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Введение

Хронические вирусные гепатиты (ХВГ) занимают важное место в структуре заболеваний печени у детей и подростков, в связи с их практически повсеместным распространением и риском формирования жизнеугрожающих осложнений. 

ХВГ, как правило, этиологически связаны с вирусами гепатита В (НВV), С (НСV), D (HDV) и характеризуются многообразием клинических форм, прогрессирующим течением, возможностью исхода в цирроз печени (ЦП) и гепатоцеллюлярную карциному (ГЦК). Значительная частота неблагоприятных исходов и высокий уровень инфицирования окружающих, особенно в семьях, заставляют рассматривать ХВГ и их лечение как наиболее важную социальную и медицинскую проблему.

Заболеваемость острым гепатитом В в России за последние годы значительно снижается (с 42,5 на 100 тыс. населения в 2000 г. до 2,7 на 100 тыс. в 2010г., у детей - с 9,96 до 0,30 на 100 тыс., соответственно), при этом более 500 млн. людей во всем мире являются хроническими носителями НВV. Число летальных исходов у больных с различными формами острой и хронической НВV-инфекции достигает 250000 в год. 

По данным ВОЗ, около 270-300 млн. человек в мире инфицированы вирусом гепатита С (НСV), в некоторых странах пораженность населения достигает 20%. В России на фоне роста показателей заболеваемости острыми формами ВГС значительно увеличивается число больных хроническими формами. Из регистрируемых сегодня в РФ больных с хроническими вирусными гепатитами 2/3 составляют лица с хроническим гепатитом С. Детей до 14 лет, инфицированых вирусом гепатита С в 2007 г. в РФ зарегистрировано 27,8 / 100 тыс. (0,28%), из них 80,3% - у детей до 1 года (322,9 / 100 тыс.), за последние 10 лет количество инфицированых вирусом гепатита С детей до 14 лет выросло в 4,3 раза. В популяции детей до 1 г. отмечен рост числа инфицированных в 7,6 раза, Красноярский край и по этому показателю входит в пятерку «лидеров» - 657,7 / 100 тыс. детей до 1 г.
Для сравнения – в других странах распространенность HCV-инфекции у детей колеблется от 0% (Япония) и 0,4% (Италия) до 14,5% в Камеруне. Многолетнее наблюдение за детьми с положительными anti-HCV показало, что 75-80% детей являются РНК HCV-позитивными, т.е. больными хроническим гепатитом С.
ХВГ в детском возрасте, несомненно, представляют серьезную проблему для здравоохранения нашей страны, в связи с ухудшением общей эпидемиологической обстановки по парентеральным гепатитам, ростом наркомании, беспорядочными половыми связями, вовлечением в эпидемиологический процесс подростков 14-15 лет и лиц репродуктивного возраста. 

По данным официальной статистики доля детей среди всех ежегодно регистрируемых вирусных гепатитов составляет около 20%. Однако эти показатели можно считать лишь ориентировочными. Прежде всего, они отражают число впервые зарегистрированных больных в течение отчетного года. Если учесть, что проблему вирусных гепатитов на сегодня определяют преимущественно хронические формы, а также так называемые «носители», справедливо предположить, что число больных должно быть многократно увеличено. Можно согласиться с мнением большинства специалистов, что число инфицированных гепатитами В и С в нашей стране составляет не менее 7 млн. человек. Среди них не менее 1 млн. – дети в возрасте до 14 лет, и в 2 раза больше детей до 18 лет. Необходимо также отметить, что остроту актуальности проблемы вирусных гепатитов определяет не столько высокая заболеваемость, сколько частое формирование хронических форм с риском развития цирроза печени. 

По прогнозам ВОЗ в ближайшие два десятилетия хронические гепатиты станут повсеместной проблемой национальных органов здравоохранения. Сегодня весь мир повернулся в сторону ХВГ и с каждым годом эта проблема становится все более педиатрической. Известно, что 48% ХВГ у взрослых имеют истоки в детском или подростковом возрасте. 

Рост заболеваемости хроническими вирусными гепатитами заставляет ученых и врачей-практиков задуматься об эффективных средствах борьбы с гепатитом. Противовирусная терапия на сегодня является ведущим методом лечения больных ХВГ. Однако и она характеризуется недостаточной эффективностью на фоне высокой стоимости, частым развитием нежелательных реакций, необходимостью проведения лечения в течение длительного срока. Особые трудности при лечении ХВГ возникают в детской практике, к сожалению именно у детей перечень препаратов, которые могут быть использованы для лечения, значительно ограничен. В связи с этим индивидуализация и усовершенствование схем противовирусной терапии с использованием новых препаратов и оценка их эффективности является актуальной задачей лечения детей больных ХВГ на современном этапе.

Хронические вирусные гепатиты

В соответствии с Лос-Анджелесской классификацией (1994 г.), хронический гепатит – полиэтиологическое заболевание печени, продолжающееся более 6 месяцев.

В основу классификации хронических гепатитов положены следующие категории, которые необходимо отражать при формулировании диагноза:

· Этиология заболевания. Применительно к вирусным гепатитам в соответствии с классификацией 1994 г. могут быть использованы следующие термины:
· Хронический гепатит В;

· Хронический гепатит D (в МКБ 10 пересмотра предложен более современный термин: «Хронический вирусный гепатит В с дельта-агентом»);

· Хронический гепатит С;

· Хронический вирусный гепатит, не характеризуемый иным образом; 

· Хронический гепатит, не классифицируемый как вирусный или как аутоиммунный.

· Активность болезни определяется на основании клинических и биохимических данных, в первую очередь, концентрации аланиновой аминотрансферазы (АЛТ): минимальная – уровень АЛТ в плазме превышает нормальный не более чем в 5 раз, умеренная – 5-10-кратное повышение концентрации АЛТ, выраженная – содержание АЛТ более чем в 10 раз превышает норму. 

Кроме биохимических, существуют и гистологические критерии активности процесса в печени (Knodell, METAVIR). Сумма баллов определяется как индекс гистологической активности (ИГА). Оценка индекса гистологической активности предполагает, что при сумме баллов от 1 до 3 активность ХГ соответствует минимальной; от 4 до 8 – низкой; от 9 до 12 баллов – умеренной и от 13 до 18 – высокой. 

· Стадия болезни, характеризуется степенью выраженности фиброза вплоть до цирроза печени. Прямая оценка показателя проводится по результатам исследования морфологического материала. В последние годы степень фиброза возможно оценить непрямыми методами – по результатам эластометрии печени (ультразвуковой или магнитно-резонансной) и комплекса лабораторных параметров.

Кроме того, при установлении диагноза хронического вирусного гепатита необходимо отразить:

· Фазу репликации: репликативная (при обнаружении ДНК HBV, РНК НСV) или нерепликативная при их отсутствии («неактивная» – для ХГС; «интегративная» – для ХГВ).

· Степень вирусной нагрузки: низкая < 4 × 105 МЕ/мл, высокая ≥ 4 × 105 МЕ/мл;

· Генотип: HCV (1а, 1 в, 2,3,4 и др.); HBV – A-H (в РФ преобладает генотип D). Для вируса С определение генотипа является обязательным исследованием, поскольку определяет тактику терапии.

· Штамм НВV («дикий» НВеАg-позитивный или «мутантный» НВеАg-негативный).

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ У ДЕТЕЙ

Хронический вирусный гепатит имеет полиморфные клинические проявления, различные темпы прогрессирования в зависимости от степени репликативной активности вируса и стадии заболевания, разные исходы (вплоть до формирования ЦП). 

Таблица 1. 
Основные клинико-лабораторные показатели, используемые в диагностике хронического гепатита

	Анамнестические данные

	Семейный анамнез
	Наличие хронического гепатита у ближайших родственников

	Анамнез жизни

Эпиданамнез
	Указание на операции, переливание крови, парентеральные манипуляции

	Клинические данные

	Осмотр
	Окраска кожного покрова и видимых слизистых оболочек

Наличие внепеченочных знаков (пальмарная эритема, сосудистые звездочки)

Размеры печени и селезенки

	Общий анализ крови
	Уровень гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов 

	Биохимический анализ крови
	Билирубин, его фракции, трансаминазы (АЛТ, АСТ), ЩФ, ГГТП, общий белок, альбумины, γ-глобулин, железо, трансферрин, α-фетопротеин, ПТИ, ПТВ, фибриноген

	Маркеры гепатита
	НВsАg, анти-НВs, НВеАg, анти-НВе, анти-НВсIgМ/IgG;

анти-НСV; NS-белки

анти-НDV

	ПЦР-диагностика
	ДНК НВV, РНК НСV, РНК НDV (качественный и количественный тесты), исследование генотипов вирусов

	УЗИ брюшной полости
	Оценка величины органа, эхо-плотности, сосудов печени и селезенки

	Морфологическое изменение ткани печени
	Оценка степени гистологической активности биоптата

Оценка стадии фиброза


Практически у всех больных с ХГВ и ХГС диагностировать начало заболевания невозможно, хотя при целенаправленном сборе анамнеза можно предположить время инфицирования. При ХГD, как правило, в анамнезе есть данные за перенесенный острый гепатит.

Ведущими клиническими симптомами ХВГ являются астения, диспепсия, увеличение и уплотнение печени. При ХГD в большей степени выражены симптомы интоксикации в виде утомляемости, раздражительности.

При первом осмотре единственным клиническим признаком заболевания у половины ХГВ и ХГС является увеличение и уплотнение печени. Незначительное увеличение размеров селезенки встречается у небольшого количества пациентов.

Клиническая симптоматика ХГD у детей всегда более отчетливо выражена: у половины больных обнаруживаются экхимозы на конечностях и внепеченочные знаки в виде телеангиоэктазий, пальмарной эритемы, капилляритов (эти изменения выявляются лишь у 20% больных с ХГВ и ХГС). 

Внепеченочные проявления (рецидивирующие дерматиты, геморрагический васкулит, узелковый полиартериит, гломерулонефрит, тиреоидит и др.) при ХВГ у детей выявляются крайне редко, обычно при наличии сопутствующих заболеваний. Наличие внепеченочных поражений требует от практического врача проведения дифференциального диагноза с другими заболеваниями (гематологическими, иммунными, онкологическими и пр.).

Таблица 2. 

Выраженность основных клинико-лабораторных показателей при хронических гепатитах различной этиологии у детей

	Признак
	ХГВ
	ХГС
	ХГD

	Пальмарная эритема, «сосудистые звездочки»
	+/-
	+/-
	+

	Размеры печени
	Не выступает из-под края реберной дуги или увеличена незначительно
	Не выступает из-под края реберной дуги или увеличена незначительно
	Увеличена

	Размеры селезенки
	Увеличена при прогрессировании заболевания и формировании портальной гипертензии

	Уровень лейкоцитов, тромбоцитов
	Снижается при гиперспленизме

	Активность  АСТ, АЛТ
	В норме
	В норме или повышена
	Повышена

	Активность ЩФ, ГГТ
	В норме
	8
	Повышена


Результаты лабораторных исследований.

