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Summary/Резюме

The aim of this study was to evaluate the effect of hepatoprotector Bicyclol on
the progression of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B + C based on the
previously proposed prognostic scale.

Materials and methods: Were examined in the dynamics (at the time of treatment
and at the end of treatment) of 50 patients with chronic viral hepatitis B + C. The severity
of liver fibrotic changes (fibrosis stage) was assessed using the non-invasive Fibrotest
technique, which is an alternative to puncture liver biopsy. Statistical analysis of the
obtained data was performed using the program Statistica 6.1.

Achieved results. The analysis of biochemical parameters of 50 patients with
chronic hepatitis B + C (HCV + C) was performed. The control group (25 patients)
received traditional hepatoprotectors, the study group (also 25 people) received the
drug “Bicyclol” as a means of antifibrotic therapy. In all patients of group 2 who received
hepatoprotector “Bicyclol”, no significant changes in health were observed, ie there were
no cases of side effects. The difference between patients before treatment and after
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completion of a full course of antiviral therapy is statistically significant (p d” 0.05). Against
the background of continuing treatment with the drug “Bicyclol” cytolysis in all patients
remained within normal limits. To assess the dynamics of liver fibrosis in patients with
HCV + C in the study and control groups, the number of patients with a certain degree
of fibrosis was the same — F0-F1 and F3 (10 people), F2 (5 people). In previous work,
a scale has been proposed for prognostic assessment of the rate of progression of
liver fibrosis. Based on the identified correlations, a prognostic scale was proposed to
assess the individual risk of the rate of progression of liver fibrosis. “Protective”
genotypes found mainly in patients with F0-F1 fibrosis, as well as “profibrotic”
genotypes, which were found mainly in patients with F3 fibrosis, were identified. Each
“protective” genotype was coded as +1 point, each “profibrotic” — as -1 point. All points
were summed; the higher the sum of all scores, the higher the individual risk of high
rate of liver fibrosis progression. In most patients with HCV + C in group 1 who did not
receive antifibrotic therapy, there was a negative dynamics of fibrotic changes in the liver
— in 5 people there was a transformation of the degree of fibrosis F0-1 in F-2 and also
in 2 people F2 in F3. In these patients, the risk of rapid progression of liver fibrosis was
assessed as high on the proposed prognostic scale. No rapid adverse morphological
changes in the liver were observed in patients receiving Bicyclol as an antifibrotic agent.
All patients with HCV + C receiving the drug “Bicyclol” with progressive morphological
changes in the liver had a high risk of rapid progression of liver fibrosis on the proposed
prognostic scale.

Key words: chronic hepatitis B + C, liver fibrosis, prognostic scale, antifibrotic
treatment, bicyclol.

Мета роботи — оцінити вплив гепатопротектора «Біциклол» на прогресування
фіброзу печінки у пацієнтів з хронічним гепатитом В + С на підставі раніше запро-
понованої прогностичної шкали.

Матеріали и методи: Були обстежені в динаміці (при зверненні та після завер-
шення курсу лікування) 50 пацієнтів з хронічним вірусним гепатитом В+С. Виразність
фібротичних змін печінки (стадія фіброзу) оцінювалася за допомогою неінвазивної
методики Fibrotest, що є альтернативою пункційної біопсії печінки. Статистичний
аналіз отриманих даних проводили з використанням програми Statistica 6.1.

