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Список условных сокращений

АЛТ  – аланинаминотрансфераза

АСТ – аспартатаминотрансфераза

ВГ – вирусные гепатиты
ВГD – вирусный гепатит D
ВГА – вирусный гепатит А

ВГВ -  вирусный гепатит В
ВГС - вирусный гепатит С
ГГТП - гаммаглутамилтранспептидаза 

ГИС – гистологический индекс склероза (устанавливается по результатам пункционной биопсии печени)

ГлДГ - глютаматдегидрогеназа 

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома

ДЖВП – дискинезия желчевыводящих путей.

ИГА – индекс гистологической активности (устанавливается по результатам пункционной биопсии печени)

ИФА – иммуноферментный анализ, служит для определения специфических антител к гепатотропным вирусам

ИФН – интерферон

ПБП – пункционная биопсия печени

ПВТ – противовирусная терапия
ПТВ – протромбиновое время

ПТИ – протромбиновый индекс  (в норме 80-100%)

ПЦР – полимеразная цепная реакция (определение участков генома ДНК или РНК содержащих вирусов)

ПЭ - печеночная энцефалопатия 

ХВГ – хронический вирусный гепатит

ХГ – хронический гепатит

ХГD - хронический вирусный гепатит дельта 
ХГВ – хронический вирусный гепатит В

ХГС – хронический вирусный гепатит С

ЦП – цирроз печени

ЩФ – щелочная фосфатаза

DNA HBV – ДНК вируса гепатита В
HBeAg – антиген инфекциозности вируса гепатита В

HBsAg – поверхностный антиген вируса гепатита В

HBV – вирус гепатита В 

HCV - вирус гепатита С

HDV - вирус гепатита D (дельта)

IgM, IgG – иммуноглобулины М и G
RNA HDV – РНК вируса гепатита D
α-ИФН – альфа-интерферон

анти Е1, Е2, Е3 - антитела к структурной части генома вируса гепатита С

анти-HBc IgM и IgG – иммуноглобулины М и G к core-антигену вируса гепатита В.

анти-HBs – антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В

анти-HDV IgM и IgG – иммуноглобулины М и G к вирусу гепатита дельта.

анти-NS3, NS4, NS5 – антитела к неструктурным белкам вируса гепатита С

Глоссарий 
Вирусные гепатиты – это группа инфекционных заболеваний (этиологических не однородных вирусных болезней), вызываемых первично-гепатотропными вирусами  человека с различными путями передачи (фекально-оральным и гемоконтактным), для которых характерно преимущественное поражение печени. 

Гепатит – воспаление печени, которое может быть острым и хроническим. Диагноз «хронический гепатит» ставят в том случае, если воспалительный процесс в печени продолжается более 6 месяцев. Наиболее часто встречаются гепатиты вирусной природы. К настоящему времени известно уже 6 разновидностей вирусных гепатитов – гепатиты А,B, C, D, E и G. 
Гепатит E – антропонозное вирусное заболевание с фекально-оральным механизмом заражения, склонное к эпидемическому распространению, протекающее преимущественно доброкачественно, но с большой частотой неблагоприятных исходов у беременных.
Гепатит G – это инфекционное заболевание, вызываемое РНК-содержащим вирусом, с парентеральным механизмом передачи (через кровь). Гепатит G может выявляться как в сочетании с другими вирусными гепатитами (С или В), так и как самостоятельное заболевание, что во многом определяет течение и исход заболевания.
Гепати́т В – антропонозное вирусное заболевание, вызываемое возбудителем с выраженными гепатотропными свойствами — вирус гепатита B (в специальной литературе его могут обозначать «вирус ГВ», ВГВ или HBV) из семейства гепаднавирусов.

Гепатит С – антропонозное вирусное заболевание с парентеральным и инструментальным путём заражения. Заражение также возможно через поврежденную кожу и слизистые, наиболее опасным фактором передачи является кровь. Часто протекает в виде посттрансфузионного гепатита с преобладаниембезжелтушных форм и склонен к хронизации. 
Гепатит А (болезнь Боткина) — это острое поражение печени, вызванное вирусом гепатита А. Считается наиболее благоприятной формой гепатита, так как не может принимать хроническое течение

Гепатит-дельта (Гепатит D) – вирусная антропонозная инфекция с парентеральным механизмом заражения, для которой характерно воспалительное поражение печени. Парентеральный вирусный гепатит D вызывается дефектным РНК-вирусом (сателлитом) вируса-помощника ВГВ с размером генома 19 нм. Относится к семейству Deltavirus.

Гепатопротекторы – группа различных фармакологических средств, оказывающих защитное действие на гепатоциты. Выделение этой группы весьма условно: она неоднородна по механизму действия, включает в себя растительные и синтетические препараты и постоянно расширяется. 

Гепатоцеллюлярная карцинома – расширенный центральный сосуд с отходящими мелкими кровеносными сосудами
Интрон-А содержит активный компонент рекомбинантный интерферон альфа-2b. Эндогенные и экзогенные интерфероны оказывают характерное влияние на клетки вследствие связывания со специфическими рецепторами, расположенными на мембранах. После связывания с рецептором клеточной мембраны интерферон индуцирует сложную последовательность реакций внутри клеток (в частности, стимулирует определенные ферментные системы).
ПегИнтрон – противовирусный, иммуностимулирующий, иммуномодулирующий препарат пегинтерферона альфа-2b.

Печеночная энцефалопатия – потенциально обратимое нарушение функций мозга невоспалительного генеза, возникающее в результате острой или хронической печеночной недостаточности
Печень – самая большая железа в организме (1,2 - 1,7 кг),  расположенная в правом подреберье непосредственно под диафрагмой. Выполняет множество взаимосвязанных жизненно важных функций - в клетках П. (гепатоцитах) происходят процессы обмена (белкового, жирового, углеводного и минерального) веществ, обезвреживание токсических веществ, поступающих в организм с пищей или образующихся при метаболизме (в том числе лекарственных средств), синтез белковых компонентов крови и лимфы, гормонов, витаминов, желчи, образование мочевины и др.  
Телеангиэктазии – расширение капилляров венул 

Хронический вирусный гепатит - воспалительное заболевание печени инфекционного характера, продолжительностью больше 6 месяцев.
Эссенциальные фосфолипиды – основной элемент структуры клеточных мембран. Направленность действия препаратов, содержащих эссенциальные фосфолипиды, - стабилизация клеточных мембран гепатоцитов и внутриклеточного метаболизма. 
Введение

Вирусные гепатиты являются одной из самых актуальных проблем современной медицины. Это определяется  как их повсеместным распространением, так и высокой заболеваемостью. Согласно расчетным данным ВОЗ, сотни миллионов человек в мире инфицированы гепатотропными вирусами. Необходимо также отметить, что среди всех инфекционных заболеваний в России вирусные гепатиты наносят наибольший экономический ущерб на 1 случай заболевания, а по суммарному экономическому ущербу уступают только гриппу и ОРВИ.

Последние два десятилетия характеризовались новейшими достижениями в молекулярной биологии, вирусологии, генной инженерии, что позволило расширить алфавит  гепатотропных вирусов, более детально изучить патогенез, значительно усовершенствовать систему диагностики и разработать новые подходы к противовирусной терапии и специфической профилактике вирусных гепатитов.

В настоящее время  идентифицировано 9 гепатотропных вирусов, вызывающих этиологически самостоятельные заболевания, объединенных общим термином «вирусные гепатиты». 

Вирус гепатита А обозначают аббревиатурой НАV, гепатит В – HBV, гепатита С -  HCV, гепатита D –  HDV, гепатита Е – HEV, гепатита G – HGV. На этапе исследований находятся вирусы, обозначенные как F,  TTV, SENV. Вирусы НАV и  HEV  передаются энтерально, вирусы HBV, HCV, HDV, HGV, TTV, SENV – парентерально. Вирусы гепатитов В, С и D являются причинами не только острых, но и хронических форм гепатитов, исходом которых  может быть развитие цирроза печени и гепатокарциномы. Идентификация этиологического агента – решающий фактор при определении прогноза заболевания и выборе эффективной противовирусной терапии. 
По данным официальной статистики доля детей среди всех ежегодно регистрируемых вирусных гепатитов составляет около 20%. Однако эти статистические данные можно считать лишь ориентировочными, поскольку они отражают, прежде всего, число впервые зарегистрированных больных в течение отчетного года. 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. 

В этиологической структуре вирусных гепатитов у детей по-прежнему преобладает гепатит А, в то же время гепатит В обнаруживает тенденцию к снижению, а доля гепатита С увеличивается. Особенно быстро растет число носителей вируса гепатита С и если учесть, что носительство вируса почти равнозначно хроническому малоактивному гепатиту С, можно заключить, что в будущем следует ожидать увеличение числа больных циррозом печени у взрослых, с учетом отсутствия эффективных методов профилактики. 

По прогнозам ВОЗ в ближайшие два десятилетия хронические гепатиты станут повсеместной проблемой национальных органов здравоохранения. Введение массовой вакцинопрофилактики против ВГВ способствовало снижению регистрации острых форм заболевания, но число больных ХГВ не уменьшается. Отсутствие методов специфической профилактики ВГС и высокая инфицированность женщин детородного возраста в будущем приведет к повсеместному его распространению и увеличению числа больных циррозом печени, гепатоцеллюлярной карциномой и, следовательно, смертности от заболеваний печени. Вот почему ранняя диагностика острых вирусных гепатитов и своевременное начало терапии, безусловно, оказывают существенное влияние на течение и исход инфекции. Хотя в настоящее время достаточно подробно описаны клинические проявления вирусных гепатитов и изучены основные звенья их патогенеза, детские инфекционисты и педиатры знают, насколько трудно иногда определиться с основным диагнозом и сопутствующими проблемами, выбрать тактику наблюдения и лечения, предупредив развитие осложнений и неблагоприятных исходов.

Все это послужило основанием для подготовки данного руководства, в котором популярно изложена характеристика эпидемиологически значимой группы  вирусных гепатитов, обращено особое внимание на патогенез, особенности клинического течения, диагностику, исходы, возможности противовирусной терапии в детском возрасте.
Глава I . ПРИНЦИПЫ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
1.1. Общие положения. Классификация.
Вирусные гепатиты (ВГ) – группа инфекционных заболеваний, вызываемых различными гепатотропными вирусами, являющихся самостоятельными нозологическими формами с поражением печени, определяющим течение и исход заболевания. 

В настоящее время выделяют ВГА, ВГВ, ВГС, ВГD, ВГЕ, возбудители которых различаются по таксомоническим признакам, а заболевания по эпидемиологическим, патогенетическим особенностям и по вероятности перехода в хронические формы. Этиологическая самостоятельность в развитии гепатита недавно открытых вирусов гепатита  G (ГG), а также ТТV, SEN, в настоящее время не доказана.

Гепатиты А и Е характеризуются фекально-оральным механизмом передачи, реализуемым водным, пищевым, контактно-бытовым путями распространения. Выраженная устойчивость возбудителей во внешней среде обеспечивает широкое распространение заболеваний, нердко проявляющихся в виде вспышек или эпидемий, охватывающих целые регионы.

Гепатиты В, С и D распространяются парентеральным (гемоконтактным) путем. Это предполагает более высокую активность механизмов передачи инфекции, осуществляемых при переливаниях крови или ее компонентов, при инвазивных диагностических и лечебных процедурах, при внутривенном введении  наркотиков, пирсинге, татуаже и т.п.  Для гепатиа В и D возможны половой, анте-, пери- или постнатальный, а также гемоперкутанный пути заражения. Для гепатита С естественные прути передачи (половой, вертикальный) не актуальны. Более низкая активность механизмов передачи возбудителей этой группы заболеваний компенсируется длительной вирусемией у инфицированных, недостаточной манифестацией заболевания и хронизацией патологического процесса, что в конечном итоге ведет к увеличению численности популяции «вирусоносителей». 

Гепатотропность возбудителей ВГ объясняет сходность клинических проявлений, общность методов диагностики и патогенетического лечения, а также систем реабилитации и диспансерного наблюдения за реконвалесцентами. Для всех ВГ характерны общие патогенетические процессы в печени в виде цитолитического, холестатического и иммуновоспалительногшо синдромов.
Таблица 1.1.1.
Основные маркеры биохимических синдромов гепатологии

	Синдромы
	Маркеры

	Цитолитический
	↑АлАТ, ↑ АсАТ, ↑ Fe/Cu в крови

	Мезенхимально-воспалительный
	Диспротеинемия: ↑ β и γ- глобулины,

↑ Тимол-вероналовая проба 

	Холестатический
	↑ Связанный прямой билирубин 

↑ ЩФ ↑ γ-ГТП ↑ 5-НУК ↑ холестерин

↓Fe/Cu в крови

↑ Билирубинурия

↓ Стеркобилин в кале

	Гепатоцеллюлярной недостаточности
	↓ Уровень прокоагулянтов 

↓ Индекс протромбина

↓ Альбумин

↑ Свободный (непрямой) билирубин в крови 


Синдром цитолиза обусловлен прямым цитопатическим или иммуноопосредованным действием вирусов. В основе цитолиза лежит нарушение внутриклеточных метаболических процессов, активация прооксидантных и угнетение антиоксидантных систем клеток. В результате на мембранах гепатоцитов накапливаются свободные радикалы, усиливается перекисное окисление липидов, что приводит к повышению проницаемости мембран, выходу из гепатоцитов внутриклеточных ферментов (аминотрансфераз и др.), ионов калия. Последние заменяются натрием и кальцием, что ведет к задержке жидкости и набуханию клеток, изменению их рН, нарушению окислительного фосфорилирования со снижением биоэнергетичекого потенциала гепатоцитов. В результате нарушаются их весьма разнообразные функции, в том числе детоксицирующая, синтетическая, ухудшается утилизация глюкозы, этерификация холестерина, процессы переаминирования и дезаминирования аминокислот.

Наиболее ранним проявлением цитолитического синдрома является повышение в сыворотке крови таких внутриклеточных ферментов, как  аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), холинэестераза, сорбитдегидрогеназа, аргиназа и др.

Клинически значимым отражением нарушения пигментного обмена, детоксицирующей  и секреторной функции печени является гипербилирубинемия, обусловленная снижением процессов захвата свободного билирубина гепатоцитами, его глюкуронирования и экскреции в желчные пути.

Угнетение синтетической функции гепатоцитов приводит к гипоальбуминемии, уменьшению содержания практически всех факторов свертывания крови, особенно прготромбина, ингибиторов коагуляции и фибринолиза. При критическом падении коагуляционного потенциала появляются кровоизлияния, а в тяжелых случаях массивные кровотечения (геморрагический синдром).

При тяжелом цитолитическом синдроме процесс дезинтеграции мембран распространяется на внутриклеточные органеллы. В результате нарушения целостности лизосомальных мембран происходит массивный выход протеолитических ферментов – гидролаз, что ведет к саморазрушению клеток, которое может приобрести характер своеобразной цепной реакции с развитием острой печеночной недостаточности.
Синдром холестаза развивается вследствие задержки желчи на уровне внутрипеченочных желчных ходов в результате повреждения холангиол самим вирусом. Функционально холестаз означает снижение поступления желчи из гепатоцитов в желчные пути и желчный пузырь. Накопившиеся желчные кислоты оказывают токсическое действие на гепатоциты, приводя к разрушению липидов мембран печеночных клеток и ускорению процессов апоптоза.  В печени в это время повышается активность щелочной фосфатазы (ЩФ) – основного свидетеля холестаза (ЩФ преимущественно локализуется в микроворсинках желчных канальцев, синусоидальных оболочках, меньше – в печеночных клетках). Если синдром холестаза у больного преобладает над цитолитическим, то формируется холестатическая форма вирусного гепатита («холестатический» синдром», «холестатический» компонент). В клинической картине у такого больного ведущим признаком является выраженная и длительная желтушность кожи и склер с застойным («зеленоватым») оттенком, кожный зуд, похудание, гиповитаминоз (нарушен синтез жирорастворимых витаминов А, Д, К), брадикардия (у детей старше 8 лет), слабо (реже умеренно) выраженные признаками интоксикации, гепатоспленомегалия. 

Лабораторным подтверждением холестаза является длительная и стойкая гипербилирубинемия (преимущественно за счет связанной фракции билирубина), уробилинурия, повышение содержания холестерина, желчных кислот, β-липопротеидов и активности ЩФ, гамма-глютамилтрансферазы (ГГТФ) в сыворотке крови. Умеренное повышение активности АЛТ.

Иммуно-воспалительный (мезенхимально-воспалительный) синдром развивается в результате системной гиперплазии ретикулогистиоцитарной ткани печени и селезенки на фоне вирусной инфекции. Клинико-лабораторные проявления этого синдрома заключаются в увеличении печени и селезенки, лимфоцитозе, увеличении показателей тимоловой пробы и сулемового титра, гипергаммаглобулинемии, положительных острофазных реакциях.

Синдром общей инфекционной интоксикации не всегда соответствует уровню гипербилирубинемии. В начальном (преджелтушном) периоде он может быть отражением фазы вирусемии и проявляться лихорадкой, недомоганием и другими свойственными ему общими симптомами. В период разгара существенное значение имеет цитолитический синдром с нарушением детоксцирующей функции гепатоцитов (анорексия, тошнота, рвота, слабость, вялость и др.). С его углублением и развитием острой печеночной недостаточности интоксикация приобретает черты специфических нарушений функций центральной нервной системы (ЦНС), проявляющихся в так называемой инфекционно-токсической или печеночной энцефалопатии.

Классификация по МКБ 10
В 15.9 Гепатит А без печеночной комы
В 15.0 Острый гепатит А с печеночной комой
В16.9 Острый гепатит В без дельта агента и без печеночной комы
В 16.2 Острый гепатит В без дельта агента с печеночной комой
В 17.1 Острый гепатит С
В 19.9 Неуточненный вирусный гепатит без печеночной комы
Общность патофизиологических процессов позволяет классифицировать  ВГ по клинической форме (типу), степени тяжести и характеру течения. В практической работе педиатрами и инфекционистами используется классификация Н.И.Нисевич, В.Ф.Учайкина (1990), согласно которой  различают типичные и атипичные формы вирусных гепатитов.

К типичным формам относят все случаи заболеваний, протекающие циклично (преджелтушный период сменяется желтушным), или когда у больного есть нарушение пигментного обмена (желтушное окрашивание кожи и слизистых оболочек, изменение окраски кала и мочи). Все типичные формы классифицируются по тяжести, выделяют легкие, среднетяжелые и тяжелые формы заболеваний.

К атипичным формам вирусных гепатитов относятся: стертая, безжелтушная, субклиническая, инаппарантная. 

Стертая форма характеризуется кратковременными и слабовыраженными симптомами интоксикации (плохим аппетитом, тошнотой, слабостью, недомоганием, болями в эпигастрии или в области правого подреберья), слабой и быстро проходящей желтухой, увеличением размеров печени,  кратковременным потемнением мочи. В сыворотке крови появляется и сохраняется в течение 2–3 дней конъюгированная фракция билирубина (25–39 мкмоль/л), повышена активность АЛТ, в моче определяется уробилин.

Безжелтушная форма – отличается от типичной отсутствием желтухи. Самочувствие больных, как правило, нарушено незначительно, отмечаются  диспепсические и астеновегетативные  симптомы, увеличение размеров печени. В биохимическом анализе крови всегда повышены печеночно-клеточные ферменты, при отсутствии нарушений пигментного обмена.

Субклиническая и инаппарантная формы, как правило, выявляются в очаге  вирусного гепатита, поскольку клинически себя никак не проявляют и диагноз устанавливается только на основании лабораторных и иммунологических исследований. При целенаправленном исследовании у больных с субклинической формой ВГ выявляется подъем индикаторных ферментов (АЛТ, АСТ). Инаппарантной называется форма, при которой определяются только соответствующие серологические маркеры (антитела класса IgM).  
По длительности выделяют: острое (3-4 мес.), затяжное (3-6 мес.) и хроническое (более 6 мес.) течение ВГ. По характеру – оно может быть  гладким и  негладким (с развитием обострений, наслоением интеркуррентных заболеваний).
1.2. Первичная синдромная диагностика вирусных гепатитов
Все ВГ антропонозы, активность инфекционного процесса наиболее высока в начальном периоде болезни, что определяет большую опасность заражения и диктует необходимость ранней диагностики болезни. Большинство заболевших обращается в поликлинику по месту жительства. При первичном обращении к врачу, важно установить синдром острого гепатита. Для этого необходимо:

1. Собрать анамнез заболевания. 

2. Выяснить эпидемиологический анамнез, знать эпидемиологическую   ситуацию по ВГ в регионе, установить возможный источник инфекции и пути передачи. 
3. Оценить клиническую картину заболевания
Острые вирусные гепатиты (ОВГ) протекают циклически. Как любая острая инфекция, гепатит проходит через периоды: инкубационный, продромальный , выраженных клинических проявлений, ранней и поздней реконвалесценции. Выраженность клинических проявлений и продолжительность этих периодов при  ОВГ различной этиологии имеют свои особенности, которые необходимо учитывать при проведении дифференциального диагноза.

Сроки от момента возможного инфицирования до начала заболевания дают важную информацию об этиологии гепатита.  

Инкубационный период при вирусном гепатите А (ВГА) в среднем 3–4 недели (от 1 до 7 недель), короче при инфицировании из контаминированного источника (вода, пища), длиннее – при контактной передаче.  При водных и пищевых вспышках в детских учреждениях больные поступают в отделение практически в течение недели, при последующем контактном инфицировании карантин растягивается на месяцы.

При парентеральных гепатитах инкубационный период короче в случае инфицирования в результате применения крови или ее препаратов. Продолжительность инкубационного периода  при вирусном гепатите В (ВГВ) чаще составляет 2–4 месяца (от 1 до 6 месяцев). Однозначных представлений о длительности инкубационного перода при вирусном гепатите С (ВГС) нет, обычно он составляет 3–20 дней, в среднем 7 недель.

Продромальный период в плане проведения дифференциального диагноза еще более информативен. У заболевших ВГА в течение продромального (преджелтушного) периода длительностью от 1 до 2 недель выражены симптомы общеинфекционной интоксикации – повышение температуры до 380С, головная боль, слабость, диспесические или катаральные явления, боли в животе. Практически все больные обращаются за медицинской помощью и получают ее с диагнозами: респираторная инфекция, гастрит, кишечная инфекция, Приступообразные боли в животе могут привести ребенка даже в хирургическое отделение.

В продромальном периоде ВГВ длительностью от недели до месяца больного беспокоят слабость, повышенная утомляемость, «ломота» во всем теле, мышечные или суставные боли, снижение аппетита, болевые ощущения или дискомфорт в области живота, возможны высыпания на коже полиморфной сыпи, кожный зуд.

Продрома при ВГС  описывается большинством клиницистов как умеренно выраженная интоксикация. У небольшого числа больных ВГС продромальный период скорее напоминает гепатит А. 
За 2–3 дня до появления желтухи у больных ВГ изменяется окраска мочи, позднее – обесцвечивается кал. 

Желтушный период, или период разгара начинается с окрашивания склер, затем прокрашиваются слизистые оболочки полости рта, лицо, а потом желтуха как бы спускается вниз, при этом менее всего окрашиваются нижние конечности. В зависимости от тяжести болезни, степень выраженности желтухи бывает различный: сомнительной, слабой, умеренной, яркой или выраженной. При типичной клинической форме ВГА желтуха обнаруживается внезапно, интенсивность окрашивания склер, затем кожи быстро нарастает. В течение 2–3 дней желтуха приобретает оранжевый оттенок (ее сранивают с окраской апельсина), сохраняется на протяжении 1–2 недель, затем постепенно в течение такого же периода времени уменьшается и исчезает, оставляя впечатление бледности кожи.

При ВГВ ребенок желтеет как бы среди полного здоровья или после продромы с неопределенными жалобвми. Интенсивность желтухи нарастает постепенно, непредстказуемо, сопровождается ухудшением состояния, нарастанием симптомов печеночной недостаточности, вне зависимости от проводимой терапии. Как правило, иктеричность сохраняется длительно, не мене 1–2 месяцев. 

При ВГС продолжительность желтушного периода – 10-20 дней.

При ВГА в период разгара самочувствие больных улучшается, а при гепатите В и Е ухудшается, т.е. с появлением желтухи больные продолжают предъявлять жалобы астеновегетативного и диспепсического  характера, может сохраняться рвота, повышение температуры. 
Со стороны сердечно-сосудистой системы в желтушный период может быть небольшая брадикардия, приглушение тонов сердца, нежный систолический шум на верхушке, снижение АД. 

Из объективных данных важное значение в ранней диагностике синдрома острого гепатита, имеет пальпация и перкуссия печени.  Печень при ВГ болезненна, равномерно увеличена, мягкой или плотноватой консистенции. При пальпации нижнего края создается впечатление отека, напряженности, податливости. Обычно , при поступлении в стационар, печень на 2–4–3 см выступает из подреберья, затем быстро увеличивается в размерах и постепенно, по мере нормализации функциональных проб, уменьшается, к моменту выписки выступая из-под края реберной дуги до 1–2–1 см. Плотная консистенция, фестончатый край, большие размеры и тем более отсутствие динамики исключают острые гепатиты и требуют проведения дифференциального диагноза.  Внезапное сокращение печени в желтушном периоде может быть симптомов гепатодистрофии и поэтому требует неотложных мер – постоянного врачебного наблюдения, динамичного лабораторного обследования и интенсивной терапии. 

Селезенка выступает из-под края реберной дуги в 25% случаев. 
В желтушном периоде  моча остается темной, цвета «пива», стул ахоличен. 

Постепенно  состояние самочувствие улучшается, исчезают жалобы, желтуха, сокращаются размеры печени и наступает период реконвалесценции (восстановительный), который длится до 6–12 месяцев, когда полностью восстанавливаются функции печени. Так протекают типичные формы болезни. 
При этом известно, что на одну типичную приходится не менее 10 –15 атипичных форм гепатита (безжелтушая, стертая, субклиническая, инаппарантная). 
При атипичных формах ВГ  больные чувствуют себя неплохо,  жалуются на незначительную слабость, снижение аппетита, могут быть слабые боли в животе. Именно у них  ВГ в последние годы не диагностируется из-за плохой работы в эпидемиологических очагах,  и, следовательно, больные атипичными формами ВГ служат источником инфекции для окружающих.
Безжелтушный вариант вирусного гепатита протекает без желтухи, в остальном характеризуется теми же клиническими признаками, что и желтушный. В плане дифференциального диагноза необходимо иметь в виду возможность пропущенной на фоне «респираторной инфекции» желтухи, о которой  родители и сам ребенок вспоминают при госпитализации по поводу гепатомегалии или из очага.

Стертый вариант проявляется быстро проходящими симптомами.

При  субклиническом варианте вирусного гепатита отсутствуют  клинические объективные и субъективные проявления при незначительгой гепатомегалии или даже при ее отсутствии. Диагноз устанавливается по наличию специфических маркеров вирусов гепватитов в сочетании с высокой активностью в сыворотке крови печеночно-специфических и индикаторных ферментов (АЛТ и др.), а также по патоморфологическим измененям в печени.

Выявление  только специфических маркеров возбудителей при полном отсутствии клинических и биохимических признаков гепатита дает основание для установления инапарнтной формы болезни.

При подозрении на ВГ после осмотра больного, врач назначает лабораторное обследование с целью оценки функционального состояния печени. 

Биохимические исследования дают возможность не только подтвердить (или исключить) диагноз гепатита, но и предположить его этиологию. В настоящее время исследования функциональных проб печени не ограничены. Задачей практического врача является выбор необходимого и достаточного объема диагностических тестов, наиболее информативных и доступных. Для гепатита обязателен  синдром цитолиза, маркерами которого служит повышение активности АЛТ  и АСТ. Показатели активности печеночно-клеточных ферментов характеризуют не столько тяжесть гепатита, сколько динамику. У больных безжелтушной формой, активно выявленных при обследовании контактных в очаге гепатита, активность АЛТ может быть не ниже показателей у больного типичной формой. С течением времени активность фермента снижается, и величины, превышающие 2–3 нормы, свидетельствуют о периоде реконвалесценции. Относительно высокая активность АСТ (коэффициент АЛТ / АСТ < 1,0) также характерна для больших сроков от начала болезни. В первые дни и недели активность ферментов очень высока, превышающая максимальные нормы в в 10 и более раз. Внезапное снижение активности АЛТ при повышении содержания общего билирубина и в особенности конъюгированной фракции – признак нарастания печеночной недостаточности. Одновременное снижение протромбина не оставляет сомнений в необходимости интенсивной терапии, соответствующей синдрому прогрессирующей печеночной недостаточности..

Для оценки тяжести и прогноза используют динамику уровня и соотношения фракций билирубина. Тяжесть заболевания коррелирует со степенью билирубинемии. При динамическом исследовании в остром периоде  увеличение неконъюгированной фракции билирубина – предупреждает об ухудшении состояния больного. Показатели билирубинемии и количество неконъюгированной фракции достоверно выше у больных ВГВ. 

Убедительна тимоловая проба – при гепатите А она всегда повышена и вопреки расхожему убеждению вовсе не коррелирует с тяжестью. 

Степень снижения  сулемовой пробы характеризует давность заболевания и/или его тяжесть.

Биохимическая симптоматика холестаза может быть ограничена определением содержания билирубина, холестерина, β-липопротеидов, β-фракции глобулинов.

Таким образом, своеобразной визитной карточкой ОВГ  при первичном обследовании может служить одновременное повышение билирубина за счет конъюгированной фракции, повышение активности АЛТ до 54 и более норм, активности АСТ до 3 и более норм, тимоловой пробы до 3 и более норм, умеренное снижение сулемовой пробы.
1.3. Дифференциальный диагноз острого вирусного гепатита с другими заболеваниями

Установление синдрома острого гепатита еще не говорит  о его вирусном происхождении, поэтому вторым этапом диагностики является  проведение дифференциального диагноза с различными заболеваниями, протекающими с клинически близкими проявлениями, т.е. с синдромом гепатита.

В преджелтушном периоде  ВГ иногда приходится дифференцировать с ОРВИ, кишечными инфекциями, глистными инвазиями, острым аппендицитом.

Общими симптомами  гепатита и ОРВИ являются повышение температуры и интоксикация. Однако у больных ВГА катаральные симптомы (кашель, насморк) отсутствуют, после снижения температуры тела, сохраняется обложеность языка, тошнота, рвота, вялость, снижение аппетита, боли в правом подреберье и увеличение размеров печени.

В отличие от кишечных инфекций, при гепатите рвота не бывает частой, жидкий стул наблюдается крайне редко. Боли локализуются преимущественно в правом подреберье и усиливаются при пальпации печени. В то же время при кишечных инфекциях, наряду с рвотой, появляется частый жидкий стул с патологическими примесями, при объективном обследовании – вздутие живота, урчание, болезненность по ходу тонкого и толстого кишечника.

При глистных инвазиях дети жалуются на снижение аппетита, вялость, слабость, тошноту, рвоту в течение нескольких недель и даже месяцев. В гемограмме отмечается эозинофилия. При ВГ эти симптомы отмечаются в течение короткого промежутка времени (как правило, в преджелтушном периоде), характерны боли в правом подреберье и увеличение размеров печени.

Острая хирургическая патология органов брюшной полости (острый аппендицит, острый панкреатит, и др.) характеризуется бурным началом, первым признаком являются боли в животе различной интенсивности и локализации. При остром аппендиците боли локализуются в правой подвздошной области, панкреатите – проекции поджелудочной железы. При объективном осмотре отмечают напряжение прямых мышц живота и симптомы раздражения брюшины. Кроме того, в диагностике патологии органов брюшной полости большое значение имеет анализ характера температурной кривой, частоты пульса, результаты исследования общего анализа крови. При  ВГ  отмечается тенденция к лейкопении и лимфоцитозу, в то время как при острой хирургической патологии  отмечается  лейкоцитоз, нейтрофилез со сдвигом формулы влево и ускоренное СОЭ. 
В желтушном периоде  дифференциальную диагностику ВГ  проводят с другими заболеваниями, сопровождающимися развитием желтухи, прежде всего установление их типа на основании анамнеза болезни, клиники, показателей обмена билирубина и других функциональных проб печени.

Выделяют 3 типа желтух: надпеченочные, подпеченочные печеночные.
I. Надпеченочные желтухи (гемолитические)  – возникают в результате усиленного гемолиза эритроцитов и образования избыточного количества свободного (непрямого) билирубина при сниженной функциональной способности гепатоцитов переводить непрямой (свободный) билирубин в прямой (конъюгированный, печеночный). Кроме проявлений желтухи у таких больных могут иметь место симптомы анемии: бледность кожного покрова, цианоз, одышка, тахикардия, характерно увеличение селезенки (факультативный признак). К надпеченочным желтухам  относятся:

Наследственные гемолитические анемии (желтухи), которые обусловлены эритроцитарными мембранопатиями, эритроцитарными энзимопатиями, гемоглобинопатиями.  При них  желтушное окрашивание кожи и склер обусловлено патологически усиленным распадом эритроцитов, в крови накапливается свободная, непрямая фракция билирубина. К ним относятся:    микросфероцитарная наследственная гемолитическая анемия Минковского - Шоффара,  талассемия, серповидноклеточная анемия  и др. 

Приобретенные гемолитические желтухи – гемолитическая болезнь новорожденного, эритробластозы новорожденных,  аутоиммунные, желтухи,  обусловленные кровоизлияниями (гематомами), полицитемией, полиглобулией, лекарственным гемолизом,  при ожогах, различных интоксикациях.  

Дифференциально-диагностические признаки гемолитических желтух:

1. Указание о перенесенных анемиях, отравлении, посттрансфузионном осложнении, гематоме и прочее.

2. Клинические проявления анемии: головокружение, потливость, желтуха с лимонным оттенком, бледные слизистые оболочки.

3. Отсутствие ахолии, но моча может быть темного цвета за счет уробилина.

4. Отсутствие преджелтушного периода.

5. Низкие показатели содержания эритроцитов и гемоглобина.

6. Гипербилирубинемия умеренная (преимущественно за счет  непрямого билирубина).

7. Активность АлАТ повышена незначительно или нормальная, тимоловая проба в норме.

II. Подпеченочные (механические) желтухи 

В их основе лежит механическое препятствие нормальному оттоку желчи – сдавление магистральных желчных протоков снаружи или закупорка их изнутри. Подпеченочные желтухи еще называют механическими или обтурационными. Они могут быть наследственными – обусловленные синдромами аномалии желчных путей, атрезией желчных путей, семейными холестазами, муковисцидозом, дефицитом α-антитрипсина;  приобретенными – связанные с поражением желчевыводящей системы (дискинезии, холециститы, холангиты, холецистохолангиты), сдавление желчных путей опухолями гепатопанкреатодуоденальной зоны, кисты холедоха, редко – камни желчного протока. Ошибки в диагностике в этих случаях возникают, как правило, лишь на ранних этапах заболевания и обусловлены недооценкой следующих данных. 
Дифференциально-диагностические признаки подпеченочных желтух:

1. Желтуха как первый симптом болезни.

2. Приступообразные боли в животе.

3. Отсутствие цикличности болезни.

4. Длительная стабильная ахолия и холурия.

5. Ранние появления зуда кожи и следов расчесов, особенно на нижних конечностях.

6. Печень может быть нормальных размеров или увеличена, бугриста при опухолях.

7. (+) симптом Ортнера, Мерфи – при желчекаменной болезни.

8. (+) симптом Кур (увеличение желчного пузыря) при опухоли.

9. Небольшое повышение активности АлАТ.

10. Повышение в крови конъюгированной фракции билирубина длительное время.

11. Высокая активность ЩФ, гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТП), высокие показатели общего холестерина и β-липопротеидов.
         В ряде случаев нарушение пигментного обмена при ВГ приходится дифференцировать с каротиновой желтухой, которая наблюдается у детей различного возраста при избыточном употреблении в пищу абрикосов, мандаринов, апельсинов, моркови. Желтуха в таком случае развивается на фоне хорошего самочувствия, удовлетворительного состояния. В ее генезе лежит неспособность печеночных клеток переводить каротин в витамин А. Каротиновая желтуха характеризуется «морковной» окраской кожи, более интенсивной на ладонях, ушных раковинах, крыльях носа, вокруг рта. Склеры, как правило, не окрашены. Моча и кал обычного цвета. Печень и селезенка не увеличены в размерах. Содержание билирубина и АлАТ в сыворотке крови в норме.
III. Печеночные (паренхиматозные, или печеночно-клеточные) желтухи обусловлены поражением гепатоцитов. По механизму происхождения печеночные желтухи неоднородны (Табл. 1.3.1.). 

Таблица 1.3.1.

Перечень заболеваний, сопровождающихся печеночной желтухой
	Инфекционные
	Неинфекционные

	· Гепатиты А, Е, В, С,D
· Иерсиниоз, псевдотуберкулез

· Лептоспироз

· Инфекционный мононуклеоз

· Инфекция простого герпеса (висцеральная форма)

· Токсоплазмоз

· ЦМВИ (врожденная, приобретенная) 

· Хронические гепатиты (стадия обострения)

· ВИЧ-инфекция

· Сепсис

· Брюшной тиф, сальмонеллез

· Эхинококкоз

· Врожденный сифилис
	· Пигментные гепатозы (Жильбера, Криглера-Найяра, Дабина-Джонсона, Ротора)

· Токсические гепатиты

· Медикаментозные гепатиты

· Амилоидоз печени

· «Реактивные гепатиты» при лейкозах, системных заболеваниях соединительной ткани др.


Они могут возникать вследствие наследственных нарушений функции захвата, конъюгации или экскреции билирубина печеночными клетками (пигментные гепатозы). 

Если нарушается функция захвата билирубина гепатоцитами в сыворотке крови накапливается свободный (непрямой) билирубин,  появляется картина, характерная для синдрома Жильбера (75%). Данный синдром в основном выявляется в препубертатном и пубертатном возрасте и сопутствует человеку в течение всей его жизни, чаще поражаются мальчики. Дебют заболевания может произойти после перенесенного ВГА или иной острой инфекции, грубой погрешности в диете, физической перегрузке, приеме некоторых медикаментов. Основным клиническим симптомом является иктеричность склер, кожа прокрашивается редко. Общее состояние значительно не страдает, однако дети могут предъявлять жалобы на снижение аппетита, отрыжку, нарушение стула, метеоризм, астено-вегетативные расстройства. При объективном исследовании можно обнаружить ксантелазмы век, пигментные пятна на коже лица и туловища, увеличение печени на 1-2 см (у 25% больных). Параклиническое обследование выявляет изолированное повышение свободной фракции билирубина, субнормальное повышение активности АлАТ, АсАТ, отсутствие уробилинурии, неизмененные белково-осадочные пробы. Назначение фенобарбитала способствует уменьшению гипербилирубинемии.

При нарушении процесса конъюгации (глюкуронидизации) билирубина возникает синдром Клиглера – Найяра.  Его легко исключить, поскольку, с одной стороны, он развивается у новорожденных, а с другой – в крови наблюдается рост свободной фракции билирубина при нормальной или субнормальной активности печеночно-клеточных ферментов.

При нарушении экскреции  связанного билирубина гепатоцитами развивается картина  синдромов Дабина - Джонсона или Ротора. 

Гипербилирубинемия Дабина-Джонсона может наблюдаться в любом возрасте и характеризуется ростом связанной фракции билирубина при нормальной активности печеночно-клеточных ферментов. Клиническая симптоматика может отсутствовать, однако до 25% больных жалуется на повышенную утомляемость, снижение аппетита, диспепсические явления, боли в правом подреберье, легкий кожный зуд. 