1. Значимые биохимические показатели:

· Аланиновая аминотрансфераза (АЛТ) – специфичный печеночный фермент, повышение которого в крови свидетельствует об активности воспаления (цитолизе гепатоцитов).

· Аспарагиновая аминотрансфераза (АСТ) – неспецифический показатель, встречается не только в печени, но и других органах (почках, мышцах), поэтому во многих исследованиях оценивают только уровень АЛТ.

· Гаммаглутамилтранспептидаза (ГГТП, γ-ГТ) – маркер холестаза и воспаления.

· Щелочная фосфатаза (ЩФ) – показатель внутрипеченочного холестаза

· Альбумин и протромбиновый индекс (ПТИ) – снижаются при нарушении белково-синтетической функции печени.

2. Вирусологические показатели:

· Маркеры вируса гепатита В 

· НВsАg (поверхностный антиген вируса), 
· Анти-HBs (=HBsAb) – антитела к поверхностному антигену, показатель иммунитета или перенесенной HBV-инфекции,
· НВеАg (оболочечный антиген вируса В, маркер репликации, может определяться не у всех больных из-за pre-core мутации вируса, вследствие которой оболочечный антиген прекращает синтезироваться), 
· Анти-HBe (=HBeAb) – антитела к оболочечному антигену, показатель выздоровления или неактивной фазы хронического гепатита,
· НВсАg (ядерный антиген, в крови больных не определяется), 
· анти-НВс IgМ (=НВсIgM Ab) – маркер острой фазы или обострения HBV-инфекции, непрямой показатель присутствия в организме ядерного антигена вируса гепатита В, имеют ограниченное диагностическое значение, 
· анти-НВс IgG (=НВсIgG Ab) – непрямой маркер продолжающейся или перенесенной HBV-инфекции, имеют низкое диагностическое значение,
· ДНК НВV – прямой маркер репликации вируса.
· Маркеры вируса гепатита С

· анти-НСV (=HCVAb) – суммарные антитела к вирусу С, показатель перенесенной или продолжающейся HCV-инфекции, транзиторные (материнские) антитела у детей первого года жизни, рожденных от матерей с ВГС, 

· NS – белки (неструктурные белки) - появляются только при репликации вируса, не являются обязательными маркерами, 

· РНК-НСV – прямой маркер репликации вируса. 

· антитела к ядерному антигену вируса С IgM и IgG имеют низкое диагностическое значение и не включены в перечень необходимых исследований Российского и основных зарубежных консенсусов по гепатиту С

При обследовании больных необходимо также исследование следующих параметров, напрямую не связанных с вирусным процессом, но позволяющих исключить другие заболевания печени и состояния организма, являющиеся препятствием для противовирусной терапии: 

· Церулоплазмин (менее 200 мг/л или 20 мг/дл – маркер болезни Вильсона-Коновалова)

· Гамма–глобулины (выше 25-30% - могут свидетельствовать об иммунном или аутоиммунном процессе)

· Аутоантитела – определяемые в диагностическом титре подтверждают аутоиммунный процесс. Обязательно определяются маркеры аутоиммунного гепатита (ANA, LKM-1) и маркеры аутоиммунного поражения щитовидной железы (АТ к ТПО), другие аутоантитела исследуются при наличии показаний.

· Сывороточное железо, ферритин, трансферрин – для исключения гемохроматоза. 

· Глюкоза и инсулин крови – для расчета индекса HOMA, свидетельствующего об инсулинорезистентности и возможнос стеатозе печени.

Альфа-фетопротеин – маркер опухолевого роста и регенерации

Результаты инструментальных исследований.

1. Пункционная гепатобиопсия под контролем ультразвука – инвазивное, малотравматичное исследование, позволяющее получить ткань печени (7-8 портальных трактов) для наиболее точной оценки состояния печеночной ткани. Гистологическое исследование биоптата является «золотым стандартом» диагностики, т.к. наиболее достоверно определяет как стадию хронизации гепатита (фиброза), так и степень выраженности некровоспалительного процесса (активность), позволяет выявить другие заболевания печени. 

Недостатки метода: риск осложнений (<1%), человеческий фактор в интерпретации результатов (оценка морфологической картины требует высокой квалификации специалиста), вероятность некачественного забора биоптата (менее 5 портальных трактов, узлы регенерации). Предпочтительно исследовать материал, взятый путем глубокой чрескожной пункции ткани печени (под контролем ультразвукового исследования). Лапароскопический забор биоптата является травматичным, биоптат чаще берется щипцами с края печени, что является неправильным.

Показания к гепатобиопсии:

· повышение аминотрансфераз в течение 6 месяцев или дольше;
· гепатомегалия неясной этиологии;
· оценка ответа на терапию хронического заболевания печени;
· необъяснимая желтуха без признаков внепеченочной обструкции. 
Абсолютные противопоказания к выполнению пункции печени: 

· повышенная кровоточивость, нарушения свертывающей системы крови (коагулопатия); 

· расширение внутрипеченочных желчных протоков; 

· отсутствие безопасного акустического окна; 

· подозрение на эхинококкоз;

· общее тяжелое состояние; 

· инфекционный процесс в правой плевральной полости; 

Относительные противопоказания: 

· асцит; 

· заболевания с нарушением проницаемости сосудистой стенки; 

· гнойно-воспалительные заболевания печени, билиарный блок; отсутствие контакта с пациентом; 

· аллергические реакции на анестетики;

· психическая неустойчивость пациента.

Морфологическое исследование полученного при пункции биоптата проводится с использованием общепринятых балльных систем (R.J. Knodell, Metavir, Jshak) и необходимо для оценки активности воспалительного процесса в печени и стадии хронизации заболевания.

· Степень активности воспаления наиболее часто оценивают полуколичественным гистологическим индексом активности (ИГА), известным также как индекс Кноделля (важно, что только первые три составляющие индекса отражают степень активности воспаления, тогда как четвертая отражает стадию фиброза – см. табл.3). 

Таблица 3. 

Индекс гистологической активности по R. J. Knogell, 1981.

	Компоненты
	Диапазон цифровой оценки

	1. Перипортальный некроз с наличием мостовидных некрозов или без них
	0-10

	2. Интралобулярная дегенерация и фокальный некроз
	0-4

	3. Портальное воспаление
	0-4

	4. Фиброз
	0-4


Сумма баллов указывает на степень воспаления печени: 

· 0 – отсутствие воспаления

· 1-4 – минимальное воспаление

· 5-8 – небольшое воспаление

· 9-12 – умеренное воспаление

· 13-18 – выраженное воспаление.

Современные рекомендации для оценки активности воспаления при вирусных гепатитах рекомендуют использовать шкалу METAVIR (табл. 4). 

Таблица 4. 

Шкала оценки гистологической активности METAVIR.

	Ступенчатые некрозы
	Лобулярное воспаление
	ИГА

	0 (нет)
	0 (нет или мягкое)
	А0

	
	1 (умеренное)
	А1

	
	2 (выраженное)
	А2

	1 (мягкие)
	0, 1
	А1

	
	2
	А2

	2 (умеренные)
	0, 1
	

	
	2
	А3

	3 (выраженные)
	0, 1, 2
	


Стадия хронизации процесса оценивается по степени фиброза по шкалам R. J. Knodell, Мetavir и Ishak (табл.5). 

Таблица 5. 

Стадии фиброза печени

	Баллы
	Knodell
	Ishak
	METAVIR

	0
	Фиброз отсутствует
	Фиброз отсутствует
	Фиброз отсутствует

	1
	Фиброзное расширение портальных трактов
	Фиброзное расширение портальных трактов с или без коротких фиброзных септ
	Звездчатое расширение портальных трактов без образования септ

	2
	Расширение портальных трактов + портопортальные септы
	Фиброзное расширение  большинства портальных трактов с или без коротких фиброзных септ
	Расширение портальных трактов с единичными портопортальными септами

	3
	Мостовидный фиброз - портопортальные или портоцентральные септы
	Фиброзное расширение  большинства портальных трактов с единичными мостовидными портопортальными септами
	Многочисленные портоцентральные септы без цирроза

	4
	Цирроз
	Фиброзное расширение  портальных трактов с выраженными мостовидными портопортальными и портоцентральными  септами
	Цирроз

	5
	-
	-
	-

	6
	-
	Цирроз, вероятный или достоверный
	-


2. В настоящее время появились новые способы оценки степени фиброза (Фиброскан, Фибротест), однако они являются косвенными методами и могут использоваться при динамическом наблюдении после биопсии. 
Ультразвуковая эластография печени (н-р, аппарат «Фиброскан», Франция) – позволяет оценить наличие фиброза печени, генерируя вибрационные импульсы, и путем компьютерного анализа судить об изменении ее эластических свойств и темпов прогрессирования процесса (табл. 6).

Таблица 6. 

Показатели эластографии в соответствии с морфологическими стадиями фиброза

	Стадия фиброза по шкале METAVIR
	Показатели значений, кПа
	Диагностическая точность, %

	F0
	1,5-5,8
	88,6

	F1
	5,9-7,2
	87,2

	F2
	7,3-9,5
	93,2

	F3
	9,6-12,5
	90,9

	F4
	Более 12,5
	95,5


Магнитно-резонансная эластография – позволяет количественно оценить механические свойства мягких тканей. Исследование можно проводить стандартными МР-томографами, с использованием дополинтельного акустического датчика, генерирующего колебания. Предварительные исследования подтвердили возможности и перспективность этого метода для количественной оценки фиброза печени . Однако, для пациентов детского возраста данных об информативности этого метода пока недостаточно.
Сывороточные маркеры фиброза (метод «Фибро-тест») – панель биохимиических показателей (АсАТ, АлАТ, ЩФ, ГГТП, общий билирубин и др.) и острофазных белков (альфа-2-макроглобулин, гаптоглобин, ферритин и др.), исследуемы в крови пациента и рассчитываемых специальной компьютерной программой. Анализ изменений уровней этих показателей отражает активность воспалительного процесса в ткани органа и нарушение его синтетической функции и таким образом позволяют косвенно судить о стадии фиброза.

Таблица 7. 

