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ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ПРОТИВІРУСНОЇ ТЕРАПІЇ У ХВОРИХ  
НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С ТА ВІЛ-ІНФЕКЦІЮ 
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Вінницька обласна клінічна дитяча інфекційна лікарня
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На сьогоднішній день інфекція, викликана вірусом гепатиту С широко розповсюджена серед пацієнтів, 
хворих на ВІЛ-інфекцію. Імунодефіцит при HIV призводить до прогресування вірусного гепатиту. На сьо-
годні, досконало невідомі механізми розвитку фіброзу печінки у коінфікованих осіб. Ознакою ефективнос-
ті противірусної терапії при веденні хворих з коінфекцією HCV/HIV є елімінація вірусу гепатиту С або, 
принаймні, уповільнення розвитку фіброзу печінки. В статті приведені дані про ефективне та безпечне 
застосування софосбувіру у пацієнтів з HCV/HIV.
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Постановка проблеми. На сьогодні інфекції, 
викликані вірусами імунодефіциту люди-

ни (ВІЛ) та гепатиту С (ВГС), є глобальною про-
блемою охорони здоров'я внаслідок їх зростаючої 
розповсюдженості, високих рівнів захворюванос-
ті та смертності, зумовлених цими захворюван-
нями [1, с.95]. Поширеність коінфекції хронічний 
гепатит С (ХГС) – вірус імунодефіциту людини 
(HCV/HIV) є високою внаслідок спільних шляхів 
передачі інфекції, а епідеміологічні дані свідчать 
про те, що 30% ВІЛ (HIV)-інфікованих хворих 
одночасно страждають HCV-інфекцією [2, с. 121; 
3, с. 24]. При цьому у 90% пацієнтів зі сполучен-
ням інфекцій HIV і HCV у крові виявлено РНК 
ВГС [4, с. 295].

Аналіз останніх досліджень і публікацій.  
Дослідники М.К. Мамєдов, Л.В. Мороз, Н.О. Ба-
бій, А.Л. Гураль, Н.В. Матієвська, В.М. Циркунов, 
Н.І. Прокопчик займалися проблемами антире-
тровірусної терапії у HIV-інфікованих хворих, 
що одночасно страждають HCV-інфекцією, про-
те залишається низка питань з приводу розроб-
ки ефективного та безпечного лікування ХГС 
у коінфікованих пацієнтів.

Виділення не вирішених раніше частин за-
гальної проблеми. Згідно із сучасними дани-
ми, ВГС безпосередньо не впливає на перебіг 
HIV-інфекції [5, с. 385]. В свою чергу у пацієн-
тів з ВІЛ-інфекцією відмічається більш швид-
ке і часте прогресування хронічного гепатиту 
С [6, с. 17; 7, с. 38; 8, с. 15; 9, с. 18; 10, с. 310]. 
Застосування ефективної антиретровірусної те-
рапії (АРТ) при лікуванні HIV-інфекції подо-
вжує тривалість життя даної категорії хворих, 
але на фоні HCV-інфекції у цих хворих нарос-
тає печінкова недостатність, що в майбутньому 
є основною причиною смерті. Тому актуальною 
є проблема ефективного та безпечного лікування 
ХГС у коінфікованих осіб.

У хворих на коінфекцією HCV/HIV спостері-
гається більша вираженість процесів некротич-
ного запалення та фіброзування, ніж у групі па-
цієнтів з моноінфекцією ВГС [11, с. 333]. У осіб 

з HCV/HIV додатковим фактором, пов’язаним 
з прогресуванням фіброзу, є імуносупресія 
[12, с. 2211; 13, с. 223; 14, с. 1570]. На сьогодні, 
досконало невідомі механізми розвитку фіброзу 
печінки у коінфікованих хворих. Вивчення про-
гресування фіброзу печінки, особливо в динаміці, 
та чинників, що його провокують, залишаються 
дуже актуальними. На сьогодні основною метою 
ведення хворих з HCV/HIV є елімінація вірусу 
гепатиту С або принаймні уповільнення розвитку 
фіброзу печінки [15, с. 35]. 

Мета статті. Головною метою цієї статті є оцін-
ка ефективності противірусної терапії зі засто-
суванням софосбувіра у хворих на ВІЛ та ХГС.

