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Список условных сокращений
АсАТ (АСТ) – аспартатаминотрансфераза;
АлАТ (АЛТ) – аланинаминотрансфераза;
ВГ – вирусный гепатит;
ВГА (HAV) - вирусный гепатит A;
ВГВ(HВV) - вирусный гепатит B;
ВГС (HСV) - вирусный гепатит C;
ВГD (HDV) - вирусный гепатит D;
ВГЕ (HЕV)  - вирусный гепатит E;
ВГG (HGV) - вирусный гепатит G;
ВПГ – вирус простого герпеса;

ВЭБ – вирус Эбштйена-Барра;

ЖВП – желчевыводящие пути;

ИФА – иммуноферментный анализ;
ПЦР – полимеразная цепная реакция;

ПТИ – протромбиновый индекс;
СОЭ – скорость оседания эритроцитов;

ТТV(ТТ) – посттрансфузионный гепатит неизвестной этиологии;

ЩФ – щелочная фосфатаза;

ХГВ – хронический гепатит В;

ХГС – хронический гепатит С.

Введение
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. 

История изучения патологии печени насчитывает столетия. Первые описания заболеваний «желтухой» большого количества людей встречаются еще в трудах Гиппократа. Понятие об инфекционной природе воспаления печени было введено в России выдающимся терапевтом Сергеем Петровичем Боткиным, который рассматривал гепатит как болезнь всего организма, а не местное поражение печени. Однако, долгие годы, как причины, так и механизмы развития болезней печени оставались неопознанными. Формирование гепатологии, как отдельное научной и практической области медицины, состоялось лишь в последнее десятилетия прошлого века. Достижения этого периода называют выдающимися, но они закономерно расширяют круг не решенных проблем. Большой вклад в изучение вирусных гепатитов внесли отечественные ученые эпидемиологи, вирусологи, клиницисты, морфологи: А.А.Жданов, А.А Смородинов, А.А.Шубладзе, А.Ф.Блюгер, А.В.Цинзерлинг, И.В..Гользанд, Н.И.Нисевич, А.Г.Рахманов, Ю.В.Лобзин, В.Ф.Учайкин. 
Совершенствование диагностики болезней печени неразрывно связано с расширением алфавита гепатотропных вирусов.  Практически каждые 5-10 лет заканчивающих столетие появляется новый вирус, но при этом в 10% случаев этиология гепатита не расшифрована, т.е. этиологическая структура вирусных гепатитов, вероятно, будет и дальше расширяться.
Благодаря развитию молекулярно-биологических методов в последние два десятилетия наблюдается интенсивное открытие новых вирусных агентов, причастных к острому и хроническому поражению печени. Так, в конце 80-х годов двадцатого века был идентифицирован вирус гепатита С, с которым ассоциируется большой спектр острых и хронических заболеваний печени. В 1977г. появилось сообщение  японских исследователей о новом вирусе, обнаруженном у пациентов с посттрансфузионным гепатитом неизвестной этиологии -  TTV (transfusion transmitted virus, вирус, передающийся при трансфузии крови). В 1995г. был открыт вирус гепатита G, в настоящее время изученный и отнесенный к числу несомненных гепатотропных агентов.  В 2002 году появилась первая электронная публикация о двух новых претендентах – гепатотропных вирусах, обозначенных  X и Y. Благодаря этим открытиям появилась возможность раздельной специфической диагностики вирусных гепатитов не путем исключения и не по косвенным признакам, а на основе прямых исследований с использованием высоко специфических и высокочувствительных тестов:  ИФА, иммуноблотинга, молекулярной гибридизации, ПЦР. 
В настоящее время известно 8 вирусов, органом мишенью для которых является печень: НАV, HBV, HCV, HDV, HEV, HGV, TTV, Sen. 
В последние десятилетия выделено несколько самостоятельных нозологических форм вирусных гепатитов: гепатит А (ВГА), гепатит В (ВГВ), вирусный гепатит С (ВГС), гепатит D (ВГD), гепатит Е (ВГЕ), вирусный гепатит G (ВГG), вирусный гепатит ТТ (ТТV) и возможные различные сочетания указанных заболеваний (микст-вирусные гепатиты). 
Заболеваемость вирусными гепатитами до настоящего времени находится на высоком уровне и уступает только ОРЗ и кишечным инфекциям. В качестве доказательства можно привести лишь один пример: повсеместное внедрение в практику диагностики вирусов гепатитов В и С открыло грандиозную картину: HBV и HCV вирусами инфицировано более полумиллиарда человек, т.е. по крайней мере каждый десятый житель Земли инфицирован одним из этих вирусов, а значит проблему вирусных гепатитов в нашей стране можно рассматривать как угрозу национальной безопасности.
По данным официальной статистики доля детей среди всех ежегодно регистрируемых вирусных гепатитов составляет около 20%. Однако эти статистические данные можно считать лишь ориентировочными. Прежде всего, они отражают число впервые зарегистрированных больных в течение отчетного года. Если учесть, что проблему вирусных гепатитов на сегодня определяют преимущественно хронические формы, а также так называемые «носители», справедливо число зарегистрированных можно многократно увеличить. Можно согласиться с мнением большинства специалистов, что число инфицированных гепатитами В и С в нашей стране составляет не менее 7  млн. человек. Среди них не менее 1 млн. – дети в возрасте до 14 лет, и в 2 раза больше детей до 18 лет. Необходимо также отметить, что остроту актуальности проблемы вирусных гепатитов  определяет не столько высокая заболеваемость, сколько частое формирование хронических форм с риском развития цирроза печени. 
В этиологической структуре острых вирусных гепатитов у детей сегодня, как и в прошлые годы доминирует гепатит А (около 90%), доля острого гепатита В снижается и не превышает 3-5%, а гепатита С – 1-2%. 

В этиологической структуре хронических вирусных гепатитов у детей произошли существенные изменения. Из года в год возрастает доля гепатита С (от 25% - в 1995г. до 58% - в 2008г.), тогда как удельный вес гепатита В неуклонно снижается (с 57% в 1995г. до 28,1% в 2008г.). Удельный вес других вирусов в развитии хронических вирусных гепатитов в последние годы не превышает 2-4%.
Как и в прежние годы сохраняет актуальность проблема вирусных гепатитов у больных соматической патологией. По данным В.Ф.Учайкина и соавт. (2006) через 3 года от начала наблюдения больные гемофилией инфицируются вирусом гепатита В в 85,2%, бронхиальной астмой – в 33,3%, хроническими заболеваниями легких – в 32,8%, сахарным диабетом – в 13,1% случаев; больные гемофилией инфицируются вирусом гепатита С в 58,1%, пациенты из центра гемодиализа – в 55,8%, больные с онкологической патологией – в 53,8% случаев. 
В этиологической структуре вирусных гепатитов, регистрируемых у детей с соматической патологией 44,2% составляет гепатит С, 49,1% - гепатит В, в остальных случаях (около 10%) выявляются смешанные вирусные гепатиты (HCV+HBV+HDV и т.д.). Исследования по генотипированию вирусов гепатита В и С, проведенные отделением патологии Национального института инфекционных болезней Японии, показали, что у 13,3% больных гепатитом В и 9,3% пациентов гепатитом С выявляются одновременно два или три генотипа, что может свидетельствовать о неоднократном заражении этих детей HCV и HBV вирусами.
Таким образом, 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 знают, насколько трудно иногда определиться с основным диагнозом и сопутствующими проблемами, выбрать тактику наблюдения и лечения, предупредив развитие осложнений и неблагоприятных исходов.
Глава 1. ПРИНЦИПЫКЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
1.1. Первичная синдромная диагностика вирусных гепатитов
Несмотря на различие строения вирусов, механизмов заражения, путей передачи, патогенеза, исходов, разной программе специфической терапии и профилактики, есть много общего, что объединяет вирусные гепатиты различной этиологии, а именно: 
1. Первичная неспецифическая диагностика.

2. Общеклинические проявления.

3. Протокол неспецифической терапии.

Все вирусные гепатиты антропонозы, активность инфекционного процесса наиболее высока в начальном периоде болезни, что определяет большую опасность заражения и диктует необходимость ранней диагностики болезни. Большинство заболевших обращаются в поликлинику по месту жительства. При первичном обращении к врачу, важно установить синдром острого гепатита. Для этого необходимо:

