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Клініцисти у співпраці з біологами

розпочали вивчення механізмів міжві�

русної взаємодії, особливостей перебігу

поєднаних інфекцій, визначення клі�

нічних форм ко� та суперінфекції, проте

чимало хворих на хронічні гепатити та

цироз печінки й надалі залишалися із

сумнівними діагнозами. Стало зрозумі�

ло: у більшості пацієнтів в основі ура�

ження печінки лежить дія певного, але

невідомого інфекційного патогену. По�

над 10 років для класифікації подібних

випадків використовувався термін «ге�

патит ні А, ні В». Лише в 1989 р. Харві

Дж. Альтер і Майкл Хоутон ідентифіку�

вали РНК�вмісний вірус, що спричиняє

ураження печінки у пацієнтів із так зва�

ним «гепатитом ні А, ні В». Після публі�

кації результатів досліджень у журналі

Science відкритий патоген був названий

вірусом гепатиту С (HCV).

� Маючи спільні шляхи передачі, ха�

рактеризуючись здатністю до ви�

слизання з�під імунологічного контролю

та схильністю до хронізації, ці віруси –

HBV, HDV та HCV – нерідко зумовлюють

розвиток особливих форм хронічних ура�

жень печінки – гепатитів мікст�етіології.

Сьогодні ми маємо вагомі підстави

припускати, що коло «підозрюваних»

серед вірусів�співучасників стає суттєво

ширшим. Йдеться насамперед про ро�

дину герпесвірусів (HSV, CMV, EBV),

а також про віруси, участь яких в ура�

женні печінки поки що остаточно не до�

ведена (TTV, HFV, HGV, SEN). Властиві

їм перебіг на тлі вторинної імуносупре�

сії та міжвірусна взаємодія радикально

спотворюють маркерограми, типові для

моноетіологічних гепатитів, зумовлю�

ють приховані форми хвороби, усклад�

нюють вибір та прогнозування ефектив�

ності етіотропної терапії хронічних ві�

русних гепатитів.

У випадках гепатитів подвійної або

потрійної етіології наслідком ко� або су�

перінфікування далеко не завжди є

проста арифметична сумація патологіч�

них впливів на гепатоцити, адже учасни�

ками процесу стають не лише патоген та

макроорганізм, а й фактори міжвірусної

взаємодії, зовнішнього середовища та

вторинні, індуковані збудниками, іму�

нопатологічні реакції. Недаремно сьо�

годні  увага провідних світових асоціацій

із вивчення хвороб печінки зосереджена

на проблемі мікст�гепатитів.

У зоряний час гепатології, коли спе�

цифічна профілактика вселяє надію на

радикальне вирішення проблеми

HBV�інфекції, а поява нового класу про�

тивірусних засобів із родини інгібіторів

протеази підвищує шанси на вилікуван�

ня гепатиту С майже до 90%, усе більше

публікацій у фахових виданнях присвя�

чені саме вірусним гепатитам змішаної

етіології, спостереженням за їх часто�

тою, клінічним перебігом та ефективніс�

тю різних схем лікування. Клініко�іму�

нологічні та епідеміологічні особливості

мікст�гепатитів досліджували наукові

колективи провідних гепатологічних

клінік, лабораторій та дослідницьких

центрів у Італії (М. Rizetto, F. Воnino,

Р. Fаrсі), Великій Британії (J.Y. Lau,

В.С. Portman, Р. Villiams), Німеччині

(Т. Korner, В. Моllеr), США (Z. Acker�

man, Govindaradjan), Іспанії (R. Jardi,

А. Моrante, А. Саstro, М. Вuti, Esteban),

Індії (R.C. Guptan, V. Thakur, V. Raina),

Китаї (C.R. Chen, Lai Маі, J. Sung),

Польщі (М. Muszytovski, J. Manitius,

M. Ruszkiewicz�Folda), Японії (N. Akuta,

F. Suzuki, M. Kobayashi).

В Україні проблему гепатитів зміша�

ної етіології активно вивчали вчені Ки�

ївського НДІ епідеміології та інфекцій�

них хвороб ім. Л.В. Громашевського

(А.Д. Вовк, С.В. Ляшок, С.В. Федорчен�

ко, А.Ф. Фролов) та Національного ме�

дичного університету ім. О.О. Богомоль�

ця (Ж.І. Возіанова, М.Ч. Корчинський,

В.С. Сиротинський). У числі перших

досліджень мікст�гепатитів в Україні

було вивчено одну з найпоширеніших

комбінацій гепатотропних вірусів – ко�

та суперінфекції гепатитів В та дельта.