При синдроме Ротора клиническая симптоматика аналогична таковой при синдроме Дабина-Джонсона, однако дефект экскреции билирубина менее выражен. В связи с этим отсутствуют нарушения экскреторной функции при проведении бромсульфофталеиновой пробы, оральная холецистография дает положительный результат, при морфологическом исследовании печени накопление темного пигмента, расположенного перибилиарно, не наблюдается. Вместе с тем гепатоциты содержат жировые включения, расположенные по ходу желчных капилляров.

Для диагностики функциональных гипербилирубинемий имеет значение:

1. Анамнез о семейном характере желтух, отсутствие цикличности в развитии болезни.

2. Волнообразное течение желтухи, ее усиление при присоединени ОРВИ и других заболеваний, физической нагрузке.

3. Нормальные размеры печени.

4. Показатели активности печеночно-клеточных ферментов  (АЛТ, АСТ, Ф1-ФА и др.) нормальные.

5. УЗИ
           К печеночным приобретенным желтухам – относятся желтухи, возникающие при ВГ, токсических и метаболических гепатозах, болезнях крови (острый лейкоз, лимфогранулемтоз и др.), инфекционных и паразитарных болезнях, сопровождающихся в ряде случаев, нарушением пигментного обмена (цитомегаловирусная инфекция, инфекционный мононуклеоз, псевдотуберкулез, кишечный иерсиниоз,  лептоспироз, токсоплазмоз, описторхоз, малярия, сифилис), иногда при холециститах. 

Знание опорно-диагностических признаков вирусных гепатитов А, В, С, D в желтушном периоде позволяет дифференцировать их между собой.

Из числа других инфекционных заболеваний в желтушном периоде вирусных гепатитов наиболее часто приходится исключать лептоспироз, иерсиниозную инфекции, инфекционный мононуклеоз.

Желтушную форму лептоспироза отличают от ВГ бурное начало, выраженная лихорадка и интоксикация, миалгии, частое поражение нервной системы и почек, наличие лейкоцитоза, нейтрофилеза, и повышенной СОЭ в анализе крови, «мочевого» синдрома, азотемии.

Иерсиниоз, протекающий с поражением печени, в отличие от вирусных гепатитов, сопровождается длительной лихорадкой, воспалительными изменениями со стороны входных ворот (верхние дыхательные пути и кишечник), экзантемой (факультативный признак) лейкоцитозом, нейтрофилезом, повышением СОЭ в периферической крови.

Инфекционный мононуклеоз, при котором желтуха наблюдается редко, отличается от вирусных гепатитов наличием системной лимфаденопатии, спленомегалии (облигатный признак), ангины, гематологического синдрома (абсолютный лимфоцитоз, моноцитоз, атипичные мононуклеары), серологические маркеры возбудителей заболевания (ВЭБ, ВПГ, хламидий, микоплазм и др.).

Опираясь на анализ эпидемиологической ситуации, данных анамнеза жизни и заболевания, особенностей преджелтушного и желтушного периодов, в некоторых случаях уже в предварительном диагнозе можно высказать предположение о той или иной этиологии заболевания. Однако, окончательное решение об этиологии ВГ возможно благодаря специфической диагностике.

Специфическая диагностика ВГ включает в себя обнаружение антигенов (методом иммунофлюоресценции - ИМФА и иммуноферментного анализа –  ИФА), нуклеиновых кислот (методом полимеразной цепной реакции –ПЦР), антител (ИФА) (табл. 1.3.2).

Подробно специфическая диагностика будет рассмотрена в разделах посвященных вирусным гепатитам различной этиологии.
Таблица 1.3.2.

Серологические маркеры острых гепатитов различной этиологии
	Серологические маркеры
	Период болезни
	Период выздоровления
	Серологический профиль после выздоровления

	
	Начало инкубации
	Конец инкубации
	Острая фаза
	2-4 -неделя
	1-3 месяц
	

	aнти- НАV  IgM
	-
	+
	+
	+
	±
	-

	aнти- НАV  IgG
	-
	-
	±
	±
	+
	+

	РНК  НАV
	-
	+
	±
	-
	-
	-

	aнти-НЕV IgM
	-
	+
	+
	±
	-
	-

	aнти-НЕV IgG
	-
	-
	
	±
	+
	+

	РНК  НЕV
	-
	+
	±
	-
	-
	-

	НВSAg
	±
	+
	+
	±
	-
	-

	анти-НВS
	-
	-
	-
	+
	+
	+

	НВеAg
	-
	+
	+
	±
	-
	-

	анти-НВе
	-
	-
	-
	±
	+
	±

	анти-НВс IgM
	-
	±
	+
	+
	±
	-

	анти-НВс IgG
	-
	-
	±
	+
	+
	+

	ДНК НВV
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	aнти-НСVc IgM
	-
	-
	-
	+
	±
	-

	aнти-НСVc IgG
	-
	-
	-
	±
	+
	+

	aнти-НСV NS
	-
	-
	-
	-
	+
	+

	РНК НСV
	+
	+
	+
	±
	-
	-

	aнти-НDV IgM
	--
	-
	+
	+
	±
	-

	aнти-НDV IgG
	-
	-
	-
	+
	+
	+

	РНК НDV
	-
	+
	+
	±
	-
	-


1.4. Тактика постановки диагноза вирусного гепатита

Выявление больных ВГ осуществляется как правило медицинскими работниками учреждений здравоохранения при амбулаторном приеме, посещении больного на дому, наблюдении за детьми в коллективах, при обследовании контактных в очаге инфекции, а также при лабораторном обследовании лиц из группы высокого риска заражения вирусом гепатита В, С и D (медицинские работники, пациенты отделений гемодиализа, , доноры, персонал  учреждений службы крови и др.). Больные острой и впервые выявленной хронической формами ВГ подлежат обязательной регистрации в центрах государственного санитарно-эпидемиологического надзора и, как правило, госпитализируются в инфекционные стационары.

Постановка диагноза «Вирусный гепатит» складывается из нескольких этапов.

На догоспитиальном этапе при первичном осмотре в амбулаторных условиях (поликлинике, на дому и др.) и выявлении патогномоничных признаков типичной формы ОВГ врач педиатр (или инфекционист) направляет больного в приемный покой инфекционного стационара с диагнозом «Вирусный гепатит», где решается вопрос о его госпитализации. В диагностически неясных случаях врач амбулаторно-поликлинической службы назначает биохимическое исследование крови   с целью оценки функционального состояния печени, где важнейшее значение отводится определению в сыворотке крови общего билирубина и его фракций, активности печеночно-клеточных ферментов (прежде всего АЛТ и АСТ), тимоловой пробы. Повышение активности  трансаминаз дают основание направить больного в стационар с предварительным диагнозом «Вирусный гепатит».

На госпитальном этапе диагноз вирусного гепатита выставляется  в три этапа. 

На первом этапе (при поступлении больного в стационар) определяется тип болезни, на втором (через 7-10 дней) – устанавливается ее тяжесть и только к моменту выписки – длоительность и характер течения  ВГ.

Тяжесть гепатита оценивается на высоте заболевания, прежде всего по выраженности клинических симптомов и результатов лабораторных показателей
Клиническими критериями  тяжести ВГ являются:

· выраженность и длительность интоксикации в преджелтушном периоде (температура, тошнота, рвота, слабость, анорексия);
· выраженность (слабая, умеренная, выраженная, яркая) и длительность желтухи;

· степень увеличения размеров печени (при этом особую тревогу должно вызывать уменьшение размеров печени при нарастании желтухи и интоксикации); 
· наличие или отсутствие геморрагического синдрома, тахикардия, снижение АД. 

Среди большого количества лабораторных тестов, характеризующих степень функциональной недостаточности печени, для оценки тяжести заболевания используется:

· Определение в сыворотке крови общего билирубина (при легкой форме 85 мкмоль/л, среднетяжелой – до 150 мкмоль/л, тяжелой > 150 мкмоль/л) и его фракций (соотношение прямой и непрямой фракций билирубина);

· Повышение активности АЛТ (при легкой форме – повышается в 3–5 раз, среднетяжелой – 5-10 раз, тяжелой  > 25 раз). 
· Степень нарушения белково-синтетической функции печени (протромбин, фибриноген, проконвертин). Достоверным критерием является снижение протромбинового индекса (ПТИ) (при среднетяжелой форме до 70%, тяжелой – до 40%, при злокачественной – ниже 30%). С нарастанием тяжести болезни снижается сулемовый титр – до 1,7 ед. при тяжелых формах гепатитов. 
В графе «форма тяжести» – наряду с легкой, среднетяжелой и тяжелой формой  заболевания, чаще при  ВГ с парентеральным механизмом заражения (НВV, НDV, НСV), выделяют злокачественную или фульминантную форму (ранее использовались термины «острый некроз печени», «массивный или субмассивный некроз печени», «острая гепатодистрофия», «молниеносный гепатит», «токсическая дистрофия печени»). 

По мнению ведущих гепатологов, вирусный гепатит, сопровождающийся массивным или субмассивным некрозом печени и прогрессирующей печеночной недостаточностью, более правильно называть злокачественной формой, при которой появляются симптомы, не характерные для других степеней тяжести. С учетом этого злокачественную форму следует рассматривать как особо тяжелую форму  ВГ. Клинические проявления злокачественной (фульминантной) формы зависят от распространенности массивных некрозов печени, темпа их развития, стадии патологического процесса. Для фульминантной формы характерно развитие комы, геморрагического синдрома, билирубин-ферментной и билирубин-протеидной диссоциации (снижение уровня трансаминаз и белка при повышении уровня билирубина крови, в том числе его несвязанной фракции), сокращение размеров печени.

Атипичные формы болезни по тяжести не классифицируются, поскольку протекают без желтухи, со слабо выраженными симптомами интоксикации, умеренно увеличенными размерами печени, зачастую диагноз атипичной формы ставится только после получения результатов полного обследования больных.
При получении результатов специфической диагностики в диагноз выносят этиологию ВГ.

На  III этапе постановки диагноза (к моменту выписки из стационара)  определяется длительность и характер течения болезни.

Пример оформления диагноза:

«Вирусный гепатит А, типичный, среднетяжелая форма, острое гладкое течение»

«Вирусный гепатит В (НВsАg +), атипичный, безжелтушная форма, острое негладкое течение. Осложнение: дискинезия желчевыводящих путей по гипотоническому типу».

По механизму заражения вирусные гепатиты подразделяются на гепатиты с энтеральным  (ВГА, ВГЕ) и парентеральным (ВГВ, ВГС, ВГD, ВГG) механизмом заражения, по течению – острые и хронические, именно в такой последовательности в настоящем пособии представлены особенности этих заболеваний.
ГЛАВА II. ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ С ЭНТЕРАЛЬНЫМ МЕХАНИЗМОМ ЗАРАЖЕНИЯ

2.1.  ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ А
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ВГА – общее инфекционное заболевание, вызываемое РНК-содержащим вирусом, с фекально-оральным механизмом передачи, характеризующееся умеренно выраженными симптомами интоксикации (инфекционного токсикоза), нарушением функции печени и доброкачественным течением.

Рис. 2.1.1. Вирус гепатита А.

Этиология. ВГА вызывается РНК-содержащим вирусом (НАV), относящимся к роду Hepatovirus, семейству Picornaviridae. Геном вируса представлен одноцепочечной линейной РНК, содержащей около 7500 нуклеотидов. Капсид вируса состоит из множества каждого из четырех структурных белков – трех основных капсидных белков VP2, VP3 и VP1 и малого протеина VP4. Выделено 6 генотипов вируса гепатита А и 7 подтипов, в человечечкой популяции преобладающим является 1А и 1 В генотипы, составляющие 67% и 33%, соответственно, а также 3 генотип. В России регистрируется преимущественно 1А генотип, реже – генотип 3 А.
Вирус очень устойчив во внешней среде, при комнатной температуре сохраняется в течение нескольких недель, не погибает при нагревании до 600С, а также под действием кислот, эфира. Полная инактивация вируса происходит при кипячении, автоклавировании (t–1210C) в течение 20 минут, при действии ультрафиолетового облучения в течение 1 минуты, при воздействии формалина (1:4000) в течение 3 суток при температуре 370С. Относительная устойчивость НАV к дезинфектантам требует особых мер предосторожности при работе с больными гепатитом и их выделениями. 
Заболеваемость

ВГА встречается повсеместно во всех регионах земного шара и по уровню заболеваемости занимает 3-е место после ОРВИ и острых кишечных инфекций. Следует отметить, что Российская Федерация (Черноморское побережье Кавказа), страны СНГ (Крым), а также страны Восточной и Южной Европы (Болгария, Турция), традиционно являющиеся курортными зонами для жителей Европейской части России, относятся к регионам с промежуточной эндемичностью по гепатиту А. Страны северной Африки (Египет, Тунис), также являющиеся местами отдыха россиян – высокоэндемичными. 
Кривая заболеваемости ВГА в России характерна для неуправляемых инфекций (выраженные подъемы и спады заболеваемости), при которых имеет место феномен «саморегуляции эпидемического процесса». Саморегуляция эпидемического процесса – циклические изменения количества восприимчивых лиц в зависимости от интенсивности инфекционного процесса. При снижении заболеваемости циркуляция вируса в окружающей среде ограничена, снижается иммунная прослойка, накапливается много восприимчивых («горючего материала»), что приводит к вспышке инфекции и подъёму заболеваемости до тех пор, пока большинство не иммунных не переболеет ВГА и не приобретет иммунитет. Затем процесс повторяется.
                 Для ВГА характерна  цикличность эпидемического процесса, с подъемом заболеваемости каждые 8-10 лет. Поскольку в предшествующий период времени в нашей стране не применялись специальные меры по профилактике ВГА, вполне объяснимо повышение заболеваемости ВГА  на современном этапе.

В России в разные годы дети традиционно составляли от 60 до 80% всех заболевших, причем преимущественно болели дети 3–10 лет. Дети первого года жизни болеют очень редко, поскольку получают транспланцентарно антитела от матери, исчезающие к 8–12-му месяцу жизни. Кривая заболеваемости ВГА среди детей в России схожа с общей кривой заболеваемости и также характерна для неуправляемых инфекций, с выраженными подъемами и спадами заболеваемости.      В то же время для России характерна крайняя гетерогенность территорий по заболеваемости ВГА. Отдельные территории на фоне общего относительного «благополучия» демонстрируют высокие показатели детской заболеваемости.
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Рис. 2.1.2. Возрастная структура больных ВГА

В последние годы на фоне значительного снижения заболеваемости возрастной состав больных сдвинулся в сторону подростков, лиц молодого и зрелого возраста (рис.2.1.1.).

Эпидемиология. Источник инфекции – больной человек всеми формами острого инфекционного процесса, при этом наибольшую эпидемиологическую значимость имеют больные атипичными формами болезни. Выделение вируса с фекалиями начинается со второй половины инкубационного периода, а максимальная заразительность источников инфекции отмечается в последние 7–10 дней инкубации и в преджелтушный период заболевания. После появления желтухи частота обнаружения антигена ВГА в фекалиях резко уменьшается. Вирусемия кратковременна и эпидемиологического значения не имеет.

Особенностью эпидемиологического процесса при ВГА является осенне–зимняя сезонность. Рост заболеваемости начинается обычно в июле – августе  и достигает максимума в октябре – ноябре с последующим снижением в первой половине очередного года.

ВГА – по сути, кишечная инфекция с преимущественно фекально-оральным механизмом передачи, который реализуется в основном контактным путем в коллективах и семьях. Нередки пищевой и водный пути заражения. Через плаценту вирус не проникает.

Восприимчивость к НАV  чрезвычайно высокая. Индекс контагиозности у детей колеблется от 0,2 до 0,8.  После перенесенного ВГА формируется стойкий пожизненный иммунитет. У взрослых антитела к вирусу гепатита А выявляются в 70-80% случаев.
Патогенез. Вирус НАV  внедряется в организм обчно через слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта, размножается в эндотелии слизистой тонкой кишки, мезентериальных лимфатических узлах, затем гематогенно через систему воротной вены попадает в печень, где проникает в звездчатые ретикулоэндотелиоциты, гепатоциты и путем прямого цитолитического действия повреждает их. Внедрение вируса в гепатоциты и его репликация приводит к нарушению внутриклеточнывх метаболических процессов, в том числе и мембранах, что приводит к повышению их проницаемости.  В связи с развитием цитолиза в сыворотке крови повышается содержание печеночно-клеточных ферментов различной локализации, нарушаются все виды обмена, страдает способность синтезировать альбумин, факторы свертывания, витамины, экскретировать связанный билирубин («синдром клеточной регургитации»). Вирус обладает высокой иммуногенностью, быстрый иммунный ответ блокирует репликацию вируса, ограничивает его распространение на незараженные гепатоциты, что приводит к выздоровлению. 

Антитела в сыворотке крови появляются  еще до первых клинических проявлений болезни и увеличения активности трансаминаз. В конце острого периода болезни содержание сывороточных антител достигает максимума и сохраняется на таком уровне в течение 2-3 мес. Антитела класса IgM     определяются в крови в течение 3-6 мес, а антитела класса IgG – сохраняются пожизненно.

Постинфекционный иммунитет при ВГА пожизненный. Формирования хронического процесса в исходе заболевания не возникает.

Клиническая картина
ВГА существует в манифестной и бессимптомной формах. К манифестным формам относят наиболее часто диагностируемые желтушная и обычно остающаяся «за кадром» безжелтушная форма, которая встречается в 10-20 раз чаще желтушной. Но обе они представляют собой лишь видимую часть айсберга, а его невидимую и наибольшую часть являют так называемая субклиническая и инаппарантная. Именно эти бессимптомные формы и обеспечивают так называемую бытовую иммунизацию к определенному возрасту в зависимости от эндемичности региона.

       Инкубационный период  длится от 2-х недель до 1,5 мес. Однако, собирая эпиданамнез, на эти сроки можно ориентироваться только при прямом контакте с известным источником, например, в семье. При вспышке в коллективе (особенно при недостаточном обследовании окружения) весьма вероятны вторичные контакты с не выявленными больными атипичными (стертыми, безжелтушными, инаппарантными) формами. В этих случаях заболевание «неожиданно» развивается уже после снятия карантина, т.е. по прошествии максимальных сроков инкубации, сигнализируя о продолжающейся циркуляции возбудителя и неэффективности предпринятых мер профилактики. В связи с этим заподозрить и исключить ВГА  следует при заболевании человека, находившегося в очаге инфекции 3– 4 и более месяцев назад.
Клиническая картина ВГА  хорошо известна. Однако в отсутствие (или без учета!) эпиданамнеза установить диагноз бывает непросто. 

Преджелтушный период обычно не превышает 3–8 дней, характеризуется нередко подъемом температуры тела до 37,50 – 390С, небольших катаральных явлений, что часто служит основанием для постановки дежурного диагноза ОРЗ. Однако уже в этот период внимательный врач может обнаружить увеличение печени (у детей оно происходит значительно чаще и раньше, чем у взрослых, и тем выраженнее, чем младше ребенок). Печень имеет вид «надутого мяча» с преимущественным увеличением левой доли. 

Подъем температуры продолжается не более 1– 2-х, максимум 3-х дней. Однако с ее нормализацией состояние больного не улучшается, что коренным образом отличает преджелтушный период ВГА от ОРЗ. Больной вял, сонлив, отмечает необъяснимую слабость. Выраженность этих явлений – от незначительной до полной апатии и адинамии. 

Важнейший признак ВГА – снижение аппетита до полной анорексии и отвращение к виду и запаху пищи. Появляются тошнота и рвота. Рвота обычно нечастая, не многократная как при кишечной инфекции, но упорная, 1– 2 раза в день. Абдоминальный синдром проявляется чаще всего тупыми болями и тяжестью в правом подреберье, изредка – возможны острые боли, стимулирующие аппендицит. Также в отличие от кишечных инфекций для ВГА характерна не диарея, а напротив, имеет место задержка стула. Знаменует конец преджелтушного периода (в случае развития типичной формы) появление темной мочи и осветление стула. Однако эти симптомы могут оставаться кратковременными и незамеченными. 
Желтушный период начинается с появления желтухи: сначала склер, затем и кожи. Именно на этом этапе обычно ставится диагноз, и больные госпитализируются, хотя основной период заразительности к этому времени уже позади. Желтуха при ВГА нарастает быстро, острым пиком, за 1-2 дня достигая максимума (в отличие от ВГВ, при котором желтуха может нарастать в течение 2-3 недель). Отличием ВГА является также то, что с появлением желтухи состояние больного быстро улучшается, уходит интоксикация, диспепсические и абдоминальные симптомы. 

Увеличение печени также достигает максимума (2–5 см из-под края ребер), появляется болезненность при ее пальпации, легкий «дефанс» в области правого подреберья. Примерно у половины больных при тщательном поиске пальпаторно обнаруживается небольшое по величине и плотности увеличение селезенки. 

Желтушный период продолжается 1-2 недели, сменяясь таким же по длительности постжелтушным периодом (периодом ранней реконвалесценции), в течение которого происходит быстрый «уход» всех основных симптомов, кроме размеров печени. Последние нормализуются медленно на протяжении 2-х мес уже в периоде поздней реконвалесценции. Полное восстановление размеров и функции печени, а также состояния организма происходит не ранее 4– 6 мес от начала болезни.

Диагностика ВГА

Прежде всего, опирается на клиническую картину и эпидемиологический анамнез. Однако окончательный диагноз может быть поставлен только с привлечением лабораторных исследований.

При исследовании биохимических проб – это, прежде всего, трансаминазы (АЛТ, АСТ), многократное повышение активности которых происходит с конца инкубации и продолжается весь период заболевания, являясь главным показателем наличия гепатита (коэффициент де Ритиса меньше 1), его активности и течения. Повышение уровня билирубина происходит только при желтушной форме, повышаются обе его фракции, но с преобладанием связанной (прямой). Уровень билирубина является косвенным показателем тяжести ВГА Увеличение тимоловой пробы характерно именно для ВГА (в отличие от ВГВ и ВГС) и поэтому чаще встречается у детей. Однако биохимические пробы, отражая собственно синдром гепатита, не могут дать представления о его этиологии. 

Этиологический диагноз в настоящее время может и должен базироваться на выявлении специфических маркеров.

Специфическая диагностика ВГА

Выделение вируса гепатита А со стулом начинается в конце инкубационного периода. Максимальное выделение вируса с калом наблюдается в период развития клинических симптомов, которые свидетельствуют о наступлении острой фазы заболевания. Затем интенсивность выделения вируса с калом быстро уменьшается. Во многих случаях через 1 неделю после развития клинической симптоматики вирус в кале уже не обнаруживается. Период виремии обычно кратковременен, однако в некоторых случаях он может длиться целую неделю после развития клинической картины. 
В повседневной клинической практике подтверждениеи диагноза ВГА служит обнаружение в сыворотке крови антител к HAV класса IgM, которые появляются в конце инкубационного периода, быстро достигают максимальной концентрации и циркулируют в течение 4– 5 недель. Затем титры антител снижаются в течение 6-8 недель до неопределяемого уровня. Обнаружение anti-HAV IgM является ранним надежным тестом, подтверждаюшщим клинический диагноз.

Примерно с середины желтушного периода вырабатываются «поздние» антитела   IgG (анти-HAV IgG), которые сохраняются у переболевших пожизненно. Они служат надежным критерием перенесенной инфекции или поствакцинального иммунитета (Рис.2.1.3). 

Определение РНК HAV методом ПЦР может быть обнаружена у всех пациентов в преджелтушном периоде, у части больных она сохраняется в крови на протяжении 2–   3 недель. Но в каждодневной практике используется редко, также как и определение вируса гепатита А в фекалиях.

Обследование контактных в очагах детских коллективов должно включать одновременное исследование anti-HAV IgM и активности аминотрансфераз. Положительный тест на антитела класса IgM у детей с повышенной активностью АЛТ и АСТ не вызывает сомнений в диагнозе ВГА. Клинические данные позволяют уточнить период гепатита (в том числе преджелтушный и реконвалесцентный), выявить источник, оценить эпитдемиологическую ситуацию в очаге,  определяющую срочные и поэтому эффективные противоэпидемические мероприятия.
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Рис. 2.1.3.  Диагностические показатели при НАV-инфекции. 

Тяжесть ВГА может быть различной. У детей преобладают легкие и среднетяжелые, а также атипичные формы заболевания. Форма тяжести типичных форм ВГА оценивается в разгар заболевания по степени выраженности симптомов общей интоксикации, желтухи и результатов биохимических исследований (табл. 2.1.1.).

Главным отличительным признаком безжелтушной формы ВГА является отсутствие желтушной окраски кожи и слизистых оболочек в разгар болезни. В начале заболевания наблюдается кратковременное повышение температуры тела, снижение аппетита, вялость, слабость, тошнота. Ведущими признаками являются гепатомегалия, уплотнение и болезненность печени. В сыворотке крови повышается активность печеночно-клеточных ферментов, увеличиваются показатели тимоловой пробы, содержание β-липопротеидов.

При стертой форме симптомы преджелтушного периода выражены слабо. Непостоянными признаками являются повышение температуры тела, вялость, слабость, снижение аппетита. Желтушность кожного покрова и слизистых оболочек обычно незначительно выражена и сочетается с умеренной гепатомегалией. Ахолия и холурия кратковременны. Однако диагноз всегда подтверждается результатами биохимического анализа крови  и определением серологических маркеров ВГА.

Субклиническая  и инаппарантная формы, как правило,  выявляются в очаге ВГА. Ввиду отсутствия клинических проявлений ключевым моментом в их диагностике являются результаты биохимических и серологических исследований. 
Холестатическая форма ВГА встречается у 2,5–10% больных. При  этом в клинической картине заболевания доминируют симптомы механической желтухи. Признаки холестаза могут возникать при любой форме тяжести инфекции, но наиболее часто развиваются у пациентов с ожирением, аллергической настроенностью и у находящихся в периоде полового созревания подростков, особенно на фоне предшествовавшей нарко- и токсикомании.
Таблица 2.1.1

Критерии тяжести ВГА

	Критерий
	Легкая форма 

(50-60%)
	Среднетяжелая форма (30-40%)
	Тяжелая форма  (1-3%)

	Лихорадка
	Кратковременная, чаще субфебрильная
	Фебрильная, кратковременная
	Фебрильная кратковременная

	Интоксикация
	Слабо выражена
	Умеренно выражена
	Резко выражена, с появлением желтухи нарастает

	Желтуха
	Умеренная
	От умеренно выраженной до значительной
	Ярко выражена

	Гепатомегалия
	2-3 см ниже края реберной дуги
	5 см ниже края реберной дуги
	Резко выражена, сочетается со спленомегалией

	Длительность желтушного периода
	7-10 дней
	10-14 дней
	14-21 день

	Содержание общего билирубина
	не > 85 мкмоль/л
	85-150 мкмоль/л
	>150-250 мкмоль/л

	Свободная фракция билирубина
	↑

(1,5-2 нормы)
	↑

(1,5-2 нормы)
	↑

(5-10 норм)

	Активность АлАТ и АсАТ
	↑ до 5 норм
	↑ до 8-10 норм
	↑ > 10-25 норм

	Фруктозо-1-фосфатальдолаза
	↑в 11 раз
	↑ в 18 раз
	↑ в 24 раза

	Протромбиновый индекс
	На границе нормы
	↓ до 60-70%
	↓ до 50-60%

	Сулемовая проба
	Норма
	Возможно снижение до 1,7 ед.
	Снижена до 1,4 ед.


Ведущими признаками холестатической формы являются:

- длительная желтуха (до 30 и более дней);

- зеленоватый или шафрановый оттенок кожи;

- кожный зуд;

- слабо выраженные симптомы интоксикации;

- незначительная гепатомегалия;

- ахолия, холурия;

- высокое содержание общего билирубина в крови, преимущественно за счет прямой фракции;

- высокое содержание общего холестерина, β-липопротеидов;

- высокая активность ЩФ;

- небольшое или умеренное повышение активности АЛТ и АСТ.

Исходы

При ВГА в 90% случаев отмечается полное выздоровление с восстановлением функций печени, в 10% – выздоровление с остаточными явлениями (затянувшаяся реконвалесценция, постгепатитная гепатомегалия, гипербилирубинемия и трансаминаземия), либо с осложнениями (дискинезия, воспаление желчевыводящих путей), которые, как правило, проходят в течение 6–12 мес. 

Затянувшаяся реконвалесценция (постгепатитная трансаминаземия) характеризуется умеренным повышением  АЛТ, тимоловой пробы, увеличением размеров печени (1–2 см), астеновегетивным синдромом в течение 1– 3 мес от начала заболевания.
Постгепатитная гепатомегалия – выздоровление с анатомическим дефектом (остаточный фиброз), длительное или пожизненное увеличение размеров печени (на 1– 2 см от нормы) при полном отсутствии клинических проявлений, изменений функциональных проб и морфологических повреждений ткани печени. Дополнительного лечения не требуется, но за больными устанавливается динамическое наблюдение для исключения или выявления хронического течения  гепатита.

Постгепатитная гипербилирубинемия (синдром Жильбера), когда на фоне удовлетворительного состояния, нормальных размеров печени, в биохимическом анализе крови сохраняется увеличение непрямого билирубина (30-50-80 мкмоль/л). К остаточным явлениям постгепатитная гипербилирубинемия относится условно, так как в основе ее патогенеза лежит генетически закодированный дефект нарушения пигментного обмена, обусловленный недостаточностью фермента печени, связывающего глюкуроновую кислоту с билирубином.  Вирусный гепатит в данном случае является провоцирующим фактором и выявляет эту наследственную патологию обмена билирубина. 
Поражение желчевыводящих путей (дискинезия, воспаления желчевыводящих путей) правильно толковать не как исход, а как осложнение ВГ за счет активации микробной флоры. У больных отмечается чувство тяжести или периодически возникающие боли в правом подреберье, тошнота, неустойчивый стул, запоры, при осмотре определяются положительные пузырные симптомы.  

Астеновегетативный синдром чаще определяется у подростков, в периоде реконвалесценции появляются жалобы на общую утомляемость, вялость, слабость, тошноту, плохой аппетит, боли в эпигастрии, чувство тяжести или давления в правом подреберье – необходимо исключить поражение желчевыводящих путей, либо обострение гастродуоденальной патологии.

Критериями выписки являются клинические и лабораторные данные. К моменту выписки из стационара симптомы интоксикации, желтуха должны исчезнуть. Допускается сохранение остаточной гепатомегалии, однако размеры печени не должны превышать возрастные параметры на 2 см при наличии тенденции к сокращению. Уровень билирубина в биохимическом анализе крови должен снизиться до нормальных значений, допускается сохранение гиперферментемии, при этом активность трансаминаз не должна превышать возрастные показатели более чем в 2 раза. Долечивание  проводится в диспансерном кабинете гепатологического центра или инфекционистом поликлиники по месту жительства.
ВГА не связан с развитием хронического гепатита, однако следует отрешиться от распространенного в последнее время «облегченного» отношения к этой инфекции. Необходимо помнить, что это вирусное поражение печени, при котором период поздней реконвалесценции может затягиваться до 6–8 мес и более (затяжная реконвалесценция), протекать волнообразно с ферментативными или даже клиническими обострениями, сопровождаться выраженным астеническим синдромом, функциональными расстройствами желудочно-кишечного тракта, дисхолией. ВГА может способствовать  проявлению синдрома Жильбера, инициировать некоторые аутоиммунные заболевания, в частности аутоиммунный гепатит. Наслоившись на другие вирусные гепатиты (В, С, D) и хронические поражения печени ВГА резко ухудшает их течение.

Диспансеризация

Все реконвалесценты ВГА подлежат обязательному диспансерному наблюдению  в течение 3– 6 мес.  

Диспансеризацию лучше проводить в специальном кабинете, организованном при стационаре. При невозможности организации такого кабинета диспансеризация проводится  врачом-инфекционистом кабинета инфекционных заболеваний (КИЗ) детской поликлиники (либо врачом педиатром).  Осмотр реконвалесцента с проведением лабораторного обследования (билирубин, АЛТ, тимоловая проба ) проводится в 1, 3 и 6 мес.

Реконвалесценты ВГА могут приступить к учебе через 2 недели после выписки из стационара, но освобождаются от занятий физической культурой,  тяжелой физической нагрузки на 3–6 мес, спортом – 6 мес. В течение 3-х мес. противопоказано проведение плановых профилактических прививок.

При отсутствии жалоб, хорошем самочувствии, нормальных размерах печени и показателях функциональных проб срок диспансерного наблюдения может быть сокращен до 3-х месяцев. При наличии у реконвалесцента  клинических или биохимических признаков незавершенности процесса, диспансерное наблюдение осуществляется  до 6 мес. Перез снятием с учета помимо проведения биохимического анализа крови, пациенту назначается  УЗИ органов брюшной полости.
Диспансеризация реконвалесцентов, проживающих в сельской местности, осуществляется при инфекционных отделениях центральных районных детских больниц и в детских поликлиниках. 

Лекарственная терапия реконвалесцентов строится по индивидуальному плану. По показаниям в этот период проводится лечение дискинезии желчевыводящих путей, осуществляется коррекция дисбактериоза кишечника и др. мероприяия.
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2.2. ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ Е (ВГЕ)

Этиология. Вирус гепатита Е (НЕV) – сравнительно небольшая вирусоподобная частица сферической формы с диаметром 26-34 нм, относится к семейству

Рис. 2.2.1. Вирус гепатита Е.
Caliciviridae, роду Hepevirus, содержит односпиральную РНК, не имеет антигенного родства с НАV. Известно 4 основных генотипа вируса, которые разделены неа подтипы. В России чаще выделяют 1В и 3А генотипы вируса. 

Эпидемиология

До недавнего времени ВГЕ относился к антропонозным инфекциям с фекально-оральным механизмом передачи. Однако в последние годы появились данные, раскрывающие роль животных в инфицировании человека. Так, установлено, что среди домашних свиней и кур частота выявления анти-ВГЕ может достигать 20,7% и 18,3% соответственно. Это указывает на принадлежность ВГЕ к группе зоонозов. 
Основной путь передачи – преимущественно водный. Вместе с тем возможно заражение при употреблении инфицированной пищи. Контактно-бытовой путь передачи для ВГЕ не характерен, поскольку концентрация вируса в фекалиях больных значительно меньше, чем у пациентов с ВГА. 

Заболеваемость. Наибольшее число заболеваний ВГЕ регистрируется в Юго-Восточной  Азии, Средней Азии, Индии, Центральной Америке, где нередко возникают обширные водные вспышки. В тропических странах подъем заболеваемости совпадает с сезоном дождей, в Средней Азии – с осенне-зимним периодом. На Европейской части территории России ВГЕ носит преимущественно завозной характер.

Восприимчивость всеобщая, но чаще (70%) болеют  взрослые, преимущественно лица до 30 лет. Дети среди заболевших составляют не более 30%. Редкость заболеваний ВГЕ в возрастной группе 5-10 лет объясняют относительно меньшей инфекционностью НЕV и более высокой пороговой инфицирующей дозой. 

После перенесенной инфекции формируется стойкий иммунитет. 

Считается, что ВГЕ протекает тяжелее по сравнению с ВГА. Особенно часто тяжелые формы заболевания наблюдаются у беременных и кормящих женщин, среди которых летальность  достигает высоких цифр. В то же время у иных контингентов больных показатель летальности не превышает 1%. 

Патогенез  ВГЕ подробно не изучен. Полагают, что по своей сути он не отличается от такового  при ВГА.

Из желудочно-кишечного тракта  НЕV с портальной кровью проникает в гепатоциты. При этом, по-видимому, развивается прямой вирусный цитолиз, тогда как  иммунологические механизмы существенной роли не играют. Однако образующиеся антитела связывают вирусные частицы и блокируют инфекционный процесс. До настоящего времени остаются неясными механизмы формирования тяжелых и фульминантных форм ВГЕ у беременных. При этом допускается возможность образования особовирулентного мутанта НЕV, вызывающего у беременных женщин извращение иммунного ответа.

Клиника. Инкубационный период при ВГЕ колеблется от 10 до 50 дней с максимальной продолжительностью до 7 недель. 
Клинические проявления ВГЕ у большинства больных не имеют каких-либо характерных особенностей по сравнению с другими ВГ. Так, начало болезни может быть как острым, так и постепенным. Регистрируются желтушные и безжелтушные формы.

Преджелтушный период обычно четко прослеживается, длится от 1 до 10 суток, но может и отсутствовать. Как правило, он протекает по диспепсическому типу, наблюдается снижение аппетита, тошнота, рвота, боли в животе, артралгии. Лихорадка непостоянна и наблюдается лишь у 15% больных. К моменту появления желтухи  развиваются гепатомегалия, ахолия, холурия.

Желтуха нарастает постепенно в течение 2-3 суток и сохраняется 2-3 недели. Ее появление не сопровождается уменьшением симптомов интоксикации и улучшением общего состояния. Общеинфекционные симптомы, диспепсические нарушения, боли в правом подреберье сохраняются в течение нескольких дней желтушного периода. Возможно формирование холестатических вариантов заболевания. Общеинфекционные симптомы кратковременны и слабо выражены.

При параклиническом обследовании обнаруживается увеличение содержания билирубина в 2-10 раз (преимущественно за счет прямой фракции), повышение активности АЛТ и АСТ, тимоловая проба – в норме, или незначительно повышена (1,5 – 2 раза). Характерно снижение сулемовой пробы.
Преобладают атипичные и легкие формы болезни. Вместе с тем избирательная тяжесть течения болезни с летальным исходом наблюдается у беременных женщин, особенно в поздние сроки беременности, родильниц и кормящих матерей. При этом заболевание протекает по фульминантному типу с развитием массивного некроза печени и гепатоцеребральной недостаточности. Роды у больных женщин сопровождаются массивными кровотечениями (носовые, маточные, желудочные, кишечные, легочные), которые возникают в результате развития ДВС-синдрома и острой почечной недостаточности. Характерна гемоглобинурия, которая развивается вследствие гемолиза эритроцитов и является одним из критериев тяжести ВГЕ. Доля поврежденных эритроцитов колеблется до 5%, а в терминальной стадии может достигать 50%.

Врожденный гепатит Е

ВГЕ как внутриутробная инфекция наиболее часто возникает при заражении беременной в третьем триместре беременности. Отмечают повышенную частоту выкидышей и внутриутробную гибель плода. Смерть новорожденных часто возникает на первой неделе жизни из-за тяжелых метаболических нарушений, обусловленных поражением печени матери. 

Течение  ВГЕ (по длительности) чаще острое, реже затяжное.

Специфическая диагностика ВГЕ сводится  к обнаружению в крови анти-HEV IgМ, которые появляются на 10–12 день болезни и циркулируют 1-2 месяца. Анти-HEV IgG вырабатываются рано, быстро повышаются в разгар болезни и сохраняются более 12 лет.

РНК  НЕV  в крови и кале  обнаруживается  уже в периоде инкубации, спустя несколько дней после развития клинических симптомов вирус исчезает из крови, однако еще в течение 2-х недель продолжает выделяться с калом.

Исходы

При неосложненном течение ВГЕ  как правило наступает выздоровление., реже – постгепатитная дискинезия желчевыводящих путей. Летальность осотавляет 1% в общей популяции.У беременных летальность составляет 44-60% . Хронические формы формируются крайне рпедко, в основном у пациентов получающих иммуносупрессивную терапию после трансплантации органов.

Диспансеризация реконвалесцентов ВГЕ осуществляется в КИЗе поликлиники врачом-инфекционистам по тем же принципам, что и при ВГА.