Виклад основного матеріалу. Для вирішен-
ня поставлених завдань нами було обстежено 
32 хворих з коінфекцією HCV/HIV. Хворі спосте-
рігались на базі Вінницького обласного “Центру 
профілактики та боротьби зі СНІДом”, протягом 
2015-2016 років. Серед них було 25 (78,1%) чолові-
ків та 7 (21,9%) жінок. В контрольну групу вклю-
чені ті ж хворі після отриманої терапії. Середній 
вік чоловіків склав 39,64±1,22 років, а у жінок 
34,71±2,45 років. Всі пацієнти були працездатно-
го віку: 36-45 років в кількості 19 (59,37%) паці-
єнтів, 25-35 років – 9(28,12%) хворих, а 4 (12,5%) 
пацієнти – 46 років і старше.

Верифікація діагнозу ХГС проводилась на 
підставі виявлення в сироватці крові хворих  
НСV-RNA якісним та кількісним методом ПЛР  
(на тест-системах НПФ «ДНК-технология», Росія), 
генотипу вірусу та АbHCV cor, NS4, NS5 – іму-
ноферментним методом на тест-системах «Век-
тор Бест», Росія. 

Якісна методика ПЛР полягала у застосуванні 
зворотної транскрипції РНК з отриманням комп-
лементарної ДНК (кДНК) та подальшій її амп-
ліфікації, що дозволяла протягом кількох годин 
розмножити певну послідовність ДНК у кількос-
ті, що переважає вихідну в 10-12 разів (чутли-
вість методу – >100 МО/мл).

Для оцінки концентрації HCV-RNA в роботі 
був використаний кількісний варіант ПЛР. З ме-
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тою визначення вірусного навантаження (низьке 
вірусне навантаження – ≤600000 МО/мл, високе 
вірусне навантаження – >600000 МЕ/мл) вико-
ристано кількісний метод ПЛР, що здійснював-
ся на діагностичних тест-системах НПФ «ДНК-
Технология» (Росія).

Генотипування HCV-RNA проводилось ме-
тодами, що базуються на використанні ПЛР 
з типоспецифічними праймерами для отримання 
продуктів ампліфікації різної довжини. Про на-
явність того чи іншого генотипу судили з роз-
міру ампліфікованого продукту. В якості прай-
мерів використовувались типоспецифічні зонди, 
інформація про які розташована в Е1, cor або  
NS5-ділянках HCV-RNA. Дослідження викону-
валось на тест-системах «Амплісенс» (Росія).

Лабораторна діагностика ВІЛ-інфекції про-
водилась з використанням серологічних методів. 
На першому, скринінговому етапі обстеження, 
визначалися сумарні антитіла до ВІЛ у сиро-
ватці крові методом твердофазного імунофер-
ментного аналізу (ІФА) (ELISA – enzyme-linked 
immunosorbent assay) на спектрофотометрі з до-
вжиною хвилі від 400 до 700 нм (Tecan Austria 
GmbH, Швейцарія) із використанням стандарт-
них систем. У випадку позитивного результату 
аналіз в лабораторії проводився двічі (з тією са-
мою сироваткою) і при отриманні, хоча б одного 
позитивного результату, сироватка направляла-
ся на тест-підтвердження. 

Для підтвердження специфічності результа-
тів – виявлення в сироватці крові антитіл до про-
теїнів ВІЛ (gp160, gp120, gp41) в сполученні з ан-
титілами до ядерного білка р24 – проводилось 
дослідження в сироватці крові методом ІФА. 

З урахуванням скарг, загального стану хворо-
го, даних об’єктивного обстеження, результатів 
лабораторного, біохімічного, імунологічного об-
стеження, основного діагнозу та супутньої па-
тології було призначено лікування. Протягом лі-
кування пацієнти отримували антиретровірусну 
терапію, яка була їм призначена для лікування 
основної патології та препарати для лікування 
ХГС. Лікування HCV-інфекції включало в себе 
базову та етіотропну терапію. До базової відноси-
лись дотримання дієти №5, обмеження фізичного 
навантаження, отримання пацієнтами психоемо-
ційної та соціальної підтримки, лікування супут-
ньої патології. 

В якості етіотропної терапії використовува-
ли препарат прямої дії софосбувір (SOF) в дозі 
400 мг 1 раз на добу, рибавірин (RBV) та ПЕГ 
інтерферон (PegIFN). В залежності від генотипу, 
додавався в схему PegIFN та визначалась трива-
лість терапії 12 чи 24 тижня.