Було встановлено, що частота мікст�

гепатиту НВV+НDV в Україні ста�

новить 11,3%, найвища його пошире�

ність спостерігається серед гематоло�

гічних хворих (17,5%), пацієнтів відді�

лень гемодіалізу (16%) та медичних

працівників, що мають контакт із

кров’ю (10,7%). Доведено, що суперін�

фікування HDV призводить до пригні�

чення реплікативної активності НВV, і

тому серед хворих із маніфестним пере�

бігом хронічної НВV�інфекції гепатит

дельта частіше виявляється у разі інтег�

ративного (35,4%), ніж реплікативного

типу існування НВV (3,2%). Важливим

клінічним та епідеміологічним виснов�

ком із цього факту є те, що маніфес�

тація хронічної HBV�інфекції інтегра�

тивного типу (HBsAg�позитивна, ДНК

HBV не виявляються) можна вважати

вагомою підставою для обстеження та�

ких хворих на маркери гепатиту дельта.

Всупереч традиційним уявленням ре�

зультати цих випробувань довели мож�

ливість перебігу НDV�інфекції навіть

за відсутності поверхневого антигену

вірусу гепатиту В.

Під час дослідження реакцій клітин�

ного імунітету одержано достатньо під�

став, щоб пояснити скорочення інкуба�

ційного періоду, притаманне НDV�коін�

фекції, бурхливішим, ніж за моноетіо�

логічного гепатиту В, розвитком імун�

ної атаки на гепатоцити. Встановлено,

що загострення у вигляді 2�ї хвилі цито�

лізу, притаманні природному перебігу

НDV�інфекції, зумовлені не стільки

імунопатологічними реакціями, скільки

цитопатичною дією вірусу гепатиту

дельта. Сучасні дослідження, проведені

в інших країнах, підтверджують міжві�

русну взаємодію HBV та HDV, зокрема,

H.H. Shih та співавт. у 2008 р. встанови�

ли, що саме рівень HBsAg (а не лише

ДНК HBV) визначає важкість перебігу

гепатиту дельта, з чого вони роблять

висновок про важливість моніторингу

показників HBsAg в лікуванні НDV�ко�

та суперінфекції.

Дослідження інших варіантів мікст�

гепатитів подвійної (НВV+НСV) та по�

трійної (НВV+НСV+HDV) етіології по�

казали, що в Україні маркери гепатиту

В виявляються майже у 14% пацієнтів,

інфікованих HCV. Відмінності у віру�

лентності вірусів та міжвірусна взаємо�

дія зумовлюють різну частоту мікст�ге�

патиту у групах НВV� і НСV�інфікова�

них хворих. Виявлено низьку частоту

реплікативних форм НВV�інфекції в па�

цієнтів, інфікованих НСV, що може

свідчити про супресивний вплив

НСV на реплікацію НВV.

Безперечно, проблема мікст�гепати�

тів особливо гостро стоїть серед ін’єк�

ційних наркоманів, тому учасниками

більшості досліджень є хворі саме цієї

групи. Особливості мікст�гепатитів се�

ред інших категорій пацієнтів вивчені

менш детально. Відзначено, що найпо�

ширенішим варіантом мікст�гепатиту

серед ін’єкційних наркоманів є

НВV+НСV, його частота коливається

від 47,1 до 87%. Рідше зустрічається по�

єднання НВV+НСV+НDV. За спостере�

женнями більшості вчених, прогноз

у разі мікст�інфекції гірший, ніж за на�

явності відповідних моноінфекцій.

У 30% НСV�інфікованих ін’єкційних

наркоманів виявляється й вірус НGV.

При цьому відзначено, що на відміну від

НВV+НСV�інфекції співіснування цих

вірусів не супроводжується пригнічен�

ням їх реплікації.

