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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ Щг
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ИАРО-АНАЛІЗ У ВИВЧЕННІ ГЕНЕТИЧНОЇ ГЕТЕРОГЕННОСТІ.СОЯУНЕВАСТЕЛіиМ ОІРНТНЕЯІАЕ
С.І Доан1, А.І. Савчук2, О.А. Гладка3, О.І. В.Р.Тайдей4

1ДУ "Інститут епідеміології та інф екційних хвороб ЇМ, Л .І .  ГРОМІШІІІОІКОГО НАМИ України" 
О деський державний медичний унІІврбИТІТ 

Л ьв івський  науково-дослідний інститут. епІДвМІОЛОГІЇДі/ІГІвНИ МОЗ України 
"^Харківська медична а к а д е м І я п  ІС ЛЯ Д ИДЙ СІ ІТ И

Проведено молекулярно-генетичне типування прлімераінрю  ЛвнЦЮГОвОЮ ріІКЦ Іею  з універсальним 
праймером № 45 (ЯАРО-ПЛР) 76 культур С. гіірМІївгІав, ЯКІ були ІИДІЛІн! І  різних регіонах України 
протягом 1998-2009 рр. від хворих на дифтерію та ^акТ^Р ІО Н О С ^^^ но, що досліджувані 
культури належали до 5 генетично відокремлених тип]ігіПЙ?рМ |^ї| / ' І  ЯКИХ складала 68,4%, 6,6%, 
11,8%, 5,3% та 2,6% відповідно. Ще 5,3% культур біоварії ^ П І> ік я д іЩ І[ належали до генетично 
відокремлених атипових ампліфікатів. •_£ ’
Ключові слова: СогупеЬасіегіит іїірМіїегіае, ПЛР, у  у.

RAPD-PCR IN INVESTIGATION OF CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIA! STRAINS GENETIC HETEROGENEITY
S.l. Doan1, A.I. Sauchuk2, O.A. Gladka3, O.l. M o tykaV Q .C M eh in i* , V.R. Galdei4 

1SI “ Institute of Epidemiology and Infectious Diseases. L, Gronillhlvfky NAMN Ukraine”
20dessa State Medical лГгіIverayt•

3Lviv Research Institute of Epidemiology and Hygiene Health Ukraine 
4Kharkiv Medical Academy of Postgraduafi 'oaylfy' *'

Genetic polymorphism of 76 bacterial cultures of Corynebacterium 'dlphtherlae was conducted by po­
lymerase chain reaction with arbitrary primers (random amplification Of polymorphic DNA PCR). The 
bacterial cultures were isolated from different regions of Ukraine In 1998-2009. It was determined that 
these cultures belong to 5 genetic isolated types, which was found With frequency 68,4%, 6,6%, 11,8%,
5,3% and 2,6% accordingly, still 5,3% of all bacterial cultures belonged to genetic isolated “ atypical” 
amplificats, which accordingly to mitis and belfanti.
Key words: Corynebacterium diphtheriae, random am plification of polymorphic DNA PCR.
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УДК [616.36-002:616.981- 085.281

В.О. Коршенко, Т.С. Кириченко

ДОСЛІДЖЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ ТА БЕЗПЕЧНОСТІ 
ПРОТИВІРУСНОГО ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНОГО ГЕПАТИТУ С 
У ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ ПАЦІЄНТІВ
Полтавський обласний Центр профілактики ВІЛ-ІнфекцГі та боротьби з і СНІД