Критерии оценки Фибро-теста

	Фибро-тест
	Стадия фиброза по METAVIR

	0,75-1,0
	F4

	0,73-0,74
	F3-F4

	0,59-0,72
	F3

	0,49-0,58
	F2

	0,32-0,48
	F1-F2

	0,28-0,31
	F1

	0,22-0,27
	F0-F1

	0-0,21
	F0


Допплеровское исследование сосудов печени. Гемодинамические показатели кровотока в печени также меняются по мере возникновения блока току крови в результате разрастания фиброзной мембраны вдоль синусоидов и развитии синдрома портальной гипертензии. Предложенный в 2007 г. метод исследования пульсации селезеночной артерии показал высокую точность и воспроизводимость в оценке тяжести фиброза печени при хроническом гепатите C..
Ультразвуковое исследование в обычном серошкальном режиме при хронических гепатитах (в том числе вирусных) не имеет высокой диагностической ценности (табл.8). Неоднородность паренхимы печени и бугристость ее контуров может выявляться при развитии цирроза. 

Таблица 8.
Возможности УЗИ в диагностике хронического гепатита
	
	Хронический гепатит

	Ложноположительный
	28%

	Ложноотрицательный
	33%

	Чувствительность
	67%

	Специфичность
	72%


Учитывая, что хронические вирусные гепатиты чаще протекают бессимптомно или с незначительными неспецифическими клиническими проявлениями, необходимо активное обследование детей, особенно из групп риска. Согласно CDC, в группу риска входят: 

· дети, родившиеся от матерей, инфицированных вирусами В и С, в том числе от носителей поверхностного антигена вируса В,

· наркоманы,

· реципиенты крови, больные на гемодиализе,

· лица, употребляющие инъекционные наркотики,

· члены семьи больного с хроническим гепатитом,

· дети, не привитые против гепатита В,

· дети после любых операций и эндоскопических процедур,

· подростки – любители татуажа и пирсинга.

Алгоритм 1. Начальное обследование детей с подозрением на вирусные гепатиты В, С.

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ У ДЕТЕЙ

Терапия хронических вирусных гепатитов у взрослых и детей остается предметом многочисленных исследований в различных странах мира. 

Конечными целями терапии являются стабильное подавление репликации вирусов-возбудителей и клиническая ремиссия заболевания с улучшением гистологической картины в печени.

Решающее значение в лечении больных ХВГ занимает противовирусная терапия, стратегия которой заключается в непосредственном действии применяемого терапевтического средства на вирус, результатом чего может быть его элиминация или прекращение репликации, купирование или уменьшение степени активности воспаления, предупреждение прогрессирования хронического процесса и перехода в цирроз печение и гепатоцеллюлярную карциному. 

Обследование пациентов с целью отбора на противовирусную терапию проводится согласно разработанному протоколу, включающему проведение клинического, биохимического, вирусологического, иммунологического и инструментального исследований (приложение № 1). 

Учреждением здравоохранения формируется «Регистр пациентов» (детей и подростков с ХВГ), страдающих ХВГ (приложение № 3). 

Динамическое наблюдение пациентов, получающих противовирусную терапию проводится в регламентированные сроки в соответствии с прилагаемым протоколом (приложение № 2). 

Лечение детей с хроническим вирусным гепатитом противовирусными препаратами целесообразно начинать в условиях стационара (в течение 2 недель), в дальнейшем терапия проводится в амбулаторных условиях.  Для контроля качества и регулярности терапии инъекционные формы лекарств (ИФН, ПЕГ ИФН) больным вводятся в процедурных кабинетах ЛПУ прикрепления больных, где на каждого ребенка ведется процедурный лист с регистрацией дозы, количества препарата и подписью законного представителя ребенка (приложение №4). Таблетированные противовирусные препараты (рибавирин) с учетом индивидуальной дозы выдаются пациенту на неделю. 

На этапе уточнения диагноза, до начала и в сочетании с противовирусной терапией, а также после ее отмены все пациенты могут получать препараты базисного лечения – гепатопротекторы. Используются следующие препараты:

· Эссенциальные фосфолипиды (эссенциале, фосфоглив и аналоги) – действуют преимущественно на синдром цитолиза, при холестазе не эффективны, оказывают опосредованное антифибротическое действие, доказательная база недостаточная (уровень доказательности D). 

· Адеметионин (гептрал) – имеет опосредованный антихолестатический (улучшение текучести мембран и сульфурирования токсичных желчных кислот) и антифибротический эффекты, является антидепрессантом. Классическая схема применения адеметионина предусматривает двухэтапный курс лечения: в/м или в/в капельное введение в течение 14 дней на первом этапе и последующий прием внутрь в течение 4 недель. Разрешен официально только для взрослых пациентов (старше 18 лет).

· Силимарин (легалон и аналоги) – антиоксидантное и опосредованное антифибротическое действие, блокирует некоторые гепатотоксичные яды (н-р, амантадин). Разрешен к применению у детей с 12 лет.
· Уросодезоксихолевая кислота (урсофальк и аналоги) – вытесняет из клетки и желчных протоков гидрофобные желчные кислоты, обеспечивая текучесть желчи и противовоспалительный эффект, обладает прямым антиапоптическим и опосредованным антифибротическим действием. Большая доказательная база – уровень доказательности А-В. Минимальный курс лечения – 3 месяца, сроки применения не ограничены. Доза при ХВГ = 10-15 мг/кг, принимается 1-2 раза в сутки (чаще – вечерний прием). Капсулы препарата (250 мг) делить нельзя, поэтому в детском возрасте для точности дозирования целесообразно использование препарата в виде суспензии (250 мг в 5 мл).

· Экстракт листьев артишока (хофитол) – антиоксидантный и мембраностабилизирующий эффект, препарат имеет выраженные дезинтоксикационные свойства, эффективен при поражении печени и азотемии. Выпускается в ампулах для в/м и в/в введения и форм для приема внутрь (раствор и таблетки). Разрешен к применению у детей. 

Противовирусные препараты для лечения хронических вирусных гепатитов назначаются комиссионно после уточняющего обследования. 

В настоящее время для лечения детей и подростков с хроническими вирусными гепатитами в России разрешены следующие препараты:

Интерфероны 

1. Человеческие генноинженерные:

· Интерферон альфа-2b (интрон А и аналоги) – средние дозы 3 МЕ/м2 поверхности тела, вводится п/к, в/м 3 раза в неделю (разрешен детям с 2 лет).

· Интерферон альфа-2а (роферон и аналоги) – средние дозы 3 МЕ/м2 поверхности тела, вводится п/к, в/м 3 раза в неделю (разрешен детям с 2 лет).

2. Пегилированные: 

· Пегилированный интерферон альфа-2b (ПЕГ-Интрон) – доза 60 мкг/м ² поверхности тела (1,5 мкг/кг), вводится п/к 1 раз в неделю.

Аналоги нуклеот(з)идов
1. Рибавирин (ребетол) – для лечения HCV, 15 мг/кг в сутки, внутрь, ежедневно утром и вечером после еды. Длительность терапии: генотип HCV 1 и 4 – 48 недель, 2 и 3 – 24 недели. 

2. Ламивудин (зеффикс) – для лечения HBV у детей старше 3 лет, 3 мг/кг/сутки, внутрь, ежедневно, длительно (12-24 мес.).

Выбор режима противовирусной терапии осуществляется индивидуально для каждого пациента в строгом соответствии с данными доказательной медицины, в которых определены дозы, комбинации, продолжительность терапии с учетом особенностей пациента (возраст, массо-ростовые показатели, сопутствующие заболевания, предикторы эффективности / неэффективности и др.). Дозы препаратов интерферона рассчитываются на площадь поверхности тела ребенка, которая рассчитывается по формуле Дюбуа-Дюбуа (номограмма для определения площади тела у детей представлена в приложении № 8).

Эффективность проводимой терапии и принятие решения о коррекции лечения проводится с учетом общепринятых критериев, включающих биохимические (АЛТ) и вирусологические параметры (количество РНК / ДНК вируса).

Критерии эффективности лечения:

· быстрый вирусологический ответ (БВО): определение менее <50 МЕ/мл копий вируса через 4 недели лечения
· ранний вирусологический ответ (РВО): снижение уровня виремии более чем на 2 log10 от исходного значения через 12 недель лечения
· ответ в конце лечения: отсутствие РНК/ ДНК вируса ВГС на момент завершения лечения
· устойчивый вирусологический ответ (УВО): отсутствие РНК ВГС через 24 недели после завершения лечения
· рецидив: отсутствие вирусемии во время и/или на момент завершения лечения, однако вирус выявляется после завершения лечения
· отсутствие ответа: определяемая РНК ВГС во время лечения. 

Предикторы эффективности терапии:
· продолжительность болезни не более 3 лет

· повышение уровня трансаминаз не более чем в 2-3 раза выше нормы

· исходно низкая вирусная нагрузка

· при ХГС – не первый генотип HCV
· отсутствие ожирения, стеатоза печени (при ХГС)

· женский пол  

АЛГОРИТМЫ НАЗНАЧЕНИЯ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ.

ХРОНИЧЕСКИЙ ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ B.

МКБ-10: 

B18.0 Хронический вирусный гепатит B с дельта-агентом.

B18.1 Хронический вирусный гепатит B без дельта-агента.

Хроническое течение НВV-инфекции развивается у 2-10% взрослых лиц, инфицированных вирусом. Наиболее уязвимой категорией населения по развитию хронического гепатита В являются новорожденные и дети раннего возраста, частота хронизации в этой возрастной группе составляет 80-90%, и снижается по мере взросления ребенка (табл.8). Наибольший риск инфицирования новорожденных (70–90%) - HВeAg-позитивные матери, при отсутствии HBe-Ag инфицируются не более 2% рожденных детей. 
Таблица 8. 

Исходы перинатальной HBV-инфекции 

(«Практические рекомендации Всемирной Гастроэнтерологической Организации. Гепатит B», 2008 г.)

	Исход
	Новорожденные
	Дети
	Взрослые

	Хроническая инфекция
	90%
	30%
	1%

	Выздоровление
	10%
	70%
	99%


Хроническая НВV-инфекция у детей, инфицированных внутриутробно или перинатально, проходит в 4 фазы: 

· начальная фаза – иммунной толерантности – высокий уровень репликации вируса, с выявлением HBeAg и HBV DNA в крови, без клинических признаков болезни, при нормальных уровнях трансаминаз и минимальных гистологических изменениях в ткани печени. Это объясняется иммунной толерантностью организма ребенка к HBV, причины которой окончательно не известны. 

· вторая фаза – иммунного клиренса (HBeAg- позитивный ХГВ). Переход к этой фазе у инфицированных перинатально больных происходит в возрасте 15-35 лет, что сопровождается спонтанным клиренсом HBeAg. Эта фаза заболевания может протекать бессимптомно или с клиническими признаками острого гепатита В, с выявлением IgM-антител к HBcAg (может быть ошибочно принято за острый ГВ). Пусковым фактором иммунного клиренса может быть увеличение вирусной нагрузки или изменения в презентации вирусных антигенов иммунокомпетентным клеткам. Недостаточный иммунный ответ приводит к прекращению иммунного клиренса и формированию хронического рецидивирующего гепатита.