� На сьогодні існує 2 точки зору що�

до клінічних особливостей мікст�

гепатиту НBV+НСV: подвійна етіологія

гепатиту зумовлює інтенсивніший цито�

ліз із вищою активністю амінотрансфе�

раз; гепатит подвійної етіології клінічно

не відрізняється від гепатиту С.

Все частіше з’являються повідомлен�

ня про випадки поліетіологічних вірус�

них гепатитів за участю ДНК�вмісного

вірусу ТТV. Його вплив на розвиток за�

хворювань печінки давно є предметом

наукових дискусій, проте дослідження

ролі вірусу в патогенезі мікст�гепатитів

тривають і нині. Перші спостереження

за перебігом мікст�гепатиту за участі

TTV були проведені серед пацієнтів від�

ділень гемодіалізу.

Вивчення проблеми вірусних гепати�

тів мікст�етіології серед хворих із термі�

нальною стадією хронічної ниркової не�

достатності є актуальним не лише в Ук�

раїні, а й в багатьох країнах світу. Ще од�

ним важливим аспектом є перебіг гепа�

титу В на тлі вторинної імуносупресії,

зокрема у ВІЛ�інфікованих. Раціональ�

ний вибір засобів етіотропної терапії

для таких хворих є питанням, яке сьо�

годні активно обговорюється.

Особливу увагу слід звернути на до�

слідження клінічних варіантів та діа�

гностичних особливостей гострих форм

мікст�гепатитів. На сьогоднішній день

клініко�лабораторні ознаки мікст�гепа�

титу чітко окреслені лише для дельта

ко� та суперінфекції: скорочення інку�

баційного періоду та загострення, що

розвиваються на 14�21�й день хвороби

у вигляді 2�ї хвилі цитолізу. Одностай�

ності у спостереженнях різних авторів

щодо інших комбінацій вірусів за наяв�

ності гострих та хронічних гепатитів не�

має. Поряд із повідомленнями про

фульмінантний перебіг мікст�гепатиту

НВV+НСV спостерігаються також варі�

анти хвороби більш легкого перебігу,

ніж моноетіологічні. Перебіг дожовтя�

ничного періоду під час гострого мікст�

гепатиту, як і за моноінфекцій, може бу�

ти за диспептичним, катаральним, арт�

ралгічним та змішаним типом, хоча да�

ні повідомлень про переважання того

чи іншого синдрому суттєво розрізня�

ються в різних дослідженнях. Клініч�

ною особливістю мікст�гепатитів є три�

вале підвищення рівня амінотрансфе�

раз та наявність гепатомегалії, що ви�

значається і в період реконвалесценції.

Результати соноскопії та гістологічного

дослідження пункційних біоптатів пе�

чінки за динамічного спостереження

виявляють ознаки хронічного активно�

го гепатиту, у зв’язку з чим вирішують

питання необхідності тривалої диспан�

серизації хворих на мікст�гепатит як

осіб із групи підвищеного ризику фор�

мування хронічного гепатиту. Описано

випадки мікст�гепатиту НВV+НСV, під

час яких після двохвильового підви�

щення рівня амінотрансфераз спостері�

галася хронізація процесу із швидким

розвитком цирозу та гепатоцелюлярної

карциноми. За даними, що наводять

учені Інституту вірусології ім. Д.І. Іва�

новського РАМН, суперінфікування ві�

русом гепатиту В анти�НСV�позитив�

них осіб, як правило, завершується ви�

дужанням з повною елімінацією НВV.

Автори дійшли висновку, що у випадках

мікст�гепатиту НВV+НСV вірус гепати�

ту С не впливає на хронізацію НВV�ін�

фекції, а виникнення хронізації патоло�

гічного процесу частіше зумовлене пер�

систенцією саме НСV. Це підтверджено

спостереженнями інших авторів про те,

що серед анти�HCV�позитивних осіб із

хронічною НВV�інфекцією зникнення

НВsАg спостерігається частіше, ніж

у хворих, не інфікованих НСV. Дослід�

ження методом полімеразної ланцюго�

вої реакції сироваток крові хворих на

мікст�гепатити НВV+НCV показало,

що одночасна індикація геномів обох

вірусів трапляється досить рідко, у та�

ких випадках рівень ДНК НВV та РНК

НСV є значно нижчим, ніж за моноетіо�

логічного ураження печінки. Все це

можна розглядати як свідчення взаємо�

дії НВV та НСV.