ГЛАВА III. ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ С ПАРЕНТЕРАЛЬНЫМ МЕХАНИЗМОМ ЗАРАЖЕНИЯ
3.1 ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ В (ВГВ)
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Этиология. Вирус гепатита В (HBV ДНК) впервые был обнаружен у австралийского аборигена в 1965г. B.S.Blumberg и долгое время назывался австралийским антигеном (впоследствии был идентифицирован как HBsAg). HBV принадлежит к семейству гепадновирусов (Hepadna viridae), к которому относятся вирусы ряда животных и птиц. 

Рис. 3.1.1. Вирус гепатита В.

HBV – ДНК –содержащий вирус с уникальными ультраструктурными, антигенными и биологическими признаками. Вирион представляет собой сферическую частицу диаметром 42-47нм, содержащую электронно-платное ядро диаметром 22-25нм и оболочку толщиной 7 нм. В настоящее время расшифрована последовательность нуклеотидов в геноме HBV. Геном представлен двуспиральной молекулой ДНК, состоящую приблизительно из 3200 пар оснований. Длинная спираль имеет отрицательную полярнсть и обозначается  L (-), вторая нить  S (+) короче, и составляет 50-80% длины нити L (-). Расшифровка структуры вируса установила наличие четырех антигенов: S-ген, кодирующий HBsAg оболочки; С-ген, кодирующий HBcAg, куда входит HBeAg; Р-ген, связанный с ДНК-полимеразой; X-ген, который активирует экспрессию всех генов вируса гепатита В. Из трех расшифрованных вирусных антигенов (HBsAg, HBcAg, HBeAg) в крови больных определяется только HBsAg и HBeAg, а HBcAg находится в тканях печени (на мембране гепатоцитов). 
HBsAg – основной диагностический маркер HBV-инфекции – находится на поверхности вируса, а также в сыворотке урови. Идентифицировано 8 субтипов антигена: aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adr.
HBeAg – может присутствовать в сыворотке крови как растворимый антиген или в комплексе с IgG. 
HBV ДНК обладает способностью интегрировать в геном гепатоцитов.

При проникновении вируса в клетки печени в клеточных ядрах формируются кольцевые ковалентно-замкнутые ДНК (сссДНК), служащие матрицей дя последующего преодразования и сборки его нуклеокапсида. Вновь синтезированный нуклеокапсид собирается в полные вирионы с HBsAg и липосодержащими оболочками клеточной мембраны и секретируется в кровь. При этом часть образовавшегося нуклеокапсида транспортируется обратно в ядро гепатоцита и участвует в рециркуляции генома вируса, пополняя сссДНК. Этот процесс обуславливает трудности полной элиминации вируса. 
Варианты персистирования вируса:

· Классический тип вируса гепатита В («дикий» штамм) – определяется ДНК вируса, HBsAg, HBeAg. Пациент заразен.

· Мутантный тип вируса гепатита В чаще всего связан с мутациями HBeAg («HBeAg-негативный ВГВ), реже HBsAg («HBsAg-негативный ВГВ). Труднее поддается терапии. Пациент заразен.
· Интегративный тип – в сыворотке крови определяется только HBsAg при отсутствии DNA HBVи HBeAg. Этиотропная терапия таким пациентам не показана, необходимо наблюдение. Относительно благоприятный прогноз. Однако возможна реактивация патологического процесса.
Различают 8 генотипов вируса: A, B, C, D, E, F, G, H. Генотипы A и D распространены повсеместно, C и B характерны для Юго-Восточной Азии и Японии. Генотип E распространен преимущественно в Африке. Генотип F  был найден среди коренного населения Южной Америки и на Аляске. Генотип G спорадически встречается в разных частях света. Концентрация вирионов HBV в сыворотке инфицированных лиц может превышать 109 в 1 мл. 
Таблица 3.1.1.
Мутантные варианты вируса гепатита В

	Мутация
	Молекулярный эффект
	Клиническая значимость

	S-ген
	Исчезновение группоспецифической детерминанты «а»
	«ускользание от вакцины», «ускользание от диагностики»

	Pre-Core стоп-кодон
	Исчезновение антигена HBe
	Отрицательные результаты ИФА на HBe

	Ядерный ген
	Нарушенное Т-клеточное распознавание
	Более тяжелое клиническое течение

	Ядерный промотор
	Усиленная репликация вируса
	Более тяжелое клиническое течение. Фульминантный гепатит

	Ген полимеразы
	Устойчивость к аналогам нуклеозидов или нуклеотидов
	Устойчивость к ламивудину и адефовиру

	X-ген
	Подавление антипролиферативных и апоптотических механизмов
	Развитие печеночно-клеточной карциномы


Эпидемиология вирусного гепатита В во многом связана с его большей способностью к выживанию во внешней среде. До 50% мирового населения перенесли  HBV-инфекцию и около 5% (около 350 млн) хронически инфицированы. 

Распространенность HBV демонстрирует существенные географические различия:

· Регионы с высокими эндемичными показателями (>8% населения, риск инфицирования на протяжении жизни >60%) – Китай, Юго-Восточная Азия, Африка (южнее Сахары), регион Амазонки.
· Регионы с умеренными эндемичными показателями (2-7% населения) – Южная и восточная Европа, РФ, Средний Восток, Индия, северная Африка.

· Регионы с низкими эндемичными показателями (<2% населения, риск инфицирования на протяжении жизни <20%) – Северная Америка, Западная Европа, Австралия, Некоторые страны Северной и Южной Америки.

Вирус у зараженных лиц присутствует во всех биологических жидкостях: крови, сперме, влагалищной жидкости. слюне, моче, желчи, слезах. Для заражения острым ВГВ достаточно 0,0001мл крови с высокой концентрацией вируса. Однако в некоторых случаях для инфицирования достаточно невидимых глазу следов крови, нарушений целостности кожи и слизистых (микротравм).  Вне организма НBV может сохраняться в сыворотке крови при температуре +30 - 32°С в течение 6 мес., при прогревании до +60°С – 4 ч, при сухожаровой обработке (в сухожаровом шкафу +160°С) он разрушается в течение одного часа. При температуре +98°С вирус разрушается полностью только через 20 мин. возбудитель особенно устойчив у низким температурам, он сохраняется при -20°С в течение 15 лет.
Естественные пути передачи вируса:
· Половой – при всех видах половых контактов.
· Вертикальный – от больной матери новорожденному. Зависит от интенсивности эпидемиологического процесса на данной территории. Возможна передача вируса гепатита В антенатально (5-10%, зависит от вирусной нагрузки матери), интранатально (при прохождении через родовые пути в случае контакта с кровью матери при высокой виремии у роженицы – до90%, если вирус в неактивном состоянии – 5-10%), в постнатальном периоде. 

· Гемоконтактный путь передачи (внутрисемейный) вследствие попадания микроколичеств зараженной крови на бритвенные, маникюрные предметы. Источником могут служить общие (в пределах семьи) мочалки, зубные щетки, др.предметы, при использовании которых возникают микротравмы. 
Искусственный путь передачи – парентеральный. Реализуется вследствии попадания вируса, содержащегося в крови и других жидкостях при медицинских и немедицинских манипуляциях. Группа риска – наркоманы, больные, получающие переливание препаратов крови или находящиеся на гемодиализе, хирурги, стоматологи. Высокая распространенность HBV-инфекции отмечается в учреждениях для умственно отсталых детей, что обусловлено скученностью и плохо развитыми гигиеническими навыками. 

Патогенез ВГВ иммуноопосредован. Входными воротами являются поврежденные кожа и слизистые оболочки. С током лимфы и крови вирус попадает в печень. Тропизм вируса ГВ к ткани печени предопределен наличием в составе HВsAg специального рецептора, обладающего альбумин связывающей активностью. При остром гепатите В происходит сочетанная активация врожденного, гуморального и адаптивного иммунитета, направленная на подавление вируса и его элиминацию.

Течение и исход ВГВ определяется процессами интеграции или репликации вируса.  

В механизме развития патологического процесса при ВГВ можно  выделить несколько ведущих звеньев патологической цепи:

1. Внедрение возбудителя.

2. Фиксация на гепатоците и проникновение внутрь клетки.

3. Размножение вируса, презентация его на поверхности гепатоцита и поступление его в кровеносное русло.

4. Включение иммунопатологических реакций, направленных на элиминацию (эрадикацию) возбудителя.

5. Поражение внепеченочных органов и систем.

6.Формирование иммунитета, освобождение от вируса, выздоровление.
Варианты иммунного ответа:

Адекватному иммунному ответу, обеспечивающему купирование инфекционного процесса, соответствует развитие типичного ВГВ с циклическим течением и полным выздоровлением. 

При слабом иммунном ответе цитолиз инфицированных гепатоцитов происходит недостаточно активно, что препятствует полной элиминации вируса и способствует хронизации процесса. 

В случае генетически детерминированного сильного иммунного ответа при массивном инфицировании развиваются тяжелые и злокачественные формы болезни.
Причины, способствующие персистении вируса:

· Первичная недостаточность  Т-клеточного иммунитета

· Истощение Т-клеточного иммунитета вследствие высокой виремии

· Дисфункции Т-клеточного иммунитета
· Возникновение мутантных щтаммов, «ускользающих» от иммунного ответа
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Рис. 3.1.2. Естественное течение HBV-инфекции
Классификация вирусного гепатита В
По типу: типичные и атипичные (безжелтушная, инаппарантная, стертая, субклиническая) формы. Типичные формы подразделяются по степени тяжести на легкую, средней степени тяжести, тяжелую. По длительности: острый, затяжной (длительность 3-6 мес.), хронический (длительность более 6 мес.). 

Клиническая картина острых форм вирусного гепатита В
Примерно у 70% больных острая HBV-инфекция протекает субклинически или в форме безжелтушного гепатита и лишь у 30% проявляется типичными формами (с нарушением пигментного обмена). 
При типичной форме острого циклического ВГВ выделяют: инкубационный, преджелтушный,  желтушный, послежелтушный и период реконвалесценции. 
При отсутствии нарушений пигментного обмена – начальный, разгара, обратного развития и реконвалесценции. 
Острые формы гепатита В циклического течения протекают с клинически манифестными проявлениями, желтухой и заканчивается выздоровлением. 
Инкубационный период 45-180 дней. Длительность зависит от пути передачи HBV, изменением вирусной патогенности, типом взаимодействия вируса и организма инфицированного. Высокая инфицирующая доза вируса обычно связана с коротким инкубационным периодом и развитием тяжелых форм, низкая – с длительным инкубационным периодом и легкими формами заболевания.

Длительность преджелтушного периода 5-12 дней. Заболевание начинается постепенно. Отмечается ухудшение общего состояния, появление слабости, утомляемости, головных болей. Боли в суставах и мышечные боли чаще встречаются у подростков. Также характерны диспептические явления: снижение аппетита, тошнота, рвота, чувство дискомфорта в эпигастральной области, тяжесть в правом подреберье. Субфебрилитет. При объективном осмотре – гепатомегалия (преимущественно за счет левой доли), в 30% случаях спленомегалия. Знаменует конец преджелтушного периода потемнение мочи (холурия), обесцвеченный стул (ахолия). 
Преимущественно у подростков и взрослых возможно наличие синдрома Джанотти-Крости (пятнисто-папулезные высыпания, расположенные на симметричных участках туловища).

Уже в преджелтушном периоде начинает регистрироваться повышение трансаминаз в сыворотке крови. Также с помощью ИФА выявляются в сыворотке: HBsAg, HBeAg, анти- HBc IgM. ПЦР позволяет выявить DNA HBV.
Желтушный период (период разгара). Длительность колеблется от 10 до 45 дней. Период желтухи сопровождается максимальным потемнением мочи и ахолией кала, иктеричностью склер и кожи. Желтуха нарастает постепенно, в течение 5-7 дней, иногда 2 нед. симптомы интоксикации и диспептические проявления достигают наибольшей выраженности. При тяжелых формах возможно появление геморрагического синдрома (кровоточивость десен, носовые кровотечения, положительный симптом «щипка»). В этот период увеличение печени регистрируется практически у всех больных, спленомегалия – у 1/3 пациентов. 
В клиническом анализе крови – тенденция к снижению лейкоцитов, относительный лимфоцитоз. В биохимическом анализе крови – синдром цитолиза различной степени выраженности (повышение активности АЛТ, АСТ), признаки нарушения пигментного обмена (повышение концентрации общего билирубина с преобладанием прямой фракции). На высоте заболевания, особенно при тяжелых формах – снижение ПТИ (протромбина по Квику,%).

В периоде реконвалесценции происходит нормализация самочувствия пациента и биохимических показателей крови (в течение 1,5-3 мес). В сыворотке крови выявляются (с помощью ИФА) анти-HBs, анти-HBe, анти- HBc IgG.

Клинические проявления атипичных форм  ВГВ – стертой и безжелтушной характеризуются минимальными клиническими проявлениями, незначитетльными (при стертых) или отсутствием (при безжелтушных) нарушений пигментного обмена.  При объективном осмотре у больных  закономерно регистрируется увеличение печени, иногда в сочетании со спленомегалией. При лабораторном скрининге выявляется повышение активности АлАТ. Однако определяющее значение имеет индикация специфических маркеров HBV-инфекции: HBsAg, HBeAg, анти-HBc IgM в сыворотке крови. В то же время диагностика этих форм ВГВ крайне важна, ведь именно безжелтушным формам ВГВ в большинстве случаев присуще прогредиентное течение с угрозой хронизации процесса. 

Субклинические и инаппарантные формы диагностируются при целенаправленной скрининговой индикации специфических маркеров HBV в группах повышенного риска заражения (доноры и реципиенты крови, наркоманы, лица, приехавшие из гиперендемичных регионов, дети, рожденные от матерей вирусоносителей и больных ХГВ и т.д.). 
При ВГВ, особенно в сочетании с ВГD может встречаться особо тяжелый вариант гепатита, большей частью с предопределенным  летальным исходом - фульминантная (злокачественная) форма.

В развитии фульминантной формы ВГВ допускают определенную роль высокой инфицирующей дозы HBV и наличие чрезмерного, прежде всего гуморального, иммунного ответа. Интенсивное антителообразование сопровождается образованием большого количества ЦИК. Определяющим морфологическим признаком, соответствующим развитию фульминантной формы является массивный некроз печени, который бурно прогрессирует.
Классификация вариантов течения фульминантной формы

1. Острый вариант (развитие печеночной недостаточности в течение 2 недель с момента появления желтухи).

2. Подострый вариант (развитие печеночной недостаточности в пределах 2-8 недель).

3. Вариант с поздним сроком начала.
Выделяют также иммунопатогенетические варианты течения злокачественной формы:

· гипериммунный (характеризует развитие подлинно фульминантного течения ВГ);

· иммунотолерантный (поздний подострый субмассивный некроз печени.
Характерно острое начало, выраженная лихорадка с повышением температуры 38–390С, рвота, резкое беспокойство. Преджелтушный период короткий (1–3 дня), в ряде случаев отсутствует, реже длится 5–6 дней. С появлением желтухи состояние больных катастрофически ухудшается, повышается температура до высоких цифр, учащается рвота, она может быть цвета «кофейной гущи», появляются другие симптомы ДВС-синдрома (кровотечения из мест инъекций, носовые, желудочные кровотечения, кровоизлияния в слизистые оболочки, геморрагическая сыпь). Желтуха кожи и слизистых быстро прогрессирует. Больного беспокоят боли в правом подреберье и эпигастрии, сокращаются размеры печени (симптом «пустого подреберья»), она становится тестоватой консистенции и очень болезненна. Вокруг больного ощущается так называемый «печеночный запах» (запах сырой печени). Сохраняется гипертермия и тахикардия, появляется токсическая одышка, олигурия, анурия. Нарастающие симптомы интоксикации приводят к нервно-психическим нарушениям (печеночная энцефалопатия): возникает психомоторное возбуждение,  которое затем сменяется вялостью, дезориентированностью  во времени и пространстве, появляется чувство тоски, провалы памяти, судороги, затем – нарушение сознания от сопора до комы, свидетельствующие о развитии гепатодистрофии.

В клиническом анализе крови отмечается нейтрофильный лейкоцитоз, ускоренная СОЭ. Из биохимических показателей индикаторами интенсивности некробиотического процесса в печени является выраженное снижение ПТИ(протромбин по Квику,%) (менее 50%), прокоагулянтов и альбумина. 

Опорно-диагностические признаки гепатодистрофии:

I стадия (предвестники):

· сознание сохранено, психомоторное возбуждение, агрессивность, эйфория, беспокойство, инверсия сна, тремор конечностей, ошибки при выполнении простейших умственных заданий; 
· кровоточивость;
· головокружение, «мушки» перед глазами, головные боли, шум в ушах, икота, преходящие обморочные состояния, зевота, инверсия сна; 
· потеря ориентации в пространстве, забывчивость;

· ослабление зрачковой реакции, расширение зрачков, повышенная потливость, другие вегетативные расстройства, изменения на ЭЭГ непостоянны, слабо выражены;
II стадия – прекома (сомноленция):

· сознание спутанное, нарушение ориентации во времени и пространстве, возбуждение периодически сменяется адинамией, сонливостью; 

· судорожные подергивания верхних конечностей, иногда тонико-клонические судороги, анорексия, повторная рвота (вплоть до рвоты «кофейной гущей»);

· неспособность выполнения умственных заданий, «хлопающий тремор»;

· нарастающая глухость сердечных тонов, тахикардия;

· усиление желтушности кожи, склер, слизистых оболочек;

· уменьшение размеров и болезненность печени при пальпации;

· геморрагический синдром;

· снижение диуреза;

· нарастание амплитуды, замедление ритма на ЭЭГ.

Возбудимость сменяется безразличием, апатией, чувством тоски, обреченности. Больные адинамичны, заторможены, сонливы. При пробуждении сознание спутанное, дезориентированность в пространстве и времени. Речь замедленна. Ребенок перестает фиксировать взгляд, не узнает мать. Сумма баллов по шкале Глазго 11-12. При неврологическом обследовании характерно снижение сухожильных и зрачковых рефлексов. Брюшные рефлексы снижены или отсутствуют. Дискоординация движений, периодически аритмия, учащение дыхания.  Смена брадикардии тахикардией. Иногда возникают расстройства функции тазовых органов – непроизвольные мочеиспускание, дефекация.  На ЭЭГ отмечается дальнейшее увеличение амплитуды волн. Ритм резко замедлен (7-9 колебаний в секунду), дезорганизация энцефалографической кривой с билатеральными вспышками медленных волн.
III стадия – кома I:

· стойкое отсутствие сознания с сохранением реакции на болевые раздражители, зрачки сужены, с вялой реакцией на свет; 

· постоянный тремор, судороги тонико-клонического характера;

· тоны сердца глухие, тахикардия, тахипноэ;

· усиление желтушности кожи, склер, слизистых оболочек;

· нарастающий геморрагический синдром (кровавая рвота, кровотечение из носовых ходов, кишечника, кровоточивость из мест инъекций);

· «печеночный» запах изо рта;

· печень резко сокращена в размерах (симптом «пустого подреберья»);

· олигурия или анурия;

· на ЭЭГ снижение амплитуды при редком ритме.

В неврологическом статусе  характерны широкие зрачки с почти полным отсутствием реакции на свет, симптом «плавающих» глазных яблок, выражены патологические рефлексы Бабинского, Гордона, клонус мышц стоп. Лицо становится маскообразным, конечности ригидны, приступообразные клонические судороги. Сумма баллов по шкале Глазго 10 и менее. Тоны сердца глухие, тахикардия. Парез гладкой мускулатуры приводит к атонии кишечника с прогрессирующим вздутием живота, прекращению мочеотделения при полном мочевом пузыре (ischuria paradoxa).  На ЭЭГ основной ритм исчезает, регистрируются, особенно в лобной зоне, гиперсинхронные  трехфазные Δ волны.  Количество регистрируемых циклов сокращается до 3-5 в 1 сек. (при нормальном α-ритме – 8–12 колебаний в сек.).

IV стадия – кома II:

· сознание отсутствует, мышечная атония, арефлексия;

· зрачки расширены, отсутствует реакция на свет и корнеальные рефлексы;

· глотание нарушено, расстройства дыхания по типу Кусс-Мауля или Чейн-Стокса;

· тоны сердца глухие, брадикардия;

· недержание мочи, кала;

· на ЭЭГ снижение церебральной активности вплоть до полного ее отсутствия.

Осложнения фульминантной формы ВГВ:

· Отек-набухание мозга.

· Острая почечная недостаточность (ОПН).

· Генерализованная вторичная инфекция.

Прогредиентное течение острого ВГВ в отличие от циклического, клинически характеризуется стертым малосимптомным течением заболевания, сочетающимся с длительно сохраняющейся высокой репликативной активностью HBV более 1,5–2 мес, определяющей угрозу хронизации. Диагностика прогредиентного течения требует сочетанного динамического контроля за клиническими проявлениями и активностью инфекционного процесса. Важно оценить динамику состояния больного и изменений репликативной активности вируса на всем протяжении заболевания, от начала острой фазы до ее исхода, который может быть оценен не ранее 6 месяцев. 

Диагностика вирусного гепатита В
Опорно-диагностические признаки преджелтушного периода ВГВ:

· характерный парентеральный анамнез с учетом искусственных и естественных путей передачи (указание на переливание препаратов крови, внутривенное введение наркотических средств, экстракцию зуба, постановку «тату», рождение детей от матерей с ХГВ, ВИЧ-инфекцией, лица, приехавшие из гиперэндемичных районов);

· отсутствие сезонных колебаний заболеваемости;

· постепенное начало, с преобладанием диспепсического, астеновегететивного и артралгического синдромов;

· синдром Джанотти-Крости;

· увеличение, уплотнение и болезненность печени;

· холурия и ахолия (в конце периода).

Лабораторная диагностика преджелтушного периода:

· определение специфических маркеров HBV-инфекции в сыворотке крови: HBeAg, HBsAg, анти-HBcIgM (ИФА), ДНК ВГВ (ПЦР);

· повышение уровня активности печеночно-клеточных ферментов (АЛТ, АСТ) по результатам биохимического анализа крови;

· изменение соотношения непрямой и прямой фракций билирубина в сыворотке крови: при нормальном уровне общего билирубина увеличение прямой (конъюгированной, связанной) фракции;

· появление в моче уробилина;

· появление в моче билирубина (в конце периода).

Опорно-диагностические признаки желтушного периода ВГВ:

· характерный эпиданамнез (см.выше);

· желтушное окрашивание склер, кожи, слизистых оболочек полости рта;

· постепенное нарастание желтухи;

· прогрессирование заболевания – отсутствие улучшения самочувствия при появлении желтухи;

· нормальная температура тела; 

· увеличение (преимущественно за счет левой доли), уплотнение и болезненность печени;

· возможно увеличение селезенки (у 1/3 больных)

· брадикардия;

· ахолия, холурия;

· преимущественно среднетяжелое  течение болезни;

· возможность тяжелого и особо тяжелого течения с развитием массивного некроза печени и печеночной комы..

Лабораторная диагностика желтушного периода:

· определение специфических маркеров HBV-инфекции в сыворотке крови: HBeAg, HBsAg, анти-HBcIgM  и, в ряде случаев анти-HBcIgG  и анти-HBe (ИФА), ДНК ВГВ (ПЦР);

· повышение концентрации общего билирубина за счет прямой фракции в сыворотке крови,

· повышение уровня активности печеночно-клеточных ферментов (АЛТ, АСТ);

· снижение ПТИ (протромбин по Квику,%), увеличение ПТВ (в зависимости от тяжести);

· нормальные показатели тимоловой пробы;

· снижение сулемового титра;

· отсутствие уробилинурии (на высоте желтухи) и появление уробилина вновь в моче (на спаде желтухи)

· обнаружение в моче желчных пигментов.

Опорно-диагностические признаки фульминантной формы вирусного гепатита В

Выделяют два основных синдрома: гепатодистрофия (выпадение всех функций печени, сокращение ее размеров)  и печеночная энцефалопатия (признаки нарушения сознания, деятельности ЦНС вследствие воздействия аутотоксинов на клетки головного мозга). 

Лабораторная диагностика гепатодистрофии

 Наиболее информативными биохимическими показателями являются билирубин-ферментная диссоциация (повышение в сыворотке крови общего билирубина более 200 мкмоль/л с увеличением доли непрямой фракции и снижение уровня печеночно-клеточных ферментов), а также билирубин-протеиновая диссоциация (повышение уровня билирубина в сыворотке крови и снижение содержания белка).

Таблица 3.1. 2. 

Серологические маркеры злокачественной формы ВГВ

	Серологические маркеры
	Период болезни

	
	Начало
	Прекома
	Кома I
	Кома II

	DNA HBV
	+/-
	-
	-
	-

	HBeAg
	+/-
	-
	-
	-

	HBsAg
	+/-
	+/-
	-
	-

	Анти-HBcIgM
	+
	+
	+
	+

	Анти-HBcIgG
	-/+
	+
	+
	+

	Анти-HBs
	-/+
	-/+
	+
	+


Исходы ВГВ. Типичные формы ВГВ заканчиваются выздоровлением (90-92%), хронизация процесса возникает в исходе атипичных форм заболевания (8-10%). При злокачественной форме прогноз заболевания очень серьезный. В случае благоприятного исхода данная форма заканчивается выздоровлением, однако функции печени до конца не восстанавливаются и вторым этапом должна стать трансплантация органа.
Выписка и стационара и диспансеризация реконвалесцентов ВГВ.
Выписка из стационара осуществляется на 30—40-й день от начала болезни, при этом допускаются уме​ренная гепатомегалия, гиперферментемия. Последующее наблюдение за рековалесцентами должен осущест​влять врач-инфекционист поликлиники (диспансерного кабинета). Длительность диспансерного наблюдения реконвалесцента ВГВ – 1 год. Осмотр реконвалесцента ВГВ и определение показателей биохимического анализа крови (билирубин, АЛТ, АСТ, ЩФ, тимоловая проба) проводится в сроки: 1,3,6,12 месяцев. Определение ИФА-маркеров ВГВ  – в 1, 6, 12 месяцев, ПЦР (ДНК ВГВ) – в 6 и 12 месяцев. Также в динамике проводится УЗИ органов брюшной полости в 6 и 12 месяцев. 
При отсутствии субъективных жалоб и объективных отклоне​ний от нормы (нормальные биохимические показатели, с помощью ИФА определяются ИФА-маркеры паст-инфекции – анти-HBs, анти-HBc IgG; DNA HBV – отрицательно по результату ПЦР-диагностики) реконвалесцентов снимают с диспансерного учета, в про​тивном случае решается вопрос о возможной хронизации процесса и дальнейшей рациональной терапевтической тактике в условиях стационара. 
Диспансерное наблюдение показано также детям, получившим трансфузии препаратов крови (плазма, фибриноген, лейкоцитная масса, эритроцитарная масса и др.). Особенно это касается детей 1-го года жизни. Срок дис​пансерного наблюдения 6 мес после последней гемотрансфузии. В этот период ребенка осматривают ежемесячно и при подозрении на гепатит госпитализируют в инфекционный стационар. В сомнительных случаях исследуют сыворотку крови на активность печеночно-клеточных фер​ментов и НВsАg.

3.2. ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ D
Этиология. HDV – сферическая частица со средним диаметром 36 нм и состоит из ядра (HDAg) и внешней оболочки, представленной HBsAg ВГВ. Вирус не может реплицироваться без вируса гепатита В (HBV), который необходим ему и для проникновения в клетки-мишени. Геном вируса представлен РНК, которая состоит примерно из 1600 нуклеотидов и имеет 6 открытых перекрещивающихся рамок считывания. Дельта-антиген (HDAg) состоит из двух белков с аминокислотной цепью разной длины, регулирующих скорость образования генома. Сложная структура HDAg обуславливает изменчивость репликативной активности вируса. HDAg локализуется в ядрах инфицированных гепатоцитов. Репликация HDV происходит в ядре инфицированной клетки, возможно, с помощью клеточной РНК-полимеразы. 

Выделяют 3 генотипа HDV: 1 генотип распространен повсеместно и характеризуется различными вариантами течения – от мягкого до тяжелого, быстро прогрессирующего; 2 генотип – на Дальнем Востоке, ассоциируется с «мягким» течением; 3 генотип – в северной части Южной Америки, способствует развитию тяжелого, быстро прогрессирующего течения с быстрым исходом в цирроз печени.  В каждом генотипе выделяют субтипы – a, b, c.
Эпидемиология. В мире насчитывается около 15-20млн больных . так как ВГD не может существовать без ВГВ, пути передачи и механизм заражения во многом одинаковы. Частота инфицирования в общей популяции она составляет 1,4-8,0%. В РФ за последние годы отмечается снижение частоты инфицирования населения. Отмечают преимущественно парентеральный путь передачи. Контагиозная активность HDV значительно ниже по сравнению с HBV. Реже наблюдается половой, перинатальный и бытовой пути передачи.
Патогенез.  Заражение HDV происходит при непосредственном его попадании в кровь и далее, с кровотоком – в печень. Считается, что HBsAg необходим для прикрепления вируса к поверхности гепатоцита. Репликация RNA HDV происходит в ядре инфицированного гепатоцита. Поражение клеток печени возникает как за счет прямого цитопатического действия вируса, так и иммуноопосредованно. Возникает активация Т-лимфоцитов хелперов (Th) – CD4+ и наблюдается CD8+-цитотоксический ответ.  В-лимфоциты вырабатывают антитела, способствующие элиминации вируса. 

HDV-инфекция высокопатогенна: при вирусном гепатите D с наибольшей частотой по сравнению со всеми другими гепатитами развиваются фульминантный гепатит, а при хронизации процесса – цирроз печени.

 Классификация вирусного гепатита D.
По типу: типичные и атипичные (безжелтушная, инаппарантная, стертая, субклиническая) формы. Типичные формы подразделяются по степени тяжести на легкую, средней степени тяжести, тяжелую. По длительности: острый, затяжной (длительность 3-6 мес.), хронический (длительность более 6 мес.). 

Клиническая картина.

Вирусный гепатит D может протекать в виде двух клинических форм – коинфекция и суперинфекция. 
Коинфекция – одновременное заражение двумя гепатотропными вирусами (HBV и HDV). 






Рис. 3.2.1. Исходы HDV/HBV-коинфекции

Суперинфекция – «наслоение» вируса гепатита D (HDV) на уже имеющийся у человека хронический гепатит В (HBV-инфекция) или на «носителя» HBsAg. 




Рис. 3.2.2. Исходы HDV/HBV-суперинфекции

HDV-коинфекция. Инкубационный период составляет 8-10 недель. Заболевание проявляется основными клиническими симптомами, что и острый гепатит В (астеновегетативный, диспептический синдромы, артралгии). Однако начало заболевания острое, напоминает вирусный гепатит А, с появление желтухи (при типичных формах) самочувствие пациентов не изменяется или ухудшается). Период разгара (желтушный период) характеризуется двумя пиками повышения сывороточных трансаминаз и билирубина и интервалом 2-4 недели. Первая волна клинических проявлений связана с активной репликацией вируса гепатита В (HBV), вторая – с репликацией вируса гепатита D (HDV). При благоприятном течении длительность болезни составляет 1,5-2 мес. В основном коинфекция завершается выздоровлением, однако в 2-4% взрослых больных и более 70% детей первого года жизни возможно развитие фульминантных форм заболевания с массивным некрозом печени и клинической картиной печеночной комы.

HDV-суперинфекция. Заболевание может манифестировать как «острый» гепатит у ранее бессимптомных «носителей» HBsAg или проявляться в виде клинических обострений процесса у больных хроническим гепатитом В (ХГВ). При HDV-суперинфекции инкубационный период составляет 3-4 недели. Отмечаются ухудшение общего состояния, повышение температуры до 38-39°С, адинамия, снижение аппетита, тошнота, увеличесние размеров печени, появление иктеричности склер, слизистых и кожи, в биохимическом анализе крови – повышение уровня общего билирубина (с преобладанием прямой фракции), трансаминаз.
Диагностика ВГD
Опорно-диагностические признаки ВГD:

· развитие у больного ВГВ фульминантной формы;
· развитие у больного ХГВ клинико-биохимического обострения.
Серологические маркеры ВГD:
Для острого периода HDV/HBV –коинфекции характерно наличие в сыворотке крови маркеров ВГВ (HBeAg, HBsAg, анти-HBcIgM,  ДНК ВГВ) и ВГD (анти-HDVIgM, РНК ВГD). 

В периоде реконвалесценции выявляются анти-HBe, анти-HBs, анти-HBcIgG,  анти-HDVIgG. ДНК ВГВ и РНК ВГD не определяются.

При HDV/HBV суперинфекции  у больного с ХГВ в стадии иммуноэлиминации определяются маркеры ХГВ (HBeAg, HBsAg, анти-HBcIgM,  анти-HBcIgG, ДНК ВГВ) и ВГD (анти-HDVIgM, РНК ВГD).

При HDV/HBV суперинфекции  у больного с ХГВ в стадии иммунологической толерантности определяются маркеры ХГВ (HВsAg, анти-HBcIgG) и ВГD (анти-HDVIgM, РНК ВГD).

При HDV/HBV суперинфекции  у «носителя» HВsAg определяются маркеры: HВsAg, анти-HDVIgM, РНК ВГD.
Диспансеризация. Правила выписки больных из стационара, диспансерное наблюдение и профилактика те же, что и при ВГВ.

3.3. Вирусный гепатит С

Вирусный гепатит С (ВГС) является актуальной медико-социальной проблемой в связи с повсеместным распространением,  обилием латентных и вяло текущих форм, которые, с одной стороны, неизбежно трансформируются в тяжелую органную патологию – хронический вирусный гепатит С (75-80%) с исходом в цирроз печени и/или гепатоцеллюлярную карциному, а с другой – их носители представляют эпидемиологическую опасность и являются резервуаром инфекции. По данным ВОЗ, около 150 млн. человек в мире инфицировано вирусом гепатита С (HCV). В странах Западной Европы, США на долю ВГС приходится 75-95% посттрансфузионных гепатитов, а среди больных, получавших в комплексном лечении препараты крови, наиболее высокая инфицированность HCV регистрируется у больных гемофилией (45-80%). Частота регистрации острого ВГС в России невысока – 1,6 на 100 тыс. населения, а у детей до 17 лет этот показатель еще ниже (0,3 на 1—тыс. детского населения) и в структуре всех острых гепатитов ВГС не превышает 1-2%.  Вместе с тем хронический гепатит С (ХГС) в структуре хронических поражений печени в настоящее время занимает лидирующую позицию (60-65%), а показатели  заболеваемости ХГС последних 5 лет указывают на отсутствие существенной динамики (39,26-39,94 на 100 тыс. населения), имея тенденцию к нарастанию.  Снижение показателей заболеваемости острым ВГС и рост частоты первично хронических форм является прерогативой детского возраста. В последние годы существенно возросла роль естественных путей в передаче этой инфекции, и ведущим путем инфицирования детей стал перинатальный путь передачи HCV от  матери к ребенку.  Все выше сказанное дает основание отнести ВГС к разряду социально значимых болезней. 

Вирусный гепатит С стал доступен для изучения с 1989 г., когда Houghton удалось сконструировать искусственный рекомбинантный антиген вируса и на этой основе разработать новую тест-систему для прямой  идентификации специфических антител к ВГС методом ИФА. Несмотря на огромные достигнутые успехи, HCV остается загадочным вирусом, его называют «ласковым убийцей». Во всем мире продолжаются исследования, направленные на изучение самых различных аспектов проблемы HCV – инфекции, в том числе и у детей. Однако еще многие вопросы остаются далеки от своего решения.

Этиология

Первые доказательства существования дополнительных этиологически самостоятельных вирусов гепатита, отличных от HАV и HВV, были получены еще в первую половину 70-х годов. Основной моделью стал посттрансфузионный гепатит.  Было показано, что при его развитии у большинства больных, почти у 2/3, маркеры уже известных в то время вирусов гепатитов А и В не обнаруживаются. Однако, поскольку диагноз можно было поставить только путем исключения ВГА и ВГВ, был принят условный диагноз гепатита ни - А, ни – В – ГНАНВ. Эта сугубо временная формулировка диагноза просуществовала 15 лет, до разработки метода прямой диагностики. 

Подлинное открытие возбудителя стало возможным в более поздний период (1989 г.), когда Houghton и соавторами из плазмы искусственно инфицированных шимпанзе, больных хроническим гепатитом ни – А ни – В, удалось выделить геном ВГС. Вирус гепатита С (HCV)  - мелкий РНК – содержащий вирус, относится к семейству Flaviviridae и выделен в отдельный род  hepacivirus.  Вирус гепатита С содержит структурные оболочечные протеины (нуклеокапсидный белок core, Е-1 и Е -2) и группу неструктурных белков – ферментов: NS – 2 (α и β) – протеаза; NS –3 – протеаза/хеликаза; NS – 4 (α и β) – кофактор; NS – 5 (α и β) – РНК – зависимая РНК – полимераза. На все эти белки в организме человека вырабатываются антитела, которые не обладают вируснейтрализующим свойством. 

Рис.  3.3.1. Структура вируса гепатита С

Для вируса гепатита С характерна высокая частота мутаций, что объясняется особенностями репликации вирусной РНК, которая в отличии от ДНК-репликации, не сопровождается коррекцией ошибок. Поэтому некоторые РНК-содержащие вирусы представлены композицией близкородственных геномов – так называемых «квазивидов». После попадания в организм человека вирус продолжает микроэволюцию с образованием квазивидов со скоростью до 1012 частиц HCV в день. 

Главной особенностью HCV является его неоднородность, в основном за счет быстрой замещаемости нуклеотидов внешней оболочки (Е2 и Е1), и образование большого числа штаммов вируса. В настоящее время их насчитывается более 70, они объединяются в 10 больших групп (генотипов), которые, в свою очередь, подразделяются на более чем  100 субтипов  Особенно много генотипов регистрируется в Африке, Юго-Восточной Азии, что косвенно подтверждает существование вируса в этих регионах уже в течение нескольких столетий. 

Полагают, что для целей клинической практики достаточно разграничивать 5 генотипов HCV: 1а, 1b, 2а, 2b, 3а.  Большинство исследователей полагают, что с определенными генотипами HCV связаны различные исходы болезни и разная эффективность ИФН – терапии. Установлены географические различия в распространении различных генотипов. Так,  в Японии, на Тайване, частично в Китае регистрируется преимущественно генотипы  1в, 2а, 2в, тип 1в даже называют «японским». Генотип 1а называют «американским», но он превалирует и в странах Северной Европы, а в Южной Европе заметно возрастает доля генотипа 1в.

В России у взрослых чаще регистрируется генотип 1 b  (69,6%), далее с убывающей частотой – 3а, 1а, 2а.  Генотип 1b чаще встречается при посттрансфузионном заражении, отличается высокой репликативной активностью, чаще индуцирует развитие цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы, характеризуется низким ответом на лечение α – интерферонами. Однако последние исследования указывают, что все генотипы потенциально способны вызывать тяжелые формы заболеваний, а сам по себе генотип не может служить решающим фактором  в определении эффективности интерферонотерапии.

В отличие от других вирусов гепатита, 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, через 3 месяца и позже от момента заражения. Вирус  в организме больного мутируется, что так же позволяет ему уйти от иммунного ответа. Внепеченочная репликация вируса ГС в макрофагах, клетках костного мозга, селезенки способствует длительной персистенции в организме человека.

Эпидемиология

Источником инфекции являются больные острыми и хроническими формами инфекции, причем основное значение имеют лица со скрыто протекающим гепатитом (атипичные формы болезни), а так же вирусоносители (последних в мире насчитывается до 500 млн.). В нашей стране число инфицированных приближается к 5 млн.