1. Собрать анамнез заболевания. 
2.Собрать эпидемиологический анамнез, знать эпидемиологическую ситуацию по вирусным гепатитам в регионе, установить возможный источник инфекции и пути передачи. 
3. Оценить клиническую картину заболевания
Клиника типичных форм всех ВГ протекает со сменой периодов болезни: 
· Начального (преджелтушного) 
· Желтушного (разгара) 
· Постжелтушного (реконвалесценции).
В преджелтушном периоде больные жалуются на слабость, вялость, быструю утомляемость, ухудшение или полное отсутствие аппетита, тошноту, иногда рвоту, боли в животе – в эпигастрии, или правом подреберье. 
Катаральные симптомы могут иметь место у 10% больных. Повышение температуры в пределах 38–39ºС  в течение 2-3-х дней, характерно для гепатита А, при гепатите В температура может быть нормальная или субфебрильная. У 30% заболевших гепатитом В, могут быть боли в суставах.
Из объективных данных важное значение в ранней диагностике синдрома острого гепатита, имеет пальпация и перкуссия печени.  Как правило, печень увеличивается в размерах, становится плотно-эластической консистенции, болезненна при пальпации. У ¼ больных может быть увеличена селезенка. При осмотре больного обращает на себя внимание и обложеность  языка.
Знаменуют окончания преджелтушного периода потемнение цвета мочи (колурия) и посветление кала (ахолия).  
Длительность преджелтушного периода составляет в среднем 5-7 дней. При гепатите В, он может как отсутствовать, так и удлинятся до 2-х недель.
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. Желтуха при гепатитах имеет розовый оттенок, недаром выраженную желтуху сравнивают с окраской апельсина. 
В зависимости от тяжести болезни, степень выраженности желтухи бывает различный: сомнительной, слабой, умеренной, яркой или выраженной. Нарастание ее при гепатите А происходит за 1-2 дня, при гепатите В -  желтуха нарастает в течение 5-7 дней, затем наступает состояние плато 7-10 дней, только после этого она начинает уменьшатся. При гепатите А 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, нежно систолический шум на верхушке, снижение АД. 
Печень в этот период максимально увеличена, плотноэластической консистенцией, болезненна, больше увеличивается левая доля. Селезенка выступает из-под края реберной дуги в 25% случаев. 
При гепатите В у подростков можно обнаружить симметрично расположенную на коже груди, спины крупную, пятнисто-папулезную сыпь (симптом  Джанотти – Крости). 
Моча темная, цвета «пива», стул ахоличен. 
Средняя продолжительность желтушного периода при гепатите А - 10-14 дней, при гепатите В - 21-30 дней, при гепатите С - 14-21 день. 
Постепенно  состояние самочувствие улучшается, исчезают жалобы, желтуха, сокращаются размеры печени – наступает период реконвалесценции (восстановительный), который длится до 6-12 месяцев, когда полностью восстанавливается функция печени. Так протекают типичные формы болезни. 
Но давно известно, что на одну типичную приходится 6-8 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.
При подозрении на ВГ после осмотра больного, врач назначает лабораторное обследование с целью оценки функционального состояния печени. 
В практической работе необходимо определить минимальный набор лабораторных показателей, которые бы, во-первых, наиболее полно отражали степень функциональной недостаточности печени, а, во-вторых, отличались бы специфичностью. В этом минимальном комплексе важнейшее значение отводится определению в сыворотке крови общего билирубина и его фракций, активности ферментов с различной субклеточной локализацией (прежде всего АсАТ и АлАТ), тимоловой пробы. 
1.2. Патофизиологические синдромы, возникающие при поражении печени
Все изменения, которые возникают в разгар болезни в печени, желчевыводящих путях, желчном пузыре и поджелудочной железе могут быть представлены следующими патофизиологическими синдромами:
Синдром цитолиза возникает вследствие образования свободных радикалов в результате взаимодействия вируса с биологическими макромолекулами гепатоцитов. Активация процессов перекисного окисления липидов приводит к повышению проницаемости клеточных мембран. При этом биологически активные вещества, находящиеся в печеночной клетке, по градиенту концентрации устремляются в кровь (содержание ферментов внутри гепатоцитов в сотни тысяч раз выше, чем во внеклеточном пространстве). 
Лабораторным признаком цитолиза является повышение в сыворотке крови содержания печеночно-клеточных ферментов, как неспецифических (АлАТ, АсАТ), так и специфических (фруктозо-1-фосфатальдолаза, урокиназа, глютаматдегидрогеназа).                              
Трансаминазы – высокочувствительные индикаторы цитолиза гепатоцитов. АлАТ  - цитолитический фермент, присутствующий в гиалоплазме гепатоцитов, повышение его более специфично для поражения печени (в печени  его количество больше, чем в миокарде и скелетных мышцах). АсАТ – митохондриальный фермент, присутствующий в больших количествах в сердце, печени, скелетной мускулатуре и почках. Активность этого фермента в сыворотке крови повышается при любом повреждении печени и свидетельствует о тяжести поражения. 
Определение активности трансаминаз играет большую роль в ранней диагностике ВГ, повышенный уровень АЛТ является ранним надежным критерием гепатита. Коэффициент де Ритиса (соотношение АсАТ/АлАТ) в норме равен единице, при ВГ он снижается. Однако незначительное повышение трансаминаз может быть и при других заболеваниях (пневмония, панкреатит, миокардит и др.).
Среди печеночно-клеточных ферментов, повышение которых наблюдается только при поражении печени наибольшее значение имеют Ф-1-ФА(фруктозо-1-фосфатальдолаза), урокиназа, глютаматдегидрогеназа. Степень активности этих ферментов коррелирует с тяжестью заболевания в большей степени, чем активность трансаминаз. Однако в практической деятельности определение активности этих ферментов не находит широкого применения. Таким образом, увеличение активности АлАТ является ранним надежным критерием гепатита.
Синдром печеночно-клеточной недостаточности (гепатопривный) клинически проявляется вялостью, утомляемостью, снижением аппетита, рвотой, желтухой, геморрагическими проявлениями (подкожные кровоизлияния, носовые кровотечения). При тяжелых формах развивается печеночная энцефалопатия с нейропсихическими (нарушение интеллекта, сознания) и неврологическими расстройствами. Лабораторные изменения документируются снижением содержания альбуминов, эфирсвязанного холестерина, протромбина, сулемового титра и нередко увеличения концентрации остаточного азота (или мочевина), общего билирубина, за счет прямой фракции и β-липопротеидов в сыворотке крови.
Показатели обмена билирубина
Это поздняя лабораторная диагностика, она дополняет клиническую оценку желтухи и степень тяжести в период разгара болезни. Обмен билирубина сложный, многоэтапный процесс, направленный на его обезвреживание и выведение. Образование билирубина происходит в ходе гемолиза эритроцитов и разрушения гемоглобина. В физиологических условиях каждые сутки гемолизируется примерно  1% эритроцитов, при этом образуется 200-250 мг непрямого билирубина, и это количество выводится в течение суток. Связываясь с альбумином плазмы, билирубин доставляется в печень. Гепатоциты осуществляют захват билирубина, конъюгацию непрямого билирубина с глюкуроновой кислотой, при помощи фермента глюкоронилтрансферазы и экскрецию конъюгатов билирубина в желчные канальца. Таким образом, в норме в сыворотки крови циркулируют непрямой свободный билирубин, норма 7-20 мм/л. При гепатитах в первую очередь нарушается функция экскреции билирубина как наиболее уязвимое звено внутрипеченочного метаболизма билирубина. Вследствие чего при гепатитах в крови начинает определяться связанная конъюгированная фракция билирубина (прямой билирубин). 
Важное значение в ранней диагностике ВГ имеет исследование мочи на присутствие уробилина. Обнаружение его в моче, характерно для преджелтушного периода,  в период разгара в моче определяется уже желчные пигменты, прямой билирубин. Динамический контроль за показателями обмена билирубина имеет первостепенное значение для диагностики холестатического синдрома, а так же проведения дифференциальной диагностики желтух различного типа.
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 щелочной фосфатазы, гамма-глютамилтрансферазы  в сыворотке крови. Умеренное повышение активности АлАТ.
Мезенхимально-воспалительный синдром (синдром перераздражения печеночного ретикулоэндотелия и купферовских клеток) возникает вследствие поражения паренхимы печени, соединительной стромы и ретикулоэндотелия. Характеризуется гепатоспленомегалией и, нередко, умеренным повышением температуры тела.
Лабораторно документируется: лейкопенией, повышением СОЭ, увеличением глобулинов и тимоловой пробы, наличием С-реактивного белка и высокими титрами аутоантител (антимитохондриальных и антиядерных антител к липопротеиду печени человека), а также эхогепатографическими изменениями различной степени выраженности.
Белково-синететическая функция печени
Белки плазмы синтезируются на полирибосомах эндоплазматической сети. Снижение их уровня обычно отражает нарушение синтеза белка в печени, хотя может быть вызвано уменьшением объема циркулирующей плазмы и потерь белка через кишечник или с мочой. Гепатоциты синтезируют альбумины, фибриноген, церулоплазмин, трансферин, протромбин. В печени образуются все факторы свертывания крови (за исключением фактора VIII), ингибиторы свертывания и белки фибринолитической системы. Нарушение белково-синтетической функции печени приводит к развитию гипоальбуминемии, повышению уровня γ-глобулинов и снижению фибриногена, гаптоглобина, церулоплазмина.
При острых ВГ   показатели обмена белков практически не изменены, поэтому не могут служить критерием ранней диагностики. Исключение составляет тимоловая проба, в диагностических целях ее используют при проведении скринингового обследования в эпидемиологических очагах гепатита А. 
При тяжелых формах вирусного гепатита (чаще ВГВ и ВГС) отмечается снижение синтеза альбуминов. Острый некроз печеночных клеток приводит к быстрому снижению уровня белков свертывающей системы (витамин К-зависимых факторов II, VII, IХ, фибриногена, фибринстабилизирующего фактора VIII и др.). При вирусных гепатитах  В, С, Е – отмечается снижение показателей сулемовой пробы (норма 1,8 – 2,2 мм/л). Изменение в белковом обмене – снижение альбуминов, увеличение β и γ глобулинов наблюдаются при хронических гепатитах.
Синдром иммунодепрессивного воздействия (вторичного иммунодефицита) характеризуется снижением абсолютного числа лимфоцитов и моноцитов в периферической крови, уменьшением количества Т-лимфоцитов и нарушением соотношения Т-лимфоцитов с различной функциональной активностью (снижается как относительное, так и абсолютное содержание Т-специфических киллеров (СД8) и одновременно регистрируется относительное увеличение СД4). Вследствие этого может повышаться иммунорегуляторный индекс (СД4/СД), в норме составляющий 1,5-3,0. 
Синдром дискинезии желчевыводящих путей и пищеварительного тракта. Причиной дискинезии является изменение иннервации ЖВП за счет относительного преобладания тонуса блуждающего или симпатического нервов. Клинически проявляется болями в правом подреберье, тошнотой, периодическим увеличением размеров печени, нарушением эвакуации кишечного содержимого (склонность к запорам). В патологический процесс нередко вовлекается поджелудочная железа, что подтверждается повышением активности липазы, амилазы, трипсина в крови и снижением концентрации данных ферментов в дуоденальном содержимом (диспанкреатизм).
1.3. Дифференциальный диагноз

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 ВГ с 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 установления 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 (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 перенесших 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 наследственные  - обусловленные синдромами аномалии желчных путей, атрезией желчных путей, семейными холестазами,  муковисцидозом, дефицитом α-антитрипсина;  приобретенные – 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. 
Для ВГ не характерно:

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 АлАТ.