Цікавими є дослідження Jardi та спів�

авт., що демонструють взаємосупресив�

ний вплив НВV та НСV із переважаючим

пригніченням реплікації НВV. У випад�

ках подвійної (НВV+НCV) та потрійної

(НВV+НСV+НDV) інфекції вчені від�

значають домінуючу роль вірусу НCV.

Іншої точки зору дотримуються вчені з

Пекінського університету (Китай); за їх да�

ними, саме HBV має інгібуючі властивості

Мікст(інфекція – сучасна особливість
перебігу хронічних вірусних гепатитів

Цього року минає 35 років від присудження Нобелівської премії в галузі фізіології та медицини професору
Б. Бламбергу за відкриття нових механізмів походження і поширення інфекційних хвороб. Саме він став піонером
у відкритті одного з гепатотропних вірусів – HBV, що зумовлює розвиток гепатиту В, передається переважно
парентеральним шляхом і підвищує ризик виникнення цирозу печінки і гепатоцелюлярної карциноми. Менше
ніж через рік, у 1977 р., Маріо Різетто ідентифікував сателіт вірусу HBV – НDV (збудник гепатиту дельта). Саме тоді
гепатологія вперше зіткнулася з явищем мікст6інфекцій – ураженнями печінки, до яких призводять одночасно декілька
збудників.

Д.Є. Телегін

Д.Є. Телегін, к.м.н., Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького
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щодо HCV. Виходячи з цього, стратегія

лікування хворих із поліетіологічними

формами вірусних гепатитів вимагає чіт�

кого з’ясування домінуючого патогену

в кожному окремому випадку, оскільки

лише це дає можливість обрати найопти�

мальніші засоби та схему етіотропної

терапії.

Фактори імунної відповіді макроорга�

нізму на вірусні антигени та антигенні де�

термінанти окремих структур макроорга�

нізму можуть мати визначальний вплив

на вірусну активність у разі мікст�інфек�

цій, однак кількість таких спостережень

обмежена. Розбіжності, що виявлені між

розвитком основних мутацій НВV та його

реплікативною активністю у хворих на

гепатити подвійної та потрійної етіології,

спонукають до пошуку інших потужних

механізмів впливу на геном збудника,

зокрема факторів імунної відповіді мак�

роорганізму. На сьогодні цю проблему

досліджено лише за наявності моноетіо�

логічних гепатитів. Участь факторів іму�

нітету за подвійного (НВV+НСV) та по�

трійного (НВV+НСV+HDV) гепатиту

практично не вивчена.

Перспективними вважаються дослід�

ження, що мають на меті описати зако�

номірності впливу факторів вірусу, зов�

нішнього середовища та макроорганіз�

му на клінічний перебіг мікст�гепатитів.

У поодиноких роботах, що вивчають

взаємозв’язок імунної відповіді, інфіку�

ючої дози та реплікативної активності

вірусу, повідомляється, що характер

розвитку інфекційного процесу та

швидкість фібро� та канцерогенезу ви�

значаються вже на початкових етапах

взаємодії вірусу з певними ланками

імунної системи. Однак ці дані були

отримані під час аналізу моноетіологіч�

них форм гепатитів без урахування мож�

ливої міжвірусної взаємодії. У той же

час в останні роки все частіше з’явля�

ються дослідження, присвячені саме

міжвірусній взаємодії, проте експери�

менти виконують in vitro і в них висвіт�

лені здебільшого питання вірусології та

молекулярної біології, а не практичної

медицини. Так, наприклад, у роботі

P. Arbuthnot та співавт. показано взаємо�

супресивний вплив HBV та HCV, що дає

можливість авторам прогнозувати пер�

спективність пошуку ефективних засо�

бів впливу на перебіг та хронізацію ві�

русних гепатитів. 

� Сьогодні є актуальним та обґрунто�

ваним пошук відповіді на запитан�

ня: чи є співставними виявлені в експе�

рименті in vitro закономірності міжві�

русної взаємодії з такими у макроорга�

нізмі під впливом імунної системи та

факторів зовнішнього середовища, у то�

му числі під час використання сучасних

схем противірусної терапії? Можливо,

отримані дані дозволять оптимізувати

існуючі стандарти лікування, підвищи�

ти ефективність та зменшити частоту

побічних ефектів.