Механизм передачи: гемоконтактный.

Пути передачи: инфицирование происходит при проведении различных медицинских манипуляций инструментами, приборами и аппаратами, загрязненными инфицированной кровью и ее препаратами. НСV чаще попадает в макроорганизм с зараженной кровью и, в меньшей степени, с другими биологическими жидкостями (слюной, мочой, спермой и т.д.). 

Заражение ВГС при приеме наркотиков играет ведущую роль и определяет неодинаковую интенсивность эпидемиологического процесса в различных возрастных группах, что и объясняет наибольшую интенсивность вовлечения в эпидемиологический процесс подростков и лиц молодого возраста и высокую у них заболеваемость ВГС и ВГВ. 

Высокий риск инфицироваться гепатитом С отмечен у персонала учреждений службы крови, стационаров (хирурги, реаниматологи, акушеры, лаборанты), а также у доноров плазмы, подвергающихся неаппаратному плазмоферезу.

При ВГС, в отличие от ВГВ, реже реализуется половой путь передачи инфекции, однако риск возрастает при большом количестве сексуальных партнеров. 

Определение идентичных генотипов HCV в семьях подтверждает возможность бытовой передачи возбудителя (инфицирование при пользовании общими расческами, ножницами, бритвами, зубными щетками и др.). Маркеры HCV нередко обнаруживаются у лиц, контактировавших с больными ХГС

Однако у 40-50% больных не удается выявить факторы риска, способ передачи вируса в этих «спорадических» случаях остается неизвестным.

Распространенность HCV  - инфекции в детской популяции в развитых странах составляет 0,1-0,4%, в странах с низким социально-экономическим уровнем достигает 1,8-5%. Самая высокая ее распространенность зарегистрирована в Египте – 9% (в некоторых его районах до 50%).  Доказана возможность перинатальной передачи инфекции от матери к плоду транспланцентарно, а также в процессе родов и сразу после рождения при контаминации ребенка кровью матери через поврежденные кожные покровы. Риск перинатальной передачи HCV ребенку от матери составляет 2,5-9,2%. Возможность инфицирования при грудном вскармливании остается недоказанной. 

В настоящее время не существует точных методов диагностики вероятности инфицирования ребенка, рожденного от матери с ВГС.  Однако многочисленные исследования по изучению факторов риска перинатальной передачи вируса свидетельствуют о различной степени их доказательности (сильной – А, достаточной – В и недостаточной – С):

· высокая вирусная нагрузка HCV у матери повышает риск инфицирования ребенка (В);

· HCV – инфицированные беременные женщины с неопределяемой РГК во время беременности имеют низкий риск инфицирования ребенка, но полностью этот риск исключить нельзя (С);

· инструментальные акушерские манипуляции (амниоцентез и др.), особенно у женщин с высокой вирусной нагрузкой, увеличивают риск инфицирования ребенка (С);

· кесарево сечение не снижает риск вертикального инфицирования (В);

· грудное вскармливание не увеличивает риск инфицирования (В);

· коинфекция ВГС/ВИЧ повышает риск инфицирования (А).

Патогенез ВГС
Вирус проникает в организм человека через поврежденную кожу и (или) слизистые оболочки. Не исключается возможность прямого цитопатогенного действия вируса гепатита С на печеночные клетки, но все же  в механизме поражения печеночных клеток при ВГС ведущую роль играет иммунный цитолиз, индуцируемый Т – клеточной цитотоксичностью, которая направлена против НСV  и инфицированных гепатоцитов. Однако отсутствие острой фазы болезни указывает на то, что вирус не всегда распознается иммунной системой как чужеродный агент. Мультиспецифичный ответ цитотоксических лимфоцитов направлен как на структурные, так и неструктурные белки вируса, но он не является достаточным для элиминации возбудителя и может оказывать повреждающее действие на клетки печени.

Репликация вируса начинается в первые дни после инфицирования, вирусемия развивается через 1-2 недели. Очаговые некрозы возникают в печени через несколько недель после заражения, что сопровождается гиперферментемией и максимальным синтезом РНК HCV. Кроме печени вирус размножается в иммунокомпетентных органах, нарушая их функции. Повреждения в системе иммунитета (снижение выработки интерферона, дисбаланс соотношения Т – хелперов и Т - супрессоров), изменение антигенной структуры  и появление в организме множества новых антигенных вариантов вируса (квазиформ) способствует ускользанию вируса из – под иммунного надзора. Этим объясняется длительная персистенция вируса в организме и высокий уровень хронизации.  Хронический процесс в печение у больных ВГС верифицируется в большинстве случаев как хронический агрессивный гепатит, реже как хронический персистирующий гепатит. Хронический гепатит С нередко возникает как первично – хронический процесс без клинически манифестного начального периода, а также после легких и среднетяжелых форм болезни.

Кроме прямого цитопатического действия, ведущими механизмами повреждения печени являются иммунный цитолиз, апоптоз, а также аутоиммунный механизм, с которым связана высокая частота внепеченочных проявлений при HCV – инфекции (васкулит, гломерулонефрит, периферическая нейропатия, узелковый периартериит, артриты, синдром Шегрена). В генез этих заболеваний лежат иммуноклеточные и иммунокомплексные процессы. Поэтому HCV–инфекцию возможно рассматривать как мультисистемное заболевание. Немаловажная роль отводится и иммногенетическим факторам.  Об этом свидетельствуют различия в частоте выявления ХГС в разных этнических группах, проживающих на одной территории, и то, что благоприятный исход острого ВГС чаще регистрируется у больных с генотипом HLA класса II.

Существует возможность внепеченочной репликации вируса в клетках костного мозга, лимфоцитах, селезенке. Иммунный ответ при ГС характеризуется как субоптимальный, не обеспечивающий контроль за инфекционным процессом. 

Вместе с тем следует учитывать и тот факт, что для размножения  HCV не требуется интеграции, этот вирус реплицируется в цитоплазме клетки, и, следовательно, при определенных условиях он может быть полностью выведен из организма.

В настоящее время не найдено специфических гистологических признаков, характерных для ВГС, но вместе с тем для острого ВГС свойственны более слабая степень портального воспаления, меньшая частота очаговых некрозов и достоверно более высокая частота стеатоза. При трансформации острого гепатита С в хронический происходит значительное усиление портальной и перипортальной воспалительной реакции с накоплением мононуклеарных элементов. В гепатоцитах наблюдаются диффузные дистрофические изменения, включая баллонную дистрофию.

Классификация острого вирусного гепатита С

I. Международная классификация болезней Х пересмотра (МКБ – Х):

В 17.1.  острый гепатит С.

II. Клиническая классификация острого ВГС не отличается от классификации других ОВГ (см. глава I).  
Клиника

Отличительной особенностью ВГС является торпидное, латентное или малосимптомное  течение, большей частью в течение длительного времени остающееся нераспознанным, вместе с тем постепенно прогрессирующее и в дальнейшем бурно финиширующее с развитием цирроза печени и первичной гепатоцеллюлярной карциномы. 

Острые манифестные формы HCV-инфекции (желтушная и безжелтушная) протекают как острый гепатит с различной степенью тяжести (легкая, средней тяжести, тяжелая, злокачественная). В ряде случаев наблюдается затяжное течение с длительной гиперферментемией и/или затяжной желтухой (холестатический вариант). В последующем заболевание заканчивается выздоровлением (15-25%) или формированием хронического гепатита.

Бессимптомные формы диагностируются при проведении иммунобиохимических исследований отдельных категорий (детей от матерей с ХГС, после оперативных вмешательств, переливаний крови, доноров, медицинского персонала и других). У больных с субклинической формой выявляются умеренная гепатомегалия и гиперферментемия. При инаппарантной форме клинико- биохимические симптомы отсутствуют.  Течение бессимптомной формы ВГС (как и манифестной) сопровождается качественными и количественными изменениями специфических (IgM  и IgG) антител, а также определенной динамикой вирусемии, изучаемой по уровню РНК HCV в крови. В дальнейшем бессимптомные  формы (как и манифестные) заканчиваются выздоровлением или формированием ХГ с различной степенью активности. 

В литературе имеются лишь единичные сообщения о развитии злокачественных (фульминантных) форм ВГС как у взрослых, так и у детей.

Клиника типичных форм ГС мало чем отличается от таковой при ОГВ, но обращает на себя внимание большой процент безжелтушных форм (80-95%).

Инкубационный период при ВГС составляет в среднем 6 – 8 недель, с возможными колебаниями от нескольких дней (при массивном инфицировании) до 26 недель. В этом периоде клинических проявлений, как правило, не бывает, однако, в сыворотке крови уже можно определить антитела к структурным белкам Е1 и Е2, фрагменты вируса (РНК HCV).

Преджелтушный период составляет в среднем 5-7 дней, может укорачиваться до 3-4 дней или удлиняться до 3 недель у отдельных больных. Чаще проявляется астеническим и диспепсическим синдромом. При вирусном гепатите С главным и часто единственным симптомом является утомляемость. Дети могут предъявлять жалобы на слабость, головную боль, тошноту, снижение аппетита, ноющие боли в животе. Редко повышается температура тела (в пределах субфебрильных цифр), возникают кожный зуд, боль в суставах, головокружение, расстройство стула. В преджелтушном периоде отмечается умеренное повышение активности печеночно – клеточных ферментов. В конце периода появляются потемневшая моча и частично обесцвеченный кал.

У части заболевших детей преджелтушный период отсутствует и заболевание сразу начинается с желтухи, что соответствует течению заболевания по типичному варианту. 

Желтушный период при  ВГС продолжается 10-20 дней и протекает значительно легче, чем при ВГВ и ВГD. С появлением желтухи, также как и при ВГВ, симптомы интоксикации не исчезают, а наоборот, усиливаются. Ведущими симптомами являются повторная рвота, снижение аппетита, тяжесть в животе. Желтуха появляется редко, лишь у 15-40% больных. У всех больных отмечается увеличение и болезненность печени, у части (15-20%) увеличена селезенка. 

Синдром цитолиза характеризуется монотонным повышением содержания печеночно – клеточных ферментов в сыворотке крови (в 5-20 раз по сравнению с верхней границей нормы). Особенностью ВГС является волнообразный характер гиперферментемии. У части больных повышено содержание общего билирубина за счет прямой фракции, имеет место выявление желчных пигментов, уробилина в моче, исчезновение стеркобилина и стеркобилиногена в кале; возможно снижение протромбинового индекса, диспротеинемия, повышение содержания сывороточного железа, ГГТП, ЩФ, холестерина в сыворотке крови. Показатели функциональных печеночных проб полностью соответствуют тяжести поражения печени и стадии патологического процесса. 

Степень тяжести острого ВГС зависит от выраженности и длительности сохранения синдромов и симптомов заболевания (табл. 3.3.1.). 

Таблица 3.3.1.
Критерии оценки степени тяжести ВГС по клиническим признакам

	Признак
	Характеристика признака

	
	Легкая степень тяжести
	Средняя степень тяжести
	Тяжелая степень тяжести

	Выраженность и длительность интоксикации
	Отсутствует или легко выраженная слабость, тошнота, снижение аппетита, 5-7 дней
	Умеренно выраженная, 8-15 дней
	Ярко выраженная апатия, сонливость/возбуждение, головокружение, усиление анорексии, тошноты, рвоты, нарастание мышечной слабости, более 15 дней

	Интенсивность и длительность желтушности кожи
	Слабо или умеренно выраженная, не более 7-10 дней
	Интенсивно выраженная, 10-14 дней, при холестатическом синдроме – до 40-45 дней
	Интенсивно выраженная, может прогрессировать на фоне нарастания интоксикации, 14-20 дней и более

	Лихорадка
	Отсутствует или субфебрильная в течение 2-3 дней преджелтушного периода
	Субфебрильная или фебрильная в течение 2-5 дней преджелтушного периода
	Появление фебрильной температуры тела на фоне развития и прогрессирования желтухи

	Тахикардия
	Отсутствует
	Отсутствует, склонность к брадикардии
	Появление на фоне развития и прогрессирования желтухи

	Геморрагический синдром
	Отсутствует
	Отсутствует или слабо выражен – единичные петехии на коже и носовые кровотечения
	Петехиальная сыпь на коже, носовые кровотечения, рвота «кофейной гущей», кровоизлияния в местах инъекций, «дегтеобразный» стул

	Размеры печени
	В норме либо увеличены до 3 см
	Увеличены на 3-4 см
	Увеличены на 4-6 см. Резкое уменьшение размеров на фоне прогрессирования болезни, болезненность ее края

	Отечно-асцитический синдром
	Нет
	Нет
	Отечность стоп, голеней, асцит



Постжелтушный период и период ранней реконвалесценции характеризуются торпидностью течения, медленной обратной динамикой клинических симптомов болезни. Нередко наблюдаются затяжное и хроническое течение, клинико – биохимические и ферментативные обострения патологического процесса, а также внепеченочные проявления (гипо – и апластическая анемия, транзиторный агранулоцитоз, васкулиты, артралгии, патология мочевыделительной системы).

Исходы

Прогноз при остром гепатите С весьма серьезный, поскольку у большинства больных (80%) заболевание трансформируется в хроническую форму, а у 15-20% детей с хроническим гепатитом С формируется цирроз печение и (или) гепатоцеллюлярная карцинома.

К группе риска развития цирроза относят пациентов, страдающих хроническими заболеваниями.  Тревожным в плане прогноза является развитие коинфекции (ВГС + ВГВ)  или присоединение острого гепатита С  на фоне хронического гепатита В.

Роль вируса в развитии фульминантного гепатита изучена пока недостаточно. HCV редко является самостоятельной и единственной причиной развития острой печеночной энцефалопатии, но может встречаться у пациентов после трансплантации печени и получающих цитостатики. Значительно чаще фульминантный гепатит развивается под действием двух вирусов: HBV и HCV. 

Опорно – диагностические признаки вирусного гепатита С:

· характерный эпиданамнез;

· преобладание безжелтушных форм;

· постепенное начало болезни;

· астеновегетативный синдром;

· диспепсический синдром;

· усиление интоксикации после появления желтухи;

· выраженная гепатоспленомегалия;

· медленная обратная динамика симптомов;

· преобладание хронических форм;

· характерны клинико – биохимические обострения.

Диагностика 

Клиническими и иммунологическими маркерами острой фазы ВГС являются:

1. Наличие положительного эпидемиологического анамнеза (парентеральные вмешательства, введение наркотиков, переливание препаратов крови, диагностика инвазивными и неинвазивными методами) за 1–6 месяцев до настоящего заболевания и при отсутствии в сыворотке крови маркеров гепатита В;
2. Симптоматика острого гепатита (жалобы диспепсического и астеновегетативного характера, увеличение печени, редко селезенки, желтуха);

3. Нарушение функциональных проб печени (повышение активности печеночных ферментов, наличие конъюгированной фракции билирубина, снижение белково-синтетической функции печени, протромбинового индекса, сулемовой пробы);

4. Специфические методы диагностики – иммуноферментный анализ, иммунный блоттинг, полимеразная цепная реакция. 

Следует отметить, что РНК вируса выявляется в крови на 1–2 неделе после заражения одновременно с повышением активности АЛТ. Пик РНК – вирусемии приходится на разгар болезни и совпадает с пиком повышения активности аминотрансфераз.  Есть прямая зависимость между уровнем РНК в сыворотке крови и выраженностью синдрома цитолиза. Индикация РНК HCV  методом ПЦР является наиболее информативным методом диагностики, позволяющим определить вирусный генотип и его подтип, а также количество РНК (тир или его количество генокопий в 1 мл крови). Определение генотипа вируса и его титра  в крови пациента используется как для диагностики HCV-инфекции, так и для дополнительной оценки активности вирусного процесса и для контроля эффективности комплексного, в том числе противовирусного лечения. 

 Вместе с тем следует принимать во внимание, что наличие анти- HCV и РНК HCV не позволяет отличить острый ВГС от обострения ХГС или острого гепатита другой этиологии на фоне ХГС. Поэтому все больные с подозрением на острый ВГС должны быть обязательно дополнительно обследованы на маркеры ВГА и ВГВ. У пациентов с иммуносупрессией при наличии клинических симптомов гепатита и отсутствии анти–HCV необходимо определение РНК HCV. А больные с выявленными анти- HCV, неопределяемой РНК HCV и клиникой острого гепатита должны быть повторно протестированы несколько недель спустя. Также при интерпретации лабораторных данных следует обращать внимание на спектр анти– HCV и их авидность. Для острого ВГС характерна циркуляция антител только к ядерному белку (анти – core) с низкой авидностью (<50%). Для ХГС характерным является спектр антител, включающий антитела к неструктурным белкам (анти – NS3, анти - NS4, анти - NS5), и высокая их авидность (>50%, как правило, 85-98%).

Таблица 3.3.2.
Критерии лабораторного подтверждения диагноза

	Показатели
	Критерии

	АЛТ, АСТ
	Выявление повышенного уровня аминотрансфераз в сыворотке крови указывает на цитолиз гепатоцитов, а коэффициент де Ритиса <0,7 (соотношение АСТ : АЛТ) – на острую фазу болезни

	Билирубин общий и его фракции
	Выявление повышенного уровня общего билирубина в сыворотке с преобладанием прямой фракции указывает на нарушение билирубинового обмена (конъюгации и в большей степени экскреции) в печени

	ЩФ, ГГТП, холестерин
	Выявление повышенного уровня показателей свидетельствуют о холестазе

	Общий белок, альбумин, фибриноген, ПТИ
	Снижение показателей указывает на нарушение белково-синтетической функции печени

	Уробилин, желчные пигменты мочи
	Появление в моче указывает на нарушение пигментиного обмена и внутрипеченочный холестаз, что является характерным для начала желтушного периода

	Стеркобилиноген
	Исчезновение из кала указывает на нарушение пигментного обмена и внутрипеченочный холестаз, что является характерным для начала желтушного периорда

	Анти- HCV IgM
	Могут появляться в крови с первых дней манифестации, длительность их циркуляции колеблется от нескольких недель до 3 мес.

	Анти - HCVIgG
	Появляются через 1-3 мес. после инфицирования, не являются вирусэлиминирующими АТ, продолжают длительно циркулировать в организме, как при пастинфекции, так и при ХГС

	РНК - HCV
	Показатель репликации вируса; обнаруживается как при остром ВГС (в инкубационный, желтушный периоды, при обострении), так и при ХГС. При остром ВГС появляется в крови раньше анти - HCV


Критериями лабораторной оценки тяжести острого ВГС являются показатели уровня билирубина и ПТИ, а также (в меньшей степени) аминотрансфераз (табл. 3.3.3).

Таблица 3.3.3.
Критерии тяжести острого вирусного гепатита С

	Признак
	Легкая степень тяжести
	Средняя степень тяжести
	Тяжелая степень

	Уровень общего билирубина
	До 85-100 мкмоль/л
	100-170 мкмоль/л
	170-200 мкмоль/л и более

	ПТИ
	До 80%
	80-60%
	60-40%, при крайне тяжелой форме – менее 40%

	Уровень АЛТ
	До 500 ед/л (до 10 норм)
	До 1000 ед/л (10-20 норм)
	Более 1000 ед/л (более 20 норм)


Пациенты, у которых при обследовании по контакту с больным ВГС были выявлены анти–HCV в крови, при отсутствии у них клинических симптомов заболевания и РНК HCV подлежат динамическому наблюдению в течение 2 лет и обследованию на наличие анти – HCV и РНК HCV не реже 1 раза в 6 мес. (СП «Профилактика вирусного гепатита С», 2013 г.).  При сохранении этих результатов – анти – HCV (+) и отрицательной РНК HCV (–) – в течение 2 лет данные пациенты считаются реконвалесцентами ВГС и подлежат снятию с диспансерного учета.  То есть имеет место перенесенный ранее ВГС (паст–инфекция) со спонтанной элиминацией вируса. В случаях паст–инфекции спектр анти – HCV IgG, как правило, представлен только антителами к структурному core – белку (анти – core).  
Алгоритм диагностики HCV-инфекции представлен на рис. 3.3.2.

Перинатальный вирусный гепатит С

Ведущим путем инфицирования детей HCV является перинатальный путь передачи инфекции от матери к ребенку. В 90% случаев источником инфицирования детей оказывается мать. В 90% случаев источником инфицирования детей оказывается мать. Однако в 90-95% случаев заболевание у детей протекает в безжелтушной, субклинической или инаппарантной формах и может быть своевременно не диагностировано.
 













Рис. 3.3.2.  Алгоритм диагностики   HCV-инфекции  
Типичные желтушные формы ВГС у детей раннего возраста практически не регистрируются. Гиперферментемия и гепатомегалия выражены минимально. Уровень АЛТ, как правило, не превышает 2–3 норм. Важной особенностью течения HCV – инфекции у детей первых 3 лет жизни является достаточно высокий процент спонтанного клиренса вируса (35-45%). Однако в большей мере это относится к острому посттрансфузионному ВГС. Тогда как при перинатальном гепатите частота спонтанного клиренса вируса, по данным различных авторов, составляет 2,4–18%. После 3–летнего возраста спонтанный клиренс практически невозможен. Т.е., несмотря на скудную клинико-лабораторную симптоматику перинатального ВГС, хронизация процесса, как и у взрослых, достигает 76–81%. Это указывает на необходимость длительного наблюдения за ребенком и лечения.

Раннюю диагностику ВГС у детей при вертикальной передаче инфекции затрудняет длительная циркуляция трансплацентарных материнских антител, которые характеризуются высокой авидностью и представлены, как правило, широким спектром, включающим антитела как к структурному core – белку, так и к неструктурным NS3–NS5 белкам. Циркуляция этих антител может продолжаться до 18 мес. 
При перинатальном инфицировании ребенка в его организме первыми (кроме циркуляции в крови РНК HCV) начинают синтезироваться антитела к  HCV низкой авидности к структурному core – белку (анти – core). 
С учетом  Санитарных  правил «Профилактика вирусного гепатита С» (2013) при наблюдении и обследовании детей, рожденных от матерей с  HCV – инфекцией необходимо руководствоваться следующми положениями:

· дети, рожденные от матерей с ВГС, подлежат диспансерному наблюдению и обследованию на анти  – HCV и РНК HCV в возрасте 2, 6 и 12 мес.  (обнаружение анти – HCV диагностического значения не имеет из-за возможной циркуляции материнских антител);

· отмечена прямая корреляция между длительностью циркуляции материнских антител к HCV (анти – HCV) в крови ребенка и длительностью грудного вскармливания;

· выявление РНК HCV должно выполняться не ранее 2-месячного возраста в связи с низкой чувствительностью в более раннем возрасте,  а при получении положительного результата РНК HCV повторное обследование РНК HCV для подтверждения факта инфицирования следует проводить через 2–6 недель;

· ребенок, у которого РНК HCV (–) в 2, 6 и 12 месяцев, подлежит снятию с диспансерного учета при отсутствии у него анти – HCV в 12 мес. жизни;

· ребенок, у которого РНК HCV (–) в 2, 6 и 12 месяцев, но сохраняются анти–HCV в 12 мес., подлежит дополнительному обследованию в 18 мес. и при отсутствии данных маркеров в этот период подлежит снятию с диспансерного учета;

· выявление с 18 мес. анти – HCV (+) при отсутствии РНК HCV (–)  может быть признаком перенесенного острого ВГС в первые месяцы жизни или антенатально. Ребенок с анти–HCV (+) в 18 мес. подлежит динамическому наблюдению в течение 2 лет и обследованию на наличие анти – HCV и РНК HCV не реже 1 раза в 6 мес.  При сохранении в крови анти – HCV (+) и отрицательной РНК HCV (–) в течение 2 лет ребенок считается реконвалесцентом перинатального ВГС и подлежит снятию с диспансерного учета;

· отсутствие РНК НСV (–) в 12 мес. (при РНК HCV (+) в 2 или 6 мес.) также указывает на реконвалесценцию острого ВГС и необходимость обследования на наличие анти – HCV и РНК в 18 и 24 мес.;

· выявление у ребенка РНК HCV (+) в 2 или 6 мес. свидетельствует о наличии ОГС, а повторное РНК HCV (+) в 12 мес. – о ХГС в результате перинатального инфицирования;

· определение уровня АЛТ не помогает определить факт инфицирования, и прогностическое значение АЛТ у детей на сегодня не определено;

· дети с подтвержденным инфицированием ВГС (2 положительных ПЦР или наличие антител в возрасте старше 18 мес.) должны находиться под медицинским наблюдением – ежегодно проходить обследование, включающее определение РНК ВГС, биохимические тесты и УЗИ печени.

В целом прогноз ХГС у перинатально инфицированных детей в течение первого и второго десятилетия жизни представляется благоприятным. Тем не менее в данной популяции лиц доля больных  с фиброзом или ЦП достигает 4–6%, в том числе имеются описания ЦП в исходе ХГС в возрасте даже 4 лет.

Диспансерное наблюдение

Диспансерное наблюдение за больными ОГС проводится с целью оценки эффективности противовирусной терапии и установления исхода заболевания (выздоровление – элиминация вируса гепатита C из организма или переход в хроническую форму).

Диспансерное наблюдение за больными ХГС проводится с целью уточнения диагноза, определения оптимального времени начала и тактики противовирусной терапии и оценки ее эффективности.

Важными задачами диспансерного наблюдения при гепатите C являются повышение осведомленности больного о заболевании, мотивирование его к регулярному наблюдению, формирование приверженности лечению, профилактика осложнений и своевременное их выявление.

Диспансерное наблюдение за лицами с наличием антител к вирусу гепатита C (при отсутствии у них РНК вируса гепатита C) проводится с целью подтверждения либо отмены диагноза гепатита C.

Больные ОГС проходят клинический осмотр и лабораторное обследование с обязательным исследованием сыворотки (плазмы) крови на наличие РНК вируса гепатита C через 6 месяцев после выявления заболевания. При этом в случае выявления РНК вируса гепатита C данные лица считаются больными ХГС и подлежат диспансерному наблюдению не реже одного раза в 6 месяцев с проведением комплексного клинико-лабораторного обследования с обязательным исследованием сыворотки (плазмы) крови на наличие РНК вируса гепатита C.  В случае если через 6 месяцев РНК вируса гепатита C не выявляется, данные лица считаются реконвалесцентами ОГС и подлежат динамическому наблюдению в течение 2 лет и обследованию на наличие РНК вируса гепатита C не реже одного раза в 6 месяцев.

Лица с наличием anti-HCV IgG, у которых отсутствует РНК вируса гепатита C при динамическом лабораторном обследовании в течение 2 лет с периодичностью не реже одного раза в 6 месяцев, считаются реконвалесцентами и подлежат снятию с диспансерного наблюдения.

ГЛАВА IV. Принципы терапии острых форм вирусных гепатитов
4.1. Лечение вирусных гепатитов с энтеральным механизмом заражения

Лечение больных гепатитом А и Е в настоящее время обычно проводится в условиях инфекционного стационара, что позволяет гарантировать динамичное наблюдение  за клиническими проявлениями болезни и осуществлять контроль за результатами лабораторного обследования. Однако учитывая, что на современном этапе  в структуре энтеральных вирусных гепатитов  преобладают атипичные и легкие формы, по мнению ряда инфекционистов лечение больных можно проводить и в домашних условиях при возможности соблюдения санитарно-эпидемиологического режима. В эпидемиологическом отношении больные к моменту госпитализации уже не опасны для окружающих, так как госпитализируются они обычно при появлении желтухи, когда концентрация вирусного антигена в фекалиях резко снижается или полностью исчезает. 

Основным принципом лечения легких и среднетяжелых форм ВГ является сдержанная терапия, которая предполагает охрану больной печени, ограждение её от дополнительных энергетических затрат, а также  защита ее от медикаментов с сомнительной и недоказанной эффективностью. Поэтому всем больным с ВГ назначается базисная терапия, которая включает диету, постельный и питьевой режим.

 Ограничения в двигательном режиме должны зависеть от выраженности симптомов интоксикации, самочувствия больного и тяжести заболевания. При атипичных (стертых, безжелтушных)  и в большинстве случаев при легких формах режим может быть полупостельным с первых дней желтушного периода. 
При среднетяжелых и особенно при тяжелых формах назначается постельный режим в течение всего периода интоксикации – обычно это первые 3–5 дней желтушного периода. По мере исчезновения интоксикации детей переводят на полупостельный режим. Критериями для расширения режима служат улучшение самочувствия и аппетита, уменьшение желтухи. 

Соблюдение режимных моментов в разгар болезни улучшает условия кровоснабжения печени и способствует более быстрому завершению репаративных процессов в пораженном органе.
В постжелтушном периоде (реконвалесценции) дети освобождаются от занятий физкультурой в течение 3 – 6 мес, а спортом – 6 – 12 мес. Увеличение физической нагрузки должно быть индивидуализированным и полностью соответствовать течению патологического процесса, функциональному восстановлению печени с учетом остаточных явлений, возраста и преморбидного фона ребенка. 
Диета. Больным с острым гепатитом назначают сбалансированное питание с полноценным составом белков, жиров, углеводов, удовлетворяющим физиологические потребности. Систему питания больных гепатитами обозначают как диета №5.Рекомендуется соотношение белков, жиров и углеводов  – 1:1:4 – 5.  Белки вводятся в рацион в виде творога, молока, кефира, нежирных сортов мяса (говядина, телятина, куры) и рыбы, омлета, нежирных сортов сыра. Жиры даются в виде сливочных и растительных масел (кукурузное, оливковое, подсолнечное).  Исключают жареные блюда, поскольку они содержат потенциально токсические продукты неполного разложения. Из рациона питания также исключают тугоплавкие жиры (свиной, говяжий, бараний, маргарин), жирные сорта колбас, рыбы, мяса, сыры, маринады, бобовые,  редис, чеснок, шоколад, торты, пирожные, копчености, грибы, орехи, острые приправы, блюда, содержащие большое количество экстрактивных веществ. Углеводы содержатся в рисовой, манной, овсяной, гречневой каше, хлебе, макаронных изделиях, сахаре, картофеле.

В суточном рационе ребенка необходимо предусмотреть достаточное количество сырых и отварных овощей (морковь, капуста, огурцы, помидоры, кабачки), зелени, фруктов, соков. Разрешаются мед, варенье, пастила, не сдобное печенье, курага, чернослив, изюм, муссы, желе, кисели, салаты, винегреты, вымоченная сельдь, заливная рыба.
Ограничение в диете оправданы только на 2–3 месяца от начала болезни, а не на 6 месяцев, как было принято ранее.
Дезинтоксикационная терапия
В связи с нарушением дезинтоксикационной функции печени все больные ОВГ нуждаются в назначении дезинтоксикационной терапии, интенсивность которой зависит от тяжести заболевания. 

Водный режим  (обильное питье некрепко заваренного чая с лимоном, медом, вареньем, компоты из сухофруктов, отвар шиповника, 5% глюкоза, минеральная вода без газа, соки)  показан всем больным.
При легких и атипичных формах гепатитов дезинтоксикационная терапия проводится путем перорального введения жидкости в количестве от 1–2–2,5 литров/сутки. При тяжелой форме и отдельным больным со среднетяжелой формой ВГ пероральная дезинтоксикация сочетается с кратковременным (3–5  дней) внутривенным капельным введением  глюкозо-солевых растворов  в объеме 30-50 мл/кг массы тела и соотношением глюкозы и солей 3:1 или 4:1. 

В особо тяжелых случаях (чаще при ВГЕ) объем внутривенно вводимой жидкости может увеличиваться до 70–100 мл/кг/сутки, при этом в составе инфузата  используются 10% раствор глюкозы, 1,5% раствор реамберина (10 мл/кг массы тела), альбумин, реополиглюкин, реоглюман, инфукол). Инфузионную терапию проводят под контролем диуреза. Она может сочетаться с внепеченочными методами детоксикации (плазмаферез, гемосорбция).
Медикаментозная терапия при ОВГ проводится с осторожностью. Больные  ВГА обычно не нуждаются в медикаментозных средствах, но все же целесообразно назначение препаратов с желчегонным действием (рис. 4.1.1.). 
В остром периоде заболевания лучше применять средства преимущественно холелитического (магния сульфат, фламин, кукурузные рыльца, берберин и др.), а в периоде реконвалесценции — холесекретирующего (аллохол, холензим и др.) действия. 






Рис. 4.1.1. Классификация желчегонных средств по механизму действия
Независимо от формы и 
тяжести заболевания на все время лечения необходимо назначать энтеросорбционную терапию (энтеросгель, энтеродез, фильтрум, лактофильтрум). Энтеросорбенты связывают токсические вещества и метаболиты в желудочно-кишечном тракте и прерывают процессы их рециркуляции. Все это, безусловно, приводит к уменьшению метаболической и токсической нагрузки на клетки печени и ускоряет процессы репарации печеночной ткани.
Печени присуще множество метаболических функций, нарушение которых возможно при гепатитах. С целью коррекции метаболических нарушений назначают рибоксин, витаминные препараты (группы А , В1, ВЗ, В6, С, РР), гептрал.

В периоде реконвалесценции, особенно при затяжном течении ВГ, в исходе тяжелых форм  назначают гепатопротекторы (эссециале, фосфоглив, карсил, легалон, хофитол, Лив-52, галстена, гепатамин и др.) в течение 2–4 недель. 

В последние годы  большое внимание врачей при лечении больных различными формами ВГ уделяется  препаратам урсодезоксихолевой кислоты (УДХК ) (урсосан, урсофальк, урсохол), обладающих   разносторонним действием (гепатопротективный,  литолитический, гипохолестериновый,  антихолестатический,  антифибротический, иммуномодулирующий, антиапопотатический), позволяющим  использовать  их как важный и необходимый компонент лечения.

Урсосан назначается из расчета 10-15 мг/кг/сут, внутрь после еды в 1–2 приема: после завтрака (меньшая часть) и после ужина (большая часть или вся доза). Длительность курса приема препарата зависит от клинико-лабораторных проявлений и характера течения заболевания.
При лечении холестатических форм ВГ необходимо учитывать следующие моменты. Лечебное питание должно стимулировать желчеотделение, для этого в рационе увеличивают количество овощей и растительных жиров, повышают ритм приема пищи. Животный жир должен составлять не более 40%. 

Купирование холестаза достигается назначением урсосана  (10-15 мк/кг/сут) на весь период клинико-лабораторных проявлений плюс 2– 3 нед для ликвидации субклинического холестаза. 

В составе комплексной терапии холестаза также используются: энтеросорбенты (энтеросгель, полифепам, фильтрум, лактофильтрум), рифампицин (5–7 дней per os), желчегонные средства (олиметин, холензим, оксефенамид), спазмолитики  (дротаверин, но-шпа, дюспаталин), витамины А и Д (по 100 МЕ в/м), витамин Е (100 мг в/м), витамин К (10 мг в/м) 1 раз в сутки в течение 1 мес; препараты кальция (1-1,5 г/сут.), фенобарбитал 5 мг/кг/сут. Детям старше 12 лет назначается гептрал в/в или в/м (400-800 мг) в течение 2–-3 недель, затем внутрь по 2–4 таблетки в сутки между приемами пищи.

В периоде ранней и поздней реконвалесценции, особенно при затяжном течении ВГА и значительной выраженности остаточных явлений с учетом возможности формирования патологии  билиарного тракта и гастродуоденальной зоны в качестве препарата, способного эффективно воздействовать на эти неблагоприятные последствия и осложнения, патогенетически также оправдано назначение урсосана более длительным курсом (3—6 мес). С этой же целью в периоде реконвалесценции можно назначать  такие гепатопротекторы как фосфоглив  или  эссенциале по 1 капсуле 3 раза в день во время еды в течение 2 – 4 нед, или провести курс лечения легалоном. 
4.2. Лечение вирусных гепатитов с парентеральным механизмом заражения.

Лечение ВГВ. Общие принципы лечения ВГВ такие же, как и при ВГА. Тем не менее, необходимо учитывать, что ВГВ может протекать в тяжелой и злокачественной формах. Заболевание может закончиться формированием хронической формы и цирроза печени, что также необходимо учитывать при лечении. 
При гладком течении ВГВ ограничения двигательного режима и питания должны быть сняты через 6 мес. от начала заболевания, занятия спортом можно разрешить через 12 мес.

Медикаментозная терапия также проводится по принципам, являющихся общими для всех острых форм вирусных гепатитов. В дополнение к базисной терапии при среднетяжелых и тяжелых формах ВГВ возможно применение этиотропной терапии  препаратами α-интерферона (ИНФ-α), которые оказывают иммуностимулирующее и противовирусное действие. 
Существует несколько схем лечения ИНФ-α: 
· 5 млн ЕД ежедневно (чаще используется в Европе) или 
· 10 млн ЕД 3 раза в неделю (чаще применяется в США) в течение 4–6 месяцев; 

· В России при лечении острых форм ВГВ дозировка α-интерферона ниже и составляет  1 млн ЕД/м2 1–2 раза в сутки в течение 15 дней (дети от 0 до 3-х лет – Виферон-свечи, старше 3-х лет – Интрон А). Затем  противовирусную терапию продолжают по 3 млн ЕД/м2 3 раза в неделю до выздоровле​ния (в среднем 6 мес.). 
В настоящее время в случае неэффективности монотерапии ИНФ-α  при лечении HBV-инфекции наряду с интерфероном применяют и другие препараты с прямой противовирусной активностью  –  аналоги нуклеотидов. К ним относятся: ламивудин (разрешен с 3-х летнего возраста), адефовир, тенофовир, энтекавир (разрешены только у взрослых больных). Рекомендуемая доза  ламивудина для взрослых и подростков в возрасте 12-16 лет, массой равной или более 50 кг составляет 100 мг 1 раз в сутки внутрь, при массе тела менее 50 кг, суточная доза составляет 3 мг/кг массы тела (не более 100 мг 1 раз в сутки).
Также возможно применение  индукторов ИНФ: циклоферона (с 4- летнего возраста) как парентерально, так и в виде таблетированной формы из расчета 10–15 мг/кг/сут., однако его эффективность в виде монотерапии низкая. Другим препаратом, обладающим интерфероногенным действием, является амиксин (с 7 лет.) 50 мг/сут. Индукторы ИНФ применяют только в комбинации с ИНФ-α.  
При холестатических формах гепатита В и в периоде реконвалесценции в случае затяжного течения и выраженных остаточных явлениях, показано назначение урсодезоксихолиевой кислоты (урсосан, урсофальк). Препарат назначают в обычных дозах (10–15 мг/кг/сут).  Длительность курса лечения определяется в соответствии с клинико-лабораторными проявлениями болезни. С целью купирования кожного зуда назначаются антигистаминные препараты (супрастин, тавегил, задитен, эриус и др.), адсорбенты желчных кислот (холестирамин или билигнин), сорбенты (энтероcгель, полифепам, фильтрум-СТИ), назначение рифампицина per os также оказывает противозудное действие, однако механизм данного эффекта еще не изучен. Желчегонные препараты используются только после прекращения полной ахолии. 
В случае развития прогредиентного течения ВГВ также назначаются противовирусные препараты: ИНФ-α (виферон, роферон, интрон А и др.), индукторы интерферона (циклоферон), аналоги нуклеозидов (ламивудин) курсом не менее 3–4 недель. При неэффективности монотерапии применяется комбинированная терапия с использованием ИНФ-α и аналога нуклеозидов.