Генотипування вірусного гепатиту С має важ-
ливу прогностичну значимість і визначає склад 
і тривалість комбінованої терапії. Наприклад, 
особи, інфіковані вірусом гепатиту С 2а гено-
типу, мають менш важкий перебіг захворюван-
ня та більш низький рівень віремії (концентра-
ції вірусу в крові) і істотно краще реагують на 
традиційну противірусну терапію, ніж хворі, 
заражені вірусом 1в або 1а генотипу. Генотипу 
1b є найпоширенішим в країнах колишнього по-
страдянського простору. Цей генотип складніше 
від інших піддається лікуванню препаратами на 
основі інтерферону, проте з введенням безінтер-

феронових схем лікування, ефективність ліку-
вання хворих з даних типом значно покращилася 
[16, с. 29].

У нашому дослідженні у пацієнтів переважає 
генотип 3а, який був виявлений у18 (56,25%) осіб 
та генотип 1в – у 12 (40,62%) хворих. 

Генотип 1в ми виявили у 13(40,62%) чоло-
вік, яким було призначено SOF у дозі 400 мг, 
RBV (в залежності від ваги пацієнта (1000 або 
1200 мг у пацієнтів <75 кг або ≥75 кг відповідно) 
та PegIFN протягом 12 тижнів.

Генотип 2 був у 1 (3,12%) пацієнта і він отри-
мував терапію у складі софосбувіра та рибавіри-
ну на протязі 12 тижнів.

Генотип 3а був наявний у 18 (56,25%) паці-
єнтів, які у нашому дослідженні отримували 
терапію у складі PegIFN+RBV+SOF 12 тиж-
нів – 9 (28,12%) пацієнтів та RBV+SOF 24 тижні, 
також 9 (28,12%) хворих на HCV/HIV (табл. 1).

Таблиця 1
Терапія ХГС в залежності від генотипу

Г
ен

от
и
п

К
іл

ьк
іс

ть
 

п
ац

іє
н
ті

в

Вид терапії

Т
ри

ва
л
іс

ть
 

те
ра

п
ії

1в 13 PegIFN+RBV+SOF 12 тиж.
2 1 RBV+SOF 12 тиж.

3а 18 9 PegIFN+RBV+SOF
9 RBV+SOF

12 тиж.
24 тиж

Після проведеного лікування стійка вірусоло-
гічна відповідь була виявлена у 90,6% (29) паці-
єнтів. 100% жінок (7 осіб) мали даний позитивний 
ефект, серед чоловіків він склав 88,0% (22) хво-
рих. Це свідчить про високу ефективність при-
значеної терапії. Результат >12<100 МО/мл був 
наявний у 1 (3,1%) чоловіка та вірусне наванта-
ження <100 МО/мл було виявлено у 2 (6,3%) чо-
ловіків (табл. 2).

Таблиця 2
Розподіл хворих з конфекцією HCV/HIV  

за RNK HCV після лікування

Рівень 
RNK, 

МО/мл

Хворі 
HCV/HIV 

n=32

Чоловіки 
n=22

Жінки 
n=7

Абс. % Абс. % Абс. %
Не виявлено 29 90,6 22 88,0 7 100,0

>12<100 1 3,1 1 4,0 0 0,0
<100 2 6,3 2 8,0 0 0,0

Позитивна динаміка нами реєструвалась роз-
починаючи з 4-го тижня лікування, а стійка віру-
сологічна відповідь формувалась через 12 тижнів 
після закінчення лікування.

Важливим показником для оцінки ефектив-
ності лікування є визначення ступеню фіброзу 
у пацієнтів з коінфекцією HCV/HIV, який ха-
рактеризує ступінь враження печінки. Виділя-
ють чотири стадії фіброзу: F0 – фіброз відсутній; 
F1 – портальний фіброз без септ; F2 – порталь-
ний фіброз з поодинокими септами; F3 – багато 
септ без цирозу; F4 – цироз.

Ступінь фіброзу визначалась лабораторним ме-
тодом "Fibrotest". F1 ми виявили у 10 (31,25%) хво-



«Молодий вчений» • № 9 (61) • вересень, 2018 р. 300

М
Е

Д
И

Ч
Н

І 
Н

А
У

К
И

рих; F2 – у 11 (34,4%) пацієнтів; F3 – у 5 (15,6%) 
та F4 – у 6 (18,8%) осіб. Отже, до лікування біль-
ша половина пацієнтів (65,7%) мала ступінь фібро-
зу F1 та F2. На 8-му тижні від початку лікування 
у 2-х хворих зменшився ступінь фіброзу з F3 до 
F2 та на 10-му тижні у 1-го пацієнта ми зафіксува-
ли зменшення F3 до F1. Ці показники дають мож-
ливість пацієнтам отримати зворотній процес і по-
кращити функції печінки при ефективній терапії.