Революційним відкриттям останніх

років стало встановлення зв’язку між по�

ліморфізмом гену IL28В та ефективністю

противірусної терапії хворих на хроніч�

ний гепатит С (ХГС). Завдяки ідентифі�

кації однонуклеотидного поліморфізму

у відповідних ділянках гену IL28b

(rs8099917, rs12980275) підтверджено

участь локуса IL�28b 19 хромосоми

у спонтанній та інтерферонасоційованій

елімінації віруса. Проте залишається

нез’ясованим вплив спадкових чинників

та профілю запальних цитокінів на пере�

біг і лікування мікст�гепатитів.

У сучасних публікаціях, присвячених

вивченню імунного статусу за наявності

мікст�гепатиту НВV+НСV, відзначено

пригнічення Т�ланки та активацію В�ланки

імунітету. Спостерігається  посилене утво�

рення імуноглобулінів, особливо класу ІgМ,

і циркулюючих імунних комплексів. Проте

взаємодія НСV з імунною системою орга�

нізму�господаря не обмежується лише від�

повіддю останньої на вірус як на чужорідний

біологічний об’єкт. У той час як за наявнос�

ті гострого гепатиту С, що завершується ви�

дужанням пацієнта, спостерігається тільки

формування гуморальної і цитотоксичної

відповіді на НСV, персистенція НСV часто

призводить до порушень функціонування

імунної системи. Основні прояви цих пору�

шень такі: поява органоспецифічних і не�

специфічних аутоантитіл у сироватці крові,

що в багатьох випадках супроводжується

аутоімунним ураженням відповідних орга�

нів; кріоглобулінемія;  злоякісні лімфопро�

ліферативні захворювання.

Як впливає полівалентна сенсибіліза�

ція макроорганізму основними антиге�

нами різних гепатотропних вірусів за

наявності мікст�гепатитів, можна лише

здогадуватися. Відомо, що за моноетіо�

логічного ХГС аутоантитіла виявляють�

ся в сироватці крові у 18�91% хворих.

Широта діапазону цих показників є нас�

лідком розходжень у спектрі визначення

аутоантитіл. Більшість імунопатологіч�

них реакцій за наявності ХГС пов’язана

із антиядерними (АNА, у 8�63% пацієн�

тів), антигладком’язовими (SМА, 5�

65%), антимітохондріальними (АМА, 4�

8%), антитиреоїдними (10�20%), анти�

тромбоцитарними антитілами; анти�

тілами до ДНК і нуклеопротеїнів, мік�

росом печінки і нирок (LKM�1, 0�20%),

кардіоліпіну (22�34%), епітеліальних ан�

тигенів, парієтальних клітин шлунка

(GРС, 32%) і антигенів цитоплазми ней�

трофілів. Із наявністю аутоантитіл

пов’язане виникнення аутоімунних зах�

ворювань, частота яких у хворих на хро�

нічні вірусні гепатити є вірогідно ви�

щою, ніж у неінфікованих осіб, – черво�

ного плоского лишаю, аутоімунного ти�

реоїдиту і тромбоцитопенії, шкірних

алергічних реакцій, аутоімунного гепа�

титу, міозитів і міалгій, поліневропатії,

синдрому Шегрена, артралгій та артри�

тів. У хворих на хронічні вірусні гепати�

ти частіше зустрічається цукровий діа�

бет у порівнянні з неінфікованими осо�

бами. Наявність у пацієнтів з гепатитом

аутоантитіл, особливо LKM�1, асоцію�

ється з більш важким ураженням печін�

ки, що підтверджується даними біохі�

мічного і гістологічного досліджень.

Кріоглобулінемія – поширене ауто�

імунне порушення, асоційоване з ХГС

(у 11�62% випадків), рідше – з хроніч�

ним гепатитом В. У сироватці крові та�

ких пацієнтів виявляються кріоглобулі�

ни – імуноглобуліни, що випадають

в осад у разі зниження температури.

