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      Гепатит С (ГС) у різних країнх світу являє серйозну проблему медичної науки та практичної охорони здоров’я. За підрахунками спеціалістів в теперішній час у світі вірусом гепатиту С (ВГС), інфіковано від 500 млн. до 1 млрд. чоловік. Україна відноситься до регіонів з досить високим рівнем розповсюдження ГС.
      Медична і соціальна значимість ГС визначається не лише широким розповсюдженням, але й вираженим поліморфізмом клінічних проявів, складністю структури епідемічного процесу, високою ймовірністю формування хронічних уражень печінки – хронічного гепатиту (ХГ), цирозу печінки (ЦП), гепатоцелюлярної карциноми  (ГЦК) та позапечінкових проявів[2].
      Лікування ХГС залишається складною задачею. Хоча минуло вже понад 25 років з початку вивчення різних лікарських форм ІНФ в країнах СНД, концепцію їх клінічного застрсування все ще можливо сформувати лише в загальному вигляді.

Віруси, як відомо – внутрішньокліткові паразити, на які практично неможливо вплинути більшістю лікарських засобів. Раціональне лікування ХГС на сьогодні має на увазі застосування інтерферонів (звичайних та пегильованих) в поеднанні з противірусними  препаратами (аналогами нуклеозидів). Завдяки такій комбінації у багатьох хворих на ХГС вдаеться досягти  стійкої вірусологічної відповіді,( з генотипом 1- до 46% ;  генотипами 2.3,4– до 80 % ).

     Головним  недоліком комбінованої противірусної терапії(ПВТ) є велика кількість побічних дій (депрессія, посилене випадіння волосся, аритмія, нейтро- та тромбоцитопенія). Під час лікування ПВТ за умов зниження кількості тромбоцитів < 80 × 10 9/л , дозу пегінтерферону знижують на 50%, а при зниженні < 50 × 10 9/л – відміна препарату до відновлення кількості тромбоцитів.Як відомо, припинення терапії чи зменшення дози препаратів знижує ефективність лікування та стійкість вірусологічної відповіді. Вірус надзвичайно мінливий. На сьогодні нараховується від 6 до 14 генотипів і понад 100 субтипів ВГС. Крім того, можливе існування і одночасна присутність чисельних варіантів вірусу із зміненими, але близькопорідненими геномами (86-99% гомології), так званих "квазівидів". Швидкість мутації значно перевершує швидкість реплікаціх вірусу, що і визначає його багаторічну персистенцію в організмі людини.[2]

 Іноді лікар не в змозі навіть почати лікування, тому що тромбоцитопенія може бути як позапечінковий прояв  ХГС.

      В літературі описано багато спостереджень важкої тромбоцитопенічної пурпури  в поєднанні ХГС з іншими аутоімунними синдромами, які розвилися (або загострилися) внаслідок лікування інтерфероном-α. Іншим механізмом розвитку тромбоцитопенії є реплікація НСV в клітинах-попередниках гемопоезу, мегакаріоцитах, та вплив на продукцію тромбоцитів у кістному мозку [Bordin G. et.,al.,1995]. Крім того, тромбоцитопенія частково може бути зумовлена зниженням продукції тромбопоетину враженою печінкою [Peck-Radosavljevic M. et.,al.,1997].  У хворих на ХГС  тромбоцитопенія(<150*10 9 л) різного ступеню вираженості відмічаеться  до 24,7%, частіше у хворих на цироз - до 51,4%. У частки хворих вона зумовлена гіперспленізмом, але частіше, це - імунна цитопенія [3].

      Для коррекції тромбоцитопенії застосовують тромбопоетин, який насьогодні відсутній на ринку України. У зв’язку з цим постає серйозне питання щодо особливостей застосування терапії . Тобто необхідно визначитися з доцільністю її використання, строками дії і ,навіть, припиненням лікування за певних умов. 

     Одним із можливих методів стабілізації тромбоцитів є мультинутрієнтний функціонально-пептиний комплекс(МФПК) «Grinization»  («Грінізація»).

Комплекс було розроблено фірмою World Grinization System inc. США для відновлення та коррекції функціональних систем організму людини за рахунок активації захисних механізмів на клітинному рівні, запуску систем коррекції гомеостазу та регуляції апоптозу.

       МНФК «Грінізація» це добре збалансована композиція і комбінація натуральних лікувальних продуктів, біологічна активність яких в результаті переробки за спеціальною технологією «Grinization» , збільшена в сотні разів у порівнянні з вихідними продуктами за рахунок підвищення їх біодоступності та мікрокапсулювання. Комплекс складається з двох форм: рідкої – «Грін Мікс» та порошкоподібної – «Грін Про».

       МНФК Грінізація використовується в схемах лікування різних захворювань з метою створення фону для реалізації терапевтичної дії, підвищення ефективності та попередження виникнення побічних явищ та ускладнень основного лікування.