10. Повышение в крови конъюгированной фракции билирубина длительное время.

11. Высокая активность щелочной фосфатазы, гамма-глютамилтранспептидазы, 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. 
Печеночные желтухи обусловлены поражением гепатоцитов. По механизму происхождения печеночные желтухи неоднородны. 
Таблица 1.1.
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


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, приема 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, усиление с присоединением ОРВИ и других заболеваний, физической нагрузкой.

3. Нормальные размеры печени.

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

5. УЗИ
           К печеночным приобретенным желтухам - относятся желтухи, возникающие при вирусных гепатитах, токсических и метаболических гепатозах, болезнях крови (острый лейкоз, лимфогранулемтоз и др.), при 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.
Таблица 1.2.
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
	-
	+
	+
	±
	-
	-


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

Желтушную форму лептоспироза отличают от вирусных гепатитов 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 ангины, системной лимфаденопатии, спленомегалии (облигатный признак), гематологического синдрома (абсолютный лимфоцитоз, моноцитоз, атипичные мононуклеары), серологические маркеры возбудителей заболевания (ВЭБ, ВПГ, хламидий, микоплазм и др.).
Таким образом, 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 вирусного гепатита возможно благодаря специфической диагностике.

Специфическая диагностика вирусных гепатитов включает в себя обнаружение антигенов (методом иммунофлюоресценции и ИФА), нуклеиновых кислот (методом ПЦР), антител (ИФА) (табл. 1.2.).
Подробно специфическая диагностика будет рассмотрена в разделах посвященных вирусным гепатитам различной этиологии.
1.4.Классификация вирусных гепатитов
В практической работе педиатрами и инфекционистами используется классификация Н.И.Нисевич, В.Ф.Учайкина (1990), в основе которой лежит деление вирусных гепатитов по типу, тяжести и течению. 
Согласно представленной классификации 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.
Атипичные формы вирусных гепатитов: 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 АлАТ, 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 вирусного гепатита выявляется подъем индикаторных ферментов (АлАТ, АсАТ). 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 вирусного гепатита. По характеру – оно может быть  гладким и  негладким (с развитием обострений, наслоением интеркуррентных заболеваний).

В стационаре 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. 
Тяжесть гепатита оценивается на высоте заболевания, прежде всего по выраженности клинических симптомов и результатов лабораторных показателей
Клиническими критериями  тяжести вирусных гепатитов 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 АлАТ (при легкой форме - повышается в 3-5 раз, среднетяжелой – 5-10 раз, тяжелой  > 25 раз). 
· Важным показателем тяжести гепатитов является 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  вирусных гепатитах 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 вирусного гепатита. Клинические проявления злокачественной (фульминантной) формы зависят от распространенности массивных некрозов печени, темпа их развития, стадии патологического процесса (см. часть 3.1). 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 (см. табл. 1.1.).

 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, именно в такой последовательности в настоящем пособии представлены особенности этих заболеваний.
Глава II. ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ С ЭНТЕРАЛЬНЫМ МЕХАНИЗМОМ ЗАРАЖЕНИЯ
2.1. ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ А
Вирусный гепатит А (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.
Принимая во внимание рост парентеральных гепатитов, их возможные неблагоприятные исходы длительное время интерес к энтеральным вирусным гепатитам незаслуженно снизился. Относительно низкая заболеваемость в стране, благоприятный исход, наличие диагностических препаратов и вакцины против гепатита А сделали малопривлекательным данное направление медицинской науки для исследователей. Однако на сегодня ситуация изменилась, энтеральные вирусные гепатиты в настоящее время вновь обоснованно привлекают большое внимание, и прежде всего, такое внимание уделяется гепатиту А (ВГА). Регистрация крупных вспышек этой инфекции, утяжеление течение заболевания, привели к осознанию необходимости широкой вакцинации населения. Можно отметить, что научный интерес к этой проблеме возрос не только в России, но и во многих странах мира.  Имея в виду эту инфекцию, P. Van Damme отметил, что в последние годы мы стали свидетелями «новой схватки со старой болезнью». 
Этиология 
ВГА вызывается РНК-содержащим вирусом (НАV), относящимся к группе энтеровирусов, семейству - пикорновирусов. Он по-прежнему занимает 1-е место в этиологической структуре вирусных гепатитов (80-85%). Это небольшая частица сферической формы (по типу икосаэдральной симметрии), без оболочки, размером 26-27 нм, «пустая» или «полная» при электронно-микроскопическом исследовании, содержащая одноцепочечную линейную РНК.  В настоящее время выделено 7 генотипов вируса, которые обозначаются римскими цифрами. Генотипы вируса I, II, III  и VII   вызывают заболевание у человека (в России выделен подтип IА), а генотипы IV, V, VI  - у обезьян. 
Вирус очень устойчив во внешней среде, сохраняется в течение нескольких месяцев при t 40С. Погибает при кипячении в течение 5 минут, 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, хлором (хлорамин 1 г/л, 200С) в течение 15 минут и обработке дезинфицирующими средствами в течении 4 минут. 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.
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Рис. 1. Заболеваемость ВГА в России

Последний подъем заболеваемости ВГА в нашей стране отмечен в 1999-2001 годах, в 2002-2003 годах наблюдается ярко выраженная тенденция к снижению показателей, причем в 2003 году зафиксирован самый низкий показатель заболеваемости - 28,4 на 100000 населения (рис. 1). Данное значение может быть расценено как низкое только в условиях РФ, так как показатель заболеваемости остается примерно в 5 раз выше, чем в развитых странах Западной Европы и Северной Америки. 
Для ВГА характерна  цикличность эпидемического процесса, с подъемом заболеваемости каждые 8-10 лет. Поскольку в предшествующий период времени в стране не применялись специальные меры по профилактике ВГА, можно предположить, что мы находимся сейчас в преддверии нового повышения заболеваемости.

Одним из важнейших показателей для оценки эпидемической ситуации по ВГА на территории является повозрастная заболеваемость. ВГА – хорошо известный и наиболее изученный представитель группы гепатитов, заслуженно относят к детским инфекциям. Распространенность ВГА в разных возрастных группах зависит от  интенсивности циркуляции возбудителя. Чем выше заболеваемость населения, тем больше в ней доля детей, и, напротив, в регионах с умеренной и низкой циркуляцией человек до 20-40 лет может не столкнуться с этой инфекцией и не иметь к ней антител.

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 настоящее время наблюдается ярко выраженная тенденция к снижению показателей заболеваемости ВГА среди детей. В 2003 году зафиксирован самый низкий показатель заболеваемости - 62,4 на 100000 населения. Это объясняется многими причинами, в частности уменьшением числа детей вообще, а также детей, посещающих детские коллективы. В то же время для РФ 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. 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).

Эпидемиология
Источник инфекции – больной человек, чаще атипичными формами болезни. Больной с типичной формой наиболее заразен с конца инкубационного и в течение всего преджелтушного периода. С появлением желтухи вирус постепенно исчезает из кала и через 4-5 дней обнаруживается в фекалиях лишь в единичных случаях. В крови вирус определяется в течение 2-10 суток до появления первых признаков болезни и также исчезает в первые дни желтушного периода. В окружающую среду выделяется с фекалиями. 

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.
Характерна осенне-зимняя сезонность, с повышением заболеваемости в  сентябре – ноябре месяцах. 
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
Входными воротами является  пищеварительный тракт. Вирус НАV  со слюной, пищевыми массами или водой проникает в желудок и тонкую кишку, оттуда – в портальный кровоток. С кровью через систему воротной вены, вирус достигает печеночных клеток, связывается с поверхностными рецепторами и перемещается в цитоплазму, где происходит его размножение. Повреждение гепатоцитов обусловлено прямым цитопатическим действием вируса, с развитием цитолиза. Взаимодействуя с мембранами клетки, НАV инициирует активацию процесса перекисного окисления липидов, что ведет к дезорганизации липидов в гидрофобном слое биомембран, появлению в них «шунтов» («дыр») и 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»). Изменение  свойств биомембран сопровождается нарушением функции калий-натриевого насоса, что приводит к замене внутриклеточных ионов калия ионами натрия и препятствует нормальному течению окислительного фосфорилирования, способствует развитию внутриклеточного ацидоза. Сдвиг внутриклеточной рН в кислую сторону активирует кислые гидролазы, что приводит к гидролизу некротизированных печеночных клеток и освобождению белковых комплексов, выступающих в роли аутоантител, и, наряду с вирусом, стимулирует Т- и В-системы иммунитета. Активируются гиперсенсибилизированные клетки-киллеры, нарастает титр специфических антител, способных атаковать вирусные антигены, фиксированные на печеночных клетках. Вместе с тем, механизмы аутоагрессии при ВГА в полной мере не реализуются, поэтому тяжелые формы при этом гепатите встречаются редко. 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.