Представлені резуль тати лікування хронічного гепатиту кашель, анемія, лейкопенія, що потребує індивідуальних
С (ХГС) у ВІЛ-інф ікованих пацієнтів, я к і отримують підходів до їх лікування.
антиретровірусну терапію препаратами A ZT/3TC  EFV Ключові слова: хронічний гепатит С, противірусне лі- 
у порівнянні з результатами лікування хворих на ХГС. кування, ВІЛ-інфекція, APT.
Стійка вірусологічна відповідь на специфічну терапію
ХГС була досягнута у 83  Д %  ВІЛ-інфікованих пацієнтів, П о ш и р е н іс т ь  в ірусних гепатитів, перш за все
та 72,4% хворих на ХГС без ВІЛ-Інфекції. У  ВіЛ-Інфіко- • • гепатиту С (ГС) серед людей, що ж ивуть  з
ваних осіб, хворих на ГС, частіше реєструвались такі ВІЯ (ЛЖ В) у Європейському регіоні, за оцінками 
побічні ефекти, як депресія, схуднення, м ’язовий біль, В 0 03 , становить 40 -90% . Серед всіх В ІЛ -інф іко-
-------------------  ваних осіб у Європі, Австралії, США, як м інімум
© в.о. Коршенко, т.с. Кириченко один з чотирьох інф ікований вірусом ГС (ВГС) [9 ].
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За сучасними даними, у 82,4% ВІЛ-інф ікованих 
виявляються антитіла до ВГС (анти-ВГС) [7].

Розвиток ВІЛ-інфекції сприяє активній репліка­
ції ВГС, що потребує постійного контролю за рівнем 
вірусного навантаження ВІЛ та ВГС [1]. Активність 
хронічного процесу у печінці зростає відповідно 
клінічної стадії ВІЛ-інфекції [3]. ВІЛ-інфекція обтя­
жує перебіг хронічного ГС (ХГС) та прискорює його 
прогресування до цирозу печінки (ЦП) та гепатоце- 
люлярної карциноми (ГЦК) [1 ,3 , 6, 7].

Сьогодні, в умовах розширення доступу до 
антиретровірусної терапії (APT), яка суттєво подов­
жує тривалість життя ЛЖВ, захворювання печінки 
виходять на провідні місця серед інших причин 
смерті ВІЛ-інфікованих [2 ,7 ]. Противірусна терапія 
при ХГС спрямована на досягнення стійкої віру­
сологічної відповіді, попередження прогресування 
та зворотній розвиток ураження печінки [7, 10]. 
Це. у свою чергу, покращує прогноз, якість життя 
і здоров’я ВІЛ-інф ікованих пацієнтів. За даними 
Н.Д. Ющук та співав. [8 ], наявність ВІЛ-інфекції не 
впливає на досягнення стійкої вірусологічної від­
повіді на противірусну терапію у хворих на ХГС.

Сучасні рекомендації передбачають прове­
дення противірусної терапії ХГС у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів перед призначенням APT. якщо кількість 
СД-4 клітин перевищує 350 кл/мл, а для пацієнтів, 
які отримують APT, за можливості, заміну зидо- 
вудину, невірапіну, ефавірензу на інші препарати 
відповідних класів [4, 5, 7, 10]. Але, враховуючи 
обмеженість відповідних ресурсів, така заміна не 
завжди можлива.

Мета дослідження —  удосконалити лікуваль­
ну тактику ХГС на підставі з ’ясування особливостей 
клінічного перебігу, гематологічних, біохімічних, 
імунологічних показників у осіб, інфікованих ВІЛ 
та ВГС, які знаходяться на APT у схемі зидовудин/ 
ламівудин ефавіренз (AZT/3TC EFV).

Матеріали і методи
Було обстежено дві групи хворих: ВІЛ-інфек- 

ція+ХГС (І група) —  12 осіб (чоловіків— 7, ж інок— 5) 
віком  від ЗО до 38 років ; ХГС -м оно інф екц ія 
(II група) —  29 осіб (чоловіків —  15, ж інок —  14) 
віком від 20 до 48 років. У пацієнтів І групи були 
різні клінічні стадії ВІЛ-інфекції: І та II стадії д іаг­
ностовано у 2 (16,7%) осіб, III —  у 6 (50,0%), IV —  
у 4 (33,3%).

За генотипом та тривалістю інф ікування 
ВГС групи були рівноцінними. Д іагнози ХГС та 
ВІЛ-інфекція лабораторно підтверджені виявлен­
ням антитіл до ВІЛ та ВГС методом ІФА; РНК HCV

методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) 
з визначенням генотипу вірусу та вірусного на­
вантаження.