У хворих на гепатит С спостерігаються

змішані кріоглобулінемії II і III типів,

що характеризуються наявністю полі�

клональних кріопреципітуючих ІgG

(III тип) або їх поєднання з монокло�

нальними ІgМ з активністю ревматоїд�

ного фактора (II тип). Поява кріоглобу�

лінів часто супроводжується зниженням

рівня факторів СЗ і С4 системи компле�

менту внаслідок захоплення їх кріопре�

ципітатом. Захоплення віріонів кріопре�

ципітатом у деяких випадках може бути

причиною спотворених і навіть хибно�

негативних результатів за умови визна�

чення РНК НСV за допомогою поліме�

разної ланцюгової реакції. Утворення

кріопреципітатів у судинах призводить

до порушення периферичного крово�

обігу й ураження відповідних органів і

тканин. Унаслідок кріоглобулінемії мо�

жуть виникати периферичні і системні

васкуліти, мембранопроліферативний

гломерулонефрит, міалгії і міозити, арт�

рити, у першу чергу ревматоїдний арт�

рит, синдром Шегрена, синдром Рейно,

периферичні нейропатії, фіброз легень і

низка інших аутоімунних захворювань.

Поява в сироватці крові кріоглобулі�

нів, особливо II типу (моноклональних

ІgМ), свідчить про те, що відбувається

процес перебудови генів важких ланцю�

гів імуноглобулінів і клональної експан�

сії В�лімфоцитів у печінці, лімфовузлах,

кістковому мозку і периферичній крові.

Ця клональна експансія В�лімфоцитів,

яка супроводжується їх проліферацією,

є першою стадією неходжкінської

В�клітинної лімфоми. Це захворювання

(але не інші форми неходжкінських лім�

фом) у переважній більшості досліджень

асоціюється з інфікуванням і тривалою

персистенцією НСV у поєднанні з роз�

витком кріоглобулінемії. Майже у 60%

хворих на ХГС із кріоглобулінемією

спостерігаються ті чи інші порушення

морфології лімфоїдної системи, що мо�

жуть бути провісниками злоякісного пе�

реродження В�клітин.

Механізми розвитку аутоімунних ре�

акцій і кріоглобулінемії за наявності

мікст�гепатитів залишаються нез’ясова�

ними. Ці процеси не залежать від рівня

віремії, але позитивно корелюють із

тривалістю інфікування НСV або HBV.

Поява аутоантитіл не пов’язана з пев�

ним генотипом HCV, у той час як дані

про асоціацію кріоглобулінемії з гено�

типами HCV є неоднозначними. У дос�

лідженнях, які були проведені в Італії й

Іспанії, було показано, що серед хворих

на ХГС із γ�глобулінопатіями, включаю�

чи кріоглобулінемію, переважають суб�

типи HCV 2а/с. У дослідженнях, прове�

дених у Німеччині та країнах Азії, не

виявлено превалювання визначеного

генотипу HCV серед пацієнтів із кріо�

глобулінемією. На формування кріогло�

булінемії впливає вроджена чи набута

недостатність системи комплементу та

інші особливості функціонування імун�

ної системи пацієнтів. Наприклад, було

встановлено, що у хворих на ХГС із

кріоглобулінемією нижча концентрація

антитіл до білка Е1 у крові, часто спос�

терігається відсутність антитіл до NS4. 

Клінічні прояви аутоімунних реакцій

за наявності вірусних гепатитів, ймовір�

но, залежать від факторів середовища:

на противагу результатам, отриманим

в Італії, Іспанії, Німеччині та низці ін�

ших країн, у Швеції й Ірландії не вияв�

лена асоціація між гепатитом С та ауто�

імунними захворюваннями. Можливо,

у разі гепатиту С у формуванні аутоімун�

них порушень беруть участь різні меха�

нізми, про що свідчить різноманіття

аутоімунних реакцій.

� Одним із найважливіших механіз�

мів впливу HBV та HCV на імунну

систему може бути персистенція вірусу

в лімфоїдних клітинах. Наявність коре�

ляції між аутоімунними проявами і три�

валістю захворювання свідчить про те,

що тривалий вплив антигену на імунну

систему господаря може сприяти роз�

витку аутоімунних порушень.