Секреторные антитела к вирусу гепатита А представлены IgA и называются копроантителами. Копроантитела присутствуют в кишечнике с первых дней желтушного периода и, очевидно, играют важную роль в элиминации вируса. Возможно, с ними связана иммунологическая резистентность кишечника при повторном инфицировании вирусом НАV.  Постинфекционный иммунитет при ВГА пожизненный. Формирования хронического процесса в исходе заболевания не возникает.
Патоморфология. Патоморфологические изменения при ВГА возникают во всех тканевых компонентах печени: паренхиме, соединительнотканной строме, ретикулоэндотелии, желчевыводящих путях. Степень поражения органа может варьировать от незначительных дистрофических и некротических изменений в эпителиальной ткани дольки при легких  до более выраженных очаговых некрозов печеночной паренхимы при среднетяжелых и тяжелых формах заболевания. Распространенных некрозов печеночной паренхимы и, тем более, массивного некроза печени при ВГА не бывает.

Поражения органа начинается за несколько дней до появления первых симптомов заболевания. При этом происходит активация и размножение купферовских клеток, мононуклеарная инфильтрация преимущественно по ходу портальных трактов. В гепатоцитах увеличиваются ядрышки, возникают многочисленные митозы и появляются белковые дистрофические изменения.

На высоте клинических проявлений нарастают явления баллонной дистрофии и появляются рассеянные некрозы гепатоцитов. Последние подвергаются аутолитическому распаду или могут мумифицироваться, превращаясь в эозинофильные тельца, сходные с тельцами Каунсильмена. В зонах рассеянных некрозов возникает клеточная лимфогистиоцитарная инфильтрация, что наряду с усилением воспалительных инфильтратов по ходу портальных трактов нарушает структуру печеночной паренхимы, вызывая легкую дискомплексацию ее балочного строения.
Одновременно с процессами дистрофии и некробиоза идет регенерация. Патологический процесс обычно завершается к концу 2-3-го месяца полным восстановлением структуры и функции.
Классификация
В настоящее  время используется клиническая классификация ВГА, предложенная Н.И.Нисевич, В.Ф.Учайкиным (1990) (табл.2.1).
Клиника
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.

Как всякая инфекция, ВГА проходит такие обязательные фазы развития, как: инкубация, продрома (преджелтушный период), разгар (желтушный период), постжелтушный (период ранней реконвалесценции) и восстановительный периоды. 

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.

Таблица 2.1.

Классификация ВГА

	Тип
	Форма тяжести
	Течение

	
	
	по продолжительности
	по характеру

	Типичная

Атипичная:

· стертая

· безжелтушная

· субклиническая

иннапарнтная

	Легкая

Среднетяжелая

Тяжелая
	Острое

Затяжное
	· Гладкое без обострений;
· С обострениями;
· С осложнениями со стороны желчевыводящих путей;
· С интеркуррентными заболеваниями.


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.
  Преджелтушный период
 Клиническая картина ВГА  хорошо известна. Однако в отсутствие (или без учета!) эпиданамнеза установить диагноз бывает непросто. Начало, как правило, острое, обозначенное с подъема 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. Появляется 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, длительность преджелтушного периода обычно от 3 до 8 дней.

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 (АлАТ, АсАТ), многократное повышение активности которых происходит с конца инкубации и продолжается весь период заболевания, являясь главным показателем наличия гепатита, 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 (в дополнение к основному показателю – интоксикации, а также степени падения уровня протромбина). 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. 
Общепринятым является обнаружение  в сыворотке крови методом ИФА анти-НАV IgM, представляющих собой первичные антитела класса    IgM к вирусу гепатита А. Они появляются в крови заболевшего уже в конце инкубационного периода и сохраняются до 2-3 мес, являясь надежным критерием постановки диагноза и золотым стандартом лабораторной диагностики этой инфекции.
Примерно с середины желтушного периода вырабатываются «поздние» антитела   IgG (анти-HAV IgG), которые сохраняются у переболевших пожизненно. Они служат надежным критерием перенесенной инфекции и залогом невосприимчивости к повторному заражению. 
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.

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. 2.2.).
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 кожных покровов и слизистых оболочек обычно незначительно выражены и сочетаются с умеренной гепатомегалией. Ахолия и холурия кратковременные. Однако диагноз всегда подтверждается результатами биохимического анализа крови  и определения 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. 

Таблица 2.2.
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.


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. 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 щелочной фосфатазы;

- небольшое или умеренное повышение активности АлАТ и АсАТ.

При ВГА в 90% случаев отмечается полное выздоровление, в 10% - выздоровление с остаточными явлениями, которые проходят в течение 6-12 мес). 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.

2.2. ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ Е (ВГЕ)

Общее инфекционное заболевание, вызываемое РНК-содержащим вирусом, с преимущественно водным путем передачи, характеризующееся симптомами интоксикации и нарушением функций печени. 

 Этиология.

Вирус гепатита Е (НЕV) – сравнительно небольшая вирусоподобная частица сферической формы с диаметром 26-34 нм, относится к семейству Caliciviridae, роду Hepevirus, содержит односпиральную РНК, не имеет антигенного родства с НАV. 
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 может достичь 20-40%. 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.
Патоморфология. Морфологические исследования биоптатов печени больных ВГЕ свидетельствует о том, что выявленные патологические изменения принципиально не отличаются от таковых при ВГА.  Так, некробиотический процесс ограничивается  развитием фокального или пятнистого некроза печени, тогда как основная масса гепатоцитов не повреждается. Фульминантные формы  у беременных характеризуются наличием обширных мостовидных, субмассивных или массивных некрозов печени. 
Классификация. В настоящее время единой общепринятой классификации острого ВГЕ нет, поэтому при оформлении диагноза следует пользоваться принципами Колтыпина, указывая тип, форму тяжести и характер течения заболевания.

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 вирусными гепатитами. 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, однако могут наблюдаться диспепсические расстройства в виде снижения аппетита, тошноты, рвоты, болей 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 АлАТ и АсАТ, 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.

Опорно-диагностические признаки ВГЕ

· Эпидемиологический анамнез (нахождение за 2-8 недель до начала болезни в эндемичных по ВГЕ регионах (страны Азии, Африки, республики Средней Азии – Туркмения, Таджикистан, Узбекистан);

· Водный путь заражения;

· Постепенное начало болезни;

· Астеновегетативный синдром;

· Диспепсический синдром;

· Интоксикация с появлением желтухи не исчезает;

· Длительное увеличение размеров печени;

· Высокий процент тяжелых и фульминантных форм у  беременных, рожениц, родильниц и кормящих матерей;

Специфическая диагностика ВГЕ сводится  к обнаружению в крови анти-HEV IgМ, которые появляются на 10-12 день болезни и циркулируют 1-2 месяца. Затем появляются анти-HEV IgG, определение которых имеет значение для диагностики паст-инфекции.
Антигены НЕV могут быть обнаружены в фекалиях и биоптатах печени.
РНК  НЕV выявляется в крови с конца инкубационного периода и в стадии продромы.

2.3. 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 В.Ф.Учайкина с соавт. (1994) 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. В нашей стране 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 (треска, судак, навага, щука), 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 жира (акролеин, альдегиды). 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 острыми вирусными гепатитами 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 вирусного гепатита 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
Общепринято, что назначение лекарственных препаратов при ОВГ должно проводиться с осторожностью, поскольку их выведение и утилизация в условиях пораженной печени затруднительно, и может проявиться их гепатотоксическое действие. 
Больные гепатитом А обычно не нуждаются в медикаментозных средствах, но все же целесообразно назначать препараты с желчегонным действием. 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. 
Независимо от формы и 
тяжести заболевания на все время лечения не обходимо 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 вирусного гепатита, 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 вирусных гепатитов уделяется  препаратам урсодезоксихолевой кислоты (УДХК).

УДХК – это третичная нетоксичная желчная кислота, которая в организме человека образуется эндогенным путем. Она синтезируется в печени из 7-кетолитохолевой  кислоты – продукта бактериального окисления хенодеоксихолевой кислоты. УДХК более полярна и гидрофильна, чем другие желчные кислоты. Данное свойство исключает возможность образования токсичных для клеток печени мицелл. В экспериментальных работах показано, что при назначении УДХК в дозе 10-15 мг/кг/сут содержание токсичных желчных кислот снижается, и УДХК становится основным компонентом желчи. В настоящее время хорошо изучен метаболизм УДХК. В печени происходит эффективная конъюгация УДХК с глицином, таурином, N-ацетилглюкозамином, глюкуроновой кислотой и сульфатом. После этого УДХК в конъюгированной форме выделяется в желчь. В тонкой кишке конъюгаты могут пассивно всасываться. В терминальном участке повздошной кишки они всасываются активно. Конъюгаты опять проходят через печень и снова выделяются в желчь. УДХК и ее конъюгаты, не всосавшиеся в тонкой кишке, в дистальных отделах тонкой и толстой кишки метаболизируются бактериями и выводятся преимущественно с калом. Желчные кислоты попадают также в почки, но почти не выводятся с мочой из-за их реабсорбции в канальцах.