Вірусне навантаження ВІЛ визначали методом 
ЗТ-ЛЛР (Real Time HIV-1 ф ірми Abbout) Для оц ін­
ки стану кл ітинного імунітету визначали загальну 
к ількість лейкоцитів, відносний вміст л імф оцитів 
та їх субпопуляцій CD3+, CD4+, CD45+ на проточ­
ному цитофлюориметрі FACSCailbur за допомогою 
програми MultiSET V1.1.2 Software.

Всім хворим проведено загальнокл ін ічне  
обстеження, біохім ічні дослідження, які включали 
визначення активності аланін- (АлАТ) і аспарга- 
там інотрансф ераз (АсАТ), проанал ізовані дані 
амбулаторних карт. Для лікування ХГС призначався 
пегінтерф ерон с/-2Ь у дозі 1,5 м кг/к г/ти ж д е н ь  
п ідш кірно у комбінації з рибавіріном (ребетолом) 
в залежності від маси тіла протягом 24 -48  тижнів. 
На момент призначення противірусного лікування 
ХГС 11 пацієнтів І групи (91,7% ) знаходились на 
APT у схемі AZT/3TC/EFV.

Для статистичної обробки результатів до­
слідження використовували методи описової ста­
тистики —  t-критерій Стьюдента. У випадках, коли 
результати мали дискретний характер розподілу, 
їх аналізували із застосуванням непараметричного 
методу —  критерію Манна-Уітні. Відмінності вва­
жали достовірними при р <0.05.

Результати та їх обговорення
У ВІЛ-інфікованих пацієнтів на початку при­

значення противірусної терапії ХГС реєструвались 
такі клінічні симптоми та синдроми: астеноневро- 
тичний у 3 (25,0%), з проявами загальної слабкості, 
швидкої втомлюваності, больовий —  у 8 (66,7%), 
що характеризувався важкістю та болем в правому 
підребір’ї, диспепсичний —  у 3 (25%), лімфадено- 
патія —  у 3 (25,0%), гепатомегалія —  у 11 (91.7%), 
спленомегалія —  у 2 (16,7%). У табл. 1 наведені, 
лабораторні показники у хворих І та II груп, що 
визначались на початку лікування.

У всіх хворих І групи відмічалось високе 
вірусне навантаження ВГС, у хворих II групи —  у 
11 (37,9%), а також вища активність АлАт (у 91,7% 
і 58,6% відповідно), що може свідчить про по­
силення реплікативної активності ВГС вірусом 
імунодефіциту людини.

Результати обстеження хворих І та II груп в 
процесі лікування на 4, 12 та 24-48 тижнях (за­
кінчення лікування) наведені в табл. 2. На 4 тижні 
лікування показники АлАт відповідали нормі у 
8 (66,7%) пацієнтів І та у 22 (76,0%) пацієнтів II групи,
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Таблиця 1. Характеристика груп хворих на початку лікування ХГС

Показник І група II група

АлАт більше 40 од/л (%) 11 (91,7)* 17 (58,6)
РНК ВГС > 600 000 МО/мл (%) 12 (100)* 11 (37,9)
1-й генотип ВГС (%) 10 (83,3) 17 (58,6)
Гемоглобін, г/л 143,4+16,4 153,9±12,4
Тромбоцити, х  109/л 231,4±46,9 230,0+62,2
Лейкоцити, х  109/л 5,5±1,7 6,4±1,8

Примітка. * —  при р<0,05 —  різниця статистично вірогідна.