· третья фаза иммунного контроля – нерепликативная, неактивное носительство НВsАg – происходит сероконверсия (HBeAg не определяется, появляются anti-HBe). Заболевание входит в фазу ремиссии, в крови может определяться HBsAg

· четвертая фаза – реактивации (HBeAg-негативный ХГВ). 

Пациенты, инфицированные в более старшем возрасте обычно имеют 3 фазы течения хронической HBV инфекции: 

· первая – репликативная фаза (HBeAg- позитивный ХГВ) – с клиническими признаками заболевания, повышенными уровнями сывороточных трансаминаз, определяемыми HBeAg и HBV DNA в крови, гистологической картиной хронического воспаления. Рецидивы обострений реже сопровождаются сероконвесией HBeAg в anti-HBe.

· вторая – нерепликативная – сероконверсия HBeAg, циркуляция HBsAg. 

· третья – реактивации (HBeAg-негативный ХГВ). 
У больных ХГВ первичная НВV-инфекция протекает как субклинический процесс, не ассоциируется с начальным возникновением симптомов острого гепатита и диагностируется, как правило, при случайном обследовании (после выявления НВsАg, повышенной активностью трансаминаз в крови или гепатомегалией). Это дает основание говорить о возможности формирования ХГВ как первично-хронического процесса, развивающегося в результате субклинической латентной НВV-инфекции, но не в исходе острого манифестного гепатита В.

Известны восемь генотипов (А – H) и несколько подтипов вируса гепатита В, которые различаются по географическому распространению. Исследования у взрослых пациентов показывают, что прогрессирование заболевания печени может зависеть от генотипа. Так, генотип С связан с повышенным риском развития ГЦК в сравнении с генотипом B. Перинатальная передача ВГВ и более позднее исчезновение HBeAg могут также быть связаны с генотипом C. Пациенты с генотипом В имеют более раннюю спонтанную сероконверсию HBsAg. Терапевтический ответ на интерфероны у взрослых людей лучше при генотипе А, чем при наличии генотипов D и C. При этом на сегодняшний день имеется недостаточное количество информации относительно взаимосвязи между генотипом HBV и течением заболевания или терапевтическим эффектом.
За 10-50 лет течения хронического гепатита у больного может сформироваться цирроз печени, что служит фоном для развития гепатоцеллюлярной карциномы. Риск развития ГЦК у больных с циррозом составляет в среднем 4% в год. 
Диагностика хронической HBV инфекции. 
Диагноз ставится на основании выявления в сыворотке крови HBsAg. Дальнейшее обследование проводится для выяснения необходимости противовирусной терапии. Активность патологического процесса оценивается по уровню АЛТ, АСТ, однако прямой корреляции между степенью некровоспалительной активности в ткани печени и уровнем трансаминаз не выявлено, вследствие чего для определения стадии заболевания проводится гистологическое исследование ткани печени. 

Алгоритм диагностических мероприятий при хронической HBV-инфекции у детей (M.M. Jonas et al., 2010).
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Морфологические признаки хронического гепатита В: дистрофия и некроз гепатоцитов, воспалительная клеточная инфильтрация, фиброзные изменения в дольках и портальных тракта, гидропическая дистрофия гепатоцитов (и крайняя ее форма – баллонная дистрофия), апоптоз гепатоцитов. Для ХГВ характерны ступенчатые некрозы перипортальной зоны, возникающие в результате цитопатического действия клеток воспалительного инфильтрата, проникающего из портальных трактов («пограничный гепатит»). О вирусном гепатите В может свидетельствовать обнаружение «матово-стекловидных» гепатоцитов (содержат HBsAg) и реже – «песочных» ядер этих клеток (содержат HBcAg). В пользу вирусной природы гепатита свидетельствует выявление ацидофильных округлых телец Каунсильмена, образующихся в результате коагуляционного некроза гепатоцитов. Наличие HBsAg в гепатоцитах можно выявить при окраске по Шиката.
Лечение хронического вирусного гепатита В без Дельта-агента.
КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ: 

1. Возраст пациентов более 3 лет

2. Подписанное информированное согласие на лечение пациента (старше 15 лет) или его законными представителями (при возрасте пациента менее 15 лет).

3. Хронический вирусный гепатит В (ПЦР ДНК HBV >10000 копий/мл или 2000МЕ/мл).
4. Повышенные уровни АЛТ, АСТ.

5. Отсутствие Дельта-инфекции 

6. Отрицательный тест на беременность у девочек пубертатного возраста.

7. По показаниям – эластография или биопсия.
КРИТЕРИИ ИСКЛЮЧЕНИЯ: 

Абсолютные:

1. Психические заболевания, депрессия.

2. Наркотическая зависимость, употребление психотропных веществ.

3. Декомпенсированный цирроз печени.

4. Беременность.

5. Тяжелые сопутствующие хронические заболевания в стадии декомпенсации.

6. Наличие неконтролируемых внепеченочных аутоиммунных и аллергических заболеваний.

7. Документально подтвержденное отсутствие приверженности пациента предшествующему лечению или невозможность завершить назначенные обследования.
8. Анемия: Hb менее 100 г/л.

9. Тромбоцитопения менее 100*109/л.

10. Лейкопения: лейкоциты менее 2*109/л, гранулоциты менее 500 /л.

11. Креатинин выше 1,5 норм.

Относительные (решение принимается исключительно комиссионно):

1. Сочетание вирусного гепатита с другим поражением печени.
2. Субкомпенсированный цирроз печени.
3. Судорожный синдром в анамнезе.
4. Невозможность самостоятельного введения или организации надлежащего парентерального введения препарата, невозможность регулярного медицинского контроля.
5. Наличие группы инвалидности (возможность лечения по ДЛО).

Цели лечения:

· подавление вирусной репликации до неопределяемого уровня,

· для HBeAg-положительных пациентов – достижение стабильной сероконверсии HBeAg,

· нормализация АЛТ,

· уменьшение воспаления печени,

· обратное развитие фиброза,

· HBsAg – сероконверсия (происходит у небольшого числа пациентов) для снижения риска гепатоцеллюлярной карциномы. 
При отборе пациентов ХГВ на противовирусную терапию необходимо учитывать:

· уровень АЛТ (у детей рекомендуется рассматривать уровень АЛТ как повышенный, если он выше лабораторных нормативов – >40 МЕ/л),

· уровень HBV ДНК,
· показатели гистологического исследования печеночного биоптата, (или данные эластографии)

· приверженность пациента к терапии – несоблюдение пациентом режима приема аналогов нуклеот(з)идов может привести к развитию вторичной резистентности к терапии, 

· наличие особых обстоятельств, требующих лечения:
· быстрое ухудшение синтетической функции печени,
· цирроз печени (компенсированный или декомпенсированный),

· гломерулонефрит, ассоциированный с HBV – инфекцией,

· предупреждение или лечение рецидивирующих инфекций ВГВ после пересадки печени,

· получение печеночного трансплантата от анти-HBc положительных доноров,

· необходимость иммуносупрессии и химиотерапии,

· наличие сопутствующих инфекций (ВГВ/ВИЧ, HBV/HCV, HBV/HDV),
· дети с семейным анамнезом по ГЦК.
В США для лечения детей с ХГВ разрешены четыре препарата: ламивудин (для детей с 3 лет), адефовир (для подростков 12 лет и старше), энтекавир (для пациентов 16 лет и старше), интерферон-альфа разрешен для детей старше 1 года.
В России зарегистрированы только интерфероны и ламивудин.

Интерферон-альфа является препаратом выбора для детей с ХГВ, эффективность лечения колеблется от 17-19% в монголоидной популяции до 30-50% у европейских детей. Стандартная доза при лечении генноинженерными ИФН-альфа составляет 6 млн ЕД/м2 трижды в неделю, максимально разрешенная доза – 10 млн ЕД/м2. Рекомендуемая продолжительность лечения HBe-Ag позитивных пациентов с ХГВ – 16-24 недели. Пациенты HBeAg-отрицательные должны лечиться минимум 12 месяцев (есть исследования, доказывающие более высокую эффективность лечения в течение 24 месяцев).
HBeAg- сероконверсия может произойти во время лечения или в течение 1 года после окончания терапии, следовательно, оценивать эффективность лечения нужно в течение 6-12 месяцев после окончания курса ИФН. 

Пегилированный интерферон одобрен для лечения детей с ХГВ в ряде зарубежных стран. В России лечение ХГВ пегилированными интерферонами находится в стадии разработки..

Аналоги нуклеот(з)идов не рекомендуются в качестве первой линии терапии ХГВ в связи с высоким риском резистентности (для ламивудина). Ламивудин предназначен для лечения ХГВ старше 3 лет, вирусологический ответ после 1 года терапии отмечается в среднем у 23-35% детей, после после 2-3 лет – у 54% больных. Резистентность к препарату регистрируется у 64% детей, получавших ламивудин более 3 лет. Базовый курс применения ламивудина – 52 недели. Переносимость препарата хорошая. Терапию ламивудином следует прекратить при неполном вирусологическом ответе в течение 24 недель терапии. 
Предикторы успешного лечения ламивудином: 
· высокий уровень АЛТ,
· низкий уровень ДНК HBV до начала терапии,

· старший возраст в момент начала терапии.

Первичная неэффективность лечения оценивается как снижение вирусной нагрузки менее чем на 1 log10 после 3 месяцев терапии. 
У пациентов, у которых вирусологический ответ был достигнут, возможна вторичная неэффективность лечения (вирусологический прорыв), что характеризуется увеличением уровня HBV ДНК более чем на 1 log10 во время терапии. Это происходит из-за особенностей генотипа вируса или появления вирусных мутаций. Вирусологический прорыв может сопровождаться повышением уровня АЛТ. 

На этапе отбора пациента на противовирусную терапию должно быть проведено комплексное обследование ребенка (приложение 1). На противовирусной терапии пациент должен быть обследован в указанные сроки согласно прилагаемому протоколу (приложение 2).
Алгоритм ведения больного хроническим гепатитом В без дельта-агента на противовирусной терапии.


Примечание: «РВО» - ранний вирусологический ответ: снижение уровня ДНК-HBV по сравнению с исходным на ≥10 МЕ/мл или ≥50 копий/мл

«Нет ответа» - первичная неудача лечения: снижение уровня ДНК-HBV по сравнению с исходным на <10 МЕ/мл или <50 копий/мл

Полноценный ответ на терапию: ПЦР отрицательная

Частичный ответ на терапию: уровень ДНК-HBV от 60 до 2000 МЕ/мл (или от 300 до 10000 копий/мл)

Недостаточный ответ на терапию: уровень ДНК-HBV ≥2000 МЕ/мл (или ≥10000 копий/мл)
Хронический вирусный гепатит В с Дельта-агентом  характеризуется, как правило, неуклонно прогрессирующим течением и возможностью быстрого (на протяжении 10 лет) формирования цирроза печени, в связи с чем большинству пациентов рекомендуется противовирусная терапия, эффективность которой доказана только на лечении интерфероном. Целесообразность назначения ИФН-терапии определяется индивидуально для каждого пациента только после исследования маркёров фазы репликации как HDV, так и HBV. Лечение предусматривает введение больших доз стандартного ИФН – 5-10 млн МЕ в день, трижды в неделю, курсом не меньше 12 месяцев.