Широкий спектр применения  УДХК при острых и хронических поражениях печени основывается на работе множества механизмов, обусловливающих разносторонность ее действия (гепатопротективный,  литолитический, гипохолестериновый,  антихолестатический,  антифибротический, иммуномодулирующий, антиапопотатический), позволяющих использовать препараты УДХК (урсосан, урсофальк, урсохол) как важный и необходимый компонент лечения всех вирусных гепатитов.
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 вирусного гепатита 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 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 гепатита А 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. 
2.4. Исходы вирусных гепатитов с энтеральным механизмом заражения
Выздоровление с полным восстановлением функций печени – самый частый исход вирусных гепатитов с энтеральным механизмом заражения. У части пациентов наблюдается выздоровление с остаточными явлениями (затянувшаяся реконвалесценция, постгепатитная гепатомегалия, постгепатитная гипербилирубинемия), либо с осложнениями (дискинезия, воспаление желчевыводящих путей).

Затянувшаяся реконвалесценция (постгепатитная трансаминаземия) характеризуется умеренным повышением  АлАТ, 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.

Большинство авторов рекомендуют раннюю выписку больных из стационара – на 15-21 день от начала болезни, сразу после завершения острой фазы даже при сохранении остаточных явлений. 
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.
2.5. Диспансеризация.
К моменту выписки из стационара завершается острый период заболевания, однако  это не означает полного восстановления функций печени, поэтому все реконвалесценты ВГА и ВГЕ, подлежат обязательному диспансерному наблюдению  в течение 3- 6 мес.  (приложение №4 к приказу №283 от 06.07.2000). 
Диспансеризацию лучше проводить в специальном кабинете, организованном при стационаре. При невозможности организации такого кабинета диспансеризацию должен проводить участковый педиатр в детской поликлинике. 
Реконвалесценты ВГА и ВГЕ 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 полном клиническом выздоровлении обычно через 30 дней после выписки реконвалесцента осматривает лечащий врач и проводится биохимический анализ крови (билирубин, АлАТ, тимоловая проба). При нормальном самочувствии, нормальных размерах печени и показателях функциональных проб ребенок передается  в поликлинику по месту жительства, где 2-й осмотр проводят через 3 месяца, 3-й еще через 3 месяца и при отсутствии жалоб, остаточных явлений, нормальных показателях функциональных проб снимается с учета. Если есть клинические или биохимические признаки незавершенности процесса, диспансерное наблюдение осуществляется до полного выздоровления.
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
2.6. Профилактика 
Мероприятия по предупреждению распространения инфекции гепатита А предполагают воздействие на источник инфекции, пути ее передачи и восприимчивость организма. Нейтрализация источника инфекции обеспечивается ранней диагностикой всех случаев заболевания и своевременной изоляцией больных.
В детских учреждениях после изоляции первого заболевшего дети, имевшие контакт с больным, должны находиться под тщательным врачебным наблюдением в течение – 35 дней со дня изоляции последнего больного. 

В очаге ВГА  с целью выявления первых признаков гепатита у всех контактных детей ежедневно осматривают кожу, склеры, обращают внимание на размеры печени, цвет мочи и кала. В случае выявления  подозрительных на гепатит случаев, таковые дети изолируются в провизорном отделении.
В очаге ВГА для выявления атипичных форм рекомендуется проводить лабораторное обследование: определение активности АлАТ и анти-ВГА 1gМ ИФА.  Эти исследования следует повторять через каждые 10- 15 дней до окончания вспышки. Так удается выявить практически всех инфицированных и быстро локализовать очаг инфекции.
Для пресечения путей передачи инфекции решающее значение имеет строгий контроль за общественным питанием, качеством питьевой воды, соблюдением общественной и личной гигиены.

При выявлении больного гепатитом А в очаге инфекции проводится текущая и заключительная дезинфекция.
Неспецифическая профилактика ВГА как классической кишечной инфекции упирается в решение социально-экономических, санитарно-гигиенических и экологических проблем общества и труднодостижима.

Пассивная иммунопрофилактика с помощью введения нормального иммуноглобулина (которая широко использовалась в годы подъема заболеваемости) оказывает не превентивное, а модулирующее (перевод в безжелтушные и стертые формы) и краткосрочное (2-3 мес) действие. Кроме того, в результате длительного снижения заболеваемости ВГА антитела к этой инфекции в нормальном иммуноглобулине в настоящее время нередко отсутствуют или содержатся в низком титре. В силу этих причин пассивная иммунопрофилактика, долгие годы бывшая единственной мерой борьбы, сегодня не решает ни региональных, ни глобальных проблем снижения заболеваемости. Эти проблемы кардинально решает только вакцинопрофилактика. Возможность специфической профилактики ВГА – одно из важнейших достижений медицины и биологии последних лет.

В России зарегистрированы и разрешены к применению следующие вакцины:

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

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

Специфическая профилактика ВГА проводится по эпидемиологическим показаниям.   Национальным календарем прививок (2002 г.) обозначен круг лиц, подлежащих вакцинации:

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

· медицинские работники;

· воспитатели и персонал ДДУ;
· работники сферы обслуживания, прежде всего занятые в организации общественного питания;

· работники по обслуживанию канализационных сооружений, оборудования и сетей;

· выезжающие в гиперэндемичные по гепатиту А регионы и страны;

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

Вакцинопрофилактика гепатита А по эпидемиологическим показаниям должна проводиться в кратчайшие сроки после регистрации первых случаев заболевания в организованных коллективах, очагах инфекции и отдельных населенных пунктах. Она высоко эффективна и полностью вытеснила  из противоэпидемических мероприятий профилактику иммуноглобулином. 
Первой и наиболее апробированной на сегодня в мире вакциной является – «Хаврикс» (Глаксо Смит Кляйн, Англия). Уже первое введение этой вакцины обеспечивает надежную защиту от инфекции через 10-15 дней у 88-98% привитых лиц, что позволяет при хорошем охвате контактных быстро купировать очаги в детских и других коллективах (воинские части, общежития и пр.), а также прерывать водные, пищевые и другие вспышки. После двух инъекций предполагается 20-летний период защиты.

Вакцинацию против гепатита А рекомендуется начинать с 12-месячного возраста : вакцину вводят внутримышечно двукратно с интервалом 6 - 12 мес. Ее можно вводить одновременно с вакциной против гепатита В при совпадении сроков прививок, в разные части тела. Защитный уровень иммунитета формируется у 95% вакцинированных. Реакции на введение вакцины относительно редки. У некоторых детей возможны болевые ощущения, гиперемия и отек в месте введения, редко возникают общие реакции: повышение температуры тела, озноб, аллергическая сыпь. У гиперсенсибилизированных детей теоретически возможны анафилактические реакции, которые легко устранить общепринятыми десенсибилизирующими препаратами.
Для решения проблемы заболеваемости ВГА вакцинацией должны быть охвачены широкие контингенты людей, в силу различных причин или подвергающихся повышенному риску заражения, или могущих послужить его источником. Это – дети и сотрудники дошкольных учреждений и школ, медицинские работники, военнослужащие, работники канализационных служб и др. В последние годы в связи с появившимися широкими возможностями путешествий по миру вакцинация показана людям, направляющимся в страны с высокой или умеренной эндемичностью по ВГА. Вакцинации подлежат лица, находящиеся в тесном контакте с инфицированными людьми в очагах ВГА, а также гомосексуалисты и наркоманы. Целенаправленной защиты от ВГА заслуживают все больные хроническими заболеваниями печени, в особенности хроническими вирусными гепатитами В и С, у которых наслоение ВГА может привести к серьезным последствиям.

Своевременное распознавание, адекватное лечение и современная вакцинопрофилактика – три кита, на которых зиждется сегодня борьба с ВГА.

Мероприятия по предупреждению распространения вирусного гепатита Е также строятся с учетом трех звеньев эпидемической цепи: источника инфекции, путей ее передачи и восприимчивости организма.

Больные изолируются на срок до 30 дней с момента начала заболевания. В детских учреждениях после появления больных проводят заключительную дезинфекцию. На группу после изоляции больного накладывают карантин на 45 дней. Контактные дети подлежат регулярному медицинскому наблюдению до окончания карантина. Лабораторное обследование контактных осуществляется в том же объеме, что и при гепатите А.
Для профилактики ВГЕ у беременных используют специфический иммуноглобулин. За рубежом имеются цельновирионные вакцины, используемые для специфической профилактики ВГЕ.

Глава III. ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИЫ С ПАРЕНТЕРАЛЬНЫМ МЕХАНИЗМОМ ЗАРАЖЕНИЯ

Несмотря на большую распространенность энтеральных вирусных гепатитов, проблема гепатологии на современном этапе связана, прежде всего, с гепатитами, имеющими парентеральный путь инфицирования – ВГВ, ВГD, ВГС, ВГG, ТТV.  Заболеваемость парентеральными гепатитами у детей определяется высокой частотой распространенности, прогредиентностью течения, возможностью хронизации процесса. 
3.1.ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ В 

Вирусный гепатит В  (НВV-инфекция) – инфекционное заболевание вызываемое ДНК-содержащим вирусом, с гемоконтактным механизмом передачи, протекающей в различных клинико-морфологических вариантах с возможным развитием хронических форм, цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы.