Таблиця 2. Динаміка лабораторних показників у пацієнтів І та II груп в окремі терміни лікування

Показник
4 тиждень лікування 

або. к-ть {%)
12 тиждень лікування 

абс. к-ть (%)
Закінчення лікування 

абс. к-ть (%)

1 група II група І група II група І група II група

Кількість хворих 12 29 12 29 10 22
АлАт менше 40 од/л 8 (66,7) 22 (76,0) 10 (83,3) 24 (82.8) 10 (100) 22 (100)
РНК ВГС не виявляється 8 (66,7) 16 (55,2) 10 (83,3) 22 (75,8) 10 (100) 21 (95,4)
Анемія, гемоглобін менше 120 8 (66,7)* 6 (20,6) 7 (58,3)* 3(10,3) 4 (40,0)* 0
Тромбоцитопенія, тромбоцити
менше 150,0x109/л А (33,3) 10 (34,5) 2 (16,7) 6 (20,6) 2 (20,0) 4 (18,2)
Лейкопенія лейкоцити менше
4,0x10°/л_______________________ 9 (75)* 9(31

Примітка. ’ — р.ри р <0,05 —  різниця статистично вірогідна.

на 12 тижні —  у 10 (83,3%) та 24 (82,8%) відповід­
но. На момент закінчення лікування у хворих обох 
груп показники АлАт були у межах норми.

В цілому ефективність проведеної противі­
русної терапії виявилася високою з обох групах 
Так, уже на 4 тижні ШВВ спостерігалася у 8 (66,7%) 
пацієнтів І та у 16 (55,2%) хворих II групи, на 12 
тижні лікування РНК ВГС не виявлялась —  у 10 
(83,3%) пацієнтів І та 22 (75,8%) II групи. Стійка 
вірусологічна відповідь на лікування була отри­
мана у 83,3% (10 пацієнтів) І групи та 72,4% 
(21 пацієнт) II групи.

Серед побічних ефектів противірусної терапії 
достовірно частіше у хворих І групи мала місце 
анемія. У процесі противірусного лікування ХГС з 
рибавірином. розвиток анемії у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів, що знаходились на APT з зидовудином 
була зумовлена посиленням міслотоксичності 
останнього. Корекція анемії у пацієнтів І групи 
проводилась епрексом 4000 Од 1 р. в 4 дні п/ш, 
зменшенням дози рибавірину до 600 мг/добу, а у 
2-х пацієнтів, незважаючи на ці заходи, необхідно

,0) 11(91 ,7)* 4 (13 ,7) 7 (70 ,0 )* 1 (4 ,5 )

було замінити зидовудин на тенофовір. У пацієнтів 
II групи необхідності в корекції доз рибавірину та 
призначенні препаратів еритропоетину не було. 
Лейкопенія була зареєстрована у 9 775%) пацієнтів 
І та 9 (31%) II гоупи на 4 тижні лікування у т і 
(91,7%) пацієнтів І та 4 (13,7%) пацієнтів II групи 
на 12 тижні лікування, та у 7 (70%) пацієнтів І та 
1 (4,5%) II групи на 24-48 тижнях лікування. Але. 
необхідності у відміні пег-інтрону не було.

У процесі лікування ВІЛ-інфікованих пацієн­
тів з ХГС спостерігалось зниження кількості СД-4 
лімфоцитів, проте клінічних ознак прогресування 
ВІЛ-інфекції відмічено не було. Зменшення абсо­
лютної кількості СД- лімфоцитів було пов'язано 
зі зменшенням загальної кількості лейкоцитів і 
лімфоцитів у крові

Клінічні прояви побічної дії противірусної 
терапії достовірно частіше реєстрували у кодифі­
кованих пацієнтів (табл. 3) та супроводжувались 
проявами псевдогрипозного синдрому у 66.7% 
хворих, порушенням настрою —  у 63,6%, зни­
женням маси тіла —  у 41,7%, порушенням сну —
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Таблиця 3. Реєстрація небажаних проявів лікування у хворих різних груп

Небажані прояви
абс. % абс. %

Псевдогрипозний синдром 8 66,7 22 75,8

Порушення настрою 7 63,6* 2 6,8
Зниження маси тіла 5 41,7* 3 10,3
Порушенням сну 5 45,5* 3 10,3
М ’язово-суглобові болі 4 33,3* 5 17,2
Кашель 2 16,7 2 6,8
Еритема в місці ін ’єкції 2 16,7 5 17,2
Випадіння волосся 1 8,3 2 6,8

Примітка. * —  при р<0,05 —  різниця статистично вірогідна.