Эффективность терапии определяется не ранее, чем через 24-48 недель и оценивается по наличию (отсутствию) РНК HDV или ее уровню в крови. При плохой переносимости интерферонотерапии допустимо снижение дозы или подбор индивидуальной дозы в каждом конкретном случае.

При этом,  эффективных стандартных схем лечения инфекции B+D не существует, тем более, для пациентов детского возраста. 
ХРОНИЧЕСКИЙ ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ С

МКБ-10: B18.2 Хронический вирусный гепатит C.
Хронический гепатит С у детей может быть следствием перинатального инфицирования новорожденного или исходом острого гепатита С (частота хронизации 75-80%). В развитых странах заражение детей при медицинских пособиях является редкостью, в отличие от стран с более низким уровнем развития. На первый план в экономически развитых странах выходит путь перинатальной передачи вируса ребенку от зараженной матери. В отличие от других гепатотропных вирусов, вирус гепатита С находится в сыворотке крови и печени больных в чрезвычайно низкой концентрации, а иммунный ответ в виде выработки специфических антител очень слабый и поздний (эффект «иммунного ускользания»), специфические антитела появляются поздно, не ранее чем через 3 месяца с момента заражения. Вирус в организме больного мутирует, что также позволяет ему уйти от иммунного ответа. Внепеченочная репликация НСV в макрофагах, клетках костного мозга, селезенки способствует его длительной персистенции в организме человека. Главной особенностью НСV является его неоднородность, в основном за счет быстрой замещаемости нуклеотидов внешней оболочки (Е2 и Е1) и образование большого числа штаммов вируса (более 70). Полагают, что для клинической практики достаточно разграничить 5 генотипов НСV: 1а, 1b, 2а, 2b, 3а, поскольку генотип определяет исход болезни и эффективность противовирусной терапии. На территории РФ наиболее часто определяются генотипы 1а, 1b, 2а, 2b, 3а.

КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ: 
1. Возраст пациентов старше 3 лет,

2. Подписанное информированное согласие пациентом (старше 15 лет) или его законными представителями (при возрасте пациента менее 15 лет).

3. Хронический вирусный гепатит С (ПЦР РНК вируса положительная с определением генотипа и вирусной нагрузки, определяемая в течение более 6 месяцев),

4. Уровень АЛТ, АСТ любой,

5. Отрицательный тест на беременность у девочек пубертатного возраста,
6. Отрицательный тест на ВИЧ.

7. По показаниям – эластография или биопсия.
КРИТЕРИИ ИСКЛЮЧЕНИЯ: 

Абсолютные:

1. Психические заболевания, депрессия,

2. Наркотическая зависимость, употребление психотропных веществ,

3. Декомпенсированный цирроз печени.

4. Беременность и кормление грудью,
5. Тяжелые сопутствующиеи хронические заболевания в стадии декомпенсации,

6. Наличие неконтролируемых внепеченочных аутоиммунных и аллергических заболеваний,

7. Документально подтвержденное отсутствие приверженности пациента предшествующему лечению или невозможность завершить назначенные обследования,
8. Анемия: Hb менее 100 г/л,

9. Тромбоцитопения менее 100*109/л, 

10. Лейкопения: лейкоциты менее 2*109/л, гранулоциты менее 500 /л,

11. Креатинин выше 1,5 норм на скрининге.

Относительные (решение принимается исключительно комиссионно):

1. Сочетание вирусного гепатита с другим поражением печени,
2. Субкомпенсированный цирроз печени,
3. Судорожный синдром в анамнезе,
4. Невозможность самостоятельного введения или организации надлежащего парентерального введения препарата, невозможность регулярного медицинского контроля,
5. Наличие группы инвалидности (возможность лечения по ДЛО).

Первоначально, лечение хронического гепатита С у детей и подростков проводилось путем монотерапии препаратами альфа-интерферона (инъекции 3 раза в неделю) в нескольких режимах дозирования. Однако, из-за плохого ответа на лечение (эффект 0-76%), после 2000 года в схемы лечения был включен рибавирин (устойчивый вирусологический ответ – УВО = 27-64%). Наилучший ответ на комбинированную терапию ИНФ+РИБА (>80%) получен при генотипах 2 и 3, тогда как при гентотипе 1 устойчивый вирусологический ответ составил 36-53%. 
Стандартом лечения взрослых с хроническим гепатитом С - пегинтерферон в комбинации с рибавирином. Преимуществами данной схемы лечения является более высокая частота УВО, меньшее число инъекций и побочных эффектов. Комбинированная терапия ХГС у детей  интерферон-альфа (2а, 2b) в дозах  по 3 млн. ЕД три раза в неделю в сочетании с рибавирином в дозе  15 мг/кг/ сутки утверждена FDA и EMA.

Терапия пегилированными интерферонами у детей и подростков изучена в 6 исследованиях. Устойчивый вирусологический ответ получен у 44-59% пациентов с генотипом 1, при генотипах 2, 3 – более чем у 90% детей и подростков. 

В 2008 г. FDA и в 2009 г. EMA утвердили для лечения детей с хроническим вирусным гепатитом С схему: пегинтерферон альфа-2b (60 мкг/м² в неделю) с рибавирином (15 мг/кг в сутки). Имеются сведения об эффективности пегинтерферона альфа-2а у детей и подростков (100 мкг/м2 в неделю).
Эффективность лечения детей с генотипом 1 схемой ПЕГ ИФН с рибавирином составила 81% против 70% в комбинации ИФН и рибавирин и в среднем 54% - при монотерапии интерфероном. В целом, лечение ПЕГ-интерферонами с рибавирином детей как с 1 генотипом, так и не-1 генотипами сопоставимо по эффективности с взрослыми пациентами – 47% и 80% соответственно. .
Большинство детей и подростков переносят терапию пегинтерфероном и рибавирином хорошо, с легкими и умеренными побочными эффектами, из которых наиболее частыми являются дисфункции щитовидной железы и переходящие нарушения роста. 
Продолжительность лечения взрослых пациентов составляет 48 недель при генотипах 1 и 4 и 24 недели – при генотипах 2, 3. Для лечения детей Американская Гепатологическая Ассоциация (AASLD) рекомендует 48 недель терапии независимо от генотипа, однако консенсус ESPGHAN / EMA / NASPGHАN (2011 г.) рекомендует продолжительность терапии как у взрослых – 48 недель при генотипах 1,4 и 24 недели – при генотипах 2 и 3. При отсутствии вирусологического ответа на 24 неделе – возможно прекращение терапии Доказательно не уточнена необходимость прекращения лечения через 12 недель при отсутствии раннего вирусологического ответа.
Цели и критерии для лечения гепатита С у детей. Основной целью лечения является ликвидация инфекции и предотвращение развития поздних осложнений. 
Показанием к началу терапии детей с хроническим гепатитом C является факт подтвержденной активной инфекции с определяемым уровнем HCV-РНК, вне зависимости от стадии фиброза.
Прогностические факторы положительного ответа на противовирусную терапию у детей:
· генотип вируса 2 или 3 
· младший возраст во время лечения 

· отсутствие цирроза печени 

· давность инфицирования

· отсутствие или низкая степень фиброза

· отсутствие других заболеваний
На этапе отбора пациента на противовирусную терапию должно быть проведено комплексное обследование ребенка (приложение 1). На противовирусной терапии пациент должен быть обследован в указанные сроки согласно прилагаемому протоколу (приложение 2).

Алгоритм противовирусной терапии детей и подростков с ХГС.



Примечание: «РНК -» - РНК вируса не определяется или концентрация вируса снизилась более чем на 2 log (в 100 раз) в сравнении с исходным уровнем. 

Ревизия диагноза включает: уточнение генотипа вируса (для генотипов 2, 3), исключение стеатоза печени и перекрестного синдрома с аутоиммунным гепатитом. 

Курс лечения может быть продлен до 72 недель у пациентов с 1 генотипом, если к 12 неделе терапии РНК ВГС остается положительной, но концентрация вируса снизилась более чем на 2 log (в 100 раз) в сравнении с исходным уровнем, но на 24 неделе РНК ВГС не обнаруживается.

Терапия может быть прекращена из-за неэффективности на 12 или 24 неделе если к 12 неделе лечения нет снижения концентрации РНК ВГС на 2 log (в 100 раз) и к 24 неделе лечения РНК ВГС остается положительной.

Пациенты с избыточной массой тела и/или стеатозом печени - до начала противовирусной терапии должны быть пролечены педиатром / эндокринологом с целью коррекции метаболических нарушений. 

При наличии выявленных сопутствующих заболеваний печени на фоне противовирусной терапии (холестаз, стеатоз, перекрестный синдром с аутоиммунным гепатитом) в лечение включаются следующие препараты:

· Урсодезоксихолевая кислота – при наличии холестаза и (повышение щелочной фосфатазы, γ-ГТ) стеатоза (по результатам гистологического исследования) внутрь, в дозе 10-15 мг/кг/сут, курс не менее 3-4 месяцев. Младшим детям для точности дозирования оптимально применение препарата в виде суспензии.

· Метформин – при стеатозе (гистологические данные) и доказанной инсулинорезистентности (индекс HOMA >2,5) внутрь в дозе 2 г/сутки, курс 3-6 месяцев.

· Преднизолон – при сочетании с аутоиммунным гепатитом (повышенный уровень общего белка и гамма-глобуллина в сыворотке крови, выявление аутоантител LKM-1, ANA) внутрь в дозе 1 мг/кг/сутки, минимальный курс 2 недели. 
основные нежелательные явления и ожидаемые побочные эффекты противовирусной терапии и их Коррекция.

Общая частота побочных эффектов, по поводу которых лечение должно быть прекращено, составляет 10–14%.
Побочные эффекты противовирусной терапии:

1. гриппоподобный синдром

2. астенический синдром

3. повышенное выпадение волос (алопеция)

4. психо-эмоциональный дискомфорт (депрессии, психомоторное возбуждение и т.д.)

5. угнетение костномозгового кроветворения

6. расстройства ЖКТ

7. дисфункция щитовидной железы

8. аллергические реакции различной степени выраженности

9. обострение аутоиммунных и системных заболеваний

10. местная реакция в области введения интерферонов.