Доля ВГВ в структуре острых вирусных гепатитов снижается и в настоящее время составляет не более 5-10%, однако в структуре хронических гепатитов и поражений печени продолжает составлять не менее 50%.

Снижение доли ВГВ в структуре острых вирусных  гепатитов объясняется повсеместным использованием разового медицинского инструментария, тестированием препаратов крови на маркеры ВГВ высокочувствительными методами и, несомненно, вакцинопрофилактикой, как наиболее действенного способа борьбы с этой инфекцией. В то же время среди детей в возрасте от 14 до 18 лет, наоборот, отмечается быстрый рост числа заболевших ВГВ в связи с эпидемией наркомании. Заболеваемость ВГВ в нашей стране в последние годы в среднем составляет 35, 8 на 100 тысяч населения. 

Этиология
Первые сведения о возбудителе были получены B.C.Blumberg в 1965г. Из крови аборигена Австралии был выделен ранее не определявшийся белок, ставший известным под названием  «австралийского антигена». Такой же белок был обнаружен у больных гемофилией, представителей других расс, получавших множественные гемотрансфузии. В 1970г. D.Dane и сотрудники в иммунно-электронномикроскопических исследованиях впервые описали полный вирион вируса гепатита В, получивший наименование частиц Дейна, а в 1971г. J.Almeida с группой сотрудников расшифровали его  структуру, показали наличие внутренней и внешней оболочек.
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Рис. 3.1. Частица Дейна – ДНК-содержащий вирус

Вирус гепатита В состоит из вирусной ДНК, ДНК-полимеразы, нуклеокапсида и поверхностной оболочки.  Структура вируса включает сферические электронно-плотные образования, получившие наименование частиц Дейна. Общий диаметр вириона составляет 42-45нм. Внутреннее образование представляет нуклеокапсид – сердцевину (core) вируса.    В нем расположены основные вирусные белки – антигены, детерминирующие репликативную активность HBV. Это внутренний или сердцевинный антиген HB coreAg (HBcAg) и близкий к нему  HB precoreAg (HBeAg). В сердцевине вируса расположен еще один антиген, условно обозначаемый HBxAg, однако его значение до конца не установлено. Именно вирусные белки сердцевины содержат основное инфекционное начало, внедрение которого и приводит к заражению ВГВ.

Белок внешней оболочки представляет поверхностный HBsAg. Содержание HBsAg в крови больных варьирует в широких пределах, что свидетельствует о несбалансированном синтезе ядерных компонентов HBV и его оболочечных структур. Частицы HBsAg имеют поверхность со сложным антигенным составом, что привело к выделению 9 антигенных детерминант. К 4 основным детерминантам относят adw, adz, ayw и ayz. На основании вариабельности S-гена различают 6 генотипов HBV (А-F). 

Антиген сердцевины (HВсAg).  Его выявление свидетельствует об активной репликациии вируса в гепатоцитах. Этот антиген чаще обнаруживается в биоптатах печени, реже – в сыворотке крови, т.к. он локализован преимущественно в ядрах гепатоцитов. В крови HВсAg связан с антителами, поэтому его определение  становится возможным только после предварительного разрушения иммунных комплексов.

Антиген инфекциозности и активной репродукции HBV (HВеAg) – располагается на внутренней оболочке вируса, активно связан с ядром и антигеном сердцевины. В сыворотке крови HВеAg обнаруживается в инкубационном периоде (после появления HВsAg и антител к антигену сердцевины) и сохраняется в течение всего острого периода болезни. Его содержание и длительность циркуляции напрямую зависит от тяжести заболевания. Для фульминантной формы ВГВ характерна быстрая сероконверсия с ранним появлением антител к HВеAg. Длительная циркуляция HВеAg свидетельствует о хронизации патологического процесса. Появление антител к HВеAg является благоприятным прогностическим признаком, однако не указывает о прекращении репликации вируса.

HbхAg до настоящего времени изучен недостаточно. Предполагают, что он способствует развитию гепатоцеллюлярной карциномы.

Одной из особенностей частицы Дейна является то, что синтез вирусной ДНК происходит через образование промежуточной РНК. 

Вирус гепатита В может подвергаться мутации, приводящей к появлению дефектных форм, не способных вырабатывать HВsAg и HВеAg. HВеAg-негативные штаммы нередко обусловливают молниеносное течение острого вирусного гепатита В, а HВsAg - негативные штаммы – торпидно протекающие формы хронического гепатита. Мутации HBV изменяют мишень для иммунной системы, что позволяет вирусу избегать иммунного надзора и элиминации.

Особенностью вируса является высокая инфекциозность и устойчивость во внешней среде. Инфицирующая доза вируса 107. Вирус гепатита В устойчив к воздействию физических факторов. Он инактивируется при температуре 60оС в течение 10 час, при 100оС – через 2-10 мин, в условиях комнатной температуры сохраняется 3-6 мес, при автоклавировании активность вируса подавляется только через 5 мин. При воздействии сухого жара – через 2 час. Чрезвычайно устойчив к воздействию химических факторов (1-2% раствор хлорамина убивает его через 2 час).

Эпидемиология 

ВГВ – антропоноз, единственный источник инфекции – человек.

Источником инфекции являются больные острым (типичными и атипичными формами) и хроническим гепатитом (особенно в фазу иммуноэлтминации), но основной резервуар инфекции – вирусоносители. В мире насчитывается более 350 млн. вирусоносителей, в том числе более 5 млн. чел. проживает на территории РФ.

Распространенность носительства на разных территориях неодинакова. Различают территории с низким (менее 1%) носительством в популяции (США, Канада, Австралия, центральная и северная Европа), средним (6-8%) – Япония, страны Срединоземноморья, Юго-Западная Африка, высоким (20-50%) – тропическая Африка, острова Океании, Юго-Восточная Азия, Тайвань.

На территории СНГ количество вирусоносителей также колеблется в различных пределах. Большее их число регистрируется в Средней Азии, Казахстане, Восточной Сибири, Молдове (около 10-15%), в Москве, Прибалтике, Нижнем Новгороде – 1-2%.

Больной острым ВГВ является опасным в течение 2-8 недель, до появления первых признаков болезни, заразительность продолжается  2-3 мес. У всех инфицированных ВГВ, независимо от характера течения процесса («здоровые» носители, больные острым и хроническим гепатитом) HВsAg  - основной маркер инфекции обнаруживается практически во всех биологических средах организма - сыворотке крови, слезной жидкости, слюне, желчи, грудном молоке, цереброспинальной, синовиальной и семенной (сперме) жидкостях, вагинальном секрете. Больные хронической формой ВГВ и носители HВsAg сохраняют эпидемическую опасность в течение всей жизни. В испражнениях больных возбудитель не определяется, реальную опасность представляют лишь кровь, сперма и слюна, где концентрация вируса значительно выше пороговой. Наиболее опасна кровь вирусоносителя. Заражение ВГВ возможно при попадании в организм 0,0005мл крови, данная инфицирующая доза в 10 раз выше, чем при ВГС и в 100 раз выше, чем при ВИЧ-инфекции. 
Потенциальные источники HBV-инфекции:

· доноры и реципиенты крови, гемопрепаратов, органов, спермы,

· наркоманы с внутривенным введением наркотических средств,

· медицинские работники (хирурги, стоматологи, врачи-лаборанты, медицинский персонал отделений гемодиализа, реанимации, онкологических и туберкулезных стационаров),

· гомосексуалисты,

· дети, рожденные от матерей с HBV-инфекцией,
· ВИЧ/СПИД инфицированные лица,
· лица, приехавшие из гиперэндемичных районов.
Механизм передачи – гемоконтактный.

Пути передачи. 
Вирус передается от человека к человеку естественными путями (трансмиссия вируса при половом контакте и вертикальной передаче от матери к ребенку). 
· транспланцентарно (внутриутробное заражение)

· интранатально  (во время родов);

· постнатально (передача вируса от матери к ребенку во время ухода или кормления грудью);

· гемоперкутанный путь реализуется в семьях в условиях тесного контакта при использовании в быту режущих, колющих инструментов, а также предметов личной гигиены (полотенца, мочалки, зубные щетки ит.д.), загрязненных биологическими жидкостями больного;

· половой (у взрослых и подростков).

Половой путь следует рассматривать как парентеральный, поскольку заражение при этом происходит посредством инокуляции вируса через микротравмы кожи и слизистых оболочек гениталий. 
Вертикальная передача ВГВ осуществляется преимущественно в регионах с высокой распространенностью вирусоносительства. Заражение плода может происходить транспланцентарно, в процессе родов или сразу после рождения.
Транспланцентарная передача осуществляется относительно редко (не более 10%). Вероятность такого инфицирования возрастает при выявлении в крови матери HвеAg, особенно высокой концентрации (95%).

Заражение детей от матерей-носительниц ВГВ происходит преимущественно в процессе родов в результате контаминации из содержащих кровь околоплодных вод через мацерированные кожные покровы и слизистые оболочки ребенка.

В редких случаях заражение происходит сразу после рождения при тесном контакте с HBV-инфицированной матерью. Заражение в этих случаях происходит через микротравмы, т.е. парентеральным путем, и возможно, при кормлении грудью. Заражение ребенка при этом происходит не через молоко, а в результате попадания крови матери (из трещин сосков) на мацерированные слизистые и кожные покровы полости рта ребенка.
Вертикальный путь (трансплацентарный) реализуется у 5% новорожденных, рожденных от матерей с ХГВ или «носительством» HBsAg.
При реализации всех путей передачи инфекции риск перинатального заражения ребенка от матери больной ВГВ или вирусоносителя может достигать 40%.