у 45,5%, м’язово-суглобовими болями у 33,3%, 
кашлю у 16,7%.

Враховуючи те, що досліджувана група паці­
єнтів знаходилась на APT у схемі з ефавіренцом, 
це пояснює великий відсоток порушення настрою, 
сну, розвиток депресії, через небажану взаємодію 
останнього з пег-інтроном. Для корекції цього явища 
ми призначали сертралюкс по 50 мг щоденно, це 
сприяло покращенню настрою, нормалізації сну у 
більшості хворих.

Протягом лікування з високою частотою реє­
струвались астеноневротичний (8,66,7%), больовий- 
(5,41,7%), диспепсичний синдроми (6,50%), прояви 
яких усували призначенням гептралу 400,0 в/в.

Висновки
1. У ВІЛ-інфікованих, хворих на ХГС, досто­

вірно частіше, ніж у хворих на ХГС-моноінфекцію 
спостерігалось високе вірусне навантаження РИК 
ВГС, а також вища активність АлАт, що свідчить

про посилення реплікативної активності ВГС при 
ко-інфекції ВІЛ/ВГС.

2. Ефективність противірусної терапії з до­
сягненням стійкої вірусологічної та біохім ічної 
відповіді у ВІЛ-інфікованих хворих на ХГС (83,3%) 
суттєво не відрізнялась від результатів лікування 
хворих на ХГС без ВІЛ-інфекції (72,4%).

3. Побічні ефекти противірусної терапії досто­
вірно частіше реєструвались у пацієнтів з ко-інфек- 
цією ВІЛ/ВГС та проявлялись порушенням настрою 
та сну, зниженням маси тіла, м’язово-суглобовими 
болями, кашлю, а також гематологічними змінами 
(анемією, лейкопенією), що обумовлює необхідність 
індивідуальних підходів до їх корекції.

Перспектива подальших досліджень поля­
гають у вивченні безпечності та ефективності за­
стосування препаратів противірусного лікування 
ХГС у пацієнтів, які вже знаходяться на APT з 
небажаними схемами, та запропонувати шляхи 
корекції побічних дій препаратів.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ ПРОТИВОВИРУСНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ

В.А. Коршенко, Т.С. Кириченко
Полтавский областной Центр профилактики ВИЧ-инфекции и борьбы со СПИДом 

Представлены результаты лечения хронического гепатита С (ХГС) у ВИЧ-инфицированных пациентов, 
получающих антиретровирусную терапию препаратами AZT/3TC EFV в сравнении с результатами 
лечения больных с моноинфекцией ХГС. Устойчивый вирусологический ответ на специфическую 
терапию ХГС был получен у 83,3% ВИЧ-инфицированных пациентов и у 72,4% больных ХГС без 
ВИЧ-инфекции. У ВИЧ-инфицированных, больных ХГС. чаще регистрировались такие побочные 
эффекты, как депрессия, похудание, мышечная боль, кашель, анемия, лейкопения, что требует 
индивидуального подхода к их лечению.
Ключевые слова: хронический гепатит С, противовирусное лечение, ВИЧ-инфекция, APT.

EFFICIENCY AND SAFETY RESEARCH OF CHRONIC HEPATITIS C 
ANTIVIRAL THERAPY IN HIV-INFECTED PATIENTS

V.A. Korshenko, T.S. Kyrychenko
Poltava Regional Center for the Prevention of HIV infection and AIDS 

The article presents the results of treatment of chronic hepatitis С (CHC) in HIV-infected patients recei­
ving high activity antiretroviral therapy (AZT/3TC EFV) compared with results of treating patients with 
CHC-monoinfection. Stable virological response to specific therapy of CHC was obtained in 83.3% of 
HIV-infected patients and in 72,4% of HCV patients without HIV infection. Adverse events of treatment, 
such as depression, a weight loss, muscular pains, cough, an anaemia, leukopenia, occurred in HIVinfected 
patients more often, which requires an individual approach to their treatment.
Key words: chronic hepatitis C, antiviral therapy, HIV-infection, ART.
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