Отримані результати. Проведено аналіз біохімічних показників 50 пацієнтів з
хронічним гепатитом В+С (ХГВ+С). Контрольна група (25 пацієнтів) отримувала тра-
диційні гепатопротектори, досліджувана група (також 25 осіб) отримувала препа-
рат «Біциклол» як засіб протифібротичної терапії. У всіх пацієнтів 2-ої групи, які от-
римували гепатопротектор «Біциклол», не спостерігалося будь-яких суттєвих змін
самопочуття, тобто випадків появи побічних ефектів не відзначалося. Різниця по-
казників ц пацієнтів до початку лікування і після завершення повного курсу против-
ірусної терапії статистично достовірна (р d” 0,05). На фоні продовження лікування
з використанням препарату «Біциклол» показники цитолізу у всіх пацієнтів залиша-
лися в межах норми. Для оцінки динаміки фіброзу печінки у хворих на ХГВ+С у дос-
ліджуваній і контрольній групі, кількість пацієнтів з певним ступенем фіброзу було
однаковим — F0-F1 та F3 (по 10 осіб), F2 (5 осіб). У наших попередніх роботах було
запропоновано шкала для прогностичної оцінки швидкості прогресування фіброзу
печінки. На підставі виявлених кореляційних зв’язків була запропонована прогнос-
тична шкала для оцінки індивідуального ризику швидкості прогресування фіброзу
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печінки. Були виділені «протективні» генотипи, які були виявлені переважно у хво-
рих зі ступенем фіброзу F0-F1, а також «профібротичні» генотипи які були виявлені
переважно у хворих зі ступенем фіброзу F3. Кожен «протективний» генотип був
закодований як +1 бал, кожен «профібротічний» — як -1 бал. Проводилося суму-
вання всіх балів; чим більше була сума всіх балів, тим вище індивідуальний ризик
високої швидкості прогресування фіброзу печінки. У більшості хворих на ХГВ+С в 1
групі, які не отримували протифібротичну терапію, спостерігалась негативна дина-
міка фібротичних змін у печінці — у 5 осіб спостерігалась трансформація ступеню
фіброзу F0-1 в F-2 й також у 2 осіб F2 в F3. У цих пацієнтів ризик швидкого прогре-
сування фіброзу печінки був оцінений як високий за запропонованою прогностич-
ною шкалою. У пацієнтів, які отримували препарат «Біциклол» як протифібротичний
засіб, не спостерігалось швидких негативних морфологічних змін в печінці. У всіх
хворих на ХГВ+С, що отримували препарат «Біциклол», з прогресуючими морфо-
логічними змінами печінки був виявлений високий ризик швидкого прогресування
фіброзу печінки за запропонованою прогностичною шкалою.

Ключові слова: хронічний гепатит В + С, фіброз печінки, прогностична шка-
ла, протифібротичне лікування, Біциклол.

Цель работы — оценить влияние гепатопротектора «Бициклол» на прогрес-
сирование фиброза печени у пациентов с хроническим гепатитом В+С на основа-
нии ранее предложенной прогностической шкалы.

Материалы и методы: Были обследованы в динамике (при обращении и по
завершении курса лечения) 50 пациентов с хроническим вирусным гепатитом В+С.
Выраженность фибротических изменений печени (стадия фиброза) оценивалась
с помощью неинвазивной методики Fibrotest, являющейся альтернативой пункци-
онной биопсии печени. Статистический анализ полученных данных проводился с
использованием программы Statistica 6.1.