При лікуванні даної патології, важливою 
є оцінка функції нирок, так як один із можливих 
побічних ефектів софосбувіра є враження нирок 
з подальшим погіршенням їх функції, оскільки 
даний препарат виводиться із організму через 
нирки. Проводили оцінку функцій нирок шляхом 
порівняння в крові рівня креатиніну і сечовини. 
В середньому у пацієнтів рівень креатиніну до 
лікування складав 77,48±3,55 мкмоль/л, а піс-
ля лікування знизився до 69,15±3,34 мкмоль/л. 
У жінок він становив 70,46±7,34 мкмоль/л до 
і 69,84±4,54 мкмоль/л після отриманої терапії.  
Що стосується чоловіків, то у них на початку ліку-
вання рівень креатиніну був 79,44±4,03 мкмоль/л, 
а після отриманої терапії – 68,95±4,12 мкмоль/л. 
Суттєво дані показники не змінилися та відпо-
відають нормі.

В середньому в групі рівень сечовини до ліку-
вання складав 4,20±0,21 мкмоль/л, а після ліку-

вання 4,00±0,21 мкмоль/л. У жінок він становив 
3,80±0,44 мкмоль/л до і 3,40±0,17 мкмоль/л піс-
ля отриманої терапії. Що стосується чоловіків, то 
у них на початку лікування рівень сечовини був- 
4,30±0,25 мкмоль/л, а після отриманої терапії – 
4,20±0,25 мкмоль/л. Таким чином, у хворих з ко-
інфекцією HCV/HIV на фоні лікування функція 
нирок не порушується, що дає змогу призначати 
дану терапію.

Висновки. Отже, наше дослідження демон-
струє ефективність призначеної терапії препа-
ратом прямої дії софосбувіром у складі дво- або 
три-компонентної терапії вірусного гепатиту 
С у хворих з ВІЛ-інфекцією. З появою альтер-
нативи інтерферону ми показали, що дана те-
рапія дозволяє отримати стійку вірусологічну 
відповідь вже через 12 тижнів після закінчення 
лікування у 90,6% (29) пацієнтів з генотипами  
1, 2 та 3а HCV. Даний позитивний ефект мали 
100% жінок та 88% чоловіків. Позитивна ди-
наміка починається з 4-го тижня лікування. 
У 3-х пацієнтів вірусне навантаження становило 
<100 МО/мл (р<0,05). На 8-му тижні від початку 
лікування у двох хворих зменшився ступінь фі-
брозу з F3 до F2, на 10-му тижні у 1-го пацієнта 
з F3 до F1, що дає можливість дати зворотній 
процес і покращити функції печінки. При цьому 
ми маємо мінімальний побічний ефект.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ  
У БОЛЬНЫХ НА ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ С И ВИЧ-ИНФЕКЦИЮ 

Аннотация
На сегодня инфекция, вызванная вирусом гепатита С широко представлена среди пациентов больных 
ВИЧ-инфекцией. Иммунодефицит при HIV ведёт к прогрессированию вирусного гепатита. На дан-
ный момент, точно неизвестны механизмы развития фиброза печени у коинфицированых личностей.  
Признаком эффективности противовирусной терапии при ведении больных с коинфекцией HCV/HIV 
есть элиминация вируса гепатита С или замедление развития фиброза печени. В статье приведены 
данные об эффективности и безопасности применения софосбувира у больных с HCV/HIV. 
Ключевые слова: хронический гепатит С, ВИЧ-инфекция, противовирусная терапия, коинфекция 
HCV/HIV, софосбувир.
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ESTIMATION OF ANTIVIRAL THERAPY EFFICIENCY IN PATIENTS,  
WITH CHRONIC HEPATITIS C AND HIV

Summary
Nowdays, the infection caused by the hepatitis C virus is widely represented among patients with HIV 
infection. Immunodeficiency in HIV leads to the progression of viral hepatitis. At the moment, the mech-
anisms of the development of liver fibrosis in coinfected people are not known exactly. A sign of the ef-
fectiveness of antiviral therapy in the treatment patients with HCV/HIV co-infection is the elimination of 
the hepatitis C virus or the slowdown in the development of liver fibrosis. The article presents the data of 
the efficiency and safety of using sophosbuvira in patients with HCV/HIV.
Keywords: chronic hepatitis C, HIV-infection, antiviral therapy, co-infection HCV/HIV, sophosbuvier.