Чаще заражение происходит посредством тесного контакта в семье, ДМР, школах-интернатах и других закрытых учреждениях. Распространению инфекции способствует скученность, низкий санитарно-гигиенический уровень жизни, низкая культура общения. У близких родственников (отец, мать, братья) детей, больных ХГВ при первом исследовании маркеры ВГВ обнаруживаются в 40% случаев, а через 3-5 лет – в 80%. 

Заражение может происходить искусственными путями:
· При трансфузии инфицированной крови или плазмы, эритро-, лейко-, тромбоцитарной массы;

· Проведении лечебно-диагностических парентеральных манипуляций, связанных с нарушением целостности кожи и слизистых оболочек (татуировки);
· При использовании плохо стерилизованных медицинских инструментов, оперативных вмешательствах, экстракции зубов, эндоскопическом исследовании, дуоденальном зондировании и других медицинских манипуляций, в ходе которых нарушается целостность кожи и слизистых оболочек. 
Роль медицинских манипуляций и гемотрансфузий в передаче ВГВ в последние годы снизилось до 1-6%, но возросло число зараженных при внутривенном введении наркотиков. Устойчиво высоким остается гемоконтактный путь передачи (25-40%) в условиях бытового общения. Среди «искусственных» путей передачи вируса в настоящее время немалая роль принадлежит таким манипуляциям, как татуировки, пирсинг, акупунктура (10-15%). При этом наибольшему риску заражения подвергаются лица детского и юношеского возраста. 
Восприимчивость – всеобщая. Исходом встречи человека с вирусом обычно становится бессимптомная инфекция. Число атипичных форм не поддается учету, но если судить по выявлению серопозитивных лиц, то на каждый случай манифестного ВГВ приходятся десятки и даже сотни субклиническх форм.
Заболеваемость вирусным гепатитом в РФ колеблется в различных регионах от 35 до 45-50 случаев на 100000 населения.

Возрастная структура ВГВ на сегодня изменилась, чаще болеют лица 15 – 30 лет и старше.

Сезонность не характерна.

После перенесенного ВГВ формируется стойкий пожизненный иммунитет.

Патогенез 

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 состоянии HbsAg специального рецептора, обладающего альбумин связывающей активностью.
Течение и исход ВГВ определяется процессами интеграции или репликации вируса.  

В механизме развития патологического процесса при ГВ 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.
В начальной фазе инфекции вирус «проникает» через мембрану клетки печени, вирусная ДНК освобождается от оболочки и транспортируется к ядру. Здесь вирусная ДНК-полимераза реплицирует ДНК вируса, после чего все вирусные субкомпоненты (HBsAg, HBeAg, HBсAg HBхAg) синтезируются в большом количестве. Вирусная репликация завершается образованием частиц Дейна. При этом избыток HBsAg, не использованного для сборки вириона, попадает в кровь. Сборка вириона в гепатоцитах заканчивается презентацией HBeAg на мембране гепатоцитов, где и происходит его «узнавание» иммуноцитами. Во время этой фазы, типичной для ВГВ, ДНК вируса не интегрируется в геном гепатоцита, поэтому на данной стадии возможна полная элиминация вируса.  

В дальнейшем, печень включается в иммунопатологический процесс. Цитолиз инфицированных гепатоцитов иммуноопосредован и его осуществляют цитотоксические Т-лимфоциты. Кроме того, цитотоксические Т-лимфоциты обладают способностью и прямого подавления репликативной активности HBV без разрушения инфицированных гепатоцитов. В ходе этих реакций происходит разрушение инфицированных клеток печени, что сопровождается высвобождением вирусных антигенов (HВsAg, HВеAg), а затем – образованием к ним антител. Одновременно с этим в крови накапливаются специфические антитела, связывающие антигены вируса, образуя иммунные комплексы, которые фагоцитируются макрофагами и выделяются почками. При этом могут возникать различные внепеченочные проявления в виде  гломерулонефрита, сахарного диабета, артериита, артралгий, кожных высыпаний и т.д.

Развитие цитолиза гепатоцитов связано с нарушением внутриклеточных метаболических процессов. Происходит активация прооксидантных и угнетение оксидантных систем клетки, что сопровождается накоплением свободных радикалов, при этом усиливается перекисное окисление липидов клеточных мембран, приводящее к дезорганизации их структуры. Процесс дезинтеграции мембран гепатоцитов распространяется и на внутриклеточные органеллы. При ВГВ повышение проницаемости лизосомных мембран и массивный выход протеолитических ферментов определяют развитие некробиоза гепатоцитов. Вначале происходят обратимые, а затем необратимые изменения структуры и функции гепатоцитов, которые рассматривают как неспецифическую стереотипную реакцию печеночных клеток на воздействие не только инфекционных, но и токсических агентов. 
При прогрессирующем развитии цитолиза гепатоцитов разграничивают две стадии: биохимическую (характеризуется совокупностью нарушений метаболических функций гепатоцитов, ее маркером служит увеличение активности АлАТ в сыворотке крови) и морфологическую (развитие баллонной дистрофии поврежденных клеток с последующим некробиозом). Степень выраженности и распространенности цитолиза гепатоцитов, обширности развивающегося некроза печени в значительной мере определяют тяжесть течения ВГВ. 

Заражение организма гепатотропными вирусами сопровождается иммунной перестройкой. Анализ особенностей иммунного ответа имеет большое значение. 
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.
Важным открытием явилось установление возможности внепеченочной репликации вируса в клетках костного мозга, крови, лимфатических узлов, селезенки. В частности,  репликация HBV в мононуклеарах может явиться причиной неэффективности препаратов интерферона при лечении больных фульминантной формой ВГВ, подвергнутым трансплантации печени с реинфицированием трансплантатов. 

В результате перенесенного типичного ВГВ формируется стойкий иммунитет и хронизации процесса не наступает. Однако после перенесения, зачастую  не диагностированных атипичных форм заболевания возможно развитие хронического процесса в печени.
Патоморфология

При циклической форме ВГВ дистрофические, воспалительные и пролиферативные изменения более выражены в центре долек (а при ВГА по периферии, распространяясь к центру), поскольку вирус попадает через печеночную артерию и разветвления капилляров, которые равномерно кровоснабжают все дольки вплоть до их центра.

Наибольшие морфологические изменения в паренхиме наблюдаются на высоте клинических проявлений, что обычно совпадает с 1 декадой заболевания. В течение 2-й и 3-й декады усиливаются процессы регенерации. К этому времени практически исчезают некробиотические изменения и начинают преобладать процессы клеточной пролиферации с медленным восстановлением структуры печеночно-клеточных пластинок. Однако полное восстановление функции печеночных клеток наступает только через 3-6 мес от начала заболевания и то не у всех детей.

При фульминантных формах гепатита морфологические изменения в печени максимально выражены (некроз может быть массивным и субмассивным). При массивном некрозе гибнет почти весь эпителий или сохраняется только незначительная кайма по периферии долек. При субмассивном некрозе разрушается большинство гепатоцитов, преимущественно в центре долек. Массивный некроз представляет собой вершину изменений, которые свойственны ВГВ.

Холестатический (перихолангиолитический) гепатит – особая форма заболевания, при которой морфологические изменения обнаруживаются во внутрипеченочных желчных ходах, наблюдается картина холангиолита и перихолангиолита. Это относительно редкая форма у детей и встречается почти исключительно при ВГВ. Печеночные клетки при данной форме поражаются незначительно.

Классификация 

В основе классификации ВГВ также лежит принцип Колтыпина. По типу выделяют типичные и атипичные (безжелтушная, стертая, субклиническая, инаппарантная), по тяжести: легкие, среднетяжелые, тяжелые и злокачественные формы вирусного гепатита В.  Течение может быть острым, затяжным и хроническим.

Острое течение наблюдается у 90% больных. Острая фаза заболевания заканчивается к  25-30 дню и у 30% детей можно констатировать полное выздоровление. У остальных отмечается незначительное увеличение печени (не более 2 см) в сочетании с гиперферментемией (не более чем в 2-4 раза).

Затяжное течение наблюдается у 10% детей. В этих случаях гепатомегалия и гиперферментемия сохраняются в течение 4-6 мес.

Хроническое течение в исходе манифестных (желтушных форм) у детей не встречается, хронический гепатит практически всегда формируется как первично-хронический процесс.

По характеру течение ВГВ может быть гладким и негладким.

Наиболее частым исходом острого манифестного ВГВ является выздоровление с полным восстановлением функции печени. Как и при ВГА возможно выздоровление с анатомическим дефектом (фиброз печени) или формирование различных осложнений со стороны ЖВП и ЖКТ. Эти исходы ВГВ почти не отличаются от таковых при ВГА.

Кроме того, для ГВ характерно состояние бессимптомного носительства вируса в результате интеграции ДНК вируса в геном гепатоцита. Это делает вирус недосягаемым для иммунного контроля. Причины, приводящие к формированию носительства, еще до конца не изучены. Большинство исследователей считают, что здорового носителя не бывает. При проведении пункционной биопсии печении в 50-60% случаев регистрируется хронический гепатит с минимальной степенью активности. Но пока диагноз носительства HВsAg правомочен, после тщательного обследования в стационаре. 