Полученые результаты. Проведен анализ биохимических показателей 50 па-
циентов с хроническим гепатитом В+С (ХГВ+С). Контрольная группа (25 пациен-
тов) получала традиционные гепатопротекторы, исследуемая группа (также 25 че-
ловек) получала препарат «Бициклол» как средство противофибротической тера-
пии. У всех пациентов 2-й группы, получавших гепатопротектор «Бициклол», не
наблюдалось каких-либо существенных изменений самочувствия, то есть случаев
появления побочных эффектов не отмечалось. Разница показателей пациентов до
начала лечения и после завершения полного курса противовирусной терапии ста-
тистически достоверна (р d” 0,05). На фоне продолжения лечения с использова-
нием препарата «Бициклол» показатели цитолиза у всех пациентов оставались в
пределах нормы. Для оценки динамики фиброза печени у больных ХГВ+С в иссле-
дуемой и контрольной группе количество пациентов с определенной степенью
фиброза было одинаковым — F0-F1 и F3 (по 10 человек), F2 (5 человек). В преды-
дущих работах была предложена шкала для прогностической оценки скорости про-
грессирования фиброза печени. На основании выявленных корреляционных свя-
зей была предложена прогностическая шкала для оценки индивидуального риска
скорости прогрессирования фиброза печени. Были выделены «протективные» ге-
нотипы, обнаруженные преимущественно у больных со степенью фиброза F0-F1,
а также «профибротические» генотипы, которые были выявлены преимуществен-
но у больных со степенью фиброза F3. Каждый «протективный» генотип был зако-
дирован как +1 балл, каждый «профибротический» — как -1 балл. Проводилось
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суммирование всех баллов; чем больше была сумма всех баллов, тем выше инди-
видуальный риск высокой скорости прогрессирования фиброза печени. У большин-
ства больных ХГВ+С в 1 группе, не получавших противофибротическую терапию,
наблюдалась негативная динамика фибротических изменений в печени — у 5 че-
ловек наблюдалась трансформация степени фиброза F0-1 в F-2 и также у 2 чело-
век F2 в F3. У этих пациентов риск быстрого прогрессирования фиброза печени
был оценен как высокий по предложенной прогностической шкале. У пациентов,
получавших препарат Бициклол как противофибротическое средство, не наблюда-
лось быстрых негативных морфологических изменений в печени. У всех больных
ХГВ+С, получавших препарат «Бициклол», с прогрессирующими морфологически-
ми изменениями печени был выявлен высокий риск быстрого прогрессирования
фиброза печени по предложенной прогностической шкале.

Ключевые слова: хронический гепатит В+С, фиброз печени, прогностичес-
кая шкала, противофибротическое лечение, бициклол.

Вступ

Хронічний вірусний мікст-гепатит є
актуальною проблемою охорони здоро-
в’я в зв’язку з недостатньо вивченими
питаннями варіантів перебігу, наслідків
та впливу реплікації різних вірусів на
швидкість прогресування фіброзу печін-
ки [1, 2].

При хронічному гепатиті В+С реп-
лікація більше, ніж одного вірусу гепати-
ту сприяє прогресуванню процесу з
трансформацією в цироз печінки та ге-
патоцелюлярну карциному, що пояс-
нюється кумулятивним ефектом вірусів
В та С, їх міжмолекулярною взаємодією
з гепатоцитами [3, 4, 5].

Введення в терапію хронічного ге-
патиту С препаратів з прямою противі-
русною дією дозволили значно збільши-
ти досягнення стійкої вірусологічної
відповіді. Ефективність лікування хроні-
чного гепатиту В значно нижче у по-
рівнянні з лікуванні хронічного гепатиту
С. Крім того, у хворих а хронічний гепа-
тит В+С спостерігається реактивація
вірусу В після завершення лікування
HCV-інфекції.

Вивчення розвитку фіброзу печін-
ки на молекулярному рівні та клітинному
рівні дозволяє використовувати в комп-
лексній терапії хронічних гепатитів пре-
паратів з протифібротичною дією [6, 7,

8]. Слід зазначити, що специфічні про-
тивірусні препарати, на відміну від
інтерферонів, не впливають на форму-
вання та прогресування фіброзу печін-
ки.

В сучасних дослідження показана
ефективність гепатопротектору «Біцик-
лол» на процеси фіброзоутворення у
печінці у хворих на хронічний гепатит С
[9, 10]. Доцільним є вивчення можливої
протифібротичної дії препарату у хворих
зі змішаною інфекцією.

Метою цієї роботи є можливості
корекції фібротичних змін у пацієнтів з
хронічним гепатитом В+С з використан-
ням препарату «Біциклол» на підставі
раніше запропонованої прогностичної
шкали.

Матеріли і методи дослідження

Були обстежені в динаміці (при
зверненні та після завершення курсу
лікування) 50 пацієнтів з хронічним
вірусним гепатитом В+С. З дослідження
були виключені пацієнти з ВІЛ-позитив-
ним статусом, з ознаками цирозу печі-
нки (F4 за шкалою METAVIR), а також
особи, що вживають алкоголь та нарко-
тичні речовини. Всі пацієнти завершили
повний курс (48 тижнів) лікування ре-
комбінантними інтерферонами. На мо-
мент закінчення курсу специфічної те-
рапії встановлено ступінь фіброзу F0-F1
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у 20 осіб, F2 — у 10 осіб, F3 — у 20 чо-
ловік.