Чтобы минимизировать побочные явления лечения всем пациентам можно рекомендовать:

· применение лекарств на ночь (период проявления побочных эффектов будет приходиться на сон), 

· прием большого количества фруктовых соков, морсов непосредственно до и после инъекции,

· принимать (при необходимости) обычные болеутоляющие (парацетамол, ибупрофен) за час до инъекции,

· менять места инъекций,

· пользоваться смягчающими кремами,

· увеличить время на отдых, 

· регулярное питание малыми порциями (даже при отсутствии аппетита)

Гриппоподобный синдром (повышение T выше 38ºС, миалгии, артралгии, головные боли) отмечается у 22–31% пациентов.

При указанных проявлениях назначают парацетамол (или ибупрофен), предпочтительно перед инъекцией интерферона.

Астенический синдром, алопеция – чаще всего являются временными проявлениями, не требующими дополнительного медикаментозного лечения.

Депрессия развивается у 15-20% больных и требует симптоматической терапии. Антидепрессанты можно назначить до начала терапии ИФН (при наличии в анамнезе невротических реакций), или при появлении признаков депрессии впервые на фоне противовирусной терапии. Применяемые препараты: ингибиторы обратного захвата серотонина или трициклические антидепрессанты (консультироваться с психиатром или неврологом). 

Пациентам с установленным психическим заболеванием препараты ИФН противопоказаны. Выбор тактики лечения необходимо согласовать с психиатром.

Тошнота, рвота – назначают препараты домперидона или метоклопрамид.

Угнетение костномозгового кроветворения наблюдается часто и является основанием для изменения доз противовирусных препаратов. 
При выявленных отклонениях в гемограмме показано ступенчатое снижение доз:

· короткодействующие интерфероны альфа – снижение дозы на 25-30% от исходной,

· пегинтерферон альфа-2а – с 180 мкг/м2 → 135 мкг/м2 → 90 мкг/м2;

· пегинтерферон альфа-2b – с 1,5 мкг/кг → 1 мкг/кг → 0,5 мкг/кг;

· рибавирин – снижение по 200 мг.

Решение вопроса об изменении дозы ИФН принимается по показателям лейкоцитов, нейтрофилов и тромбоцитов периферической крови (табл. 9). 

Таблица 9

 Рекомендации по снижению дозы интерферона
	Показатели 
	Рекомендации производителя, указанные в инструкции 

	Лейкоциты<2,5*109/л
	Снижение дозы ИФН, повторное определение количества лейкоцитов

	Лейкоциты <2*109/л
	Отмена ИФН до восстановления количества лейкоцитов

	Абсолютное число нейтрофилов <0,75*109/л
	Снижение дозы ИФН, повторное определение количества нейтрофилов и/или назначение гранулоцитарного колониестимулирующего фактора

	Абсолютное число нейтрофилов <0,50*109/л
	Отмена ИФН до восстановления количества нейтрофилов

	Тромбоциты <80*109/л
	Снижение дозы ИФН на 50%, контроль количества тромбоцитов

	Тромбоциты <50*109/л
	Отмена ИФН до восстановления количества тромбоцитов


Самым частым побочным эффектом рибавирина является гемолитическая анемия, тактика изменения дозы рибавирина представлена в табл.10. 

Таблица 10

 Рекомендации по снижению дозы рибавирина
	Показатели
	Рекомендации

	Гемоглобин 100-110 г/л
	При минимальных симптомах снижения дозы не требуется, при наличии симптомов дозу рибавирина уменьшить на 200 мг/сутки и/или назначить эритропоэтин

	Гемоглобин 80-100 г/л
	Обязательное снижение дозы рибавирина на 200 мг/сутки и/или назначение эритропоэтина. Повторное определение гемоглобина каждые 2 недели (при необходимости чаще)

	Гемоглобин <80 г/л
	Отмена рибавирина до восстановления уровня гемоглобина

	Примечание. Если через 4 недели после снижения дозы рибавирина уровень гемоглобина остается ниже 120 г/л – необходимо отменить препарат до восстановления уровня гемоглобина.


Важно! Все девушки – подростки, получающие противовирусную терапию должны использовать надежные способы контрацепции во время лечения и в течение 6 месяцев после его завершения.

Порядок взаимодействия между учреждениями здравоохранения 
и КГБУЗ Краевой Центр СПИД по ведению регистра, отбору на лечение и лечению  пациентов, в том числе детей с хроническими вирусными гепатитами В и С (далее ХВГС и В).

1. Учреждения здравоохранения края формируют регистр пациентов с ХВГС(В) и подают в КГБУЗ Краевой Центр СПИД по электронной почте lubnina@aids.krsn.ru согласно формы № 1;

2. КГБУЗ Краевой Центр СПИД формирует единый краевой регистр пациентов, страдающих ХВГС(В), определяет число пациентов, нуждающихся в дорогостоящем противовирусном лечении; 

3. Комиссия, созданная на базе КГБУЗ Краевого Центра СПИД, из  краевого регистра осуществляет отбор пациентов с ХВГС(В), подлежащих лечению в текущем году. 

4. Информацию о предварительном включении пациентов с ХВГС(В) в программу лечения направляет в учреждения здравоохранения по электронной почте в течение 3 рабочих дней.

5. Учреждения здравоохранения представляют в Комиссию КГБУЗ Краевого Центра СПИД подробную выписку из амбулаторной карты больного (форма № 027-у), заверенную врачебной комиссией учреждения и печатью, в которой отражают соответствие критериям включения в протокол лечения ХВГС(В) для данного пациента и  отсутствие  противопоказаний; 

6. Комиссия, созданная на базе КГБУЗ Краевого Центра СПИД рассматривает представленные выписки на пациентов с ХВГС(В) и выносит  свое заключение, которое направляет в учреждения здравоохранения по электронной почте в течении 3 рабочих дней;

7. Учреждения здравоохранения края подписывают Соглашение «О взаимодействии при оказании медицинской помощи, гражданам, в том числе детям инфицированными вирусами гепатитов С(В)» с КГБУЗ Краевым Центром СПИДа для получение дорогостоящих противовирусных препаратов согласно приложению 2

Приложение 1

(форма №1)

Регистр пациентов страдающих хроническими вирусными гепатитами

ЛПУ _______________________________________________________

	ФИО полностью
	

	№ амбулаторной карты
	

	Дата рождения
	

	Пол м/ж
	

	Место работы, специальность
	

	Адрес места жительства
	

	Дата взятия на учет
	

	Диагноз при взятии на учет
	

	ХГС генотип 1
	

	ХГС генотип 2
	

	ХГС генотип 3
	

	Соответствие критериям включения
	

	ХГВ (при ДНК>10 ООО коп/мл или >2000МЕ/мл)
	

	ХГД (при РНК ВГД положительно)
	

	Соответствие критериям включения
	

	Вес (кг)
	

	Стадия фиброза по metavr (1,2,3,4)
	

	Дата начала терапии
	

	Финансирование 

(бюджет, нацпроект, собственные средства)
	

	Дата окончания терапии
	

	Длительность терапии в неделях
	

	Препарат №1
	

	доза/кратность
	

	Препарат №2
	

	доза/кратность
	

	если терапия прервана - указать причину
	

	нежелательные явления
	

	неэффективность
	

	низкая приверженность
	

	убытие
	

	смерть
	

	вирусологический ответ в конце терапии (да-нет)
	

	ПЦР качеств, через 24 недели после окончания терапии (полож/отриц)
	

	Дата снятия с учета
	

	Причина снятия с учета (излечение, убытие, смерть)
	

	Ф.И.О. лечащего врача
	


Приложение 2 

СОГЛАШЕНИЕ 

о взаимодействии при оказании медицинской помощи гражданам, в том числе детям инфицированным вирусами  гепатитов С (В).

г. Красноярск 






«___» _______2011 г.


Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Красноярский краевой Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями», именуемый в дальнейшем «КГБУЗ Краевой Центр СПИД», в лице главного врача Рузаевой Людмилы Александровны, действующего на основании Устава,  _________________________________________, именуемое в дальнейшем «Учреждение здравоохранения» в лице ___________________________________________, действующего на основании Устава, в дальнейшем именуемые «Стороны», заключили настоящее соглашение о нижеследующем:

1. Предмет соглашения.

1.1. Настоящее Соглашение определяет порядок взаимодействия Сторон при оказании медицинской помощи гражданам, в том числе детям инфицированным вирусами  гепатитов С (В) в рамках реализации краевой целевой программы «Предупреждение и борьба с социально-значимыми заболеваниями на 2011-2013 годы».

1.2. Целью настоящего Соглашения является обеспечение доступности противовирусной терапии  гражданам, в том числе детям инфицированным вирусами гепатитов С (В), проживающим в Красноярском крае.

2. Обязательства сторон.

Для достижения целей настоящего соглашения Стороны принимают на себя следующие обязательства:

2.1 Учреждение здравоохранения:

2.1.1
назначает врача, ответственного за ведение регистра, лечение и наблюдение пациентов, в том числе детей, страдающих хроническими вирусными гепатитами С (В) (далее ХВГС(В)), в том числе нуждающихся в противовирусной   терапии, направляет копию приказа о назначении в «КГБУЗ Краевой Центр СПИД» по электронной почте lubnina@aids.krsn.ru;

2.1.2
формирует регистр пациентов, страдающих хроническими вирусными гепатитами С (В), проживающих в __________________________________________ по форме, утвержденной методическими рекомендациями «Хронические вирусные гепатиты С(В). Порядок отбора и обеспечения пациентов лекарственными средствами. Вопросы диагностики и тактики лечения пациентов» от 2011 года   направляет в «КГБУЗ Краевой Центр СПИД» по электронной почте lubnina@aids.krsn.ru;

2.1.3
оформляет на пациентов, отобранных в программу лечения выписки из амбулаторных карт  с оценкой критериев включения для ХВГС(В) направляет в «КГБУЗ Краевой Центр СПИД» по электронной почте lubnina@aids.krsn.ru., для получения противовирусной терапии. Оформляет информированное согласие пациента на проведение  терапии согласно Формы №2;

2.1.4
формирует список  пациентов, получающих  противовирусную терапии по поводу  ХВГС(В), по форме №3, направляет в «КГБУЗ Краевой Центр СПИД» по электронной почте lubnina@aids.krsn.ru;

2.1.5
по разнарядке получает  от «КГБУЗ Краевой Центр СПИД»  противовирусные  препараты, приобретенные за счет средств краевого бюджета рамках реализации краевой целевой программы «Предупреждение и борьба с социально-значимыми заболеваниями на 2011-2013 годы» ;

2.1.6
обеспечивает  лечение пациентов, в том числе детей, включенных в программу лечения ХВГС(В), в амбулаторных условиях  (при наличии показаний в стационарных) по месту жительства;

2.1.7
ведет медицинскую документацию на пациентов получающих противовирусную терапию :

· амбулаторную карту или историю болезни;

· процедурные листы на каждый препарат отдельно (дата начала лечения, дата отпуска препарата (процедуры), доза и количество отпущенного препарата, подпись пациента и медицинского работника). Выдача препаратов (процедур) осуществляется в соответствии со схемой лечения, но не реже 1 раза в неделю;

· листы наблюдения, которые в течение 2-х рабочих дней после каждого обследования по электронной почте lubnina@aids.krsn.ru высылаются в «КГБУЗ Краевой Центр СПИД» согласно Формы №3;

· иные документы в соответствии с действующим законодательством.

