами щодо
ефе тивності противір сної терапії.

З рах ванням сьо о вищеви ладено о вар-
то під реслити, що сьо одні пра тично сі хворі на
ХГС (при наявності в рові РНК HCV і відс тності
протипо азань) є потенційними андидатами для
призначення омбіновано о застос вання пе ільо-
вано о ІФН (ПІФН-α2а – 180 м або ПІФН-α2b –
1,5 м / парентерально 1 раз на тиждень) і ри-
бавірин , що відповідає «золотом стандарт » лі -
вання. Тривалість терапії і доза рибавірин зале-
жать від про ностичних чинни ів. Генотип вір с є
лючовим чинни ом, що впливає на противір сний
ефе т лі вання. У цьом зв’яз , при 2/3-м ено-
типі тривалість терапії, що ре оменд ється, с ла-
дає 6 міс., а доза рибавірин – 800 м . Відповідно,
при 1-м енотипі тривалість лі вання збільш єть-
ся до 1 ро , а доза рибавірин до 1000 м /д при
масі тіла <75 і 1200 м /д при масі тіла >75 .
При цьом біопсія печін и перед почат ом лі ван-
ня в пацієнтів із 1-м енотипом і підвищеною а -
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тивністю АлАТ, а та ож із 2/3-м енотипом незалеж-
но від рівня трансаміназ може не проводитися,
ос іль и оловною метою терапії є «елімінація»
зб дни а. У хворих з 1-м енотипом і нормальною
а тивністю АлАТ стій ість вір соло ічної відповіді до
інця не встановлена. От чом в та их пацієнтів
перед почат ом лі вання бажане істоло ічне
дослідження т анини печін и. Наявність вираже-
но о фіброз (F3-F4) є по азанням для призначен-
ня даної схеми противір сної терапії. При відс т-
ності виражено о фіброз (F0-F2) хворих варто
спостері ати. Повторна біопсія печін и з метою
визначення темпів про рес вання фіброз і по а-
зань для почат етіотропно о лі вання прово-
диться не раніше, ніж через 3-5 ро ів після пер-
шої, я що збері ається нормальна а тивність АлАТ
і відс тні чинни и, що стим люють фібро енез.

Рання вір соло ічна відповідь виявляється че-
рез 3 міс. після почат поєднаної терапії. Я що РНК
HCV методом я існої ПЛР не виявляється в рові,
то лі вання варто продовж вати за обраною схе-
мою. При дете ції енома зб дни а в рові необхід-
но визначити рівень віремії методом іль існої ПЛР
(перший раз це дослідження роблять перед почат-
ом терапії). Лі вання продовж ється при зниженні
вір сно о навантаження на 2 log і більше. При мен-
шом зниженні по азни а вір семії (розцінюються
я та і, що не «відповіли») терапію за зазначеною
схемою доцільно припинити, і бажано ви онати біоп-
сію печін и тим хворим, отрим вона не проводи-
лася до лі вання. При наявності тяж о о фіброз
(F3-F4) подальше лі вання варто здійснювати в
режимі моноінтерферонотерапії з метою одержан-
ня антифібротично о ефе т . Тривалість та о о лі -
вання в даний час не встановлена. Можливо ви о-
ристання ІФН протя ом де іль ох ро ів з рах ван-
ням постійно о моніторин безпе и щодо розвит
побічних ефе тів. Проте остаточне рішення про ма -
симальн тривалість ІФН-терапії б де прийнято після
рандомізованих м льтицентрових досліджень. При
відс тності тяж о о фіброз (F0-F2) пацієнтів варто
спостері ати з можливою повторною біопсією печін-
и через 3-5 ро ів для встановлення темпів про-
рес вання фіброз .

Хворим, що продовж ють поєднане лі вання,
наст пні онтрольні дослідження рові на вияв-
лення РНК HCV і визначення, при необхідності,
вір сно о навантаження бажано здійснювати че-
рез 3 міс., а в пацієнтів із 1-м енотипом при відс т-
ності РНК HCV рові через 6 міс. лі вання –
після йо о за інчення. Біопсію печін и (я що вона
не ви он валася раніше) доцільно проводити

тіль и тим, хто не «відповів» на противір сн ом-
бінован терапію або при розвит рецидив після
її за інчення.

По азання для призначення стандартно о ІФН
з рибавірином, схеми лі вання і моніторин ефе -
тивності анало ічні омбінації з ПІФН-α. Проте
стій а вір соло ічна відповідь розвивається рідше.
У цьом зв’яз , я що через 3 міс. від почат лі -
вання на поєднання ІФН-α з рибавірином
відповідь не розвивається, то продовж вати ом-
бінован терапію доцільно тіль и після заміни
стандартно о ІФН на пе ільований.