При лечении тяжелой формы ВГВ назначается постельный режим, протертый стол (стол №5а по Певзнеру), обильное питье до 2–3 литров в сутки (отвар шиповника, компот из сухофруктов, чай с лимоном  медом и т.д.) до улучшения состояния и уменьшения иктеричности кожных покровов и склер. 
С дезинтоксикационной целью проводится инфузионная терапия из расчета 30–50 мл/кг в сутки (соотношение коллоидов и кристаллоидов 1:2 или 1:3, глюкозо-солевых растворов 2:1). Применяют 5 или 10% раствор глюкозы, солевые растворы (ацесоль, дисоль, трисоль и т.д.),  белковые препараты (5% раствор альбумина, плазма), синтетические коллоиды (реополиглюкин, полиглюкин и др. из расчета 10 мг/кг/сут), 12,5% раствор реамбирина, растворы синтетических аминокислот (полиамин, альвизин, мореамин, аминофузини др.) на фоне дегидратации лазиксом (1мг/кг).
При лечении типичной тяжелой формы используют глюкокортикостероиды  (преднизолон 2-3 мг/кг/сут) 3 раза в день (с учетом суточного ритма) внутривенно, внутримышечно со снижением дозы каждые 3 дня и отменой к 7-10 дню. У детей 1-го года жизни в ряде случаев показанием к назна​чению кортикостероидных гормонов могут являются и среднетяжелые формы болезни.

Применяют ингибиторы протеаз (контрикал 500-1000ЕД/кг или гордокс 5000-10000ЕД/кг) внутривенно капельно на 0,9% растворе хлорида натрия.

С целью предупреждения кишечной аутоинтоксикации назначают антибактериальные препараты широкого спектра действия (амикацин, канамицина моносульфат, неомицина сульфат, нетилмицин, сизомицин, тобрамицин) парентерально. Они подавляют кишечную микрофлору и, тем самым, бактериальный катализ синтеза аммиака, фенолов и других токсических веществ, потенциально накапливающихся  кишечнике. В случае развития геморрагического синдрома назначается раствор ε-аминокапроновой кислоты внутривенно, викасол (8–10мг/кг/сут) в/м, аскорутин внутрь. 

Лечение больных фульминантной формой ВГВ осуществляется в ОРИТ. Назначаются: промывание желудка через зонд, высокая очистительная клизма, катетеризация мочевого пузыря с целью контроля почасового диуреза, катетеризация центральной вены для проведения инфузионной терапии и контроля состояния ЦВД, КОС, коагулограммы, электролитного баланса. Кислородная поддержка: подача кислорода через носовые катетеры или перевод на ИВЛ.

Диета: в I и II стадиях – энтеральное питание с ограничением пищевых белков и жиров, оральная регидратация. В стадиях комы I и II питание проводится парентерально (альвезин, аминон, аминозол, аминопептид, гепастерил) или через зонд. 

С целью коррекции ОЦК, микроциркуляции, нарушений КОС, электролитного баланса используется инфузионная терапия из расчета 100–120мл/кг или по формуле: 

V = физиологические потребности + патологические потери.

Соотношение коллоидов и кристаллоидов 1:2 или 1:3, глюкозо-солевых растворов 2:1. Обязательно введение 7,5% (4%) раствора хлорида калия, 25% раствора сульфата магния. 

Глюкокортикостероиды: преднизолон из расчета 10–15 мг/кг/сут 6 раз в день внутривенно равными частями через 4 часа. Возможно назначение гидрокортизона до 50 мг/кг/сут или дексаметазона до 2 мг/кг/сут. Дозировку ГКС уменьшают постепенно в соответствии с суточным ритмом. 

Антигипоксанты: 5% раствор аскорбиновой кислоты, кокарбоксилазы, 1% раствор АТФ, 12,5% реамберина.

В случае развития судорожного синдрома назначают оксибутират натрия внутривенно, реланиум (седуксен) в/м. При некупирующихся судорогах используют маннитол (0,5-1 г/кг).

Ингибиторы протеолиза: контрикал (500-1000ЕД/кг) или гордокс (5000-10000ЕД/кг) внутривенно.

В целях предупреждения желудочных кровотечений показаны блокаторы Н2 рецепторов (фамотидин или ранитидин через зонд), которые подавляют секрецию желудочного сока и уменьшают возможность диапедезных кровотечений

При развитии ДВС-синдрома в фазе гиперкоагуляции назначают гепарин (100–300ЕД/кг) под контролем коагулограммы и ПТВ; в фазе гипокоагуляции –  нативную или свежезамороженную плазму (20 мл/кг), тромбомассу. 

При необходимости инотропной поддержки в/в капельно вводят дофамин (допмин) 5 мкг/кг/мин (до 10 капель 0,05% раствора в мин). При отсутствии эффекта дозировку увеличивают до 15-20 мкг/кг/мин.

Комплексная терапия обязательно включает назначение двух антибактериальных препаратов широкого спектра действия: амикацин внутривенно (8-10мг/кг/сут) в сочетании с канамицином (10-15мг/кг/сут) или гентамицином (8-10 мг/кг/сут) внутрь. В целях предупреждения кишечной аутоинтоксикации назначают также препараты лактулозы (дюфалак) через зонд. Энтеросорбенты внутрь, через зонд. 

При отсутствии эффекта от проводимой терапии – сеансы плазмафереза, гемосорбции через день. 

Трансплантация печени показана тем больным, у которых успех нехирургической программы интенсивной терапии не превышает 20% и, кроме того, отсутствуют некорригируемые осложнения со стороны других органов и систем.

Лечение больных ВГD представляет определенные трудности. Эффективность описана только для α-интерферона. Неэффективны как рибавирин, так и ацикловир с фамцикловиром. Комбинированная терапия (ИНФ-α+ламивудин) не повышает шансы на успех. Однако при терапии в течение 1 года у  большинства пациентов (70%) происходит нормализация АЛТ, хотя эффект непродолжительный. 

Однако при фульминантной форме гепатита противовирусная терапия противопоказана. Применяются посиндромная терапия, ГКС, пересадка печени. 
Реактивация инфекции в донорской печени при гепатите D возникает реже, чем при моноинфекции HBV. Риск реинфекции можно снизить путем назначения иммуноглобулина против вируса гепатита В.

Лечение больных ВГС. Общие принципы лечения больных острым гепатитом С такие же, как и при других вирусных гепатитах. Базисная терапия назначается всем больным и включает охранительный режим, адекватное лечебное питание (стол № 5а, затем № 5 по Певзнеру), обильное питье. Также необходимы желчегонные препараты и комплекс поливитаминов. При типичных формах ВГС обосновано применение энтеросорбентов (энтеросгель, энтеродез, фильтрум). 
Однако учитывая высокий риск хронизации процесса, впервые выявленный гепатит С – показание к проведению противовирусной терапии.  Оптимальная  длительность  курса  лечения  составляет 24  нед.
При назначении  стандартных  интерферонов  применяют  следующие  схемы: 
· по 5 млн МЕ ежедневно в течение 4 нед, затем по 5 млн МЕ через день в течение 20 нед.; 
· по 3 млн. МЕ через день в течение 24 нед. 

Детям с 3-х лет могут быть использованы пегелированные ИФН:

· ПЕГ-ИФНα2b– 60  мкг/м2 1  раз  в  неделю 
· ПЕГ-ИФНα2a  – 180  мкг 1  раз  в  неделю (с 18 лет)
· ЦеПЕГ-ИФНα2b – 1,5 мкг/кг 1 раз в неделю (с 18 лет), препараты вводятся подкожно.
 Для детей до 3-х летнего возраста в качестве этиотропной терапии применяется виферон (3млн ЕД/м2/сут.×3 раза в неделю per rectum).  
Согласно литературным данным своевременно начатое лечение может сопровождаться развитием устойчивого вирусологического ответа (УВО) более чем у 90% больных острыми формами заболевания. 
Таблица 4.2.1.
Препараты группы интерферона для лечения вирусных гепатитов
	Непатентованное название
	Торговое название
	Страна и фирма-изготовитель
	Примечание

	Интерферон-α
	Реаферон-ЕС
	Вектор-Медика ЗАО, Россия
	Зарегистрирован в России


	Интерферон-α-2а
	Роферон-А
	ФюХоффман-Ля Рош Лтд, Швейцария
	

	
	Интераль
	ГНИИ ОЧБ СПб, Россия
	

	Интерферон-α-2b
	Альфарона
	Фармаклон НПП, Россия
	

	
	Интрон А
	Шеринг-Плау, США
	

	
	Реальдирон
	Тева, Израиль
	

	
	Эберон альфа Р
	Центр генной инженерии и биотехнологии, Куба
	

	Интерферон альфа натуральный из нормальных лейкоцитов человека
	Альфаферон
	Альфа Вассерман, Италия
	

	Пегинтерферон-α-2а 
	Пегасис
	ФюХоффман-Ля Рош Лтд, Швейцария
	

	Пегинтерферон-α-2b
	ПегИнтрон
	Шеринг-Плау, США
	


Препаратами выбора при лечении больных вирусным гепатитом С могут быть также индукторы эндогенного интерферона (амиксин, неовир, циклоферон). 
Неовир назначается внутримышечно по 250 мг (содержимое 1 ампулы) три раза в неделю в течение 6 месяцев. 
Циклоферон (ампулы) – детям назначается из расчета  6–10 мг/кг массы тела по схеме  – 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 день курса лечения и далее один раз в пять дней на срок до шести месяцев (курсовая доза 7,0 г).
Циклоферон (таблетки) по 150 мг. Назначают по четыре таблетки на прием по схеме –  1, 2, 4, 6, 8, 11, 14, 17, 18, 20, 23 сутки лечения и далее  один раз в пять дней в течение двух с половиной недель (курс 15,0 г. или 100 таблеток). Данный курс лечения повторяют два-три раза с интервалом между курсами в один месяц.

Амиксин назначается детям  старше 7 лет по 0,15 г/сутки внутрь в течение 1– 2 суток, затем по 0,125 г через день, курс 4– 5 недель).

Возможно применение альтернативных схем лечения, в том числе внутривенное или подкожное введение ронколейкина (500000МЕ×3 раза в нед. № 20 инъекций), беталейкина (10 нг/кг/сут. в через день № 10) или  гепона (1мг 2 раза в день per os) в течение 30 дней. 
С целью повышения эффективности этиотропной терапии иногда в комбинации с ИНФ-α применяют глутоксим (внутримышечно или внутривенно 1% раствор 2 мл ежедневно в течение 1 мес., затем 3%– 1 мл 3 раза в неделю в течение 2 месяцев) или имунофан (1 раз в 3 дня № 8-10 инъекций). 
В случае отсутствия эффекта от проводимой ПВТ должна назначаться повторная терапия в соответствии со стандартом лечения ХГС.
IV. Хронические вирусные гепатиты
5.1. Определение, классификация, клинико-лабораторные критерии диагностики хронических вирусных гепатитов.

ХВГ – это пролонгированный более 6 месяцев воспалительный процесс в печени, обусловленный персистенцией гепатотропных вирусов В, С, D, Y при генетически детерминированном дефиците клеточного и макрофагального звеньев иммунитета. 

В развитии и исходах ХВГ решающее значение имеет не только свойства возбудителя, но и состояние организма ребенка, в частности его иммунной системы. Сложность антигенной структуры, большая мутационная способность вирусов, особенности взаимоотношений с иммунной системой предопределяют как разнообразие клинических форм заболевания, так и исходов ХВГ. 

Естественное течение HBV-инфекции определяется взаимоотношением вируса и иммунного ответа организма. Особенностью репликации ДНК вируса является  наличие дополнительных этапов, т.е. с помощью ДНК-зависимой РНК-полимеразы синтезируется молекула РНК, называемая «прегеномом», с которой при помощи ДНК-полимеразы достраивается цепочка ДНК. Такая схема репликации определяет повышенную схему образования новых ошибок, что приводит к возникнорвению мутантных форм. 

В естественном течении  хронической HBV – инфекции выделяют три основные стадии:

1. Стадия иммунологической толерантности. Для нее характерна репликация вируса в клетках печени. В сыворотке крови определяются высокие концентрации HBV-DNA, большое количество HBsAg  и HBeAg . Поражение печени еще отсутствует или выражено минимально, поэтому активность трансаминаз в пределах нормы.

2. Стадия иммунной элиминации характеризуется иммунным лизисом инфицированных гепатоцитов, вследствие чего возникает картина активного гепатита с повышением уровня АЛТ, АСТ, титр HBV-DNA снижается, появляются анти-HBcIgM, анти-HBe. У некоторых больных процесс может перейти в 3 стадию – стадию интеграции. 

3. Стадия интеграции. В этой стадии репликация вируса прекращается, геном вируса встраивается в геном человека. Показатели трансаминаз в пределах нормы, в сыворотке крови сохраняется HBsAg, HBV-DNA у большинства больных не определяется.
Особенностью HCV является способность к длительной персистенции в организме, что и обуславливает высокий риск развития ХВГ (50-80%). В отличие от HBV-инфекции, при инфицировании HCV не происходит встраивания генетического материала вируса в геном гепатоцита, отсутствует стадия интеграции. Наличие квазивидов, отличающихся между собой по набору нуклеотидов и функциональным особенностям, характеризуют взаимоотношения между вирусом и организмом человека. Постоянно появляющиеся новые антигенные варианты вируса затрудняют формирование адекватного иммунного ответа, и создаются условия для хронизации процесса на фоне «изолят-специфического» иммунитета. В основе патогенеза поражения печени при HCV-инфекции лежит комбинация прямого цитопатического и иммуноопосредованного клеточного повреждения, индуцированного вирусом. При ХГС к неблагоприятным факторам, способствующим прогрессированию заболевания кроме состояния иммунной системы,  относится также и генотип вируса (1в).  Течение HCV-инфекции растягивается на многие годы, по своей характеристике приближаясь к так называемым медленным вирусным инфекциям. У большей части пациентов происходит многолетнее персистирование инфекционного процесса с сохранением вирусемии при полном или почти полном отсутствии клинических проявлений.
HBV и HCV-инфекция могут выступать инициирующим фактором развития аутоиммунной агрессии, направленной в отношении клеток других органов и тканей что, в свою очередь, приводит к развитию сахарного диабета 2 типа и других внепеченочных проявлений, в частности синдрома Джанотти-Крости у детей с ХГВ, васкулитов, мембранозно-пролиферативный гломерулонефрита. 

Классификация хронихеских вирусных гепатитов (по МКБ 10)
В 18.0 Хронический вирусный гепатит В с дельта агентом
В 18.1 Хронический вирусный гепатит В без дельта агента
В 18.2 Хронический вирусный гепатит С
В 18.8 Другой хронический вирусный гепатит
В 19.0 Неуточненный вирусный гепатит с комой
Диагноз хронического гепатита  (ХГ) устанавливается на основании наличия у больного воспалительного процесса в печени, продолжительностью более 6 месяцев, документированного общепринятыми биохимическими сдвигами, специфическими маркерами в сыворотке крови и результатами гистологического исследования ткани печени.

Таблица  5.1.1.
Классификация хронических гепатитов (Лос-Анджелес, США, 1994год)

	Вид гепатита
	Серологические маркеры
	Степени активности
	Степень фиброзирования

	Хронический гепатит В
	HBsAg, ДНК HBV
	Минимальная
	Нет фиброза

	Хронический гепатит D
	HBsAg, анти-HDV, 

РНК HDV
	Низкая
	Слабо выраженный фиброз

	Хронический гепатит С
	Анти-HCV, 

РНК HCV
	Умеренная
	Умеренный фиброз

	Хронический гепатит G
	Анти-HGV, 

РНК HGV
	Выраженная
	Выраженный фиброз

	Аутоиммунный:

Тип I
	Антитела к ядерным антигенам
	_
	-

	Аутоиммунный:

Тип II
	Антитела к микросомам печени и почек
	_
	-

	Тип III
	Антитела к растворимому печеночному антигену и печеночно-панкреатическому антигену
	_
	-

	Лекарственно-индуцированный
	Нет маркеров вирусных гепатитов, и редко обнаруживаются аутоантитела
	_
	-

	Криптогенный
	Нет маркеров вирусных и аутоиммунных гепатитов
	_
	-


Клиническая картина хронических вирусных гепатитов

Клиническая оценка ХГ основывается на совокупности симптомов интоксикации, диспепсических явлений и выраженности гепатолиенального синдрома.

Опорно-диагностические признаки ХВГ:

· Характерный эпидемиологический анамнез;
· Гепатомегалия в течение 6 мес. и более;
· Спленомегалия в течение 6 мес. и более;
· Астеновегетативный синдром в течение 6 мес. и более;
· Геморрагический синдром;
· Отечно-асцитический синдром;
· Внепеченочные знаки (сосудистые звездочки, пальмарная и плантарная эритема);
· Обострение и ремиссии болезни.
Хронический вирусный гепатит В (ХГВ). 

Причины, способствующиек формированию ХГВ:
1. Возраст инфицированных. При заражении вирусом ГВ новорожденных, носительство HBsAg формируется в 90% случаев с развитием в дальнейшем первично-хронического гепатита. 

2. Иммунологический статус организма. У лиц с иммунодефицитными состояниями, вызванными разными причинами, чаще развивается хронизация процесса.

3. Пол человека. К носительству антигенов вируса гепатита В предрасположены лица мужского пола. Соотношение мальчики/девочки составляет 3:1.

4. Перенесенные атипичные формы гепатита В у ребенка и членов семьи.

ХГВ в первые 2–3 года протекает бессимптомно и обнаруживается случайно по выявлении маркеров HBV-инфекции и повышению активности трансаминаз или обнаружению увеличенных размеров печени при обследовании по поводу интеркурентного заболевания. ХГВ у детей раннего возраста характеризуется отсутствием астенического синдрома. Редко выявляется и диспепсический синдром. Единственным объективным клиническим симптомом болезни является увеличение и уплотнение печени. Печень обычно увеличена незначительно (на 1– 3 см выступает из-под края реберной дуги), чувствительна при пальпации, поверхность ее  гладкая. Увеличение селезенки наблюдается в 1/3 случаев. Желтушность кожи и склер отсутствует. Геморрагический синдром, как отражение коагулопатии, вследствие хронической печеночной недостаточности, у детей встречается в 1/3 случаев. Он проявляется синяками на нижних конечностях, редкими носовыми кровотечениями. 

Хронический вирусный гепатит дельта (ХГD)

Удельный вес ХГD в детском возрасте составляет 1%. В отличие от хронической HBV-инфекции, ХГD протекает как чрезвычайно активный процесс и характеризуется частым развитием цирроза печени – у 60-80% взрослых больных и более чем у 40% детей. 

Хронический гепатит С (ХГС)

Также как и при ХГВ, в возрастном составе заболевших ХГС преобладают лица от 15 до 29 лет (70–80%).

В последние годы наблюдается интенсивное вовлечение в эпидемический процесс детей 11-14 лет, которые заражались вследствие внутривенного введения психоактивных веществ.

Механизмы хронизации вирусного гепатита С
При гепатите С не происходит интеграции вируса в геном инфицированных гепатоцитов. Несмотря на то, что HCV обладает прямым цитопатическим эффектом, это не приводит к быстрой санации организма от вируса, что обусловлено слабой иммуногенностью возбудителя болезни, образованием большого количества квазивидов HCV, высокой степенью мутации. Все это способствует ускользанию вируса от иммунного ответа. При гепатите С слабее выражен и гуморальный иммунный ответ. В хронизации воспалительного процесса в печени, вызванного вирусом гепатита С, имеет значение и внепеченочная репликация вируса в клетках костного мозга, моноцитах, макрофагах, лимфатических узлах, селезенке. 
Способность HCV «ускользать» от иммунного надзора определяет возможность многолетнего, практически пожизненного персистирования вируса.






Рис. 5.1.1. Естественное течение HCV-инфекции
Клиника хронического вирусного гепатита С

Клинические проявления ХГС выражаются астеновегетативным, диспепсическим синдромами. Степень их выраженности зависит от активности процесса в печени. В латентную фазу болезни (10–20 лет) большинство инфицированных лиц считают себя здоровыми. Только при тщательно собранном анамнезе можно выявить жалобы на утомляемость, снижение жизненного тонуса, иногда – на боли в животе. При объективном осмотре обнаруживается незначительное увеличение размеров печени.

При активном процессе в печени (фаза реактивации) жалобы и симптомы болезни выражены более отчетливо: быстрая утомляемость, недомогание, плохое настроение, прерывистый ночной сон в сочетании с сонливостью днем, снижение аппетита, чувство тяжести в правом подреберье. При объективном осмотре отмечается бледность кожи, тени под  глазами, капиллярит на лице, расширенная венозная сеть на груди, животе, синяки на нижних конечностях, пальмарная эритема, телеангиэктазии. печень увеличена, уплотнена, чувствительна при пальпации, может быть увеличена селезенка.

В клинически манифестную фазу ХГС, как и при ХГВ, могут возникать внепеченочные проявления болезни: васкулиты, гломерулонефрит, криоглобулинемия, миопатия, сиалоаденит и другие. Внепеченочные поражения возникают преимущественно у больных с наклонностью к аутоиммунным реакциям.

Методы диагностики ХВГ
Методика исследования ребенка включает опрос больного или родителей с выяснением жалоб, анамнеза заболевания, анамнеза жизни, объективный осмотр пациента (табл. 5.1.2.).

У пациента ХВГ выявляются при прицельном осмотре симптомы хронической интоксикации (слабость, вялость, снижение аппетита, отставание в физическом развитии, утомляемость). 
При осмотре кожи имеет место бледность, тени под глазами, капиллярит на лице, телеангиэктазии, расширенная венозная сеть на груди, животе, «синяки» на нижних конечностях, пальмарная  эритема. При осмотре слизистых оболочек следует обратить внимание на возможную краевую иктеричность склер. 
Таблица 5.1.2. 

Основные клинико-лабораторные показатели, используемые в диагностике ХГ
	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


Изменения лабораторных показателей при ХВГ

В анализе периферической крови часто выявляется анемия,  связанная с возможным кровотечением, гемолизом, недостатками железа и фолиевой кислоты, нарушением гемопоэтической функции печении костного мозга и т.д. Анемия при гепатитах чаще бывает нормохромного или гипохромного типа. Для ХВГ характерны лейкопения (1,0-3,0×109/л), относительный лимфоцитоз, замедленная СОЭ. Тромбоцитопения (60-90×109/л) редко бывает резко выраженной, связана с гиперспленизмом, хотя возможен и ее аутоиммунный генез. Морфология тромбоцитов и их гемостатическая функция обычно не изменены. Клиническими симптомами тромбоцитопении являются нарушения свертывания крови, экхимозы.

Определение активности печеночно-клеточных ферментов в  сыворотки крови  АЛТ и АСТ  является высокочувствительным показателем цитолиза гепатоцитов, что определяет их ведущую роль в диагностике ХВГ различной этиологии. Оценка степени активности ХВГ (с учетом биохимических изменений) представлена в табл. 5.1.3.
Таблица 5.1.3.
Оценка степени активности ХВГ (с учетом биохимических изменений)

	Степень активности
	Показатель АлАТ по отношению к норме

	Отсутствие активности
	< 1,5

	Минимальная
	1,5 – 2,0

	Низкая
	2,0 – 5,0

	Умеренная
	5,0 – 10,0

	выраженная
	> 10


Уровень ЩФ и ГГТП увеличивается при холестазе, который может сопровождать ХВГ с развитием цирроза. 
Пигментный обмен при ХВГ, как правило, не нарушен. Однако при суб- и декомпенсированном циррозе печени возможно повышение общего билирубина, при этом может быть преобладание непрямой фракции.Кроме того, у больных с ХВГ(особенно при развитии цирроза) может возникнуть синдром печеночно-клеточной недостаточности, когда отмечается уменьшение содержания общего белка в крови, диспротеинемия за счет снижения концентрации альбумина (гипоальбуминемия – при снижении уровня альбуминов до 30г/л и ниже) и повышения  γ-глобулинов (гипер γ-глобулинемия).
Таблица 5.1.4.
Оценка тяжести ХВГ с аутоиммунным синдромом

	Форма тяжести
	Артралгии
	АлАТ
	Альбуминно-глобулиновый коэффициент
	Антитела

	
	
	
	
	К гладкой мускулатуре
	К клеткам печени

	Легкая
	±
	2N
	2,5
	+
	+

	Среднетяжелая
	++
	3-5N
	2,4-2,0
	++
	++

	Тяжелая
	+++
	> 5N
	<2,0
	+++
	+++


Некроз печеночных клеток приводит к быстрому снижению уровня белков свертывающей системы (витамин К-зависимых факторов II, VII, IХ, фибриногена, фибринстабилизирующего фактора VIII и др.), что выражается в снижении протромбинового индекса (ПТИ) (норма 80-100%)  и увеличении протромбинового времени (ПТВ). Данные изменения характерны и для ХВГ с развитием тяжелого фиброза (цирроза) печени. В случаях, когда ПТИ снижается до 15 и ниже летальность от развития ДВС-синдрома почти 100%. Косвенно белково-синтетическую функцию печени можно при оценить с помощью тимоловой и сулемовой проб, которые повышаются при ХГВ. Кроме того, при циррозе печени происходит нарушение орнитинового цикла в клетках печени, что приводит к повышению содержания мочевины, креатинина, остаточного азота в сыворотке крови. 

Нарушение синтетической функции печени при ХВГ проявляется также в снижении холестерина и β-липопротеидов. 

Серологические маркеры ХВГ:

      Хроническая HBV-инфекция 

· стадия иммуноэлиминации: с помощью ИФА выявляются HBsAg, HBeAg, анти-HBc IgM , анти-HBc IgG; ПЦР DNA HBV (+);

· стадия иммунологической толерантности: HBsAg  и анти-HBe, анти-HBc IgM (+/-) и анти-HBc IgG; ПЦР DNA HBV (+);

· стадия интеграции – HBsAg, при этом анти-HBc IgG (-), ПЦР DNA HBV(-).

      Хроническая HСV-инфекция
· фаза ремиссии: с помощью ИФА выявляются анти-HCV core IgG, антитела к неструктурным белкам вируса (анти-NS3, анти-NS4, анти-NS5), ПЦР RNA HCV(+)

· при обострении процесса кроме указанных маркеров выявляются анти-HCV core IgМ, а также могут появляться антитела к структурным белкам вируса.
Хроническая HBV (фаза иммуноэлиминации)+HDV-инфекция
· с помощью ИФА выявляются HBsAg, анти-HBc IgM , анти-HBc IgG  и HBeAg; ПЦР DNA HBV (+); анти-HDV Ig M и G, ПЦР RNA HDV (+).

Хроническая HBV (фаза иммунологической толерантности)+HDV-инфекция
· с помощью ИФА выявляются HBsAg, анти-HBc IgM (+/-), анти-HBc IgG  и анти-HBe; ПЦР DNA HBV (+); анти-HDV Ig M (+/-) и анти-HDV Ig G, ПЦР RNA HDV (+).

Хроническая HDV-инфекция у «носителя» HBsAg
· с помощью ИФА выявляются HBsAg, ПЦР DNA HBV (-); анти-HDV IgM (+/-) и анти-HDV IgG, ПЦР RNA HDV (+).

Ультразвуковое исследование (УЗИ) печени имеет широкое распространение в диагностике ХВГ в связи с доступностью, неинвазивностью, отсутствием лучевых нагрузок. Общими  УЗИ-признаками ХВГ являются: гепатомегалия различной степени выраженности (преимущественно правой доли), гиперэхогенность паренхимы печени, обнаружение гиперэхогенных линейных тяжей вдоль ветвей воротной вены, спленомегалия не превышает 10%, эхогенность паренхимы не изменена  (табл. 5.1.5.). 

Таблица 5.1.5. 

Ультразвуковые критерии стадии фиброза печени при хроническом гепатите у детей

	Стадия фиброза
	Ультразвуковые признаки фиброзирования

	Нет фиброза
	Печень не увеличена. Паренхима однородная (гомогенная) во всех отделах, низкой эхогенности. Сосуды воротной системы не расширены.

	Легкий фиброз
	Печень слабо увеличена. Паренхима однородная, равномерно или только в перипортальной зоне слабо усилена за счет мелкоочаговых структур. Сосуды воротной системы не расширены.

	Умеренный фиброз
	Печень увеличена. Паренхима равномерно или участками уплотнена за счет мелкоочаговых резко плотных структур (преобладают сигналы светло-серого или белого цвета). Контур печени ровный. Сосуды воротной системы, как правило, не расширены. В нижних отделах отмечается ослабление ультразвуковых сигналов.

	Резко выражен-ный фиброз (цирроз)
	Печень слабо увеличена за счет правой доли. Контур печени часто неровный. Паренхима плотная за счет мелко и/или среднеочаговых структур, в основном, высокой амплитуды (преобладает белый цвет). Плохо визуализируются желчевыводящие протоки среднего калибра. Расширены и плотные междолевые септы. Возможна мозаичная картина из-за участков разной плотности. Система воротно-селезеночной вен расширена, извита, видны коллатерали, часто множественные (ангиоматозная трансформация). В нижних отделах резко ослаблен ультразвуковой сигнал. В стадии печеночно-клеточной недостаточности – асцит.


Ультразвуковое исследование желчного пузыря и желчных протоков необходимо для выявления признаков воспалительного процесса, ДЖВП.

Пункционная биопсия печени (ПБП)  –  «золотой стандарт» диагностики заболеваний печени. Она позволяет определить степень воспаления печени, картину ее повреждения и стадию фиброза, а также сопутствующие болезни печени. 

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 пункционной биопсии:

· 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 к выполнению пункционной биопсии:

· асцит; 

· заболевания с нарушением проницаемости сосудистой стенки; 

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

· аллергические реакции на анестетики;

· психическая неустойчивость пациента.

В последние годы клиническими морфологами разработаны различные «полуколичественные» методы, позволяющие оценить характер и распространенность морфологических изменений в ткани печени в цифровом эквиваленте. Широко распространено использование гистологических индексов R.G.Knodell et al. (1981), METAVIR (1994),  ранговой системы учета, предложенной В.В. Серовым и Л.О. Севергиной, – гистологический индекс степени активности и др.
Таблица 5.1.6. 
Гистологический индекс степени активности (ГИСА)

	Морфологические проявления 
	Характеристика проявлений 
	Баллы

	1. Некрозы гепатоцитов 
	А. Перипортальные сегментарные некрозы гепатоцитов части портальных трактов 
	1-4 

	
	Б. Перипортальные сегментарные некрозы всех портальных трактов 
	5-8 

	
	В. Перипортальные перисинусоидальные некрозы вплоть до мостовидных 
	9-12 

	
	Г. Внутридольковые фокальные некрозы в части долек 
	1-4 

	
	Д. Внутридольковые фокальные некрозы в большинстве долек 
	5-8 

	2. Дистрофии гепатоцитов 
	А. Гидропическая и (или) жировая (слабая, умеренная, выраженная) 
	1-6 

	
	Б. дистрофия и (или) ацидофильные тельца (Каунсильмена) 
	1-4 

	3. Воспалительный инфильтрат 
	А. В портальных трактах (в зависимости от числа пораженных портальных трактов) 
	1-3 

	
	Б. В портальной зоне (слабый, умеренный, выраженный) 
	2-6 

	
	В. Внутри долек 
	1-3 

	
	Г. Лимфоидные фолликулы в портальных трактах и (или) внутри долек (в зависимости от числа пораженных трактов или долек) 
	1-6 

	4. Изменения синусоиидов 
	А. Гиперплазия звездчатых ретиколо-эндотелиоцитов и эндотелия 
	1-6 

	
	Б. Цепочки лимфоцитов в синусоидах 
	1-3 

	5. Поражение желчных протоков 
	А. Деструкция желчных протоков 
	1-3 

	
	Б. Пролиферация желчных протоков (слабая, умеренная, выраженная) 
	1-6 


Слабая степень активности при ХГВ соответствует 1–14 баллам; при хроническом гепатите С – 1–18 баллам; умеренная степень активности – соответственно 15–27 и 19-40 баллам; выраженная степень активности – соответственно 28-42 и 41-66 баллам. 

Для оценки стадии процесса в печеночной ткани (выраженности фиброза) существуют несколько систем учета в частности гистологический индекс стадии хронизации (ГИСХ) разработанный В.В. Серовым и Л.О. Севергиной (табл.5.1.7.). 

Таблица 5.1.7.
Гистологический индекс стадии хронизации (ГИСХ)

	Морфологические проявления 
	Характеристика проявлений 
	Баллы

	1. Фиброз 
	А. Фиброз большинства портальных трактов, их расширение 
	1-2 

	
	Б. Фиброз большинства портальных трактов с их расширением и сегментарный перипортальный фиброз 
	3-4 

	
	В. Синусоидальный фиброз большинства долек 
	1-4 

	
	Г. Фиброз с образованием порто-септальных септ (более 1) 
	3-5 

	
	Д. Фиброз с образованием порто-септальных септ (более 1) и нарушением строения печени 
	9-12 

	
	Е. Фиброз с образованием септ и ложных долек 
	13-16

	2. Цирроз 
	13-16 


Слабый фиброз (I стадия хронизации) соответствует 1-4 баллам. Умеренный фиброз (II стадия хронизации) – 5-8 баллов. Тяжелый фиброз (III стадия хронизации) – 9-12 баллов. Цирроз (IV стадия хронизации) – 13-16 баллов. 

Таблица 5.1.8.
Индекс гистологической активности (R.G.Knodell et al.)
	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


Комбинация этих трёх маркеров указывает на степень воспаления печени: 
• 0 - отсутствие воспаления;
• 1- 4 - минимальное воспаление;
• 5- 8 - небольшое воспаление;
• 9-12 - умеренное воспаление;
• 13-18 – значительное (выраженное) воспаление.

Согласно шкале METAVIR активности присваивается индекс истологической активности  (ИГА) А0-А3 (табл. 5.1.9.)
Таблица 5.1.9 

Шкала METAVIR. Стадии гистологической активности
	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
	


Для оценки степени фиброза используются шкалы Knodell , Метавир (Мetavir) и Исхак (Ishak) (табл.5.1.10.) 
Подводя итог, можно отметить, что биопсия имеет преимущества над другими методами, т.к. наиболее достоверно определяет как стадию гепатита, так и степень выраженности некровоспалительного процесса (активность), позволяет выявить сопутствующие заболевания печени, оценивать эффективность терапии. 

Таблица 5.1.10. 

Фиброз печени.
Стадии фиброза печени по шкале Knodell, Метавир и Исхак
	
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
	–


Фиброскан (эластография печени) –   сравнительно новая, неинвазивная методика определения степени фиброза печени. В основу аппарата Фиброскан ("FibroScan") положена эластометрия печени - методика определения фиброза печени с помощью упругих волн.  
Полученный результат выражается в килопаскалях (кПа) и позволяет четко распределять больных по стадиям заболевания от F0 до F4 по системе METAVIR (табл.5.1.11.). 
По результатам сравнительных исследований, информативность метода составляет при фиброзе:  F0-F1 – 90%,  F2-F3 – 90-94%, F4 – 94-98%. 

Таблица  5.1.11. 
Интерпретация результатов фиброскана (эластографии печени)
	Эластометрия печени (кПа) Средние значения 
	Стадия фиброза

	6,0
	0

	6,6
	1

	8,5
	2

	10,3
	3

	20,8
	4

	25,6
	Клинический цирроз


Преимуществами методики являются ее неинвазивность, отсутствие побочных эффектов и осложнений, немедленный результат, получаемый сразу после окончания исследования, возможность использовать аппарат для мониторинга проводимой терапии и оценки ее эффективности. 
        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.), исследуемых 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 (табл. 5.1.12.).
Таблица 5.1.12. 

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


При постановке диагноза ХВГ необходимо также 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 × 104 МЕ/мл, высокая ≥ 4 × 104 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).

Примеры постановки диагноза ХВГ:

· Хронический вирусный гепатит В, HBsAg (+) с умеренной степенью активности и выраженным фиброзом.
· Хронический вирусный гепатит В, HBsAg (+), неактивный, фаза интеграции
· Хронический вирусный гепатит С (генотип 1b), с никой степенью активности, с исходом в умеренный фиброз печени.

· Хронический вирусный гепатит В, HBsAg (+) + хронический вирусный гепатит D, с выраженной степенью активности и исходом в субкомпенсированный цирроз печени.

5.2. Дифференциальная диагностика ХВГ.
Аутоиммунный гепатит (АИГ) – хроническое воспалительное заболевание печени, при котором за счет неясных иммунологических механизмов происходит потеря иммунологической толерантности, разрушается ткань печени и развивается цирроз. 

Клиническая симптоматика типична для хронического гепатита, при этом могут возникнуть дополнительные внепеченочные иммунные синдромы, такие как:

· артралгии

· иммунный тиреоидит

· язвенный колит

· кожные поражения, такие как витилиго

· сахарный диабет

АИГ характеризуется следующими признаками: 

· повышение АЛТ и гамма-глобулинов;

· обнаружение сывороточных аутоантител;

· быстрый ответ на лечение ГКС.

К сывороточным аутоантителам относятся:

1) антинуклеарные антитела (ANA)

2) антитела к компонентам гладкой мускулатуры (SMA)

3) печеночно-почечные микросомальные антитела к антигенам эндоплазматического ретикулума (LKM)

4) антитела к растворимому антигену печени

Патогенез аутоиммунных заболеваний печени до конца не ясен, но заключается в потере иммунологической толерантности к различным типам клеток собственной ткани печени. В качестве этиологических факторов обсуждаются вирусные и бактериальные разрешающие факторы (гипотеза мимикрии), которые на фоне иммуногенетической предрасположенности (HLA-антигены) приводят к срыву иммунологической толерантности. Прр аутоиммунных заболеваниях нарушенный иммунный ответ направлен против двух типов эпителия – гепатоциты, холангиоциты.

Аутоиммунные болезни печени включают 3 нозологические формы:

1. АИГ;

2. Первичный билиарный цирроз;

3. Первичный склерозирующий холангит.

Эти воспалительные заболевания поражают либо проксимальные желчные протоки, либо всю систему желчных протоков (первичный склерозирующий холангит), либо гепатоцеллюлярный эпителий (АИГ). Дополнительно выделяют перекрещивающиеся синдромы (синоним: оверлап-синдром – Overlap-Syndrome), при которых одновременно появляются клинические и серологические признаки первичного билиарного цирроза, первичного склерозирующего холангита и АИГ.

При АИГ имеет место, продолжающееся не менее 6 месяцев, воспаление гепатоцитов с повышением уровня АСТ и АЛТ не менее чем в 1,5 раза выше нормы. У 40% пациентов заболевание начинается остро. В литературе появляются сообщения о редких фульминантных формах течения. В остальных случаях клиническая картина неспецифична и характеризуется следующими признаками: снижение работоспособности, боли в правом подреберье, желтуха, пальмарная эритема при далеко зашедшем заболевании печени, телеангиоэктазии. На поздних стадиях на первый план выходят последствия портальной гипертензии: асцит, кровотечение из варикозных вен пищевода, энцефалопатия. 

С различной частотой, прежде всего при АИГ типа 2, выявляются внепеченочные синдромы: аутоиммунный тиреоидит, витилиго, алопеция, дистрофия ногтей, язвенный колит, ревматоидный артрит, гломерулонефрит, сахарный диабет. Эти синдромы могут предшествовать АИГ. 

Прогноз АИГ без лечения неблагоприятен. При 5–10-кратном повышении аминотрансфераз и 2-кратном повышении гамма–глобулинов показатели 10-летней выживаемости без лечения составляют около 10%.  У пациентов с гистологическими признаками мостовидных некрозов цирроз печени развивается в 82% случаев в течение 5 лет. 
Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ)

Под понятием НАЖДП (неалкогольная жировая дистрофия печени) понимают накопление жира в печени, содержание которого превышает 5–10% массы самого органа. НАЖДП представлена 2-мя клиническими формами: жировым гепатозом (стеатозом печени) и неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ), который, как и гепатиты другой этиологии, может прогрессировать в цирроз.
НАСГ характеризуется типичной гистологической картиной печени, проявляющейся, помимо повышенного содержания жира, признаками воспаления и имеет большое сходство с  алкогольным стеатогепатитом. НАСГ развивается из неалкогольной жировой дистрофии и, пройдя стадию фиброза, может трансформироваться в цирроз печени.