Неабияке прикладне значення мають

дослідження морфологічної активності

патологічного процесу в печінці за різ�

них варіантів мікст�гепатитів. У роботах

фахівців із провідних гепатологічних клі�

нік показано, що гістологічна активність

у хворих на хронічний гепатит

НВV+НСV та цироз печінки більшою мі�

рою залежить від реплікації саме НВV.

Показано, що за наявності коінфекції

НВV та НСV ступінь морфологічних змін

є достовірно вищим, ніж у разі гепатиту

С. Гістологічне дослідження пункційно�

го матеріалу, отриманого у пацієнтів із

мікст�гепатитами, особливо за участі

HCV, виявляє більш пізні стадії хворо�

би, ніж за наявності моноетіологічних

варіантів хронічного гепатиту. З іншого

боку, суперінфікування третім вірусом

хворих на гепатит подвійної етіології не

впливає на морфологічну активність

процесу.

Серед механізмів патогенезу хроніч�

них гепатитів В та С важливе значення

має імуноопосередкований дефіцит

продукції інтерферону α, що призво�

дить до зниження його противірусної дії

та активації вірусної реплікації. Тому на

сучасному етапі основним засобом еті�

отропної та патогенетичної терапії хро�

нічних вірусних гепатитів є саме препа�

рати інтерферону. Проте, як відомо, їх

використання часто має тимчасовий те�

рапевтичний ефект. Приблизно 50�70%

хворих не відповідають на монотерапію

інтерфероном α. Пегільовані форми ін�

терферонів (з’єднані з молекулою полі�

етиленгліколю), що забезпечують три�

валу високу концентрацію лікарського

засобу в крові, характеризуються дещо

вищою ефективністю. 

� Найоптимальнішою сучасною схе�

мою противірусної терапії мікст�ге�

патитів вважається комбінована терапія

препаратами інтерферону в комплексі із

синтетичними аналогами нуклеотидів,

дія яких спрямована на пригнічення

реплікації вірусів. За наявності гепатиту

В використовують тенофовір, ентекавір,

адефовір, телбівудин, гепатиту С –

рибавірин. 

Однак сучасні особливості перебігу

хронічних вірусних гепатитів, зокрема

поліетіологічність інфекційного проце�

су, вимагають перегляду традиційних

схем діагностики. У випадках мікст�ге�

патитів з’ясування питання про доміну�

ючу реплікацію того чи іншого вірусу є

серйозною проблемою, особливо у ви�

падках, коли внаслідок міжвірусної взає�

модії, пригнічення імунної системи або

неадекватної противірусної терапії

в геномі збудника виникають мутації,

що спотворюють маркерограми, типові

для реплікативних форм інфекції.

У першу чергу це стосується НВеАg�не�

гативних мутантних варіантів НВV�ін�

фекції, де вірус втрачає здатність до

синтезу НВеАg, зберігаючи свою реплі�

кативну активність. У таких випадках

єдиним маркером реплікації залишаєть�

ся ДНК НВV. Щодо гепатиту С, то, як

згадувалося вище, притаманний йому

розвиток імунопатологічних реакцій,

зокрема кріоглобулінемії, може ставати

причиною хибнонегативних результатів

виявлення РНК НСV. Важливим аспек�

том проблеми мікст�гепатитів, який

стосується профілактичної медицини, є

вплив НСV на розвиток прихованих,

НВsАg�негативних форм хронічного

гепатиту В.

Глибоке розуміння закономірностей
міжвірусної взаємодії в динаміці інфекцій"
ного процесу за наявності мікст"гепатитів
дає можливість оптимізувати серологічну
діагностику та лікування даної патології.
Врахування взаємодії окремих ланок іму"
нітету та реплікації вірусів за умови мікст"
гепатитів дозволить застосовувати найе"
фективніші схеми етіотропної, імуномо"
делюючої та патогенетичної терапії,
об’єктивно оцінювати тяжкість та цикліч"
ність інфекційного процесу, прогнозувати
найближчі та віддалені наслідки, у тому
числі визначати ймовірність розвитку
позапечінкових проявів хвороби та обира"
ти методи їх профілактики. Можливо,
у недалекому майбутньому, враховуючи
міжвірусну взаємодію та модулюючи тип
імунної відповіді, ми зможемо суттєво оп"
тимізувати існуючі стандарти лікування
вірусних гепатитів, знизити його вартість
та частоту побічних ефектів.
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