2.1.8
обеспечивает  мониторинг  за лечением в сроки, указанные в листах наблюдения. Осуществляет забор и доставку биологического материала на исследование в «КГБУЗ Краевой Центр СПИД»,  клинико-биохимические исследования проводятся по месту жительства;

2.1.9
осуществляют учет и расходование полученных  лекарственных препаратов в соответствии с приказом МЗ и СР РФ от 05.12.2005 года №757 «О неотложных мерах по организации обеспечения лекарственными препаратами больных ВИЧ-инфекцией». Выдача полученных лекарственных препаратов регистрируется в отдельном пронумерованном и заверенном руководителем журнале удостоверяется подписями медицинского работника и гражданина, получившего  препараты.

2.1.10.проводит оценку эффективности проводимой противовирусной  терапии,  в случае не эффективности лечения направляет выписку в КГБУЗ Краевой Центр СПИД на данного пациента.

2.2. КГБУЗ Краевой Центр СПИД: 
2.2.1
формирует  краевой регистр пациентов, страдающих хроническими вирусными гепатитами С (В);
2.2.2
отбирает из краевого регистра пациентов с ХВГС(В),  нуждающихся в противовирусном лечении направляет информацию о принятом решении в учреждения здравоохранения
2.2.3
рассматривает поступившие из учреждения здравоохранения  выписки  из медицинских документов на пациентов, отобранных на противовирусное лечение ;

2.2.4
по результатам рассмотрения медицинских документов принимает одно из следующих решений:

· о включении пациента в программу лечения за счет средств краевого бюджета  ;

· об отказе в предоставлении противовирусного лечения за счет средств краевого бюджета;

2.2.5.
определяет врачей-кураторов для  консультаций  медицинских работников учреждений здравоохранения, по вопросам лечения и наблюдения пациентов, получающих  противовирусную терапию, в учреждении здравоохранения;

2.2.6.
согласовывает схемы противовирусной терапии, готовит разнарядку на  препараты, предназначенные для лечения лиц, инфицированных вирусами гепатитов С (В) для учреждений здравоохранения;

2.2.7.
проводит лабораторные исследования в декретированные сроки в процессе мониторинга за лечением  (РНК ХВГС, ДНК ХВГВ, биохимические исследования);

2.2.8.
анализирует поступающие из учреждений здравоохранения листы наблюдения (выписки) пациентов, получающих специфическую терапию, при необходимости корректирует схему  лечения или принимает решение о досрочном снятии с лечения.

3. Отчетность и контроль.

3.1.
КГБУЗ Краевой Центр СПИД  осуществляет контроль за использованием специфических лекарственных препаратов, предназначенных для лечения лиц, инфицированных вирусами гепатитов С (В), приобретенных за счет средств краевого бюджета, передаваемых Учреждению по настоящему соглашению.

3.2.
Учреждение здравоохранения направляет в КГБУЗ Краевой Центр СПИД ежемесячно (до 07 числа месяца, следующего за отчетным) отчет об использовании полученных лекарственных препаратов согласно Форме №4; 

3.3.
КГБУЗ Краевой Центр СПИД в течение 5 рабочих дней с момента получения отчета об использовании лекарственных препаратов возвращает утвержденный экземпляр Учреждению здравоохранения либо направляет мотивированных отказ об утверждении отчета согласно Форме №4; 

3.4.
Учреждение здравоохранения по письменному требованию КГБУЗ Краевой Центр СПИД обязано предоставлять любую информацию и копии документов, связанные с исполнением настоящего соглашения, либо предоставлять доступ к ним лицу, уполномоченному для проведения выездной проверки.

4. Прочие условия.

4.1.
Действие настоящего соглашения распространяется на отношения, возникшие с 01 января 2009 г.  и действует до 31 декабря 2013 г.

4.2.
Настоящее соглашение может быть расторгнуто досрочно по соглашению сторон.

4.3.
Все изменения и дополнения вносятся в настоящее Соглашение в письменной форме 

4.4.
В иных вопросах не урегулированных настоящим Соглашением, стороны руководствуются действующим законодательством РФ.

4.5.
Настоящее соглашение составлено в двух экземплярах, имеющих равную юридическую силу, по одному для каждой из сторон.

5. Юридические адреса. Банковские реквизиты сторон.

	Учреждение здравоохранения
	КГБУЗ Краевой Центр СПИД

	
	КГБУЗ «Красноярский краевой Центр по профилактике и борьбе  со СПИД и инфекционными заболеваниями» 

Адрес: 660049, г. Красноярск, ул. Карла Маркса, д.45, стр.1.

тел. (931) 227-24-13; (931) 212-13-09; 

Факс – (391) 212-11-67

ИНН/КПП  2466055175/246601001

Р/с 40201810000000000003 в ГРКЦ ГУ 

Банка России по КК

БИК 040407001

	Главный врач

__________________ /__________________/
	Главный врач

_______________ Л.А Рузаева


Приложение № 3

СПИСОК ПАЦИЕНТОВ В ТОМ ЧИСЛЕ ДЕТЕЙ, ПОЛУЧАЮЩИХ ПРОТИВОВИРУСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ХВГС (В)

	Ф.И.О. пациента
	Полных лет
	Адрес местожительства
	Дата взятия на лечение
	Дата окончания лечения
	Диагноз
	Препарат №1

доза
	Препарат №2

доза
	ВО
	Ф.И.О. врача, ответственного за лечебный процесс

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Информированное согласие пациента / ЗАКОННОГО ПРЕДСТАВИТЕЛЯ ПАЦИЕНТА/

на проведение противовирусной терапии 

хронического вирусного гепатита В, 

хронического вирусного гепатита С. 
(до достижения пациентом возраста 15 лет подписывается законными представителями ребенка, по достижении пациентом возраста 15 лет – самим пациентом)

Я       

______________________________________________________________,

(фамилия, имя, отчество полностью)

_____________ года рождения, настоящим подтверждаю свое добровольное согласие на проведение противовирусной терапии хронического вирусного гепатита С / В пациенту

(указать ФИО больного, кому будет проведено лечение)

с использованием следующих препаратов: ____________________________________________________________________________________________________________________________________

Я подтверждаю, что я получил(а) полную информацию, касающуюся назначенного мне / моему ребенку лечения (необходимость проведения данной терапии, действие назначаемых мне / моему ребенку препаратов, побочных явлений), что мне был сообщен контактный телефон, по которому я, в случае необходимости, могу связаться с моим / моего ребенка лечащим врачом или лицом его заменяющим. 

Я осознаю:

· Что назначенная мне/ моему ребенку противовирусная терапия хронического вирусного гепатита В (хронического вирусного гепатита С) направлена на уничтожение вируса и / или на предотвращение развития связанных с хроническим вирусным гепатитом заболеваний (цирроза и первичного рака печени), а также на уменьшение степени воспаления печени и фиброза, развивающегося вследствие хронической вирусной инфекции.

· Что эффективность назначенной мне/ моему ребенку схемы лечения по данным клинических исследований составляет ________________%

· Что назначенное мне / моему ребенку лечение в любой момент может быть прекращено по моему собственному желанию или решению лечащего врача. В случае прекращения лечения мне должны быть разъяснены причины этого решения.

· Что назначаемые мне / моему ребенку лекарственные препараты разрешены к применению в России.

· Что, как и любое лекарственное средство, эти препараты могут вызывать некоторые побочные реакции, информацию о которых я получил(а). 

· Что в период лечения и 6 месяцев после него нельзя планировать беременность и следует соблюдать двойную контрацепцию.

Я обязуюсь:

· Проходить медицинское обследование для контроля за лечением по установленному графику.

· Принимать назначенные мне / моему ребенку лекарственные препараты строго в соответствии с предписанием лечащего врача.

· Сообщать медицинскому персоналу обо всех нарушениях приема назначенного мне / моему ребенку лечения или прекращения его по каким либо причинам.

· Сообщать медицинскому персоналу обо всех изменениях в состоянии моего / моего ребенка здоровья во время лечения и делать это незамедлительно (в течение суток), если я считаю, что эти изменения связаны с приемом назначенных мне препаратов.

· Не принимать, не посоветовавшись с лечащим врачом, какие-либо лекарственные средства, не назначенные мне / моему ребенку лечащим врачом (даже если они назначаются другим врачом для приема не в экстренном порядке). Если же прием этих средств неизбежен (например, в экстренных случаях), обязательно сообщать об этом лечащему врачу по тел. ______________________.

Основные побочные эффекты препаратов для лечения хронического вирусного гепатита В / С.

Рибавирин – может вызвать временные изменения в анализе крови, а именно: снижение числа эритроцитов (анемия), тромбоцитов, и изменение показателей функции печени. Быстрое снижение числа эритроцитов иногда может сопровождаться чувством нехватки воздуха и симптомами со стороны сердца. У пациента также может появиться тошнота, рвота и дискомфорт в животе.

Рибавирин может приводить к врожденным порокам развития плода. Во время приема Рибавирина и в течение 6 месяцев после окончания приема Рибавирина ОБА партнера, способные к деторождению – как мужчина, так и женщина – должны использовать ДВА метода контрацепции.

Препараты интерферона (пегасис, пег-интрон, интрон А, роферон). Частые побочные реакции на применение интерферона включают симптомы, похожие на грипп: лихорадку, утомляемость, боли в мышцах, головные боли, озноб и боли в суставах. Некоторые пациенты отмечают также снижение аппетита, тошноту, рвоту, боли в животе и понос. Эти побочные явления иногда исчезают или уменьшаются после применения нескольких доз препарата. Интерферон также может вызывать несистемное головокружение, выпадение волос, уменьшение массы тела, дискомфорт в месте инъекции и кожную сыпь.

У некоторых пациентов отмечались временные изменения лабораторных анализов крови, в частности, уменьшение числа лейкоцитов (лейкоциты защищают организм от инфекций), уменьшение числа тромбоцитов (тромбоциты отвечают за свертываемость крови) и изменение функции печени. 

Пациент может ощущать ослабление концентрации внимания, повышенную раздражительность, тревожность, нарушение сна и подавленность настроения. В редких случаях может возникать сердцебиение, обмороки (учащение или нерегулярность пульса), отмечены также сердечные и почечные нарушения. 

Действие интерферона может привести также к нарушению функции щитовидной железы или некоторым нарушениям иммунной системы организма пациента. Данный тип нарушений щитовидной железы поддается лечению, но может потребоваться и пожизненное лечение.