НАЖДП относится к самым частым заболеваниям печени. Исследования показывают, что НАЖДП обнаруживается у 70% лиц с избыточной массой тела и у 35% лиц с нор​мальной массой тела. НАСГ наблюдается приблизитель​но у 18% лиц с избыточной массой тела и приблизительно у 3% лиц с нормальной массой тела. Также 75% всех па​циентов с сахарным диабетом 2-го типа имеют НАЖДП. Особую тревогу вызывает тот факт, что у значительной доли детей с избыточной массой тела обнаруживается жи​ровая дистрофия печени. Всем детям и подросткам, страдающим ожирением, необходимо проведение скрининга для выявления НАЖДП и исключения альтернативных причин стеатоза печени, т.к. диагноз НАЖДП является «диагнозом исключения».
Базовое лабраторное обследование при подозрении на НАЖДП:

1. Общий анализ крови и коагулограмма
2. Биохимический анализ крови: мочевина, электролиты, мочевая кислота; маркеры функции печени – билирубин, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, общий белок и его фракции, коэффициент АЛТ/АСТ; липидограмма; метаболические показатели, медь и церулоплазмин, α1-антитрипсин, железо, ферритин
3. Серологическая диагностика: CMV, EBV, HAV, HBV, HCV; аутоантитела, иммуноглобулины, комплемент
4. Инструментальные методы исследования: УЗИ органов брюшной полости и малого таза, бипсия печени с последующим гистологическим исследованием; оценка состава тела с определением количества жировой массы.
      Более 50% пациентов не имеют жалоб, но у них обна​руживается увеличение печени и повышение трансами​наз в сыворотке в 2–4 раза. В большинстве случаев ACT ниже АЛТ. В трети всех случаев имеет место незначи​тельное повышение щелочной фосфатазы. Функция пе​чени, как правило, в норме. Ферритин может быть в 50–60% случаев повышен. Иногда у пациентов имеются жа​лобы в правом подреберье, часто вместе со снижением работоспособности. При далеко зашедшем НАСГ и кли​нически проявляющемся циррозе печени могут появиться признаки декомпенсации функции печени.

Биопсия печени имеет особое значение, поскольку уровень трансаминаз не соответствует степени гистологических изменений.
Болезнь Вильсона – наследственное аутосомно-рецессивное заболевание, характеризующееся нарушением метаболизма меди и ее избыточным накоплением в печени и ЦНС. Патогенетической основой болезни Вильсона является нарушение метаболизма меди, а именно – снижение ее экскреции из гепатоцитов с желчью в кишечник, что приводит к избыточному отложению этого элемента в печени, головном мозге и других органах. 

Рис. 5.2.1. Кольцо Кайзера-Флейшера

Начальные симптомы болезни Вильсона вариабельны и редко выявляются у больных до достижения ими 5–летнего возраста. При болезни Вильсона у детей могут отмечаться повышенная утомляемость, не​домогание, артропатии. Развернутая кли​ническая картина характеризуется значи​тельным разнообразием, обусловленным тем, что недостаточная экскреция меди при​водит к ее накоплению в определенной пос​ледовательности в различных органах и сис​темах. Первоначально медь накапливается в печени (бессимптомный период болезни), затем – в ЦНС, роговице глаза, почках, сердце, костях. В связи с этим преимущест​венное поражение того или иного органа за​висит от возраста. Так, у детей в возрасте до 10 лет, в основном, диагностируют наруше​ния функции печени (печеночная форма), на 2-м и 3-м десятилетиях жизни превали​рует психоневрологическая симптоматика (нейропсихическая форма), но возможно и сочетание симптомов. Изменения глаз при болезни Вильсона заслуживают особого внимания, поскольку во многих случаях помогают установить диагноз до проведения лабораторных исследований. Кольцо Кайзера-Флейшера образовано гранулами меди, его цвет зависит от  окраски радужной оболочки.

Диагноз болезни Вильсона основывает​ся на тщательном анализе всего комплекса данных, включающих семейный анамнез, клинические проявления и специальные лабораторные исследования. 
При наличии классической триады клинических призна​ков – поражения печени, неврологических нарушений и кольца Кайзера-Флейшера, диагноз не вызывает сомнений. 
При подозрении на болезнь Вильсона обычно проводят:

· Необходимым диагностическим иссле​дованием является определение сывороточного церулоплазмина. Большинство детей и подростков с этим заболеванием имеют сниженный уровень церулоплазмина в сы​воротке, однако аналогичные изменения могут наблюдаться при нарушении синте​тической функции печени, связанной с на​рушениями питания, экссудативной энтеропатией, нефротическим синдромом и врожденной гипоцерулоплазминемией, а также у детей первых 6 месяцев жизни. Так как церулоплазмин является белком острой фазы, у пациентов с болезнью Вильсона его уровень может быть в пределах нормаль​ных показателей в период активного воспа​ления в ткани печени. Синтез церулоплаз​мина стимулируется эстрогенами, поэтому во время беременности или лечения эстро​генами у больных может отмечаться нор​мальный его уровень. У 10% гетерозигот​ных носителей дефектного гена болезни Вильсона при отсутствии ее клинических симптомов выявляют сниженный уровень церулоплазмина в сыворотке крови. В свя​зи с этим сывороточный церулоплазмин является важным, но не единственным критерием постановки диагноза болезни Вильсона 

· определение концентрации меди в крови, хотя это не имеет большого диагностического значения. При классическом течении заболевания уровень меди в сыворотке крови снижен, также как и уровень церулоплазмина. Однако, на некоторых стадиях болезни уровень меди может повышаться вследствие ее выброса из печени в свободной форме. 
· уровень экскреции меди с мочой служит важным диагностическим критерием. В норме суточная экскреция меди с мочой составляет менее 50 мкг/сут. При болезни Вильсона она превышает 100 мкг, хотя на доклиничесчкой стадии обычно не выше 70 мкг/сут.
· количественное определение концент​рации меди в биоптате печеночной ткани остается «золотым стандартом» диагнос​тики болезни Вильсона. В норме концент​рация меди в ткани печени не превышает 50 мкг, но при болезни Вильсона находит​ся на уровне 250-1000 мкг на грамм сухого вещества этого органа.

Терапия при болезни Вильсона:

· лечение следует начинать с диеты, направленной на умень​шение поступления меди в организм, для чего исключаются продукты с высоким ее содержанием. Если питьевая вода по мес​ту жительства больного содержит значи​тельное количество меди, то используется деионизированная или дистиллирован​ная вода.
· препаратом выбора при болезни Виль​сона является Д-пеницилламин. Этот препарат представляет собой аминокис​лоту (производное пенициллина), содер​жащую молекулы серы. Препарат перево​дит внутриклеточную медь в неактивное состояние путем образования с нею хе- латных комплексов, которые выделяются из организма с мочой. Прием Д-пеницилламин приводит к исчезновению или сни​жению выраженности печеночных, невро​логических и психических расстройств у пациентов с болезнью Вильсона. 
· Цинк подавляет всасывание меди в кишечнике и применяется как альтернативное средство при болезни Вильсона. Клинический эффект от применения препаратов цинка развивается достаточно медленно (для стимуляции синтеза металлотионеинов в кишечнике необходимы 1-2 недели), поэтому в начале лечения у пациентов с выраженными клиническими проявлениями болезни Вильсона обычно применяют Д-пеницилламин и затем переходят на цинк.

5.3. Принципы терапии хронических вирусных гепатитов
Лечение ХВГ   в настоящее время остается одной из наиболее сложных проблем. В комплексную терапию включается базисная терапия (двигательный режим – щадящий, с ограничением физических нагрузок; полноценная сбалансированная диета (стол №5 по Певзнеру), назначение гепатопротекторов (карсил, легалон, силимарин, эссенциальные фосфолипиды, препараты УДХК и т.д.), поливитаминов.  
Но поскольку течение и исход воспалительного процесса в печени определяются активностью репликации вируса, главной  целью терапии ХВГ различной этиологии –   является эррадикация вируса и подавление вызванного им воспалительного процесса, что предотвращает прогрессирование болезни до цирроза печени и его осложнений. 
В настоящее время в мировой практике используется ряд медикаментозных средств, противовирусная активность которых в той или иной степени доказана. 
Выделяют  следующие группы противовирусных препаратов (ПВП) (табл.5.3.1.).  
Таблица 5.3.1
Препараты, применяемые в лечении ХВГ

	Группа препаратов
	Название препарата
	Действие

	Рекомбинантные интерфероны
	· пег-интерферон (пегинтрон, пегасис);

· реаферон;

· роферон А;

· виферон;

· велферон;

· интрон А;

· реальдирон;
	· антипролиферативное;

-  противовирусное;

- антифибротическое;

-  иммуномодулирующее



	Интерлейкины
	· интерлейкин-1 (беталейкин);

· интерлейкин-2 (ронколейкин);

· интерлейкин-12
	- иммунокоррегирующее

	Индукторы интерферона

(синтетические)
	· циклоферон;

· неовир;

· амиксин;

· камедон;

· полудан;
	- иммуномодулирующее

	Индукторы интерферона

(природные)
	· мегасин;

· ларифан;

· ридостин;

· гозалидон;
	- иммуномодулирующее

	Типоэтины

(органические соли)
	· моликсан;

· глутоксим;

· фосфоглив
	- метаболическое

	Препараты разных групп
	-     ганцикловир;

· фамцикловир;

· рибавирин;

· ремантадин;

· ламивудин 


	- противовирусное


.

 Первую и основную группу представляют интерфероны альфа (α-ИФН): реаферон, роферон А, интрон А, интераль, реальдирон, велферон и т.д. Помимо противовирусной активности они обладают противофибротическим и иммуномодулирующим действием. 
Вторую группу  ПВП представляют ингибиторы обратной транскриптазы – аналоги нуклеозидов (рибавирин, рибамидил, рибавирин-вера, ламивудин (зеффикс). Противовирусной активностью обладают также ремантадин и амантадин. 
К третьей группе ПВП относятся интерфероногены или гамма – интерфероны, которые индуцируют выработку макроорганизмом собственных интерферонов, макрофагов (циклоферон, амиксин, неовир). 
Поскольку монотерапия ПВП малоэффективна (при ХГВ эффективность  35 – 40%, ХГС – 10–15%), в целях повышения эффективности с 2002 – 2004 г.г. применяется сочетание α-ИФН с аналогами нуклеозидов, ремантадином, что позволяет получить устойчивый ответ у больных ХГВ в 57%, больных ХГС – в 43% случаев. 
В последние годы  в лечении больных ХВГ стали применять пролонгированные интерфероны (пегинтрон и пегасис), которые в два раза эффективнее интерферонов – альфа. 
Обследование пациентов с целью отбора на противовирусную терапию включает проведение следующих лабораторно-инструментальных методов исследования:
1. Клиничнский анализ крови с подсчетом лейкоцитов, нейтрофилов, определением уровня гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов.

2. Гормоны щитовидной железы (Т3, Т4, ТТГ), УЗИ щитовидной железы по показаниям.

3. Сахар крови

4. ЭКГ, при необходимости – ЭХО-сердца

5. Аутоиммунная панель (антинуклеарные антитела, антимитохондриальные антитела, антитела к скелетной мускулатуре)

6. Рентгенография трубчатых костей

7. α-фетопротеин
8. Консультация психолога (психотерапевта)

9. Определение индекса массы тела

10. Ферритин

11. Уровень вирусной нагрузки (ПЦР количественно), для пациентов с ХГС – генотип вируса.

Противовирусную терапию  (ПВТ) пациентам с ХВГ целесообразно начинать в условиях стационара (в течение 2 недель) с продолжениеи в амбулаторных условиях.  

Мониторинг ответа на лечение
При назначении ПВТ за больными устанавливают динамическое наблюдение и проводят обследование лабораторное обследование: клинический анализ крови, биохимический анализ крови, определение ДНК или РНК вирусов методом ПЦР  (количественно) назначают в сроки 4, 8,12, 24, 36, 48 недель и через 6 месяцев после окончания терапии. При этом оценивают:
· Быстрый вирусологический ответ (БВО)
 ДНК ВГВ / РНК ВГС не определяется на 4-й неделе терапии, эффект сохраняется до конца лечения
· Ранний вирусологический ответ (РВО)
 ДНК ВГВ / РНК ВГС определяется на 4-й неделе, но не определяется на 12- й неделе, эффект сохраняется до конца лечения
· Медленный вирусологический ответ (МВО)
    Уровень ДНК ВГВ / РНК ВГС падает > 2 log10, определяется на 12 неделе, не определяется на 24 неделе, эффект сохраняется до  конца лечения
· Нет ответа
  Уровень ДНК ВГВ / РНК ВГС падает менее чем на 2 log10 от исходного уровня на 12-й неделе лечения
· Частичный ответ
    Уровень ДНК ВГВ / РНК ВГС падает более чем на 2 log10 от исходного уровня на 12-й неделе лечения, но РНК ВГС все еще определяется на 12 и 24 неделе лечения
· Ускользание ( вирусологический прорыв) - повторное появление ДНК ВГВ / РНК ВГС после достижения  вирусологического ответа в любое время в течение терапии
· Конечной точкой терапии является устойчивый вирусологический ответ (УВО) – отсутствие ДНК ВГВ / РНК ВГС спустя 6 месяцев после окончания противовирусной терапии.
Алгоритмы назначения противовирусной терапии (ПВТ) у детей
Лечение ХГС 

Показания к противовирусной терапии инъекционными формами интерферона у детей с ХГС:
· Возраст с 3 лет

· Масса тела > 27 кг

· Наличие РНК HCV в крови

· Компенсированное поражение печени

· Приемлемые гематологические и биохимические показатели 

· Гемоглобин 12,0 г/дл для мальчиков и 11,0 г/дл для девочек, 

· нейтрофилы не ниже 1500 в 1 мкл

· креатинин ниже 1,5 мг/дл

· Пациент и его родители имеют желание  лечиться

· Отсутствие противопоказаний
В настоящее время преобладает точка зрения, в соответствии с которой ПВТ показана всем детям, имеющим доказанную текущую HCV-инфекцию и не имеющим противопоказаний для назначения противовирусных препаратов
Противопоказания к противовирусной терапии инъекционными формами интерферона у детей с ХГС:
· Психические заболевания (в том числе выраженная депрессия, суицидальные мысли или попытки, в том числе по данным анамнеза) 

· Трансплантация солидных органов (почка, сердце, легкое)

· Аутоиммунный гепатит или другое аутоиммунное заболевание
· Заболевания щитовидной железы, если они не поддаются медикаментозной коррекции;
· Тяжёлые заболевания сердца, включая нестабильные и неконтролируемые формы,  существовавшие, как минимум в течение 6 мес, предшествующих лечению
· Возраст менее 3 лет

· Эпилепсия

· Гиперчувствительность к препаратам

· Гемоглобинопатии (например, талассемия, серповидно-клеточная анемия);

· Хроническая почечная недостаточность, клиренс креатинина ниже 50 мл/мин,    необходимость проведения гемодиализа

· Значительное нарушение функции печени или декомпенсированный цирроз печени;

· Цирроз печени с наличием печёночной недостаточности у (индекс Чайлд-Пью ≥ 6).

Факторы прогноза эффективности противовирусной терапии.

· 2, 3 генотип HCV 

· Низкая стартовая  вирусной нагрузки. 
· Отсутствие или минимальный фиброз печени перед началом ПВТ.

· Определение полиморфизма гена интерлейкина-28В. Ген ИЛ-28В, кодирующий интерферон лямбда 3-го типа, расположен на хромосоме 19. Высоким предсказательным значением в отношении достижения УВО обладает однонуклеотидный полиморфизм аллелей С (цитозин) или Т (тимин) в позиции rs12979860. 
· Женский пол
· Длительность заболевания не более 3 лет
Для детей раннего возраста (до 3 лет) в качестве ПВП применяется монотерапия  препаратом  виферон - свечи (3 млн/м2×3 раза в неделю) в течение 24 (генотип 2,3) или 48 недель (1 генотип).

ПВТ инъекционными формами интерферонов разрешена с 3 летнего возраста. 
Наиболее целесообразным считается проведение ПВТ в возрасте с 3 лет до 7 лет, то есть до начала обучения в школе. Школьный период связан не только с повышенной интеллектуально-мнестической нагрузкой на детский организм, но и пересекается с пубертатным периодом, когда следует избегать приема препаратов, оказывающих влияние на физическое развитие ребенка. 
В любом случае, решение вопроса о целесообразности проведения ПВТ является исключительно индивидуальным.













Рис. 5.3.1.  Длительность противовирусной терапии ХГС

Примечание: БВО – быстрый вирусологический ответ, РВО – ранний вирусологический ответ, НВО – непосредственный вирусологический ответ, 

МВО – медленный вирусологический ответ, ЧВО – частичный вирусологический ответ, НО – нет ответа, СВО – стойкий вирусологический ответ














Рис. 5.3.2.  Длительность противовирусной терапии ХГС

Примечание: то же, что и к рис. 5.3.1.

Схемы противовирусной терапии рекомбинантными интерферонами у детей с 3 летнего возраста:

1. Монотерапия рекомбинантным интерфероном-( (ИФН-() Монотерапия не позволяет рассчитывать на высокие показатели СВО (21%), в связи с чем не может использоваться в рутинной практике лечения детей и подростков с хроническим гепатитом С.

2. Комбинации ИФН-( и рибавирина для детей с 3 лет ПэгИнтрон 60 мкг/м2 1 раз в неделю в сочетании с ребетолом (рибавирин) 15 мг/м2 (СВО 65%-80%). Длительность ПВТ зависит от генотипа вируса: при генотипе 1 длительность ПВТ – 48 недель, при генотипах 2,3 – 24 недели.
У взрослых больных ХГС в настоящее время применяется тройная терапия ХГС с включением ингибиторов протеазы (телапревир, боцепревир, симепревир). Ингибиторы протеазы применяются только в комбинации с препаратами пегилированного интерферона и рибавирином и только у пациентов с генотипом 1 ВГС, как ранее нелеченных, так и имевших неудачный опыт терапии двойной схемой (пегилированным интерфероном/рибавирином). 


















Рис. 5.3.3. Алгоритм противовирусной терапии детей и подростков с ХГС.

Ингибитор протеазы ВГС второй волны (симепревир) обладает более высоким профилем безопасности и удобен в применении (уровень безопасности, сопоставимый с двойной терапией, однократный прием препарата, возможность лечения больных циррозом печени в течение 24 недель). Эффективность тройной схемы выше в сравнении со стандартной двойной терапией пегилированным интерфероном/рибавирином. Однако в детской практике схемы тройной терапии на стадии клинических испытаний.

На рисунке 5.3.3. представлен алгоритм противовирусной терапии детей и подростков с ХГС.

Лечение ХГВ без Дельта-агента.
Показания к проведению противовирусной терапии: 

· Возраст пациентов более 3 лет

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

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

· Отсутствие Дельта-инфекции 

· Отрицательный тест на беременность у девочек пубертатного возраста.

· По показаниям – эластография или биопсия.
Противопоказания к проведению противовирусной терапии: 

Абсолютные:

· Психические заболевания, депрессия.

· Наркотическая зависимость, употребление психотропных веществ.

· Декомпенсированный цирроз печени.

· Беременность.

· Тяжелые сопутствующие хронические заболевания в стадии декомпенсации.

· Наличие неконтролируемых внепеченочных аутоиммунных и аллергических заболеваний.

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

· Тромбоцитопения менее 100*109/л.

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

· 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).
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 Рис. 5.3.4. Алгоритм диагностических мероприятий при хронической HBV-инфекции у детей (M.M. Jonas et al., 2010).
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.
При лечении ХГВ у детей разрешены следующие противовирусные 

препараты:

Интерферон-альфа является препаратом выбора.  Стандартная доза ИФН-альфа составляет 5 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. 

Применение пегилированных интерферонов для лечения детей с ХГВ - в России 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, базовый курс применения ламивудина – 52 недели. Несмотря на хорошую переносимость препарата, комбинированную терапию 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.

Схема ПВТ: 
· дети младше 3 лет: виферон 3 млн ЕД/м2 3 раза в неделю. Длительность терапии – 1 год (48 недель)

· дети старше 3 лет:  Интрон А 3 раза в неделю – 1 год (режимы доз: низкие 3 млн/м2, средние 5 млн/м2, высокие 10 млн/м2 3 раза в неделю). 
При частичном ответе необходима комбинированная терапия ИНФα и ламивудина (эпивир, 3ТС, зеффикс). 

Рекомендуемая суточная доза ламивудина при массе тела менее 50 кг составляет 3 мг/кг массы тела (не более 100 мг 1 раз в сутки), для взрослых и подростков в возрасте 12-16 лет, массой равной или более 50 кг - 100 мг 1 раз в сутки внутрь. 

Противопоказанием к использованию является только гиперчувствительность к препарату. К побочным эффектам ламивудина относят гастроинтестинальную дисфункцию. У отдельных больных возможны периферическая нейропатия, артралгии, миалгии, кожная сыпь, нейтропения и анемия. В целом является хорошо переносимым препаратом, рекомендован для применения у детей. Основной недостаток ламивудина – выработка YMDD мутантов на фоне лечения. YMDD мутанты вируса ГВ резистентны к проводимой терапии ламивудином.
На рисунке  5.3.4.  представлен  алгоритм назначения ПВТ  пациентам с ХГВ без дельта-агента.


Рис. 5.3.5. 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)

Для проведения ПВТ у взрослях пациентов применяются следующие аналоги нуклеозидов: Adefovir dipivoxil (адефовир, гепсера), энтекавир. Однако их эффективность в детской практике находится в стадии изучения.
Лечение ХГВ с дельта-агентом.
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 менее 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. 
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.

С целью минимизации побочных явления 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,

· прием (при необходимости) обычных болеутоляющих (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 тела  выше 38ºС, миалгии, артралгии, головные боли) отмечается у 22–31% пациентов.

При указанных проявлениях назначают парацетамол (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 ПВТ. 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 в таких случаях   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. 5.3.2.). 

Таблица 5.3.2.
 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.5.3.3. 

Таблица 5.3.3.
 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.


5.4. Исходы хронических вирусных гепатитов
Самыми грозными исходами хронических вирусных гепатитов (ХГВ) являются цирроз печени (ЦП) и гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК).
Цирроз печени – диффузный процесс, характеризующийся фиброзом, формированием узлов-регенератов и сопровождающийся нарушением архитектоники органа. ЦП необходимо отличать от фиброза. Фиброз печени характеризуется увеличенным разрастанием соединительной ткани печени, однако без нарушения дольковой и сосудистой архитектоники этого органа.
Классификация цирроза печени

Выделяют микронодулярный (мелкоузловой), макронодулярный (крупноузловой) и смешанный ЦП. Микронодуллярный ЦП характеризуется наличием узлов регенерации менее 3 мм и перегородками одинаковой ширины. При макронодуллярном ЦП узлы крупнее (4 мм- 5см в диаметре), септы полиморфны. Между крупными узлами имеется тонкая, иногда неполная перегородка, связывающая участки портальных трактов.

По клиническому течению ЦП может быть компенсированным, субкомпенсированным и декомпенсированным. Формирование клинических осложнений и специфичных клинико-лабораторных проявлений определяют этап декомпенсации ЦП. 

Также выделяют активный и неактивный ЦП. Если на фоне морфологических признаков цирроза (фиброзные септы, псевдодольки) продолжается цитолиз, нередко с появлением желтухи, то цирроз активный. Если же на фоне четкой морфологии цирроза не выявляются воспалительные изменения с нарастанием АЛТ, отсутствует синдром холестаза, то ЦП неактивный. 

Клиническая оценка стадии и степени тяжести ЦП основана на выраженности портальной гипертензии и гепатоцеллюлярной недостаточности.

Таблица № 5.4.1.
Классификационные признаки цирроза печени по Чаилд-Пью

	Признак
	Баллы

	
	1
	2
	3

	ПТВ, сек.
	<4
	4-6
	>6

	Билирубин, мкмоль/л
	<34
	35-51
	> 51

	Альбумин,г/л
	> 35
	35-28
	< 28

	Асцит
	Нет
	Легко лечится
	Рефрактерный

	Энцефалопатия
	Нет
	I-II стадии
	III-IV стадии


Примечание. Классы ЦП по Чаилд-Пью:

А класс – до 6 баллов включительно, В класс – 7-9 баллов, С – класс – более 9 баллов.

Клинико-лабораторная характеристика ЦП.

Синдром печеночно-клеточной недостаточности (гепатодепрессивный) – интегральный синдром, отражающий нарушение основных функций печени. Снижаетются процессы дезинтоксикации, уменьшается продукция синтезируемых печению факторов свертывания, снижается содержание общего белка. В биохимическом анализе крови повышены трансаминазы, тимоловая проба, снижен ПТИ, нарушены параметры белковых фракций (повышение γ-глобулинов и снижение альбуминов).

Синдром портальной гипертензии – ведущий синдром ЦП, определяющий состояние пациента и исход заболевания. Из-за цирротических изменений наблюдается препятствие нормальному току крови, приводящее к синусоидальной внутрипеченочной гипертензии (синусоидальный блок). В результате наступает компенсаторная системная вазодилятация мелких кровеносных сосудов органов брюшной полости. Высокое давление в воротной вене стимулирует развитие и расширение коллатеральных сосудов, которые облегчают поступление крови в общий кровоток в обход воротной системы печени. Появляется расширение вен пищевода, кардиального отдела желудка, верхнего прямокишечного сплетения, передней брюшной стенки и др. Возникает спленомегалия.

Основные клинические проявления портальной гипертензии:

· Печеночная энцефалопатия (ПЭ)

· Кровотечения

· Асцит

· Спонтанный бактериальный перитонит (осложнение асцита)
У больных с ЦП печеночная энцефалопатия является результатом комбинации печеночно-клеточной недостаточности и портосистемного шунтирования. Патогенез изучен недостаточно. Согласно «теории глии» эндогенные нейротоксины (аммиак, фенолы, меркаптаны) и аминокислотный дисбаланс, возникшие в результате печеночно-клеточной недостаточности и (или) портосистемного шунтирования крови вызывают отек и функциональные нарушения астроглии.

По клинике различают латентную, острую (острую рецидивирующую) и хроническую (персистирующую) формы ПЭ.

Латентная форма является наиболее длительной по времени. Снижены концентрация, внимание, память. К ранним проявлениям относят фиксированный взгляд, заторможенность, апатию, скудность спонтанных движений, краткость ответов.

Острая и острая рецидивирующая формы ПЭ обычно наслаиваются на латентную. Степень выраженности различна – от I до IV.

ПЭ I-II степени характеризуется легкой несобранностью, апатией, или, наоборот, возбуждением, беспокойством, эйфорией, нарушением ритма сна.

ПЭ II степени – сонливость, дезориентация, «хлопающий тремор» кистей рук, дизартрии.

ПЭ III степени – сопор, дезориентация в просранстве, гиперрефлексия.

 IV степень – кома.

Хроническая персистирующая ПЭ наблюдается редко. Помимо нарушенийя типичной психоневрологической симптоматики имеют место симптомы миелопатий (атаксия, параплегии, сверлящие боли). Состояние необратимо из-за церебральной атрофии и деменции.

Асцит – признак декомпенсированного ЦП. Факторы, способствующие возникновению асцита: гипоальбуминемия (влияет на снижение онкотического давления крови), активация симпатической нервной системы, повышение секреции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. В результате возникает снижение эффективности почечного кровотока, в результате происходит задержка натрия и воды в организме. Этот процесс сопровождается увеличением объема циркулирующей плазмы и переходом части жидкости в межклеточное пространство и брюшную полость. 

Различают минимальный асцит (обнаруживается только по УЗИ), умеренный (легко выявляется при обследовании больного) и выраженный (значительно увеличен объем живота). Основной метод исследования – диагностический парацентез, который рекомендован всем пациентам при первичной диагностике асцита, а также при необъяснимом ухудшении состояния больного с ЦП и асцитом.
При медленно прогрессирующем варианте цирроза печени в начальной стадии больной жалуется на умеренные боли в правом подреберье, редкие носовые кровотечения, преходящую субиктеричность склер, периодический легкий кожный зуд. Иногда – субфебрилитет. В стадии выраженной клиники все симптомы нарастают. У пациента появляется упорное вздутие живота, частые желудочно-кишечные расстройства, тошнота и рвота. Отмечается постоянное и прогрессирующее увеличение живота. Выявляется сначала скрытый (определяемый только на УЗИ), а затем и явный асцит. Расширены вены передней брюшной стенки – «годова медузы». Параллельно развиваются отеки, чаще на ногах. Неоедки ректальеные кровотечения из расширенных геморроидальных вен. Развиваются интоксикация, астения, «печеночная лень». Отмечаются «малыен печеночные знаки». 

К характерным симптомам прогрессирующего ЦП относится постепенное развитие следующих признаков: телеангиэктазии, артериальных сосудистых «звездочек», пальмарной эритемы, трещин в углах рта, пигментации и шелушения кожи (дефицит витаминов группы В), феминизации у мужчин (изменение оволосения на лобке, гинекомастия, атрофия яичек), у женщин – аминореи.

Увеличенная печень плотная на ощупь, также пальпируется увеличенная и плотная селезенка. Обычно спленомегалию сопровождают цитопенический синдром: тромбоцитопения, лейкопения, анемия (вследствие повышенного депонирования и разрушения клеток крови в селезенке). Постепенно развивается похудание вплоть до кахексии.

В стадии декомпенсации ЦП наблюдаются поражения различных органов. Возникают гепаторенальные, гепатолегочные, гепатопанкреатические и другие синдромы. В биохимическом анализе крови – высокий уровень общего белка (в далеко зашедшей стадии цирроза он снижен) и γ-глобулинов, снижение альбуминов, высокие показатели тимоловой пробы.

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – опухоль печени. Предрасполагают к ее развитию возраст (старше 40 лет), мужской пол, прием гормональных контрацептивов и анаболических стероидов. Клиника долгое время скудна. При объективном обследовании отмечаются слабость, тошнота, рвота, потеря массы тела, боли в правом подреберье, большое число телеангиэктазий, более яркая пальмарная эритема. Характерна плотная, «каменистая» печень. Чаще ГЦК возникает на фоне ЦП. Вследствие этого, любое ухудшение клиники ЦП (появление холестаза, диуретико-резистентного асцита, резкое похудание) должно настораживать в плане опухолевого процесса. Лечение ГЦК хирургическое (резекция печени, трансплантация органа). 
Глава VI . ПРФИЛАКТИКА ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
6.1. Профилактика вирусного гепатита А 
Мероприятия по предупреждению и распространению ВГА предполагают воздействие на источник инфекции,  пути ее передачи и восприимчивость организма.

Нейтрализация источника инфекции обеспечивается ранней диагностикой всех случаев заболевания и своевременной изоляцией больных
        Противоэпидемические мероприятия в очаге ВГА
1. Изоляция больного (среднетяжелые и тяжелые формы ВГА подлежат госпитализации в инфекционный стационар, легкие формы HAV-инфекции могут проходить лечение в домашних условиях при возможности соблюдения правил санитпрно-эпидемиологического.режима на дому).
2. Проведение заключительной и усиление текущей дезинфекции.

3. Подача экстренного извещения в СЭС.

4. Наложение карантина на контактных лиц сроком 35 дней со дня разобщения с источником.

5. Ежедневный осмотр контактных: окраска кожного покрова, склер, мочи и кала. Один раз в неделю отмечаются размеры печени.
6. Определение активности АлАТ  у всех контактных сразу после изоляции больного и через 10-15 дней. В зависимости от результатов обследования эпидемиолог конкретизирует, дополняет или расширяет объем и характер санитарно-противоэпидемических (профилактических) мероприятий и назначает дополнительные обследования контактных: определение IgМ-антител к HAV (анти-HAV IgМ), антигена вируса ГА в фекалиях и НВsАg в крови методом ПЦР.
7. Для повышения невосприимчивости населеничя к ВГА определенное значение имеет введение нормального иммуноглобулина (с высоким содержанием антител к вирусу гепатита  – 1: 10 000 и выше), своевременное введение котрого в очаге ВГА способствует купированию вспышки.
8. Существует плановая (или предсезонная) иммунопрофилактика и иммунопрофилактика по эпидемиологическим показаниям. Плановая (предсезонная) профилактика проводится в регионах с высоким уровнем заболеваемости ВГА  – более 12 на 1000 детского населения. 
9. На территориях с низким уровнем заболеваемости  иммунопрофилактика проводится только по эпидемиологическим показаниям (неблагополучной эпидситуации) по согласованию с эпидемиологом. 
Вакцинопрофилактика ВГА
Действенная профилактика ВГА возможна лишь путем всеобщей вакцинации.

В России зарегистрированы и разрешены к применению следующие вакцины:

• вакцина против гепатита А очищенная концентрированная адсорбированная 
  инактивированная жидкая А ГЕП-А-ин-ВАК  , Россия;
· вакцина против гепатита  А с полиоксидонием ГЕП-А-ин-ВАК-ПОЛ, Россия;

· хаврикс 1440 , Глаксо Смит Кляйн, Англия;
· хаврикс 720,  Глаксо Смит Кляйн, Англия;
· аваксим фирмы  Санофи Пастер, Франция;
· вакта 25 ЕД  (и 50 ЕД), фирмы Мерк Шарп и Доум, США;
· твинрикс  – вакцина против гепатитов А и В) фыирмы  Глаксо Смит Кляйн, Англия.

Согласно Приказу МЗ РФ №125н от 21.03.2014 «О национальном календаре профилактических прививок по эпидемиологическим показаниям» вакцинации против ВГА подлежат: 

· дети, проживающие на территориях с высоким уровнем заболеваемости ВГА (с 3-х летнего возраста);

· медицинские работники, воспитатели и персонал ДДУ;

· работники сферы по обслуживанию водопровода и канализационных сооружений, а также занятые в организации общественного питания;

· работники по обслуживанию канализационных сооружений, оборудования и сетей;

· выезжающие в эндемичные по ВГА регионы и страны;
· контактные в очагах;

· больные с хроническими заболеваниями печени (в том числе имеющие маркеры ВГВ, ВГС).

Вакцинацию против ВГА рекомендуется начинать с 12-месячного возраста: вакцину вводят внутримышечно двукратно  по схеме   0 и  6 – 12 мес. Вакцину  против ВГА можно вводитиь одновременно с вакциной против  ВГВ при совпадении сроков прививок, в разные части тела. Защитный уровень иммунитета формируется у 95% вакцинированных. 
Эпидемиологический надзор за ВГЕ принципиально не отличается от такового при ВГА. Необходима чёткая информация о состоянии водоснабжения и качестве питьевой воды, миграционных процессах с эндемичных территорий. Больные ВГЕ подлежат регистрации в ЦГСЭН в установленном порядке. При появлении больных ВГЕ, не связанных с заражением на эндемичных территориях, проводят углубленную ретроспективную оценку всех показателей качества питьевой воды за 1,5 месяца до регистрации больных, при необходимости осуществляют полную ревизию водоснабжения. Мероприятия по предупреждению распространения вирусного гепатита Е также строятся с учетом трех звеньев эпидемической цепи: источника инфекции, путей ее передачи и восприимчивости организма. Вакцина против вирусного гепатита Е проходит клинические испытания. Для профилактики ВГЕ у беременных используют специфический иммуноглобулин. За рубежом имеются цельновирионные вакцины, используемые для специфической профилактики ВГЕ.

6.2.  Профилактика  вирусного гепатита В 
Противоэпидемические мероприятия:
1. Больные с установленным диагнозом ВГВ, микст-гепатитами, а также больные ХГВ в период обострения подлежат изоляции –госпитализации в инфекционные отделения. 

2. Подача экстренного извещения в СЭС.

3. Проведение текущей и заключительной дезинфекции в очаге ВГВ (острых и хронических форм) проводится в случае госпитализации больного в стационар, переезде на другое место жительства, выздоровлении.

4. Медицинское наблюдение за контактными лицами осуществляется в течение 6 месяцев с момента госпитализации больного. Осмотр врачом проводится 1 раз в 2 месяца с определением активности АЛТ и выявлением HBsAg, анти-HBs. Лица, у которых при первом обследовании выявлены анти-HBs в защитной концентрации, дальнейшему обследованию не подлежат. Результаты медицинского наблюдения вносятся в амбулаторную карту больного. 
Неспецифическая профилактика ВГВ:

1. Тщательном обсле​дование доноров с обязательным исследованием крови на НВsАg при каждой сдаче крови с использованием высокочувствитель​ных методов его идентификации (ИФА, радиоиммунный анализ – РИА), а также определение активности АЛТ. 
2. Не допускаются к донорству лица, перенесшие в прошлом  ВГ, больные хроническими заболеваниями печени, лица, получавшие переливания крови и ее компонентов в течение последних 6 мес. Запрещается использовать для трансфузии кровь и ее компоненты от доноров, не обследованных на НВsАg. 
3. Для повышения безопасности препаратов крови доноров рекомен​дуется обследовать не только на НВsАg, но и на анти-НВс. Отстранение от донорства лиц, имеющих анти-НВс, рассматриваемых как скрытых носителей НВsАg, практически исключает возможность посттрансфузионного гепатита В.
4. Для предупреждения заражения новорожденных всех беременных дважды обследуют на НВsАg высокочувствительными методами: при взя​тии беременной на учет (8 нед беременности) и при оформлении декрет​ного отпуска (32 нед). В случае выявления НВsАg вопрос о вынашивании беременности следует решать строго индивидуально. Важно учитывать, что риск внутриутробного инфицирования плода особенно велик  при на​личии у женщины НВеАg и ничтожно мал при его отсутствии, даже если НВsАg обнаруживается в высокой концентрации. Существенно умень​шается риск инфицирования ребенка и при родоразрешении путем ке​сарева сечения. 
5. Прерывание путей передачи инфекции достигается применением одноразовых шприцев, игл, скарификаторов, зондов, катетеров, систем для переливания крови, другого медицинского инструментария и обору​дования, используемого при проведении манипуляций, связанных с на​рушением целостности кожного покрова и слизистых оболочек. 
6. Все медицинские инструменты и оборудование повторного примене​ния должны подвергаться тщательной предстерилизационной очистке и стерилизации после каждого использования. 
7. Строгое соблюдение показаний к гемотерапии. Переливание кон​сервированной крови и ее компонентов (эритроцитарная масса, плазма, антитромбин и др.) делают только по жизненным показаниям и отмеча​ют в истории болезни. 
8. В отделениях высокого риска заражения НВV  (центры гемо​диализа, реанимационные блоки, палаты интенсивной терапии, ожого​вые центры, онкологические стационары, гематологические отделения и др.), профилактика гепатита обеспечивается путем строжайшего соб​людения противоэпидемических мероприятий: использование одноразового инструментария, закрепление каждого аппарата за фиксиро​ванной группой больных, тщательная очистка от крови сложных меди​цинских аппаратов, максимальное разобщение больных, ограничение парентеральных вмешательств и др.  Во всех этих случаях идентифи​кацию НВsАg проводят высокочувствительными методами и не реже 1 раза в месяц. Для предупреждения профессиональных заражений все сотрудники должны работать с кровью в резиновых перчатках и строго соблюдать правила личной гигиены. 
9. Для предотвращения распространения инфекции в семьях больных гепатитом и носителей ВГВ проводится текущая дезинфекция, строго индивидуализируются предметы личной гигиены (зубные щетки, поло​тенца, постельное белье, мочалки, расчески, бритвенные принадлеж​ности и др.). Всем членам семьи разъясняют, при каких условиях может произойти заражение. За членами семей больных хроническим гепатитом В и носителей НВsАg устанавливается медицинское наблюдение.
Специфическая профилактика ВГВ проводится путем активной и пассивной иммунизации. 
Для пассивной иммунизации используют иммуноглобулин с высоким содержанием антител к НВsАg (титр в реакции пассивной гемагглютинации 1:100000 – 1:200000). Такой иммуноглобулин получают из плазмы доноров, в крови которых выявляется анти–НВs в высоком титре.
Иммуноглобулинопрофилактику рекомендуется проводить детям:
· рожденным от матерей – носительнец НВsАg или заболевших ос​трым гепатитом В в последние месяцы беременности (иммуноглобулин вводят сразу после рождения, а затем повторно через 1, 3 и 6 мес);
· после попадания в организм вируссодержащего материала (перели​та кровь или ее компоненты от больного или носителя ВГВ, случайные порезы, уколы с предполагаемой контаминацией вируссодержащим ма​териалом) – в этих случаях иммуноглобулин вводят в первые часы после предполагаемого инфицирования и через 1 мес;

· при длительно сохраняющейся угрозе инфицирования –  детям, поступающим в центры гемодиализа, больным гемобластозами и др. (вводят повторно с различными интервалами – через 1–3 мес или каж​дые 4–6 мес); 
Эффективность пассивной иммунизации зависит в первую очередь от сроков введения иммуноглобулина: при введении сразу пос​ле инфицирования профилактический эффект достигает 90%, в сроки до 2 дней – 50-70%, а при введении после 5 дней иммуноглобулинопрофилактика практически неэффективна.