Методом випадкової вибірки всі
пацієнти були розподілені на 2 групи.
Перша група отримувала дотримувалася
принципів правильного харчування,
традиційні гепатопротектори. Друга гру-
па — препарат «Біциклол» по 1 таблетці
3 рази на добу протягом 3 місяців.

Виразність фібротичних змін печі-
нки (стадія фіброзу) оцінювалася за до-
помогою неінвазивної методики
Fibrotest, що є альтернативою пункцій-
ної біопсії печінки. Основою методики є,
які є інтелектуальною власністю ком-
панії-розробника. Включені в Fibrotest
біохімічні показники визначають сполу-
ки, які приймають участь в утворенні
позаклітинного матриксу або є актива-
торами фіброгенезу. Алгоритм визна-
чення заснований на математичних
формулах; оцінюються певні біохімічні
показники (загальний білірубін, аполі-
попротеїн А-1, альфа-2-макроглобулин,
ГГТП, гаптоглобін, АлАТ), а також антро-
пометричні дані, вік і стать пацієнта.
Результат обчислювання — це ступінь
фіброзу печінки за шкалою METAVIR.
Статистичний аналіз отриманих даних
проводили з використанням програми
Statistica 6.1.

Отримані результати та їх

обговорення

Препарат «Біциклол» є гепатопро-
тектором, його основна діюча речовина
знижує активність АлАт та АсАт при за-
пальних ураженнях печінки різної етіо-
логії. Під впливом «Біциклолу» віднов-
люється морфологічна структура печін-
кової тканини. «Біциклол» пригнічує про-
дукцію TNFб, зменшує інтенсивність
вільнорадикальних реакцій, що попе-
реджає некроз і апоптоз клітин печінки.
«Біциклол» також гальмує апоптоз гепа-
тоцитів, що стимулюється TNF та NK.
[11]

У всіх пацієнтів 2-ої групи, які отри-

мували гепатопротектор «Біциклол», не
спостерігалося будь-яких суттєвих змін
самопочуття, тобто випадків появи по-
бічних ефектів не відзначалося.

Після завершення повного курсу
інтерферонотерапії у всіх хворих на
ХГВ+С відзначалася нормалізація показ-
ників цитолізу. Порівняльний аналіз ак-
тивності цитолітичного процесу пред-
ставлений в таблиці 1.

Як видно з наведеної таблиці,
різниця показників до початку лікування
і після завершення повного курсу проти-
вірусної терапії статистично достовірна
(р d” 0,05). На фоні продовження ліку-
вання з використанням препарату
«Біциклол» показники цитолізу у всіх
пацієнтів залишалися в межах норми.
Статистично достовірної різниці біохімі-
чних показників у пацієнтів, що отриму-
вали протифібротичне лікування, і у
пацієнтів без такої терапії, не виявлено.
У окремих пацієнтів, які не приймали
препарат «Біциклол», зазначалося ко-
роткочасне підвищення рівня амінот-
рансфераз.

Для оцінки динаміки фіброзу печі-
нки у хворих на ХГВ+С у досліджуваній і
контрольній групі, кількість пацієнтів з
певним ступенем фіброзу було однако-
вим — F0-F1 та F3 (по 10 осіб), F2 (5
осіб).