Поскольку Интерферон вводится под кожу, у пациента может появиться боль, покраснение или уплотнение в месте инъекции.

Большинство побочных явлений (возможно, кроме нарушения функции щитовидной железы), как правило, исчезает после прекращения применения препарата.

Лечение интерферонами представляет риск для эмбриона и плода. В ходе лечения все пациенты, способные к деторождению, должны использовать эффективные средства и способы контрацепции (противозачаточные средства)

Преимущества лечения хронического вирусного гепатита В /С.

Применение противовирусных препаратов может излечить, стабилизировать или улучшить течение хронического гепатита В / С. 

Однако Вы должны понимать, что в некоторых случаях это лечение может и не излечить Вас / вашего ребенка от гепатита.
Подпись пациента____________________     Дата___________    

Подпись законного представителя пациента_____________ Дата___________    

Подпись врача________________________________     Дата Приложение № 4

Информированное согласие пациента / ЗАКОННОГО ПРЕДСТАВИТЕЛЯ ПАЦИЕНТА/

на проведение противовирусной терапии 

хронического вирусного гепатита В, 

хронического вирусного гепатита С. 
(до достижения пациентом возраста 15 лет подписывается законными представителями ребенка, по достижении пациентом возраста 15 лет – самим пациентом)

Я, _ 

___________        

Приложение 5

(форма №3)

ЛИСТ НАБЛЮДЕНИЯ ПАЦИЕНТА С  ХВГС (В)

Пациент (ФИО) ______________________________________________________________________ 

Врач  _________________________________________

Диагноз:  _________________________________  Генотип ________________________________ Биопсия (или эластография)________________________________________

Полных лет ____________________________ Рост __________________________ 

Схема ПВТ __________________________________________________________________________

Дата начала терапии ________________________________ дата окончания (причина*)

Длительность терапии

	Обследование
	Скрининг
	4 недели
	8 недель
	12 недель
	24 недели
	36 недель
	48 недель
	24 недели после окончания терапии

	Дата
	
	
	
	
	
	
	
	

	Измерение веса
	
	
	
	
	
	
	
	

	АЛТ
	
	
	
	
	
	
	
	

	АЧН**
	
	
	
	
	
	
	
	

	Нв
	
	
	
	
	
	
	
	

	Тромбоциты
	
	
	
	
	
	
	
	

	РНК ВГС качеств. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	РНК ВГС (МЕ\мл)

(при пол. качеств.)
	
	
	
	
	
	
	
	

	Изменение стандартной дозы ИФН, РБВ
	
	
	
	
	
	
	
	

	Нежелательные явления, повлекшие изменения стандартной дозы
	
	
	
	
	
	
	
	


Если лечение завершено преждевременно – указать причину  **(абсолютное число нейтрофилов)

Развернутый анализ крови и биохимический  анализ крови во время терапии контролируется не реже 1 раза в месяц

Приложение №6 

(форма № 4)
ОТЧЕТ О ПОЛУЧЕНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТАХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ХВГ С (В) .

Учреждение здравоохранения: _______________________________________________________________________________________________ 

	№ п/п
	Наименование препарата
	Дата получения
	Ед. изм.
	Кол-во
	Цена за ед. изм.
	сумма
	расход

	
	
	
	
	
	
	
	Кол-во
	цена
	сумма

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Главный врач _________________________________________ / ____________________________/

Главный бухгалтер ____________________________________ /_____________________________/

М.п.

Исполнитель                    

Ф.И.О. контактный телефон
Номограмма для вычисления площади поверхности тела по росту и массе 

(по Графорду, Терри и Рурку - от Fanconi. G. u. Walgren A.: Lehrbuch der Padiatrie, 3 Aufl. Basel, Schwabe, 1954).
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Нормативы для оценки физического развития детей.

1. Рост по возрасту Z-критерий. Девочки 2-5 лет (ВОЗ, 2007).

[image: image11.emf]
2. Рост по возрасту Z-критерий. Девочки 5-19 лет (ВОЗ, 2007).
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3. Индекс массы тела по возрасту Z-критерий. Девочки 2-5 лет (ВОЗ, 2007).

[image: image13.emf]
4. Индекс массы тела по возрасту Z-критерий. Девочки 5-19 лет (ВОЗ, 2007).
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5. Рост по возрасту Z-критерий. Мальчики 2-5 лет (ВОЗ, 2007).

[image: image15.emf]
6. Рост по возрасту Z-критерий. Мальчики 5-19 лет (ВОЗ, 2007).
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7. Индекс массы тела по возрасту Z-критерий. Мальчики 2-5 лет (ВОЗ, 2007).

[image: image17.emf]
8. Индекс массы тела по возрасту Z-критерий. Мальчики 5-19 лет (ВОЗ, 2007).
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Ребенок / подросток группы риска по вирусным гепатитам





Ребенок с жалобами / клиникой гепатита или случайно выявленными повышенными АЛТ, АСТ





Положительные HbsAg, HCV Ab





Впервые – острый ВГ В/С?





Повторно (≥6 мес.) – хронический ВГ В/С?





Инфекционист по месту жительства





Инфекционист / гастроэнтеролог (ЦРБ, межрайон. центр)





Дообследование, уточнение диагноза





Вирусный гепатит подтвержден





Вирусный гепатит исключен





Продолжительность заболевания более 6 месяцев?





Лечение / наблюдение у гастроэнтеролога, по показаниям – обследование в ККДБ





Нет





Да





Острый ВГ В,С





Лечение у инфекциониста по месту жительства, по показаниям – консультация в МРЦ, крае





Хронический гепатит В,С





Обследование в гастроэнтерологическом отделении ККДБ, отбор на противовирусную терапию (приложение №1)





ХВГ, показана противовирусная терапия





ХВГ с другими значимыми соматическими заболеваниями





ХВГ не подтвержден или лечение не показано





Лечение у инфекциониста / гастроэнтеролога по месту жительства (по рекомендациям края, осмотры в крае в декретированные сроки)





Совместное ведение больного инфекционистом, гастроэнтерологом, профильным специалистом (ККДБ, межрайонный центр), по рекомендациям края, консультации в крае в указанные сроки)








Лечение у гастроэнтеролога / педиатра (по рекомендациям ККДБ, консультации в ККДБ в указанные сроки)





Ребенок с HBsAg (определяется 6 мес. и дольше)





Определить HBeAg, HBV DNA в крови





HBeAg +, 


HBV DNA +





HBeAg –, 


HBV DNA +





HBeAg –, 


HBV DNA –





Стадия репликации.


Определить АЛТ, 


вирусную нагрузку





Нерепликативная стадия. Лечение не показано. Наблюдение





АЛТ норма





АЛТ выше 1,5 норм (более 60 ЕД/л)





HBeAg +


ДНК HBV ≥20000 ЕД/мл (105 копий/мл)





HBeAg – 


ДНК HBV 


≤2000 ЕД/мл (104 копий/мл)





HBeAg + 


ДНК HBV 


≥2000 ЕД/мл (104 копий/мл)





HBeAg –


ДНК HBV ≤2000 ЕД/мл (104 копий/мл)





Эффект лечения не установлен, риск лекарственной резистентности при лечении аналогами нуклеот(з)идов. Продолжить наблюдение





Лечение не показано. Продолжить наблюдение





Исключить другие болезни печени. Биопсия печени.





Минимальное / умереное воспаление. Наличие фиброза.





Умеренное / тяжелое воспаление. Наличие фиброза.





Эффект лечения не установлен. Лечение возможно





Лечение показано





Принято решение о необходимости терапии ребенка с ХГВ





HBeAg +





HBeAg – 





Терапия 1 линии:


ИФН альфа-2а / альфа-2b


5 млн ЕД /м2


п/к, в/м 3 р/нед.





Терапия 2 линии:


Ламивудин 


3 мг/кг /сут





Терапия 1 линии:


Ламивудин 


3 мг/кг /сут





Терапия 2 линии:


ИФН альфа-2а / альфа-2b


5 млн ЕД /м2


п/к, в/м 3 р/нед.





ДНК HВV на 12 неделе:





ДНК HВV на 12 неделе:





ДНК HВV на 12 неделе:





ДНК HВV на 12 неделе:





РВО есть





РВО есть





РВО есть





РВО есть





Нет ответа





Нет ответа





Нет ответа





Нет ответа





Увеличение дозы ИФН





Увеличение дозы ИФН





Переход на ИФН-α; или продолжать Лам до 52 нед.





Переход на ИФН-α; или продолжать Лам до 52 нед.








ДНК HВV на 24 неделе:








Полноценный ответ





Частичный ответ





Недостаточный ответ





Продолжить ИФН до 48 нед. «HBeAg +» пациентам в начале лечения; Отменить ИФН пациентам «HBeAg–отр.» пациентам в начале лечения. 


Ламивудин продолжать 52 нед.


Контроль ДНК каждые 3 мес.





Продолжать ИФН до 48 нед. Ламивудин – до 52 нед.


Контроль ДНК каждые 3 мес.





Продолжать лечение минимум до 48 нед. 


Рассмотреть другие причины неэффективности лечения (др. болезни печени).


Контроль ДНК каждые 3 мес.





Ребенок с ХГС старше 3 лет, наличие анти-HCV более 6 мес, РНК HCV положительная





Генотип 2, 3





Генотип 1





Схема 1. ИФН α-2а/ α-2b 


3 млн. ЕД/м2 


3 р./нед. п/к, в/м


+


Рибавирин


15 мкг/кг/сут. внутрь








Схема 1. ПЕГ ИФН α-2b 


60 мкг/м ² (1,5 мкг/кг) п/к 1 р./нед.


+


Рибавирин


15 мкг/кг/сут. внутрь





РНК HCV на 12 неделе:





Продолжить терапию до 24 недель





РНК +





РНК –





РНК HCV на 12 неделе:





Ревизия диагноза и лечения (преднизолон? метформин? УДХК?)


Продолжить лечение до 24 недель с учетом выявленных изменений





РНК HCV на 12 неделе:





РНК HCV на 12 неделе:





РНК +





РНК –





РНК – 





Лечение до 48 недель





РНК +





РНК +





Лечение прекратить





Продолжить терапию до 24 недель





Перейти на ПЕГ ИФН, до 24 недели





Перейти на ПЕГ ИФН





РНК HCV на 24 неделе:





РНК HCV на 24 неделе:





РНК – 





РНК +





Лечение до 48 недель





Лечение прекратить





Схема 2. ИФН α-2а / α-2b 


3 млн. ЕД/м2 


3 р./нед. п/к, в/м


+


Рибавирин


15 мкг/кг/сут. внутрь





Схема 2. ПЕГ ИФН α-2b 


60 мкг/м ² (1,5 мкг/кг) п/к 1 р./нед.


+


Рибавирин


15 мкг/кг/сут. внутрь