При внутримышечном введении иммуноглобулина пик концентрации анти-НВs в крови достигается через 2-5 сут. Для получения более быст​рого защитного эффекта можно ввести иммуноглобулин внутривенно.

Для активной иммунизации ВГВ используют генно-инженерные вакцины.

В нашей стране создано несколько рекомбининтных вакцин против ВГВ (АО НПК «Комбиотех» Регевак В и другие вакцины). Кроме того зарегистрированы и разрешены к применению несколько зарубежных препаратов: Engerix B (Бельгия), Recombivax B и HB-vax II (США), Эувакс В (Южная Корея), Эбербиовак ИВ (Куба), Шанвак-В (Индия)).
Активной иммунизации против гепатита В подлежат:

· новорожденные от матерей, больных гепатитом или носительниц НВsАg, особенно если у них обнаруживается НВsАg;

· новорожденные в районах, эндемичных по гепатиту В с уровнем носительства НВsАg более 5%;

· больные, часто получающие ят различные парентеральные ма​нипуляции (хроническая почечная недостаточность, сахарный диабет, болезни крови, предполагаемая операция с использованием аппарата искусственного кровообращения и др.);

· лица, тесно контактирующие с НВsАg-носителями (в семьях, за​крытых детских коллективах);

· медицинский персонал гепатитных отделений, центров гемодиали​за, отделений службы крови, хирурги, стоматологи, патологоанатомы;

· лица, получившие случайную травму инструментами, загрязненны​ми кровью больных гепатитом В или носителями НВsАg.

Активной иммунизации подлежат только лица, в крови у которых не выявляются маркеры ВГВ (НВsАg, анти-НВс, анти-НВs). При нали​чии одного из маркеров гепатита В вакцинация не проводится.

Вакцинация против ВГВ проводится всем новорожденным в первые 24 часа жизни, в т.ч. детям из групп риска: 

· новорожденным от матерей – носителей НВsAg, больных или перенесших ВГВ в третьем триместре беременности, не имеющих результатов обследования на НВsAg, из группы риска по наркозависимости;

· из семей где есть носитель НВsAg , больной с острым ГВ или хроническим вирусным гепатитом.

Вакцинация против ГВ новорожденным и всем детям, не относящихся к группам риска, проводится по схеме:    0 – 3 – 6 (1 доза – в момент начала вакцинации, 2 доза – через 3 мес, 3 доза – через 6 мес после 1-й прививки.

Вакцинация против ВГВ новорожденных и детям группы риска проводится по схеме 0 –1 –2 – 12  (1-я доза – в первые 24 часа жизни, 2-ая – в возрасте 1 месяц, 3-я – в возрасте 2 месяца, 4-ая доза – в возрасте 12 месяцев).

Для иммунизации против ВГВ детей первого года жизни рекомендуется использовать вакцину, не содержащую консервант (мертиолят – тимерсал).

Вакцинация против гепатита В детям, не получившим прививки  возрасте до 1 года и не относящимся к группе риска, а также подросткам и взрослым ранее не привитым проводится по схеме:  0 – 1 – 6  (1 доза – в момент начала вакцинации, 2—я – через 1 мес, 3 доза – через 6 мес после 1 прививки).

Недоношенные дети с весом менее 2 кг, могут давать ослабленный иммунный ответ, их прививают с возраста 2 мес. Если же мать является носителем вируса, прививку проводят в первый день жизни с одновременным введением 100 МЕ специфического иммуноглобулина. Иммуноглобулин используется также для постэкспозиционной профилактики.

Для предотвращения вертикальной передачи ВГВ первую фазу вакцин вводят сразу после рождения (не позднее, чем через 24 ч), далее вакциниру​ют через 1 – 2 и 12 мес. С этой целью можно применять комбинированную пассивно–-активную иммунизацию новорожденных от матерей, больных гепатитом В, или вирусоносительниц. Специфический иммуноглобулин вводят сразу после рождения, а вакцинацию проводят в первые 2 суток, затем в возрасте 1 -  2 мес.  с ревакцинацией в 12 мес. Такая пассивно-активная иммунизация снижает риск инфицирования детей от матерей с НВsАg с 90 до 5%. 

Противопоказаний к вакцинации против ВГВ нет Вакцина безопасна и ареактогенна. С попощью вакцинации удалось снизить заболеваемость ВГВ в 10-30 раз.
В профилактике гепатита дельта(ВГД) ведущую роль играет редупреждение гепатитаВ. Необходимо тщательно оберегать носителей ВГВ и больных ХГВ от суперинфицирования ВГД. Такое суперинфицирование может произойти только при переливанииинфицированных препаратов крови, или при парентеральных манипуляциях и при тесном бытовом контакте через микротравмы кожных покровов и слизистых оболочек.

Противоэпидемические мероприятия в очаге ВГД)

1. Подача экстренного извещения в СЭС.

2. Наблюдение за контактными лицами в течение 6 месяцев

3. Осмотр и обследование контактных (биохимический анализ крови с определением активности АлАТ, ИФА-маркер ВГД – анти-HDV IgM, ИФА-маркеры ВГВ – HBsAg, анти-HBc IgM и G). Вакцинация против ВГВ.

6.3. Профилактика вирусного гепатита С
Принципы профилактики гепатита С аналогичны  гепатиту В:

· применение одразовых шприцев, систем для инфузии, катетеров;

· соблюдение правил стерилизации хирургического, зубоврачебного 

   и другого инструментария;

· тестирование препаратов крови на анти-HCV и активность трансаминаз; 

· обязательное обследование медицинского персонала и поступающих в стационар пациентов на наличие в сыворотке крови маркеров инфицирования гепатитом C;

· сбор эпидемиологического анамнеза при поступлении больных, особенно в отделения риска (трансплантации, гемодиализа, гематологии, хирургии и другие), с ежемесячным обследованием на наличие в сыворотке (плазме) крови anti-HCV IgG и РНК вируса гепатита C; 

· Обследование беременных на наличие anti-HCV IgG в сыворотке (плазме) крови в первом (при постановке на учет по беременности) и в третьем триместрах беременности; 
· В случаее выявления при скрининговом обследовании в первом триместре беременности anti-HCV IgG впервые в жизни при (–) РНК HCV – следующее обследование на наличие указанных маркеров проводится в третьем триместре беременности. Если при повторном обследовании женщины в третьем триместре беременности также выявляются anti-HCV IgG при отсутствии РНК HCV , указанный случай в дальнейшем не считается подозрительным на гепатит C. Для установления возможных причин положительного результата (реконвалесцент ОГС или ложноположительный результат) дополнительное обследование на anti-HCV IgG проводится через 6 месяцев после родов. 
· Беременные женщины с подтвержденным диагнозом ОГС или ХГС подлежат госпитализации по клиническим показаниям в специализированные отделения (палаты) акушерских стационаров или перинатальные центры. Прием родов производят в специально выделенной палате, предпочтительно в боксе, где родильница с ребенком находится до выписки. При необходимости оперативного вмешательства используют операционную обсервационного отделения. Наличие гепатита C у беременной не является противопоказанием для естественных родов. 
· Больные вирусным гепатитом С в неактивной стадии, должны прививаться от вирусного гепатита В, т.к. наслоение его на ВГС способствует прогрессированию воспалительного процесса в печени; 
· При случайном заражении медицинских работников  вирусом гепатита С назначается превентивное лечение  α-ИФН в течение месяца: первые 5 дней ежедневно по 3– 5млн., затем 2 раза в неделю. 
Тестовые задания

1. Вирус гепатита А выделяется из организма больного с

1) мочой

2) кровью

3) фекалиями

4) ликвором

5) мокротой

2. Инкубационный период при вирусном гепатите А составляет

1) 10-45 дней
2) 90-180 дней

3) 190-250 дней

4) 7-10 дней

5) 45-90 дней
3. Изменение окраски кожи, склер, холурия, ахолия при вирусных гепатитах обусловлены

1) гемолизом эритроцитов

2) нарушением конъюгации билирубина в гепатоцитах

3) нарушением экскреции билирубина в гепатоцитах 

4) механического препятствия нормальному оттоку желчи

5) нарушения депонирования билирубина

4. При синдроме Жильбера 

1) повышена конъюгированная фракция билирубина

2) повышена неконъюгированная фракция билирубина

3) увеличены размеры печени

4) выражен синдром цитолиза

5) увеличены размеры селезенки

5. Изменения пигментного обмена при синдроме Жильбера связаны

1) с генетически обусловленным дефицитом глюкоронилтрансферазы

2) с нарушением процесса экскреции билирубина в желчные ходы

3) с дефицитом альфа-1-антитрипсина

4) с нарушением обмена меди

5)  с врожденным дефицитом активности галактозо-1-фосфатуридилтрансферазы

6. При вирусном гепатите Е наиболее часто реализуется следующий путь заражения

1) контактно-бытовой

2) алиментарный

3) водный

4) воздушно-пылевой

5) гемотрансфузионный
7. в очаге вирусного гепатита А активная иммунизация проводится вакциной
1) ГЕП-А-ин-ВАК
2) Эувакс В
3) Engerix B

4) Комбиотех ЛТД
5) Эбербиовак ИВ
8. вирус гепатита В относится к семейству
1) Hepadnaviridae
2) Flaviviridae
3) Picornaviridae
4) Mycoplasmatacuae

5) Togavirus
9. Вирус гепатита D может оказывать гепатотропное действие лишь в присутствии в организме человека
1) вируса гепатита А

2) вируса гепатита С

3) вируса гепатита Е

4) вируса гепатита В

5) вируса гепатита G
10. Для вируса гепатита С характерно

1) длительная персистенция в организме больного

2) быстрая элиминация из организма больного

3) интеграция в геном гепатоцита

4) развитие заболевания только в присутствии HGV
5) низкая способность к мутациям

11. Серологическими маркерами выздоровления после перенесенного вирусного гепатита В являются:

1) анти-HBc IgG, анти-HBs
2) анти-HBc IgМ, HBsAg
3) HBeAg
4) анти-HBs
5) HBsAg
12. Серологическим маркером протективного иммунитета после иммунизации от вирусного гепатита В является

1) анти-HBc IgG
2) анти-HBc IgМ

3) анти-HBe
4) анти-HBs
5) HBsAg
13. При вирусоносительстве HBsAg:

1) в ПЦР обнаруживается ДНК ВГВ 

2) в ПЦР ДНК ВГВ не обнаруживается

3) определяется с помощью ИФА анти-HBs
4) определяется с помощью ИФА анти-HВe
5) определяется с помощью ИФА анти-HBc IgМ

14. Серологическим маркером гепатита С является обнаружение
1) анти-HBc IgM
2) анти-HAV IgM
3) анти-HCV
4) анти-HDV IgM
5) анти-HBs
15. В лечении острого гепатита С рекомендуется назначение
1) гепатопротекторов

2)  α – интерферонов

3) энтеросорбентов

4) инфузионной терапии

5) антибактериальных препаратов

16. длительность диспансерного наблюдения за реконвалесцентом вирусного гепатита В составляет

1) 1 месяц

2) 3 месяца

3) 6 месяцев

4) 9 месяцев

5) 12 месяцев

17. для тяжелых форм вирусных гепатитов характерно 

1) повышение АЛТ в 1-3 раза
2) повышение АЛТ в 3-5 раз, 

3) повышение АЛТ в 5-10 раз, 

4) повышение АЛТ  > 10 раз

5) нормальный уровень АЛТ

18. При злокачественной форме вирусного гепатита наиболее информативным биохимическим показателем тяжести является
1) повышение уровня β-липопротеидов

2) повышение активности трансаминаз более чем в 10 раз

3) повышение уровня билирубина

4) снижение протромбинового индекса

5) снижение концентрации натрия, калия

19. В лечении тяжелых форм вирусных гепатитов глюкокортикостероиды

1) назначают коротким курсом (7-10 дней) с учетом суточного ритма

2) не назначают

3) назначают без учета суточного ритма в дозировке 10-15 мг/кг/сут

4) назначают в поддерживающей дозировке пожизненно

5) назначают разово 1-3 мг/кг/сут

20. в комплексном лечении фульминантной формы вирусного гепатита вы назначите следующий антибактериальный препарат

1) бензилпенициллина натриевую соль

2) цедекс

3) сумамед

4) цефтриаксон

5) амикацин

21.  при развитии ДВС-синдрома, фазы гипокоагуляции у ребенка с фульминантной формой вирусного гепатита вы назначите

1) гепарин

2) фраксипарин

3) ацетилсалициловую кислоту

4) плазму

5) полиглюкин

22.  с целью предупреждения развития отека-набухания головного мозга вместе с применением инфузионной терапии назначается 

1) противовирусные препараты

2) желчегонные

3) сорбенты

4) диуретики (лазикс)

5) лактулоза (дюфалак) 

23. Наиболее эффективным и современным методом лечения злокачественных форм является
1) инфузионная терапия

2) лечение ГКС

3) плазмаферез

4) трансплантация печени

5) интерфероны
24. Хронический гепатит (при ВГС, ВГВ, ВГД) развивается в следующие сроки от начала болезни

1) через 1 месяц
2) через 3 месяца

3) через 12 месяцев

4) через 6 месяцев

5) через 18 месяцев

25. наиболее предпочтительная терапия при хроническом вирусном гепатите В 
1) монотерапия α- интерферонами

2) монотерапия γ- интерферонами

3) комбинированная терапия α- интерферонами и синтетическими нуклеозидами

4) монотерапия индуктором интерферона

5) монотерапия синтетическими нуклеозидами

26. Исход в цирроз печени быстрее происходит при
1) хроническом гепатите С

2) цитомегаловирусном гепатите

3) хроническом гепатите В

4) суперинфекции HDV/HBV

5) лекарственном гепатите

27. Для декомпенсированного цирроза печени характерно
1) высокая активность трансаминаз

2) невысокая активность трансаминаз 

3) желтушность кожи и склер

4) высокая концентрация билирубина

5) уменьшение коэффициента де Ритиса

28. наиболее частое осложнение, определяющее летальность при декомпенсированном циррозе печени в исходе хронического вирусного гепатита

1) энцефалопатия с развитием печеночной комы

2) дискинезия желчевыводящих путей

3) варикозное расширение геморраидальных вен

4) гиперспленизм

5) трансформация цирроза в гепатоцеллюлярную карциному
29. при синдроме Жильбера в биохимическом анализе крови определяется повышение

1) содержания прямого билирубина

2) содержания непрямого билирубина

3) активности АЛТ

4) активности АСТ

5) сулемовой пробы

30. надпеченочная желтуха возникает при

1) гепатитах

2) желчнокаменной болезни

3) инфекционном мононуклеозе

4) опухолях забрюшинного пространства

5) гемолитической анемии

Эталоны ответа к тестовым заданиям
	Номер вопроса
	Эталон ответа
	Номер вопроса 
	Эталон ответа

	1
	3
	16
	5

	2
	1
	17
	4

	3
	3
	18
	4

	4
	2
	19
	1

	5
	1
	20
	5

	6
	3
	21
	4

	7
	1
	22
	4

	8
	1
	23
	4

	9
	4
	24
	4

	10
	1
	25
	3

	11
	1
	26
	4

	12
	4
	27
	2

	13
	2
	28
	1

	14
	3
	29
	2

	15
	2
	30
	5


Ситуационные задачи с эталонами ответов
Задача № 1.

Больная М. 3 года, обратилась к участковому врачу с жалобами на небольшую слабость, боли в эпигастрии, снижение аппетита. При объективном осмотре самочувствие не нарушено. Кожа бледно-розовая, чистая. Краевая иктеричность склер. Со стороны легких и сердца без патологии. Живот мягкий, доступен пальпации, безболезненный. Печень +1/3-1/2 + 2,5 см +1,5 см. Селезенка не пальпируется. Моча темная, стул обесцвечен.

 Из эпид анамнеза известно, что родители вместе с девочкой приехали из Средней Азии около месяца назад, где ребенок пил некипяченую воду, купался в озере. 

Биохимический анализ крови:  уровень общего билирубина - 30 мкмоль\л, прямой билирубин – 25 мкмоль\л, активность АлАТ- 80Ед\.л., АсАТ- 64 Ед\.л. (( -40 Ед\л), тимоловая проба - 8 ед.
Маркеры вирусных гепатитов: HBs Ag (-), anti- HCV (-), anti- HAV IgM(+).
Задание:

1.  Поставьте клинический диагноз.

2. Оцените результаты приведенных лабораторных методов обследования.
3. Какие дополнительные методы исследования необходимо провести?

4. Где может лечиться ребенок? Определите показания для госпитализации. Назначьте лечение.
5.  Существует ли специфическая профилактика данного заболевания? Если да – то назовите вакцину, показания и способ введения препарата.

Эталон ответа к задаче №1

1. Диагноз клинический: Вирусный гепатит А, типичный, легкая форма.
2. В биохимическом анализе крови повышен уровень общего билирубина за счет прямой фракции, повышены активности АлАт в 2 раза, АсАт в 1,5 раза, повышена тимоловая проба. Этиология заболевания устанавливается на основании обнаружения anti- HAV IgMс помощью ИФА.
3. Дополнительные лабораторно-инструментальные методы обследования: клинический анализ крови, общий анализ мочи, анализ мочи  на уробилин и желчные пигменты, УЗИ органов брюшной полости, кал на я/глистов, соскоб на энтеробиоз.
4. Показания для госпитализации: больные тяжелой формой ВГА независимо от возраста, среднетяжелые формы у детей раннего возраста, больные из закрытых учреждений (ДДУ), при невозможности обеспечения лечения в домашних условиях. Больной может лечиться дома, т.к. у ребенка легкая форма ВГА. 

Лечение. Постельный режим на 3-5 дней

Стол № 5а на 3-5 дней, затем стол №5

Обильное питье до 1,5 литров в сутки (отвар шиповника, компот из сухофруктов, 5% раствор глюкозы, чай с лимоном и медом).

Внутрь:

Фильтрум-СТИ по 1 таблетке × 2 раза в день

5% раствор сернокислой магнезии по 1 чайной ложке × 3 раза в день

Ревит по 1 драже × 2 раза в день

5. Специфическая профилактика проводится по эпидемиологическим показаниям. Первой и наиболее апробированной на сегодня в мире вакциной является – «Хаврикс».  Вакцинацию против гепатита А рекомендуется начинать с 12-месячного возраста. Вакцину вводят внутримышечно двукратно по схеме: 0 и 6 мес — 12 мес. Защитный уровень иммунитета формируется у 95% вакцинированных. Кроме указанной вакцины существуют: вакцина против гепатита А очищенная концентрированная адсорбированная инактивированная жидкая ГЕП-А-ин-ВАК, Россия; вакцина против гепатита А с полиоксидонием ГЕП-А-ин-ВАК-ПОЛ, Россия; аваксим фирмы Санофи Пастер, Франция; вакта 25 ЕД (и 50 ЕД). фирмы Мерк Шарп и Доум, США; твинрикс — вакцина против гепатитов А и В фирмы Глаксо Смит Кляйн,                                                                                                                 Англия.

Задача № 2.

Мальчик 5 лет, заболел остро: с подъема температуры тела до 390 С, легких катаральных симптомов, болей в животе, рвоты 2-3 раза, слабости, недомогания. Родители вызвали участкового педиатра, который выставил диагноз: Кишечная инфекция, гастрит. Были назначены энтерофурил, альмагель, смекта. Температура через 2 дня снизилась до нормы, самочувствие ребенка улучшилось, однако на 4-й день болезни потемнела моча. На 5-й день болезни родители заметили желтушность склер и кожи. Родители вызвали врача скорой помощи и мальчик был госпитализирован. 

В детском саду, в соседней группе, за последние 3 недели отмечены случаи заболевания детей с аналогичной симптоматикой.

 При поступлении в стационар: состояние средней тяжести. Кожные покровы с умеренной желтушностью, диффузная иктеричность склер, Слизистая оболочка ротоглотки влажная с желтушным окрашиванием. В легких везикулярное дыхание, хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, звучные. Живот мягкий, болезненный при пальпации в правом подреберье и в эпигастрии. Печень выступает из подреберья на +2,5; +4,5; + 1\2-3\4, плотноватой консистенции при пальпации. Селезенка у края ребра. Моча темная. Кал обесцвечен.

Биохимический анализ крови:  уровень общего билирубина - 136 мкмоль\л, конъюгированного - 98 мкмоль\л, активность АлАТ- 240,0Ед\.л., АсАТ- 200,0 Ед\.л. (( -40 Ед\л), тимоловая проба - 20 ед.

Маркеры вирусных гепатитов: HBs Ag (-), anti- HCV (-), anti- HAV IgM(+).

Данные УЗИ исследования органов брюшной полости: печень нормальной эхогенности, увеличена, желчный пузырь с деформацией в области шейки, умеренное увеличение селезенки; почки, поджелудочная железа - без патологии.

Клинический анализ крови:  (( - 130 г\л, Эр - 4,08 х 1012 \л,   Лейк - 5,4х 109 \л; п\я-2%, с\я- 49%,  э-1%, л- 40%, м-8%, СОЭ- 10 мм\час.

Задание:
1. Поставьте клинический диагноз.

2. Оцените результаты приведенных лабораторно-инструментальных методов обследования.
3. С чем связано изменение цвета мочи и кала при данной патологии?

4. С какими заболеваниями необходимо проводить дифференциальную диагностику?

5. Назначьте лечение.

Эталон ответа к задаче № 2
1. Клинический диагноз: Вирусный гепатит А, типичный, средней степени тяжести.

2. В биохимическом анализе крови повышено содержание общего билирубина до 136 мкмоль/л преимущественно за счет  конъюгированной фракции, активность АлАТ почти в 6 раз выше нормы, АсАТ – в 5 раз, тимоловая проба увеличена в 5 раз. Обнаружение в ИФА IgM к ВГА подтверждает этиологию болезни. При УЗИ обнаружена гепатомегалия (за счет отека паренхимы), деформация желчного пузыря в области шейки.

3. Потемнение мочи (холурия) объясняется появлением в моче желчных пигментов. Ахолия связана с нарушением экскреции связанного билирубина из гепатоцитов, который не поступает в ДПК, а всасывается в кровь и выводится почками.

4. Дифференциальный диагноз с ОРВИ. Катаральные симптомы при вирусном гепатите А могут наблюдаться в 10% случаев и выражены очень слабо: нет увеличения лимфатических узлов, гиперемия зева слабая, нет ринита и длительной лихорадки. При появлении желтухи проводится дифференциальная диагностика с надпеченочной и паренхиматозной желтухами. 

5. Лечение. Постельный режим на 7 дней

Стол № 5а на 7 дней, затем стол №5

Обильное питье до 1,5-2 литров в сутки (отвар шиповника, компот из сухофруктов, 5% раствор глюкозы, чай с лимоном и медом) в течение 7 дней.

Внутрь:

Фильтрум СТИ по 1 таблетке × 2-3 раза в день

5% раствор сернокислой магнезии по 1 десертной ложке × 3 раза в день

Комплевит по 1 драже × 2 раза в день.
Задача № 3.

У мальчика 15 лет, прилетевшего из Таиланда около месяца назад, появились снижение аппетита, тошнота, рвота 2-3 раза в день,  артралгии. Температура 37,2-37,50С. За медицинской помощью родители не обращались. Через 2 дня появилось потемнение мочи, кал стал серого цвета. На следующий день болезни родители заметили желтушность склер и кожи. Вызван участковый педиатр, который обнаружил увеличенную печень и направил ребенка на госпитализацию с диагнозом: Вирусный гепатит А?

При поступлении состояние средней тяжести. Вяловат, аппетит снижен, жалуется на слабость, тошноту, боли в животе. Кожные покровы с легкой желтушностью, краевая иктеричность склер. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца громкие ритмичные. Живот мягкий доступен пальпации. Печень +1/2 + 2,5см + 1,0 см, чувствительна при пальпации, селезенка не пальпируется. Кал обесцвечен, моча темная.

За время лечения в стационаре отмечалось постепенное нарастание желтухи, сохранение диспепсических явлений, болей в правом подреберье в течение последующих 3 дней. Постепенное уменьшение размеров печени отмечалось с 20 дня заболевания. Общая продолжительность желтушного периода составила 3 недели. Больной выписан с выздоровлением на 30 день болезни.

Клинический анализ крови:  (( - 120 г\л, Эр - 3,5 х 1012 \л,   Лейк - 4,0х 109 \л; п\я-2%, с\я- 46%,  э-1%, л- 43%, м-8%, СОЭ- 10 мм\час.

Биохимический анализ крови:  уровень общего билирубина – 80 мкмоль\л, конъюгированного - 75 мкмоль\л, активность АлАТ- 170 Ед\.л., АсАТ- 150 Ед\.л. (( -40 Ед\л), тимоловая проба - 4 ед.

ИФА-маркеры вирусных гепатитов: HBs Ag (-),anti-HBc IgM (-), anti- HCV (-), anti- HAV IgM(-), анти-HEV IgМ (+).

Задание:
1.  Поставьте клинический диагноз.

2. Правомочен ли диагноз участкового педиатра?

3. Оцените результаты приведенных лабораторных методов исследования. 

Какие изменения в печени Вы обнаружите при проведении пункционной биопсии?

4. Возможно ли развитие тяжелых, фульминантных форм при данной патологии? 

5. Назначьте лечение. 
Эталон ответа к задаче № 3
1. Клинический диагноз: Вирусный гепатит Е, типичный, легкая форма, острое гладкое течение.

2. Нет, т.к. этиология заболевания устанавливается на основании результатов ИФА. Кроме того, при вирусном гепатите А нет артралгий, имеет место гриппоподобный синдром.
3. В клиническом анализе крови умеренный лимфоцитиоз. В биохимическом анализе крови повышено содержание общего билирубина до 80 мкмоль/л преимущественно за счет  конъюгированной фракции, активность АлАТ в 4,5 раза выше нормы, АсАТ – в 3,5 раза, тимоловая проба в пределах нормы. Обнаружение в ИФА IgM к ВГЕ подтверждает этиологию заболевания. При проведении пункционной биопсии дистрофические, воспалительные и пролиферативные изменения более выражены по периферии долек, распространяясь к центру.

4. Возможно развитие фульминантных форм у беременных. Роды могут сопровождаются массивными кровотечениями (носовые, маточные, желудочные, кишечные, легочные), которые возникают в результате развития ДВС-синдрома и острой почечной недостаточности. Характерна гемоглобинурия, которая развивается вследствие гемолиза эритроцитов и является одним из критериев тяжести ВГЕ. Доля поврежденных эритроцитов колеблется до 5%, а в терминальной стадии может достигать 50%.

5. Лечение. Постельный режим на 5 дней

Стол № 5а на 5 дней, затем стол №5

Обильное питье до 2-2,5 литров в сутки (отвар шиповника, компот из сухофруктов, 5% раствор глюкозы, чай с лимоном и медом) в течение 7 дней.

Внутрь:

Фильтрум СТИ по 1 таблетке × 3 раза в день или уголь активированный
5% раствор сернокислой магнезии по 1 столовой ложке × 3 раза в день

Аскорбиновая кислота 0,1× 3 раза в день.

В остром периоде возможно применение фосфоглифа по 1 капс. × 3 раза в день, урсофалька 250мг 2 капс× 1 раз в день (на ночь).
Задача № 4.

Больной 13 лет заболел 5 дней назад с повышения Т до 37,2, слабости, недомогания, снижения аппетита, болей в животе и суставах. Родители обратились к участковому педиатру, который назначил альмагель, дюспаталин. Вчера потемнела моча, кал стал серого цвета. Родители вызвали с/помощь и ребенок был госпитализирован.
Эпид. анамнез: мальчик около полугода назад сделал себе тату кустарным способом. Дома все здоровы. 
При поступлении жалуется на тошноту, боли в животе, слабость, снижение аппетита, боли в суставах. Кожа с легкой желтушностью, краевая иктеричность склер. В легких дыхание везикулярное. Тоны сердца ясные, ритмичные. Живот при пальпации болезненный в правом подреберье. Печень 1/3-2-3 см, край эластичный, ровный. Селезенка у края реберной дуги.
Клинический анализ крови:  (( - 120 г\л, Эр - 3,5 х 1012 \л,   Лейк - 4,0х 109 \л; п\я-2%, с\я- 46%,  э-1%, л- 43%, м-8%, СОЭ- 10 мм\час.

Биохимический анализ крови: билирубин общий –  80 мкмоль/л, конъюгированная фракция – 60 мкмоль/л, АлАТ – 190 Ед/л (( -40 Ед\л), АсАТ – 140 Ед/л (N-40 Ед/л), тимоловая проба – 4 Ед., протромбиновый индекс – 80%.
Анализ мочи – уд/вес – 1020, лейкоциты – 1-2 в п/зр., эпителий плоский – един., желчные пигменты ++. 
ИФА – HBsAg (+), анти – HBс IgM (+), HBеAg (+). 

ПЦР – DNA HВV 7,8×103 копий/мл.
Данные УЗИ исследования органов брюшной полости: печень  увеличена преимущественно за счет левой доли, нормальной эхогенности, умеренное увеличение селезенки; почки, поджелудочная железа - без патологии.

На фоне проводимой терапии самочувствие ребенка улучшилось, однако сохраняется краевая иктеричность склер и увеличение размеров печени. 

Получены результаты б/х анализа крови и ПЦР, взятые в динамике через 3 недели от начала лечения:

 Биохимический анализ крови: билирубин общий –  30 мкмоль/л, конъюгированная фракция – 15 мкмоль/л, АлАТ – 150 Ед/л, АсАТ – 80 Ед/л, тимоловая проба – 4 Ед., протромбиновый индекс – 80%.
ПЦР: DNA HВV 4,9×106 копий/мл.
Задание:
1.  Поставьте клинический диагноз.

2. Оцените результаты приведенных лабораторных методов исследования при поступлении в стационар. 

3. Назначьте лечение больному при поступлении в стационар.

4. О чем свидетельствуют результаты биохимического анализа крови  и ПЦР приведенные в динамике? Ваша тактика. 

5. Определите прогноз заболевания, сроки диспансерного наблюдения. 

Эталон ответа к задаче № 4
1. Клинический диагноз: Вирусный гепатит В, HBsAg (+), типичная, легкая форма, с развитием прогредиентного течения процесса.
2. При поступлении в стационар в клиническом анализе крови умеренный лимфоцитиоз. В биохимическом анализе крови повышено содержание общего билирубина до 80 мкмоль/л преимущественно за счет  конъюгированной фракции, активность АлАТ почти в 5 раз выше нормы, АсАТ – в 4,5 раза, тимоловая проба в пределах нормы, ПТИ – нижняя граница нормы. В анализе мочи обнаружены желчные пигменты. Обнаружение в ИФА HBsAg, анти – HBs IgM, HBеAg подтверждают этиологию заболевания. Результат количественного определения DNA HВV указывают на низкую вирусную нагрузку. Результат УЗИ указывает на увеличение размеров печени (за счет воспалительного процесса в паренхиме органа) и селезенки (генерализованная реакция со стороны органа ретикулоэндотелиальной системы).
3. Лечение. Постельный режим на 5 дней

Стол № 5а на 5 дней, затем стол №5

Обильное питье до 2-2,5 литров в сутки (отвар шиповника, компот из сухофруктов, 5% раствор глюкозы, чай с лимоном и медом) в течение 5 дней, затем питье по желанию.

Внутрь:

Фильтрум СТИ по 1 таблетке × 3 раза в день или уголь активированный
5% раствор сернокислой магнезии по 1 столовой ложке × 3 раза в день

Аскорбиновая кислота 0,1× 3 раза в день.

В остром периоде возможно применение фосфоглифа по 1 капс. × 3 раза в день, урсофалька 250мг 2 капс× 1 раз в день (на ночь).
4. В динамике синдром цитолиза несколько уменьшился (активность АлАТ снизилась до 3,8 норм, АсАт до 2 норм), однако имеет место высокая репликативная активность вируса (DNA HВV 4,9×106 копий/мл). Необходимо назначение этиотропной терапии (препаратов ИНФ-α (виферон, роферон, интрон А и др.), индукторы интерферона (циклоферон), аналоги нуклеозидов (ламивудин) курсом не менее 3-4 недель. При неэффективности монотерапии применяется комбинированная терапия с использованием ИНФ-α и аналога нуклеозидов.

5. Диспансерное наблюдение не менее 6 месяцев, при необходимости срок наблюдения продляют до 12 месяцев. Первый диспансерный осмотр проводят не позже чем через 1 месяц после выписки из стационара, последующие — через 3; 4; 6 мес. Необходим контроль биохимических параметров,  показателей периферической крови (лейкоциты, эритроциты, гемоглобин, нейтрофилы, тромбоциты), уровня вирусной нагрузки. 

Задача № 5
Мальчик, 4 мес., заболел остро с подъема температуры до субфебрильных цифр, стал вялым, срыгивал, была однократная рвота. Был вызван участковый педиатр, который назначил смекту, биопрепараты, симптоматическую терапию. На 4 день от начала болезни появилась желтушное прокрашивание кожи и склер,  рвота участилась до 8 раз в сутки, частые срыгивания, родители заметили единичные геморрагические высыпания на лице, вызвали с/помощь и ребенок был госпитализирован.
Из анамнеза известно, что ребенок от 1 беременности, протекающей с токсикозом первой половины, срочных родов. Родился от матери с хроническим вирусным гепатитом В. Масса тела при рождении 2700г. В периоде новорожденности получал лечение в соматическом стационаре по-поводу неонатальной желтухи (гемолитическая болезнь новорожденного?), был выписан из стационара через месяц после рождения. По состоянию здоровья ребенок не был привит против вирусного гепатита В, иммуноглобулинопрофилактику больному также не проводили.

При поступлении состояние тяжелое. При осмотре ребенок вялый, периодически беспокоится, отмечаются судорожные подергивания верхних конечностей. Кожные покровы с яркой желтушностью, выраженная диффузная иктеричность склер.  В легких дыхание пуэрильное, одышка, ЧДД – 50 в мин, Тоны сердца глухие, ЧСС – 156 в мин. Живот вздут, болезненный при пальпации. Печень выступает на 1 см из-под края реберной дуги, край ровный. Диурез снижен. При неврологическом обследовании характерно снижение сухожильных и зрачковых рефлексов. Брюшные рефлексы также снижены. Менингеальных знаков нет. 
Биохимический анализ крови: билирубин общий – 200 мкмоль/л, конъюгированный – 100 мкмоль/л, АлАТ – 280 Ед/л, АсАТ – 320 ЕД/л, тимоловая проба – 10 Ед, сулемовая – 1,5 Ед, протромбиновый индекс – 25%

ИФА – HBsAg (-), анти – HBс IgM (+), анти-HBcIgG (+), HBеAg (-), анти-HBs (+). 

Задание:

1. Поставьте клинический диагноз.

2. Проведите его обоснование. Укажите предполагаемый путь инфицирования. 
3. Вследствие чего при данной патологии появляются признаки энцефалопатии?
4. Назначьте лечение.
5. Назовите возможные осложнения.

Эталон ответа к задаче № 5
1. Клинический диагноз: Вирусный гепатит В, HBsAg (-), фульминантная форма, кома I степени.

2. Обоснование: острое начало с подъема температуры до субфебрильных цифр, симптомов интоксикации, сочетание в клинической картине признаков печеночной энцефалопатии, развивающейся гепатодистрофии,  изменения со стороны биохимических показателей (билирубин - ферментная диссоциация; АсАТ выше АлАТ, снижена сулемовая проба, снижен ПТИ до 25%), этиологию подтверждают результаты ИФА (HBsAg (-), анти – HBс IgM (+) и ПЦР (высокая вирусная нагрузка).
3. Патогенез развития энцефалопатии. В более ранний период патологический процесс обусловлен всасыванием кишечных аутотоксинов, которые образуются в процессе ферментативного расщепления пищевых белков, накапливаются в кишечнике и поступают в v.portae. При нарушении или полном выпадении нейтрализующей функции печени, токсичные вещества не обезвреживаются, поступают в системный кровоток, вызывая интоксикацию. Однако основная роль принадлежит церебротоксическим веществам, образующимся в результате аутолиза гепатоцитов. В качестве непосредственной причины печеночной комы определяющее значение придают угнетению процессов окислительного фосфорилирования в клетках печени, что сопровождается нарушением окислительных процессов, снижением потребления глюкозы и кислорода, развитием церебральной гипоксии и гипогликемии. 

4. Лечение в реанимационном отделении.

а) Промывание желудка.

б) Высокая очистительная клизма.

в) питание проводится парентерально (альвезин, аминон, аминозол, аминопептид, гепастерил) или через зонд (смесь альфаре, пепти ТСЦ) с уменьшением объема питания до 50%. 

 С целью коррекции ОЦК, микроциркуляции, нарушений КОС, электролитного баланса используется инфузионная терапия из расчета 100-120мл/кг Соотношение кристаллоидов и коллоидов 2 : 1. (вводятся 10% раствор глюкозы, физиологический раствор, альбумин, реополиглюкин на фоне дегидратации лазиксом, маннитолом, 4% раствор калия хлорида из расчета 1мл/кг, контрикал 2 раза в сутки)

г) Преднизолон из расчета 10-15 мг/кг 6 раз в сутки внутривенно

д) Амикацин внутривенно 10мг/кг/сут, гентамицин внутрь 10 мг/кг/сут 

е) Оральная регидратация 80-100мл/кг, энтеросорбенты внутрь через зонд.

ж) 5% раствор сульфата магния по 1ч.л. 3 раза в день через зонд.

з) При отсутствии эффекта от проводимой терапии через день сеансы плазмафереза.

и) Трансплантация печени больному, если успех нехирургической программы интенсивной терапии не превышает 20% и отсутствуют некорригируемые осложнения со стороны других органов и систем.

5. Осложнения: отек-набухание мозга, массивные желудочно-кишечные кровотечения, острая почечная недостаточность, генерализованная вторичная инфекция.
Задача № 6.