  Застосування методу Грінізація при лікуванні ХГ нормалізує наступні показники крові: гемопоез, загальний білок, білкові фракції, ліпідограму(тригліцериди, холестерин, ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПОНЩ), С-реактивний білок, С-пептид, гомоцистеїн, рівень глюкози, рівень білірубіну. МНФК Грінізація сприяє уповільненню фіброзу та розвитку жирової дистрофії, регресфї, що передує фіброзу, послаблює посилену продукцію колагену в печінці, здійснює позитивний вплив на спонтанний апоптоз гепатоцитів, володіє антиоксидантним ефектом, нормалізує проникливість судинної стінки, покращує мікроциркуляцію.

       МНФК Грінізація застосовується для лікування ХГ різної етіології:   інфекційні, токсичні, ті, що виникли в результаті порушення обміну речовин, стеатогепатозів та циррозів. Рекомендується прийом МНФК Грінізації в поєднанні з інтерферонами та противірусними препаратами, для посилення їхньої дії, зниження побічних ефектів (токсичних впливів, тромбоцитопенії та агранулоцитозу), а також для фізіологічного покращання функціонування печінки.
    Матеріали та методи дослідження

        Напротязі 2007-2008 років в поліклініці Інституту епідеміології та інфекційних захворювань під нашим наглядом знаходилось 19 хворих на ХГС та цироз печінки.        Серед досліджуваних було 13 чоловіків та 6 жінок віком від 24 до 56 років. Один з хворих мав супутню патологію, цукровий діабет 1-го типу, у стадії декомпенсації з інсулінозалежністю;  двоє було інфіковано ВІЛ.  Діагноз верифікували за наявності анти- HCV у сироватці крові методом ІФА та підтверджували наявністю RNA HCV у сироватці, що визначали методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР), та морфологічним  дослідженням печінки. Генотипування та кількісне визначення HCV проводили на апараті Cobas Amplicor  ( Roche Diagnostic) .

        В процесі лікування вівся постійний моніторинг лабораторних показників: загальний аналіз крові з лейкоцитарною формулою( раз на 2-3 тиждні), біохімічні тести(білірубін, АЛТ, АСТ, ЛФ, ГГТ, сечовина, креатинин раз на місяць), стан ліпідного та вуглеводного обміну, ТТГ, АТТГ, АМА, ANA, рівень CD3  та CD4  (раз на 3 місяці).

      Терапію проводили пегильованим інтерфероном α-2а (40кДа) 5 хворим («Пегасіс» виробництва Hoffmann-La Roche).Призначали по 180 мкг/тиж в поєднанні з рибавірином («Копегус» виробництва Hoffmann-La Roche) в дозі 800-1200 мг/добу залежно від маси хворого. 

      До 15 пацієнтів застосовували пегильований інтерферон α-2b (12кДа) («ПегІнтрон» виробництва Shering ). Призначали 1,5 мг/кг раз на тиждень в поєднанні з рибавирином («Ребетол» виробництва Shering ) в дозі 800-1200 мг/добу.

Тривалість лікування становила 24 тиж. у хворих з 3-ім генотипом HCV , 48 тиж. – з 1-им генотипом та 3 пацієнти продовжують лікування.

                  Результати та їх обговорення

         Серед обстежених було встановлено співвідношення генотипів( 52,6%) 1-го до (47,4%) 3-го відповідно. Під час лікування у 15 хворих була досягнута швидка вірусологічна відповідь(ШВВ),  у 4 хворих – рання (РВВ), що дало підстави  проводити терапію у повному обсязі.За ступенем фіброзу хворі ранжувалися: фіброз F1 -7 чоловік (36,8%) , F2-3 -2 чоловіки (10,6%), у 3-х хворих було діагностовано цирроз, стадія компенсації (15,8%), 7 пацієнтам морфологічне дослідження не проведилось. Серед хворих 10 чоловік мали високе вірусне навантаження RNA HCV (106-107 IU/ml), інші – низьке(103-105 IU/ml). На початку ПВТ в усіх пацієнтів загальний аналіз крові знаходився  в межах норми. Та під час лікування відмічались погіршення показників. Зокрема рівень тромбоцитів знижувався від  130*109/л до 36*109/л причому зниження відбувалось у різні строки лікування від 2 тижнів до 10 місяців. Результати гематологічного тестування надані в таблиці 1.
Табл.1 Показники загального аналізу крові на початку ПВТ, на момент зниження тромбоцитів, після прийому МНФК Грінізація.
	Паці
єнти
	Еритроцити млн.
	Гемоглобін г/л
	Лейкоцити тис
	Тромбоцити тис.