Що стос ється застос вання ІФН монорежимі
для дося нення противір сно о ефе т , то призна-
чення препарат протя ом 1 ро можливе тіль и
хворим з підвищеною а тивністю АлАТ при наяв-
ності «сприятливих» чинни ів відповіді на лі ван-
ня (2/3-й енотип, низь е вір сне навантаження,
молодий ві , невели а тривалість інфі вання,
стадія фіброз F0-F2). При цьом , я що через 3 міс.
від почат ІФН-терапії рові визначається РНК
HCV, то варто переходити на омбінацію з рибаві-
рином. В іншом випад спостері атиметься тіль и
антифібротичний ефе т препарат . Пацієнтам,
я их б ла дося н та первинна ремісія, але після
с ас вання моноінтерферонотерапії розвин вся
рецидив, та ож по азане поєднане лі вання з
рибавірином протя ом 1 ро . Крім то о, хворим з
рецидивом після с ас вання стандартно о ІФН
можлива більш спішна щодо дося нення стій ої
відповіді терапія пе ільованим ІФН. У даний час
триває ряд досліджень з оцін и ефе тивності й
безпе и потрійної омбінованої терапії (ІФН-α,
рибавірин, амантадин 200 м /д) неефе тивно
пролі ованих хворих. Ця схема за попередніми
рез льтатами не дозволяє одержати вір соло іч-
н ремісію в більшої іль ості пацієнтів, при цьом
вона пов’язана і з вели ою іль істю побічних
ефе тів.

Необхідно відзначити, що частота і ст пінь по-
бічних ефе тів при призначенні пе ільовано о ІФН
с ттєво не відрізняються від та их при терапії стан-
дартним ІФН. У випад ах, оли побічні ефе ти ста-
ють за розливими для життя хворо о, противір с-
н терапію варто припинити. Проте це відб ваєть-
ся рід о. Дещо частіше доводиться змінювати
(зменш вати) доз ІФН або рибавірин . Це не-
рід о допома ає справитися з побічними ефе та-
ми й ни н ти с ас вання терапії. Зо рема, існ -
ють правила припинення терапії або зменшення
дози препаратів залежно від дея их ематоло іч-
них по азни ів (табл. 2).
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При розвит побічних ефе тів, що потреб ють
зміни режим введення ІФН або рибавірин , почат-
ов доз препаратів варто зменшити на 50 % на 1-
2 тижні. За відс тності ефе т терапія припиняєть-
ся. Я що побічні ефе ти зни ли або зменшили свою
яс равість – пост пово збільш ють доз аж до по-
чат ової, середньом на 25 % за тиждень.

Дея і побічні ефе ти можна оре т вати ціле-
спрямовано. Та , рез льтати пілотно о досліджен-
ня по азали, що вітаміни Е і С, що володіють ан-
тио сидантною а тивністю, мож ть б ти ви орис-
тані для зменшення анемії, пов’язаної з
лі ванням рибавірином. Вітаміни давали пре-
расний дозозалежний ефе т (28 м / ) при по-
єднанні з омбінованою противір сною терапією.
При вираженом рипоподібном синдромі доп -
стиме застос вання нестероїдних протизапальних
засобів. Розвито депресивних станів потреб є
призначення психотерапії, антидепресантів. При
появі свербіння ш іри, висип и доцільне засто-
с вання анти істамінних препаратів, орти осте-
роїдних мазей.

Перспе тивним напрям ом противір сній те-
рапії ХГС стало створення нових лі арсь их пре-
паратів і розроб а нових методів лі вання: аль-
б ферон (спол а ІФН з альб міном); синтетичні
анало и н леозидів (вірамідин, VX-497); висо о-
а тивні хімічні спол и, що при ніч ють ферментні
системи вір с (протеаза, елі аза, РНК-поліме-
раза); моле лярні методи лі вання (рибозими,
антисмислові н леотиди, VP-50406). Дея і з цих
препаратів же проходять лінічні випробов ван-
ня. Крім то о, я і при хронічном ГВ, новим підхо-
дом стало омбіноване ви ористання противір с-
ної та ім нотерапії: поєднане застос вання ІФН
або ІФН+рибавірин з тимозином-α1, дея ими ци-
то інами (ГМ-КСФ, ІЛ-12, ІФН-α, специфічними мо-
но лональними антитілами (HCV-AB68).

По азни (препарат) Зменшення дози Припинення лі вання
Гемо лобін (рибавірин) 85-100 /л < 85 /л
Лей опенія (інтерферон) 1000-1500 /м л < 1000 /м л
Тромбоцитопенія (інтерферон) 25 000-50 000 < 25 000

Таблиця 2

Правила припинення лі вання або зменшення дози препаратів при розвит дея их побічних
ефе тів хворих на ХГС
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