Мальчик 3 лет попал в автокатастрофу, после чего в течение 2 недель находился в отделении реанимации, получал внутривенные манипуляции, переливание препаратов крови по жизненным показаниям. Около 6 месяцев назад появилась слабость, утомляемость, инверсия сна, периодически жаловался на боли в животе. Через 5 дней после указанных жалоб родители заметили изменение цвета мочи и кала, на следующий день -  легкую иктеричность склер, обратились к участковому педиатру. Амбулаторно был взят биохимичекский анализ крови, в котором обнаружено увеличение АлАТ в 3 раза и ребенок направлен в инфекционное отделение с диагнозом: Вирусный гепатит А, типичный? 

При поступлении состояние средней тяжести. Жалоб не предъявляет. Кожные покровы чистые с легкой желтушностью, легкая краевая иктеричность склер.  Температура нормальная. Слизистые умеренно-влажные. В зеве – спокойно. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца громкие, ритмичные. Живот мягкий, доступен пальпации, чувствителен при пальпации в правом подреберье, в эпигастрии. Печень+1/3 +3,0 см + 2,5 см, селезенка не пальпируется. Стул в первые сутки при поступлении в стационар светлее обычного, разжиженный, непереваренный, без примесей 3 раза, моча темнее обычного.

Клинический анализ крови – (( - 135 г\л, Эр - 3,4 х 1012 \л, лейк. – 4,5, э-1, п-2, с-40, л-52, м-5, СОЭ-5 мм/час. 

  Анализ мочи – уд/вес – 1020, лейкоциты – 1-2 в п/зр., эпителий плоский – един., желчные пигменты ++. 

Биохимический анализ крови: билирубин общий – 70 мкмоль/л, конъюгированная фракция – 55 мкмоль/л, АлАТ – 170 Ед/л, АсАТ – 130 Ед/л (( -40 Ед\л), тимоловая проба – 3 Ед., протромбиновый индекс – 90%, амилаза - 150 ЕД/л.

ИФА – HВsAg (-), анти – HВc IgM (-), HВеAg (-), анти-HCV coreIgM (+), анти-E1 (+), анти-E2(+).
ПЦР – RNA HCV 5,7 ×105копий/мл, генотип 1b.

Задание:

1. Поставьте клинический диагноз.

2. Расскажите патогенез заболевания.
  3. Оцените результаты приведенных лабораторных методов обследования.
  4. Какие дополнительные исследования необходимо провести?

5. Назначьте лечение.
Эталон ответа к задаче № 6

1. Клинический диагноз: Вирусный гепатит С генотип 1b, типичная, легкая форма. Соп.: Реактивный панкреатит.

2. Патогенез. Вирус проникает в организм человека через поврежденную кожу и (или) слизистые оболочки. Однако вирус не всегда распознается иммунной системой как чужеродный агент. Мультиспецифичный ответ цитотоксических лимфоцитов направлен как на структурные, так и неструктурные белки вируса, но он не является достаточным для элиминации возбудителя и может оказывать повреждающее действие на клетки печени. Репликация вируса начинается в первые дни после инфицирования, вирусемия развивается через 1-2 недели. Очаговые некрозы возникают в печени через несколько недель после заражения, что сопровождается гиперферментемией и максимальным синтезом РНК HCV. Кроме печени вирус размножается в иммунокомпетентных органах, нарушая их функции. Повреждения в системе иммунитета (снижение выработки интерферона, дисбаланс соотношения Т– хелперов и Т– супрессоров), изменение антигенной структуры  и появление в организме множества новых антигенных вариантов вируса (квазиформ) способствует ускользанию вируса из-под иммунного надзора, что приводит к хронизации процесса.  

3. В клиническом анализе крови лимфоцитоз, в биохимическом анализе крови повышение общего билирубина (70 мкмоль/л) за счет прямой фракции, повышены активности аминотрансфераз (АлАТ в 4,1 раза, АсАТ в 3,1 раза), ПТИ в пределах нормы, повышена амилаза, в анализе мочи обнаружены желчные пигменты, в копрограмме признаки ферментопатии, этиологию подтверждают серологические маркеры (анти-HCV coreIgM, анти-E1, анти-E2, указывающие в пользу острого процесса), данные ПЦР (высокая вирусная нагрузка, генотип вируса  1b).
4. Дополнительные методы обследования:  УЗИ органов брюшной полости, определение уровня диастазы в моче, определение Т3,Т4, ТТГ, УЗИ щитовидной железы, ЭКГ, ЭХО-сердца (по показаниям), Определение в биохимическом анализе крови уровня сывороточного железа, ОЖСС, α-FP, уровня глюкозы, в клинический анализ крови уровень тромбоцитов, консультация эндокринолога, психотерапевта, аутоиммунная панель (ANA, SMA)..
5. Лечение. Постельный режим на 7 дней

Стол № 5а на 7 дней, затем стол №5

Обильное питье до 1,5 литров в сутки (отвар шиповника, компот из сухофруктов, чай с лимоном и медом) в течение 7 дней.

Внутримышечно:

ПегИнтрон 60 мкг/м2 × 1 раза в неделю. Курс ПВТ 6 месяцев, при необходимости курс продляют до 12мес.

Внутрь: Полифепан по 1 чайной ложке × 2 раза в день, Ревит по 1 драже × 2 раза в день, 5% раствор сернокислой магнезии по 1 чайной ложке × 3 раза в день. Креон 10000ЕД по ½ × 3 раза в день во время еды. Можно использовать Урсофальк 10-15 мг/кг/сут. × 1 раз в день на ночь

Задача №7
Ребенок 15 лет поступил в клинику с жалобами на повышенную утомляемость, слабость. Известно, что мальчик в 6-летнем возрасте лечился в реанимационном отделении после автокатастрофы, получал внутривенные инъекции, переливание препаратов крови.

В 8-летнем возрасте обнаружено увеличение размеров печени, а в сыворотке крови была повышена активность АлАТ и АсАТ в 3 раза. Результаты серологических исследований на HBsAg, анти- HBcIgM и IgG – были постоянно отрицательными. Наблюдался и лечился с диагнозом хронический неверифицированный вирусный гепатит по месту жительства. Получал курсы эссенциале в капсулах, желчегонные препараты.

При поступлении: состояние среднетяжелое. Правильного телосложения, удовлетворительного питания. На коже лица в области скуловой дуги слева и на тыле кисти правой руки имеются телеангиэктазии. В зеве спокойно. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца громкие, ритмичные. Живот мягкий, слегка болезненный в точке желчного пузыря. Печень уплотнена, выступает из-под края реберной дуги на 2,5 см, селезенка на 0,5 см.

Клинический анализ крови: Hb – 130г/л, Er - 4×1012/л, Ц.П. – 0,9, Лейк. – 4,8×109/л, п/я – 1%, с/я – 39%, э – 1%, л – 57%, м – 2%, СОЭ – 3 мм/час.

Биохимический анализ крови: общий билирубин – 12мкмоль/л, конъюгированный билирубин – 5 мкмоль/л, активность АлАТ – 200Ед/л, АсАТ – 170 Ед./л (норма – до 40 Ед./л), тимоловая проба – 10 Ед., сулемовая проба – 1,4 Ед.

Серологические маркеры вирусных гепатитов:  HBsAg (-), анти-HDV IgM и IgG (-), анти-HCV (+), РНК HСV (+).

Данные УЗ-исследования органов брюшной полости: печень увеличена в размерах, ткань органа равномерно повышенной эхогенности во всех отделах за счет мелкоочаговых структур умеренной плотности. Желчный пузырь правильной формы, больших размеров, в полости – густой осадок. Стенки без изменений.

Задание:

1. Поставьте клинический диагноз. Определите срок заболевания.
2. Оцените результаты приведенных лабораторно-инструментальных методов обследования. Какие дополнительные исследования Вам потребуются?

3. Проведите дифференциальный диагноз.

4. Назначьте лечение.

5. Определите прогноз болезни. Принципы амбулаторного наблюдения за больным.

Эталон ответа к задаче № 7

1. Диагноз клинический: Хронический вирусный гепатит С, с низкой степенью активности, явлениями умеренного фиброза. Соп.: Дисфункция желчевыводящих путей по гипотоническому типу. Срок заболевания – 6 лет.

2. Наблюдается появление конъюгированной фракции билирубина, повышение активности трансаминаз в 5 раз, тимоловой пробы, снижение сулемовой, что свидетельствует о цитолизе гепатоцитов и, косвенно, о нарушении белкового обмена. Результаты серологического и вирусологического исследования позволили выставить этиологию хронического гепатита – ХГС. По данным УЗИ органов брюшной полости определяется фиброз не менее чем II ст., а также явления ДЖВП. 

Дополнительные методы обследования: биохимический анализ крови с определением ПТИ и ПТВ, липидов, холестерина, щелочной фосфатазы, гаммаглутамилтранспептидазы, определение содержания общего белка и белковых фракций. Проведение пункционной биопсии печени, ПЦР с количественным определением РНК вируса гепатита С,  его генотипа. Определение Т3,Т4, ТТГ, УЗИ щитовидной железы, ЭКГ, ЭХО-сердца (по показаниям), Определение в биохимическом анализе крови уровня сывороточного железа, ОЖСС, α-FP, уровня глюкозы, клинический анализ крови с подсчетом тромбоцитов, консультация эндокринолога, психотерапевта, аутоиммунная панель (ANA, SMA).
3. Дифференциальная диагностика с хроническим вирусным гепатитом В, суперинфекцией В и Д, болезнью Вильсона-Коновалова, аутоиммунным гепатитом. 

4. Лечение.

а) Режим полупостельный

б) Стол  №5

в) Обильное питье

г) Поливитамины по 1 драже × 3 раза в день 

д) ПегИнтрон 60 мкг\м2 × 1 раз в неделю п\к + ребетол (рибавирин) 15 мг\кг\сут внутрь в течение 6 месяцев при генотипе вируса 2 или 3 и 12 месяцев при генотипе 1в.

е) Фосфоглив по 11/2 капсулы × 3 раза в день 

ж) Дротаверин по 1 таблетке × 3 раза в день 

з) Холензим по 1 таблетке × 3 раза в день после еды или 

хофитол по 1 таблетке × 3 раза в день до еды 20 дней.

5. Прогноз для жизни благоприятный. При несоблюдении режима, диеты, без лечения возможно развитие цирроза через 5-10 лет. Ребенок подлежит пожизненному диспансерному наблюдению, с осмотром и обследованием 1 раз в 3 месяца, при нормальных показателях АлАТ – 1 раз в 6 месяцев.

Задача № 8
Мальчик 9 лет в течение нескольких месяцев жалуется на слабость, быструю утомляемость, ощущение тяжести в правом подреберье, ребенок стал хуже учиться. В течение 3 дней беспокоит тошнота, вчера ребенка однократно вырвало. Мама обратилась к участковому педиатру, который обнаружил увеличение размеров печени, назначил обследование. При обследовании в биохимическом анализе крови выявлено повышение активности АлАТ до 420 ЕД/л, с помощью ИФА в сыворотке крови обнаружен HBsAg. Ребенок направлен в стационар для уточнения диагноза и лечения.

Из анамнеза: известно, что отец и старший брат мальчика больны хроническим вирусным гепатитом В. 

Состояние ребенка средней степени тяжести. Мальчик астенического телосложения. Температура тела нормальная. Кожные покровы обычной окраски, легкие «тени» под глазами. На щеке виден один элемент телеангиэктазии. В легких везикулярное дыхание, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные. Живот доступен глубокой пальпации. Печень +1/3 + 1,5см, +2,0см уплотнена, безболезненна. Селезенка не пальпируется. Стул окрашен, моча обычного цвета.

Биохимический анализ крови: общий белок – 70 г/л, альбумины – 40 г/л, γ-глобулины - 18% уровень билирубина общего – 20 мкмоль/л, весь непрямой, активность АлАТ – 450 Ед/л, АсАт – 410 Ед/л, тимоловая проба – 5 Ед, холестерин – 2,8 мкмоль/л, β-липипротеиды – 35 ЕД.

ИФА: анти-HAV IgM (-), HBsAg (+), анти-HBc IgM (+), анти-HBc IgG (+), HBe Ag (-), анти-HCV (-).

ПЦР: DNA HBV 8,7 ×108 копий/мл.
УЗИ органов брюшной полости: печень незначительно увеличена в основном за счет правой доли, паренхима однородная, в перипортальной зоне слабо уплотнена за счет мелкоочаговых структур. Контур печени ровный. Поджелудочная железа без патологии. Почки не изменены.

Результат морфологического исследования гепатобиоптата: определяются перипортальные сегментарные некрозы гепатоцитов 2-3 портальных трактов, внутридольковые фокальные некрозы в 3-4 дольках, гидропическая дистрофия гепатоцитов и ацидофильные тельца Каунсильмена,  воспалительный инфильтрат в портальных трактах, внутри долек с образованием лимфоидных фолликулов, гиперплазией звездчатых ретиколо-эндотелиоцитов и эндотелия. Определяется звездчатое расширение портальных трактов (без образования септ). ИГА – 16 баллов, индекс фиброза по METAVIR – 1 балл. 

Задание:

1. Поставьте клинический диагноз.

2. Оцените результаты приведенных лабораторно-инструментальных методов обследования.

3. Назначьте дополнительное обследование. 

4. Определите показания для назначения противовирусных препаратов.

5. Назначьте лечение.

Эталон ответа к задаче № 8

1. Диагноз клинический: Хронический вирусный гепатит В, HBsAg (+) с высокой степенью активности, явлениями слабого фиброза.

2. Повышение активности аминотрансфераз свидетельствует о цитолизе гепатоцитов. Отмечается диспротеинемия (снижение альбуминов, повышение γ-глобулинов). Данные ИФА и ПЦР указывают на ввсокую репликативную активность вируса. При проведении УЗИ органов брюшной полости обнаружены признаки слабовыраженного фиброза, подтвержденные при помощи гистологического исследования (при проведении пункционной биопсии печени). Результат морфологического исследования гепатобиоптата указывают на высокую степень гистологической активности, развитие слабо выраженного фиброза.
3. Дополнительные методы обследования: клинический анализ крови, биохимический анализ крови с определением ПТИ и ПТВ, щелочной фосфатазы, гаммаглутамилтранспептидазы. Определение Т3,Т4, ТТГ, УЗИ щитовидной железы, ЭКГ, ЭХО-сердца (по показаниям), Определение в биохимическом анализе крови уровня сывороточного железа, ОЖСС, α-FP, уровня глюкозы, консультация эндокринолога, психотерапевта, аутоиммунная панель (ANA, SMA). 
4. Показания для назначения противовирусных препаратов: вирусологическая активность, биохимическая активность (повышение активности АлАТ не менее чем в 1,5-2 раза от нормы), морфологическая активность – индекс гистологической активности (ИГА) не менее 3 баллов, признаки фиброза.

5. Лечение. 

а) Режим палатный.

б) Стол №5

в) Обильное питье растворов до 1 литра в сутки

г) Поливитамины по 1 драже × 3 раза в день

д) Фосфоглив по 11/2  капсуле × 3 раза в день

е) хофитол по 1 таблетке × 2 раза в день до еды.

ж)Интрон А 5 млн. МЕ/м2 × 3 раза в неделю в течение 12 месяцев, при отсутствии эффекта от проводимой терапии в лечении добавить ламивудин (зеффикс) 10-15 мг/кг/сут.

Задача № 9
Девочка 4 лет, родилась от матери, больной хроническим вирусным гепатитов В. С момента рождения ребенок наблюдается в диспансерном кабинете гепатоцентра с диагнозом: Носительство HBsAg. Все время наблюдения сохраняется персистенция поверхностного антигена, однако результат ПЦР (DNA HBV) – отрицательный.   4 месяца назад ребенок перенес ожоговую болезнь, получал внутримышечные инъекции, внутривенные манипуляции. Настоящее заболевание началось остро, с повышения температуры тела до 380С, ухудшился аппетит, 2 дня назад присоединилась тошнота, нечастая рвота 1-2 раза в сутки, появились боли в правом подреберье. Вчера мать ребенка заметила изменение цвета мочи, а утром обнаружила желтушное прокрашивание кожных покровов и склер. Вызван участковый педиатр, который направил ребенка в инфекционный стационар.

При поступлении: состояние средней тяжести. Вяловата. Аппетит снижен. Кожные покровы с умеренной желтушностью, диффузная иктеричность склер.  Слизистые умеренно-влажные. В зеве – спокойно. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца громкие, ритмичные. Живот мягкий, доступен пальпации, чувствителен при пальпации в правом подреберье. Печень+1/2 +4,0 см + 3,5 см, край ровный, мягкоэластичной консистенции. Селезенка не пальпируется. Стул обесцвечен, моча темная.

 Биохимический анализ крови: уровень общего билирубина – 120мкмоль/л, конъюгированного билирубина – 90 мкмоль/л, активность АлАТ – 206,0 ЕД./л, АсАТ – 190 ЕД./л (норма – до 40 ед./л), тимоловая проба – 10 ед., альбумин – 55%, γ-глобулин – 14%

ИФА:  HBsAg (+), анти-HBc IgM (-), анти-HBc IgG (-), анти-HDV IgM (+), анти-HCV (-), анти-HAV IgM (-).

Задание:

1. Поставьте клинический диагноз.
2. Объясните причину ухудшения состояния и появления желтухи у больного.

3. Расскажите патогенез заболевания.

4. Оцените результаты приведенных лабораторных методов обследования.

5. Назначьте лечение. 
Эталон ответа к задаче № 9

1. Диагноз основной: Вирусный гепатит D, типичный, средней степени тяжести.

Соп.: Носительство HBsAg.

2. Наслоение вирусного гепатита дельта.

3. Патогенез. При ВГD имеет место прямое цитопатическое действие вируса. Кроме того, в патогенезе заболевания важную роль играют и иммунные механизмы. Происходит экспрессия HDAg на мембрану гепатоцита, запускается  каскад иммунных реакций, определяющих иммунный цитолиз вирус–инфицированных клеток. HDV также способен запускать аутоиммунный гепатит.

4. В биохимическом анализе крови выявлено повышение активности аминотрансфераз, общего билирубина преимущественно за счет конъюгированной фракции свидетельствуют о цитолизе гепатоцитов, повышение тимоловой пробы. Данные ИФА говорят о вирусологической активности (репликации) вируса гепатита дельта на фоне носительства HBsAg. 

5. Лечение.

а) Режим постельный на 7 дней, затем полупостельный

б) Стол  №5а, через 7 дней стол №5

в) Обильное питье до 1,5 л в сутки

г) Энтеросгель по 1 ч.л. ×3 раза в день 

д) Дротаверин по 1/2  таблетке × 2 раза в день 

е) 5% раствор сульфата магния по 1 чайной ложке × 3 раза в день на 7-10 дней,  затем, если сохраняется дисфункция и повышение общего билирубина холензим по 1/2  таблетки × 2 раза в день после еды или 

хофитол по 1/2  таблетки × 2 раза в день до еды 10 дней.

Задача № 10.

Больная 14 лет заболела остро с повышения температуры тела до 390С, слабости, тошноты, болей в животе, снизился аппетит, на седьмой день от начала заболевания пожелтела. Лечилась по поводу не верифицированного вирусного гепатита в ЦРБ в течение 2 месяцев. За время пребывания в ЦРБ синдром желтухи не исчез, оставалось увеличенной печень, стала пальпироваться селезенка, температура на цифрах 38-390 держалась 2 недели, присоединились кожный зуд, носовые кровотечения, направлена в Красноярск для уточнения диагноза и лечения.

Эпидемиологический анамнез: до настоящего времени ничем не болела, в контакте с инфекционными больными не была.

При  поступлении состояние средней степени тяжести, жалуется на слабость, боли в животе, суставах, кожный зуд. Кожа сухая, с расчесами и умеренной желтушностью, отмечается диффузная иктеричность склер, видны телеангиэктазии на кистях рук, лице, стрии на коже живота и бедер. Лицо больной лунообразное. Тоны сердца приглушены, систолический шум на верхушке, пульс 100 ударов в минуту. Живот увеличен в объеме, при пальпации болезненный в эпигастрии и правом подреберье, размеры печени +1/2 – 4 см – 4 см, плотная болезненная, селезенка + 2 см. Кал обесцвечен, моча темная. 

Клинический анализ крови: Лейк. – 16,8×109/л, э – 16, п/я – 4, с/я – 50,  л – 36, м – 8, СОЭ – 40 мм/час, нарушение белкового обмена: диспротеинемия за счет γ-глобулиновой фракции.

Биохимический анализ крови: общий билирубин – 160мкмоль/л, конъюгированный билирубин – 120 мкмоль/л, активность АлАТ – 250 ЕД./л, тимоловая проба – 6 ед.

В ИФА  маркеров вирусных гепатитов не обнаружено.

Задание:
1. О каких заболеваниях нужно думать?

2.Укажите патогномоничные симптомы заболевания.

3. Назначьте дополнительное обследование.

4. Распишите лечение.

5. Прогноз заболевания

Эталон ответа к задаче № 10.

1. а) Диагноз: Вирусный гепатит неверифицированный с холестазом.

б) Аутоиммунный гепатит, с умеренной степенью активности.

2. Патогномоничные симптомы заболевания: острое начало с повышения температуры тела до 390С, длительность и выраженность лихорадки, системный характер заболевания.

3. Обследование: определить наличие циркулирующих иммунных комплексов ЦИК, наличие антител к ANA (антинуклеарные антитела), SLA (антитела к растворимому антигену печени). Провести УЗИ органов брюшной полости, определение щелочной фосфатазы и гаммаглутамилтранспептидазы в биохимическом анализе крови 

4. Лечение. Базисная терапия (режим, диета стол №5, обильное питье до 1,0 л в сутки), энтеросорбенты (энтеросгель, фильтрум и др.), преднизолон из расчета 1-2 мг/кг внутрь в сочетании с азатиоприном 2мг/кг/сут (50мг в сутки). При положительной динамике дозу ГКС и азатиоприна постепенно снижают (на 2,5мг каждые 14 дней), и дальше назначают необходимую в таких случаях монотерапию азатиоприном в дозе 2,5 мг/кг (доза выше, чем при комбинированной терапии). Препараты калия, кальция, гепатопротекторы (урсосан, урсофальк).

5.  Прогноз заболевания при своевременно начатом лечении и достижении ремиссии – благоприятный. Однако у лиц молодого возраста чаще происходит быстрое прогрессирование заболевания с исходом в цирроз печени в течение 5-7 лет.

Приложения
Таблица 1 

Маркеры вируса гепатита В и их интерпритация
	Маркер
	Интерпритация 

	HBsAg
	Острый гепатит – преджелтушный и желтуцшный периоды, затяжное течение и период ранней реконвалесценции, хронизация процесса

	HBeAg
	HBV-инфекция с высокой репликативной активностью вируса

	анти-HBc IgM
	Острый (период разгара) или хронический вирусный гепатит В (стадия иммуноэлиминации)

	анти-HBc IgG
	Период реконвалесценции острого гепатита В, хроническая HBV-инфекция

	анти-HBs
	Перенесенный гепатит В (паст-инфекция) или поствакцинальный иммунитет


Таблица 2
Дифференциальная диагностика вирусных гепатитов с парентеральным механизмом заражения и с другими заболеваниями, протекающими с нарушением билирубинового обмена

	Признак
	Острый гепатит С
	Острый гепатит В
	Острый гепатитD  у больного ХГВ
	Острый калькулезный холецистит
	Рак головки pancreas

	Начало заболевания
	Постепен-ное
	Постепен-ное
	Острое
	Острое
	Посте-пенное

	Слабость, утомляемость
	Характерна
	Характерна
	Характерна
	Характерна
	Характерна

	Лихорадка >38°С, озноб
	Не характер-ны
	Не характерны
	Характерна, сохраняется на фоне появления желтухи
	Характерна, сохраняется на фоне появления желтухи
	Не характер-ны

	Ломота в теле, мышечные боли
	Не характер-ны
	Не характерны
	Характерна
	Характерна
	Не характер-ны

	Артралгия
	Возможна
	Характерна
	Характерна
	Не характер-на
	Не характер-на

	Снижение аппетита
	Характерна
	Характерна
	Характерна
	Характерна
	Часто

	Тошнота, рвота
	Возможны
	Часто
	Часто
	Характерно
	Возможны

	Боли в животе
	Нет
	Не характерны
	возможны
	Характерны, сильные
	Возможны

	Размеры печени
	Незначи-тельное увеличение
	Незначи-тельное увеличение
	Печень значительно увеличена, плотная
	Незначи-тельное увеличение
	Незначи-тельное увеличение

	Болезненность при пальпации в правом подреберье
	Нет
	Нет
	Нет
	Характерна
	Не характерна

	Симптом Курвуазье
	Нет
	Нет
	Нет
	Нет
	Положите-лен

	Нейтрофильный лейкоцитоз
	Нет
	Нет
	Нет
	Выражен
	Нет

	СОЭ
	Норма/

снижена
	Норма/

снижена
	Норма/

снижена
	Повышена
	Повышена

	Повышение АЛТ
	Значитель-ное 
	Значитель-ное
	Значительное
	Незначи-

тельное 
	Незначи-

тельное

	Диспротеинемия
	Нет 
	Нет
	Выражена: снижение уровня альбумина, ↑ γ-глобулинов
	Нет
	Нет

	Маркеры вирусных гепатитов
	Анти-HCV, RNA HCV
	HBsAg, HBeAg, анти-HBcIgM, DNA HBV
	HBsAg, HBeAg, анти-HBcIgG и M, DNA HBV RNA HDV
	Нет
	Нет

	УЗИ органов брюшной полости
	Небольшое увеличение размеров печени, иногда - селезенки
	Увеличение размеров печени, иногда - селезенки
	Значительное увеличение размеров печени и селезенки
	Конкремен-ты в желчном пузыре и/или резкое утолщение стенки желчного пузыря
	Увеличение головки pancreas


Таблица 3.

Внепеченочные проявления хронической HВV-инфекции

	Проявления
	Патологические состояния

	Эндокринные
	

	Гематологические
	Эссенциальная смешанная криоглобулинемия, редко тромбоцитопения, агранулоцитоз или апластическая анемия

	Кожные
	Крапивница, папулезный акродерматит (сипдром Джанотти-Крости)

	Нейромышечные и суставные
	Апатия, раздражительность, депрессия, бессонница, светобоязнь, редко – синдром Гийена-Барре, ревматическая полимиалгия, артралгии мелких суставов

	Почечные
	гломерулонефриты

	Другие проявления
	Васкулиты, полиартерииты сосудов среднего и мелкого диаметра


Таблица 4.

Внепеченочные проявления хронической HCV-инфекции

	Проявления
	Патологические состояния

	Эндокринные
	Гипертиреоз, гипотиреоз, тиреоидитХасимото, сахарный диабет

	Гематологические
	Смешанная криоглобулинемия, идиопатическая тромболитопения, неходжскинская В-лимфома, макроглобулинемия Вальденстрема, апластическая анемия

	Поражение слюнных желез и глаз
	Лимфоцитарный сиалоаденит, увеит, язвы роговицы Морена

	Кожные
	Кожный некротизирующий васкулит, поздняя кожная порфирия, красный плоский лишай, мультиформная эритема, узловая эритема, малакоплакия, крапивница

	Нейромышечные и суставные
	Миопатический синдром, периферическая полинейропатия, синдром Гийена-Барре, артриты, артралгии

	Почечные
	Гломерулонефрит

	Аутоиммунные и другие
	Узелковый периартериит, интерстициальный легочный фиброз, легочный васкулит, гипертрофическая кардиомиопатия, антифосфолипидный синдром, аутоиммунный гепатит 1 и 2 типа, синдромБехчета, дерматомиозит


Таблица 5
Длительность противовирусной терапии в зависимости от предварительных результатов хронической HCV-инфекции

	Генотип HCV
	БВО
	РВО
	Длительность терапии, нед.

	1
	Да
	Да
	24

	1
	Нет
	Полный
	48

	1
	Нет
	Неполный
	72

	2 или 3
	Да
	Да
	24

	2 или 3
	Нет 
	Да 
	Более 24


Таблица  6
Желчегонные средства

	Препарат
	Дозировка
	Курс лечения

	Аллохол
	Детям в возрасте до 7 лет – по 1 таблетке 3 раза в день, старше 7 лет – по 2 таблетки 3 раза в день после еды
	3 - 4недели

	Лиобил
	По 1 таблетке 3 раза в день после еды
	1 – 2 месяца

	Холензим
	По 1 таблетке 1-3 раза в день после еды
	1 – 2 месяца

	Хофитол
	Детям в возрасте 2-5 лет – по 1/3 – 1/2 чайной ложки раствора или 1/2 таблетки 2-3 раза в день, 5-15 лет – 1 дес. ложка или 1 ст. ложка раствора или 1-2 таблетки 2-3 раза в день
	10 – 20 дней

	Цветки бессмертника
	Отвар: из 10г на 250 мл воды по 1/3 – 1/2 стакана 2-3 раза в день до еды. Экстракт: по 1гр.  3 раза в день 
	2 – 3 недели

	Кукурузные рыльца
	Экстракт: по 15-20 капель 2-3 раза в день перед едой
	До 1 месяца

	Холосас
	По 1/4 – 1/2 чайной ложки 3 раза в день
	До 1 месяца

	Тыквеол
	По 1 чайной ложки или 4 капсулы 3 раза в день за 30 минут до еды
	1 – 3 месяца

	Гепатофальк планта
	По 1 капсуле3 раза в день перед едой
	1 – 3 месяца


Таблица 7
Гепатопротекторы

	Препарат
	Характеристика препарата
	Механизм действия

	Цитохром-С
	Тканевый дыхательный фермент, в простетическую группу которого входит железо, способное обратимо переходить из окисленной формы в восстановленную. Выпускается в таблетках, растворе для инъекций.
	Антигипоксант. Стимулирует окислительно-восстановительные процессы, способствуя купированию метаболических расстройств.

	Тиоктацид и тиоктацид Т Эспалипон
	Активное вещество – тиоктовая кислота – эндогенный антиоксидант, связывающий свободные радикалы, является коэнзимом митохондриальных многоферментных комплексов. Выпускается в таблетках и растворе для инъекций.
	Оказывает гепатопротекторное, антиоксидантное и дезинтоксикационное действие. Участвует в регулировании углеводного и липидного обмена. Регулирует обмен веществ и энергетический баланс клеток.

	Эссенциале Н
	Активные вещества – «эссенциальные» фосфолипиды (субстанция EPL) – основные элементы в структуре клеточной оболочки и клеточных органелл печени, ненасыщенные жирные кислоты (линолевая, линоленовая, олеиновая), витамины (пиридоксин, цианокобаламин, никотинамид, пантотеновая кислота). Выпускается в таблетках и растворе для инъекций.
	Оказывает нормализующее действие на метаболизм липидов, белков и на дезинтоксикационную функцию печени, восстанавливает и сохраняет клеточную структуру печени, тормозит формирование соединительной ткани в печени

	Гептрал
	Активное вещество – адеметионин, входящее в состав всех ткадей и жидких сред организма. Выпускается в таблетках и лиофилизированном порошке для инъекций.
	Оказывает антиоксидантное, дезинтоксикационное действие, улучшает регенерацию тканей, замедляет фиброз. Обладает антидепрессивной активностью.

	Калия оротат
	Действующее вещество – оротовая кислота, активно участвующая в биосинтезе нуклеиновых кислот. Выпускается в таблетках.
	Оказывает анаболическое действие, стимулирует обменные процессы. Способствует коррекции нарушения белковосинтетической функции печени

	Инозин (рибоксин)
	Является производным пурина, предшественник АТФ. Выпускается в таблетках и растворе для инфузий.
	По типу действия относится к анаболическим веществам. Участвует в биосинтезе нуклеотидов, повышает энергетический потенциал гепатоцитов, антигипоксант.

	Урсофальк Урсосан
	Активное вещество – урсодезоксихолевая кислота. Выпускается в капсулах.
	Гепатопротектор. Снижает насыщенность желчи холестерином, повышает его растворимость в желчи, увеличивает содержание в ней желчных кислот. Оказывает холеретическое действие.

	Карсил Легалон Силибор Силегон Лепротек и др.
	Содержат действующее вещество плодов расторопши пятнистой – силимарин (группу флавоидных гепатотропных соединений) Выпускается в драже, капсулах, таблетках суспензии.
	Оказывает антиоксидантное действие, стимулирует синтез белка, нормализует обмен фосфолипидов

	Хофитол
	Экстракт свежих листьев артишока полевого в таблетках. Очищенный экстракт сока свежих листьев артишока полевого в растворе для инъекций. содержит аскорбиновую кислоту, каротин, витамины В1 и В2, инсулин
	Обладает дезинтоксикационным действием. Оказывает влияние на метаболизм липидов, холестерина, кетоновых тел. Способствует нормализации обмена веществ в организме

	Тыквеол
	Комплексный препарат, содержащий биологически активные вещества, получаемые из тыквы (каротиноиды, эссенциальные жирные кислоты и др.) Выпускается в капсулах и во флаконах.
	Оказывает антиоксидантное, противовоспалительное, дезинтоксикационное действие. способствует регенерации тканей. Улучшает фунтциональное состояние желчного пузыря, химический состав желчи

	Гепабене
	Комбинированный растительный препарат, содержащий экстракты плодов расторопши пятнистой (активное вещество – силимарин) и травы дымянки лекарственной (активное вещество - фумарин). Выпускается в капсулах
	Оказывает антиоксидантное, мембраностабилизирующее, антитоксическое действие. Обладает анальгетическим и спазмолитическим свойствами. Нормализует секрецию и отток желчи.

	Гепатофальк планта
	Комбинированный растительный препарат, содержащий экстракты расторопши пятнистой, чистотела большого, турмерика яванского. Выпускается в капсулах
	Оказывает антиоксидантное, мембраностабилизирующее, антитоксическое действие. Обладает анальгезирующим, спазмолитическим, желчегонным, противовоспалительным действием, бактерицидной и бактериостатической активностью в отношении S. aureus, Salmonella spp., M. tuberculosis.

	Галстена
	Гомеопатическое лекарственное средство. Выпускается в капсулах для приема внутрь.
	Обладает гепатопротективным. противовоспалительным, холеспазмолитическим и холеретическим, антиоксидантным действием, нормализует жировой обмен.


Таблица 8 
Иммунизация против гепатита А моновалентными вакцинами

	Вакцина
	Возраст, годы
	дозировка
	Объем,мл
	Время, месяц

	Геп-А-ин-ВАК
	С 3 лет
	50 ИФА единиц инактивированного вируса гепатита А
	0,5

(дети)

1,0

(взрос-лые)
	Детям 0, 6

Взрослым 0, 6, 12

	Havrix® 720 дети
	1-17
	720 EME
	0,5
	0, 6-12

	Havrix® 1440
	Старше 18
	1440 EME
	1,0
	0, 6-12

	VAQTA® K pro infantibus
	1-17
	25 U
	0,5
	0, 6-12

	VAQTA®
	Старше 18
	50 U
	1,0
	0, 6-12


Таблица 9
Иммунизация против гепатита А бивалентными вакцинами

	Вакцина
	Возраст, годы
	дозировка
	Объем,мл
	Время, месяц

	Twinrix tm дети
	1-16
	360 EME вирус гепатита А

10 мкг поверхностный «австралийский»антиген (HBsAg)
	0,5
	0, 1,6

	Twinrix tm взрослые
	Старше 17
	720 EME вирус гепатита А

20 мкг поверхностный «австралийский»антиген (HBsAg)
	1,0
	0, 1,6
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HBV-инфекция





Типичные формы (20-25%)





Атипичные (стертая, субклиническая, безжелтушная, инаппарантнаяые формы)





Фульминантный гепатит  (<1%)





Летальный исход (60-70%)





Хронизация процесса (5-10%)





Выздоровление (90-95%)





Острый гепатит с выздоровлением (90%)





HDV





Хронический гепатит (3-7%)





Восприимчивый организм





HBV





Фульминантный гепатит (2-8%)





Острый гепатит с выздоровлением (50%)





Больной хроническим гепатитом В





HDV





Хронический гепатит (10-40%)





Фульминантный гепатит (7-10%)





HBV





Классификация желчегонных средств по механизму действия





холеретики





холекинетики





холеспазмолитики





Фламин, зифлан, холосас, холаголум, холагол, кукурузные рыльца, аллохол, лиобил, холензим, гепабене, сибектан, осальмид, циквалон





Сорбитол, ксилит, магния сульфат, берберина бисульфат, холосас





Холагол, платифиллин, силибор, одестон, гепабене





HCV-инфекция





Хроническая HCV-инфекция 50-75%





Цирроз 20%





Выдоровление 30-50%





Гепатоцеллюлярная карцинома (1-4% в год)





Доброкачественные гистологические изменения 25%





Гистологически активный хронический гепатит 55%





1,4 генотип HCV





Прекращение тера-пии





<400000МЕ/мл





≥400000МЕ/мл





БВО-





БВО+





БВО-





БВО+





4 нед.





РВО-





РВО+





12 нед.





МВО-


(ЧВО)





МВО+


(ЧВО)





НВО+





НО





НВО+





НВО+





24 нед.





Прекращение терапии





СВО+





48 нед.





НВО+





СВО+





СВО+





72 нед.





1,4 генотип HCV





<400000МЕ/мл





≥400000МЕ/мл





БВО-





БВО+





БВО-





БВО+





4 нед.





РВО-





12 нед.





РВО+





СВО+





МВО-


(ЧВО)





МВО+


(ЧВО)





НО





СВО+





СВО+





24 нед.





Прекращение тера-пии





Прекращение терапии





48 нед.





НВО+





СВО+





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





Генотип 1





Генотип 2, 3





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 1. ПЕГ ИФН α-2b 


60 мкг/м ² (1,5 мкг/кг) п/к 1 р./нед.


+


Рибавирин


15 мкг/кг/сут. внутрь





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 2. 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:





РНК HCV на 12 неделе:





РНК HCV на 12 неделе:





РНК HCV на 12 неделе:





РНК +





РНК –





РНК –





РНК +





РНК +





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


Продолжить лечение до 24 недель с учетом выявленных изменений





Перейти на ПЕГ ИФН





Продолжить терапию до 24 недель





Продолжить терапию до 24 недель





Перейти на ПЕГ ИФН, до 24 недели





РНК HCV на 24 неделе:





РНК +





РНК – 





РНК HCV на 24 неделе:





Лечение прекратить





Лечение до 48 недель





Лечение прекратить





Лечение до 48 недель





РНК +





РНК – 





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





Продолжать лечение минимум до 48 нед. 


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


Контроль ДНК каждые 3 мес.





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.






























































Скрининговый метод (определение анти-HCV)





отрицательно





положительно





да





АЛТ/АСТ, признаки инфекции, иммуносупрессия





ПЦР (количественное определение)





отрица-


тельно





нет





положи-тельно





Количественная 


ПЦР-реакция





Гепатит С 





Гепатит С отсутствует





положи-тельно





отрица-


тельно





отрица-


тельно





Ложноположительный результат скрининга





Подтверждающий тест с определением антител (иммуноблот)





Перенесенный гепатит С





положи-тельно








Определить HBeAg, HBV DNA в крови

Ребенок с HBsAg (определяется 6 мес. и дольше)



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)

Эффект лечения не установлен, 

риск лекарственной резистентности

 при лечении аналогами нуклеот(з)идов. 

Продолжить наблюдение

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)

Лечение не показано. Продолжить наблюдение

Исключить другие болезни печени. Биопсия печени.

Минимальное / умереное воспаление. Наличие фиброза.

Умеренное / тяжелое воспаление. Наличие фиброза.

Лечение показано

Лечение возможно
















