	
	вих.
	до
	після
	вих.
	до
	після
	вих.
	до
	після
	вих.
	до
	після

	1
	З.7
	4.2
	4.4
	122
	137
	133
	2.6
	2.9
	6.6
	300
	106
	285

	2
	4.9
	3.4
	3.6
	165
	118
	110
	7.5
	2.0
	2.9
	185
	90
	265

	3
	4.3
	4.4
	4.16
	137
	130
	131
	7.7
	3.1
	3.3
	260
	93
	193

	4
	5.6
	5.0
	5.14
	172
	165
	159
	5.2
	5.0
	5.5
	203
	100
	303

	5
	4.8
	4.5
	4.5
	161
	149
	149
	6.1
	3.5
	3.9
	223
	75
	140

	6
	3.9
	3.4
	3.1
	129
	111
	102
	4.9
	4.0
	3.3
	252
	100
	156

	7
	4.5
	3.9
	4.2
	142
	130
	136
	5.5
	3.9
	6.9
	190
	130
	175

	8
	5.7
	3.8
	4.28
	144
	126
	133
	3.9
	2.5
	4.0
	141
	76
	144

	9
	5.0
	3.6
	3.85
	161
	118
	117
	5.6
	1.9
	2.4
	356
	36
	231

	10
	4.6
	4.0
	4.6
	153
	128
	146
	4.5
	3.3
	3.3
	178
	89
	184

	11
	4.2
	3.2
	2.8
	138
	106
	90
	11.5
	2.5
	2.5
	210
	94
	190

	12
	4.5
	4.2
	3.8
	149
	138
	125
	4.5
	2.0
	1.5
	152
	84
	240

	13
	2.9
	2.5
	2.9
	132
	94
	80
	2.4
	2.5
	3.0
	230
	75
	172

	14
	5.2
	2.9
	3.5
	158
	94
	114
	4.4
	8.3
	3.0
	180
	90
	150

	15
	4.6
	4.7
	3.7
	153
	119
	115
	6.3
	2.9
	3.9
	322
	108
	252

	16
	5.8
	3.9
	4.1
	169
	138
	138
	6.6
	3.8
	5.2
	156
	120
	110

	17
	5.0
	3.3
	3.6
	160
	103
	113
	5.5
	2.8
	2.3
	197
	99
	108

	18
	4.2
	3.2
	2.8
	138
	106
	113
	8.3
	3.4
	3.1
	210
	94
	190

	19
	4.5
	3.9
	4.2
	142
	130
	136
	5.1
	3.9
	3.2
	190
	105
	168


    До всіх  хворих було застосовано метод «Грінізація». Хворі вживали щоденно зранку Грін-Про, ввечері Грін-Мікс напротязі 10-20 днів. Майже  у всіх паціентів  після 12-15 днів підвищувалися показники тромбоцитів і знаходились  у мережах норми до закінчення лікування, без зменшення дози та відміни противірусніх препаратів. У двох паціентів через два тижні знову виникло зниження тромбоцитів, їм повторно був призначений десятиденний курс «Грінізації», після чого  рівень тромбоцитів залишався стабільним  на протязі лікування. Крім  позитивниго впливу на рівень тромбоцитів, також  відбувалось покращення показників ліпідного обміну, знижувався рівень С-пептиду, що мае  важливе значення при інсулінорезистентності. 

[image: image1.emf]36

86

136

вихідний до МНФК після

МНФК

ч/з місяць

паціент 1

пацієнт 2

пацієнт 3

пацієнт 4

пацієнт 5


Графік 1. Зміна кількості тромбоцитів на початку ПВТ, на момент зниження тромбоцитів, після прийому МНФК Грінізація.
     Під нашим наглядом проходить повторне лікування паціент К. 36 років з діагнозом ХГС (RNA+)з переходом в цирроз, стадія компенсації, холестатичний синдром., генотип 3а. Після лікування в 2006 році  ПегІНФ α-2а  на пртязі 24 тижнів у пацієнта через 3 місяці виник рецидив. Після ретельного дообстеження хворого йому було запропоновано повторний курс комбінованої ПВТ(пегильований інтерферон α-2b та рибавірин). Була отримана рання вірусологічна відповідь (на 12 тиж лікування RNA HCV в сироватці крові не визначалась). Загалом пацієнт добре переносив терапію, але через 3 міс лікування біохімічні та загальні показники крові погіршилися, відмічалася анемія, нейтропенія, тромбоцитопенія. Зокрема рівень тромбоцитів знижувався до 70*109/л, після прийому «Грінізації» показники збільшувались  >100*109/л та через 2 тижні рівень тромбоцитів знижувався. Тому для продовження терапії в повній дозі пацієнт приймав «Грінізацію» в ½ дози напротязі 3 міс, що дало змогу закінчити повний курс терапії без зменшення дози. Крім вище вказаного впливу, у всіх пацієнтів, які приймали «Грінізацію» значно покращувався загальний стан, зменшувалися симптоми інтоксикації.

Висновки

    1)Застосування методу «Грінізація» у пацієнтів з тромбоцитопенією на фоні ПВТ дозволяє підвищити рівень тромбоцитів в крові і тим самим знизити вірогідність масивних і фатальних кровотеч.

   2)Прийом препаратів «Грінізація» дозволяє зменшити відсоток хворих, що потребують зниження дози та тривалості прийому, а ,інколи, і відміни противірусних препаратів.

  3)Дана методика дає можливість застосування ПВТ у хворих на цирроз печінки, який у своїй більшості супроводжується тромбоцитопенією.
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