У наших попередніх роботах було
запропоновано шкала для прогностич-
ної оцінки швидкості прогресування
фіброзу печінки [12]. У пацієнтів були
виявлені певні генотипи IL-4 (C589T), IL-
10 (G1082A), TNFб (G308A), які асоцію-
валися з певним ступенем фіброзу пе-
чінки. На підставі виявлених кореляцій-
них зв’язків була запропонована про-
гностична шкала для оцінки індивідуаль-
ного ризику швидкості прогресування
фіброзу печінки. Були виділені «протек-
тивні» генотипи, які були виявлені пере-
важно у хворих зі ступенем фіброзу F0-
F1, а також «профібротичні» генотипи
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які були виявлені
переважно у хво-
рих зі ступенем
фіброзу F3. Кожен
«протективний» ге-
нотип був закодо-
ваний як +1 бал,
кожен «профіброті-
чний» — як -1 бал.
Проводилося суму-
вання всіх балів;
чим більше була
сума всіх балів, тим
вище індивідуаль-
ний ризик високої
швидкості прогре-
сування фіброзу
печінки.

У хворих на
ХГВ+С в 1 групі, які
не отримували
протифібротичну
терапію, спостері-
галась негативна
динаміка ступеню фіброзу печінки. У 5
осіб ступень фіброзу залишився на рівні
F0-F1 та у 2 осіб — залишився на рівні
F2 та у 10 осіб залишився на рівні F3. У
всіх цих пацієнтів був виявлений низький
ризик швидкого прогресування фіброзу
печінки був за запропонованою прогно-
стичною шкалою ( «-3»). У більшості хво-
рих спостерігалась негативна динаміка
фібротичних змін у печінці — у 5 осіб
спостерігалась трансформація ступеню
фіброзу F0-1 в F-2 й також у 2 осіб F2 в
F3. У цих пацієнтів ризик швидкого про-
гресування фіброзу печінки був оціне-
ний як високий за запропонованою
прогностичною шкалою.

У пацієнтів, які отримували препа-
рат «Біциклол» як протифібротичний
засіб, не спостерігалось швидких нега-
тивних морфологічних змін в печінці. У
8 пацієнтів з мінімальним ступенем
фіброзу після 6 місяців терапії ступінь
фіброзу залишився F0-F1, у 4 осіб з се-
реднім ступенем фіброзу після 6 місяців

терапії ступінь фіброзу залишився F2, у
10 осіб з високим ступенем фіброзу
після 3 місяців терапії ступінь фіброзу
залишився F3. У 2 осіб з мінімальним
ступенем фіброзу ступень фіброзу про-
гресував з F0-F1 до F2, у 1 особи з по-
мірним ступенем фіброзу ступень
фіброзу прогресував з F2 до F3. У всіх
хворих на ХГВ+С з прогресуючими мор-
фологічними змінами печінки був вияв-
лений високий ризик швидкого прогре-
сування фіброзу печінки за запропоно-
ваною прогностичною шкалою.

Таким чином, використання гепа-
топротектора «Біциклол» протягом 6
місяців забезпечує зниження цитолізу в
печінці, супроводжується зменшенням
виразності фіброзу, а у деяких пацієнтів
— зворотним його розвитком. Застосу-
вання запропонованої прогностичної
шкали дозволяє оцінити необхідність
раннього призначення протифібротіч-
ної терапії.
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Висновки

1. Після успішного завершення проти-
вірусної терапії у хворих на ХГВ+С з
вираженим фіброзом печінки (ста-
дія F3), як правило, не відзначаєть-
ся спонтанного регресу фибротич-
них змін в печінці, крім того, у дея-
ких пацієнтів відзначається прогре-
сування фіброзу після припинення
реплікації вірусу.

2. При вивченні динаміки фіброзу ви-
явлені наступні зміни — зменшення
ступеня фіброзу — у пацієнтів, які
приймали «Біциклол».

3. У пацієнтів, які не отримували про-
тифібротичне лікування, спостеріга-
лося подальше прогресування
фіброзу печінки.

4. Використання індивідуальної про-
гностичної шкали на підставі гене-
тичних маркерів дозволяє оцінити
індивідуальний ризик швидкого про-
гресування фіброзу печінки і своє-
часно почати протифібротичну те-
рапію.
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Summary/Резюме

Measles occurs at any age. Outbreaks appear to be exacerbated during periods
of low vaccination coverage. In Ukraine in 2016, the level of vaccinations with the first
dose was only in 45 % of children, and the second — in 31 %. Thus, during 2017 only