Клиническая картина

Большинство авторов выделяют два варианта ВГВ: циклический  и прогредиентный. 

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. 

Инкубационный период колеблется от 1 до 6 мес, чаще составляет 2-3 мес. В конце инкубационного периода в сыворотке крови выявляется повышение содержания печеночно-клеточных ферментов, а также маркеры ВГВ: НВs Аg,   анти-HВc IgM и HВeAg. Продолжительность инкубационного периода зависит от инфицирующей дозы, возраста больного. Так, при посттрансфузионном пути заражения инкубационный период короче. Короткий инкубационный период также характерен при заражении детей первых месяцев жизни. Последние 2-4 недели инкубационного периода характеризуются нарастанием репликативной  активности HBV. Этому соответствуют высокое содержание ДНК ВГВ, наличие HBeAg, HbsAg в сыворотке крови.
 Преджелтушный период колеблется от 1 дня до 2-3 недель. Общая продолжительность преджелтушного периода в среднем составляет 7-12 дней. При ВГВ, в отличие от ВГА, начало заболевания чаще постепенное с появления диспепсических симптомов и астеновегетативного синдрома, больные затрудняются точно назвать дату болезни. Отмечают снижение аппетита, вплоть до анорексиси, тошноту, рвоту (часто повторную), слабость, недомогание, быструю утомляемость. Старшие дети жалуются на чувство тяжести, боли в эпигастрии или правом подреберье. Температурная реакция непостоянна, обычно не превышает субфебрильного уровня. При объективном осмотре часто обнаруживается обложенность языка, иногда легкое вздутие живота. При пальпации живота определяется болезненность в эпигастрии и правом подреберье, выявляются умеренно увеличенные размеры печени, ее болезненность и уплотнение, реже – увеличение селезенки. Возможны артралгии (25-30%), высыпания на коже, что связано с накоплением в крови циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК). У 8% развивается синдром Джанотти-Крости (пятнисто-папулезная сыпь, яркая, располагающаяся симметрично на конечностях, ягодицах, туловище). Уже в преджелтушном периоде начинает регистрироваться повышение АлАТ в сыворотке крови. В конце преджелтушного периода отмечается потемнение мочи (холурия) и обычно обесцвеченный кал (ахолия).

Желтушный период, как правило, продолжительный (3-4 недели), характеризуется выраженными и стойкими клиническими симптомами. Желтуха нарастает в течение 5-6 суток, достигнув пика выраженности, сохраняется 5-10 суток и только после этого постепенно уменьшается.

Желтушность выражена значительно, интенсивность окраски варьирует от слабо-желтого или лимонного до зеленовато-желтого, или охряно-желтого, шафранового. Выраженность желтухи и ее оттенок зависят от тяжести болезни и степени холестаза.

Появление желтушного окрашивания кожи и слизистых не сопровождается улучшением самочувствия и общего состояния ребенка. Наоборот симптомы интоксикации (слабость, вялость, снижение аппетита, головная боль, нарушение сна, тошнота, рвота)  нарастают и достигают наибольшей выраженности, усиливается боль и тяжесть в правом подреберье, эпигастрии, часто отмечается зуд кожи. У части больных с тяжелой, реже среднетяжелой формой заболевания фиксируются нерезко выраженные геморрагические проявления – кровоточивость десен, носовые кровотечения, положительный симптом «щипка» и другие эндотелиальные симптомы. Характерны изменения со стороны сердечно-сосудистой системы: брадикардия, гипотензия, дыхательная аритмия. Параллельно нарастанию желтухи отмечается угнетение ЦНС (изменение настроения, вялость, адинамия, нарушение сна). Нередко наблюдается отечность лица и пастозность голеней. 

При объективном осмотре практически у всех больных отмечается увеличение размеров печени, преимущественно за счет левой доли. Поверхность печени гладкая, умеренно чувствительная при пальпации, консистенция мягкая. Гепатомегалия у 1/3 больных сочетается со спленомегалией.
В клиническом анализе крови непостоянно регистрируется тенденция к снижению общего количества лейкоцитов, а в лейкоцитарной формуле – относительный лимфоцитоз. Показатели СОЭ в пределах нормы.

В биохимическом анализе крови отмечается повышение билирубина за счет прямой (связанной, конъюгированной) фракции, но при тяжелых формах нарастает и непрямая фракция билирубина.  Гипербилирубинемия выраженная и стойкая, сохраняется до 2-3 недель. 

Содержание АлАТ и АсАТ в сыворотке крови в этот период болезни повышено (характерен параллелизм между степенью увеличения концентрации печеночно-клеточных ферментов и тяжестью болезни). При ВГВ, также как и при острых гепатитах другой этиологии, более информативным является определение активности АлАТ, степень повышения АсАТ обычно несколько меньшая. Это объясняется тем, что АлАТ – чисто цитоплазматический фермент, содержащийся исключительно в гиалоплазме гепатоцитов, а АсАТ включает изоэнзим, локализующийся в митохондриях. Поэтому при цитолитическом процессе, развивающемся у больных ВГВ, преобладает «вымывание» АлАТ. Коэффициент де Ритиса (АсАТ/АлАТ) снижен (<0,7). Показатели тимоловой пробы в большинстве случаев остаются в переделах нормы или повышаются незначительно.

В разгар ВГВ, особенно при тяжелых и злокачественных формах, снижаются показатели протромбинового индекса, фибриногена, проконвертина. Резкое снижение протромбинового индекса свидетельствует о неблагоприятном прогнозе. Содержание липопротеидов и сулемовый титр также снижаются параллельно тяжести болезни. 

Холестатический компонент при ВГВ  наблюдается чаще (5-10%)  и характеризуется стойкой желтухой и зудом кожи. Причиной развития внутрипеченочного холестаза может явиться повышенная проницаемость мембран гепатоцитов с возникновением прямых соединений с желчными капиллярами (гепатоцеллюлярный холестаз), а возможно и распространение воспалительного процесса на клетки холангиол (гепатоканаликулярный холестаз). Происходит сгущение желчи, повышение ее вязкости, что обуславливает затруднение желчеотделения. Этому соответствует характерное для больных ВГВ увеличение в сыворотке крови не только связанной фракции билирубина, но и всех других компонентов желчи – желчных кислот, фосфолипидов, холестерина, экскреторных ферментов. Ведущим клиническим проявлением становится желтуха, которая достигает преимущественной интенсивности и существенно большей продолжительности – до 30-40 дней. 
Выраженному зуду соответствуют повышенные показатели щелочной фосфатазы (ЩФ) и гаммаглутамилтрантпептидазы (ГГТ). К особенностям относят субфебрилитет в фазу желтухи, обычно в пределах 37,0-37,5°, а так же тенденцию к повышению СОЭ. В биохимическом анализе крови  обращает внимание несоответствие значительного увеличения содержания билирубина, сравнительно с невысоким повышением АлАТ (билирубин-ферментная диссоциация).

При ВГВ цикличного течения желтушный период соответствует активной фазе инфекционного процесса. Это подтверждают результаты индикации антигенных маркеров – обнаружение ДНК ВГВ (с помощью ПЦР), HBeAg, HBsAg, анти-HBcIgM и анти-HBcIgG, с преобладанием анти-HBcIgM  в сыворотке крови (при использовании метода ИФА).

Послежелтушный период начинается с нормализации содержания билирубина в сыворотке крови. Самочувствие и состояние детей удовлетворительное. Однако у 50% больных сохраняется гепатомегалия и умеренная гиперферментемия, реже – диспротеинемия. Очень часто выявляются дискинетические явления и воспалительные процессы желчного пузыря и желчевыводящих путей. 

При гладком течении болезни у большинства пациентов в сыворотке крови нормализуется содержание печеночно-клеточных ферментов,   отсутствует НВsАg и HВeAg, повышается концентрация анти-HВеIgМ, анти-HВc IgG и появляются анти-НВsIgМ.

В периоде реконвалесценции – происходит клинико-лабораторное выздоровление. В ряде случаев, могут сохраняться  умеренные признаки астеновегетативного и диспепсического синдромов (слабость, снижение аппетита, утомляемость). У части детей выявляют незначительное увеличение размеров печени.

Стертая форма. В отличие от легкой желтушной формы при ВГВ циклического течения, при данной форме ВГВ желтуха транзиторна, слабо выражена, ограничивается иктеричностью склер, потемнением мочи, посветлением кала при очень незначительном окрашивании кожных покровов. Признаки интоксикации практически отсутствуют. Самочувствие больных остается удовлетворительным. По своей характеристике стертая желтушная форма близка к безжелтушной.

Безжелтушная форма в своем большинстве остается нераспознанной. У больных появляется слабость, недомогание, быстрая утомляемость, ухудщается аппетит. Возникают неприятные ощущения в подложечной области, чувство тяжести в правом подреберье, ощущение горечи во рту. Увеличение печени выражено незначительно и не привлекает внимание. 
Диагностика безжелтушных форм ВГВ крайне важна, ведь именно безжелтушным формам ВГВ в большинстве случаев присуще прогредиентное течение с угрозой хронизации процесса. 

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.

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.

Злокачественная (фульминантная) форма описывалась под различными названиями: острая желтая атрофия печени, острый некроз печени, токсическая дистрофия печени, массивный и субмассивный некроз печени, гепатодистрофия. Развивается преимущественно у детей первого года жизни, в анамнезе которых имеются указания на переливание крови и ее препаратов. На сегодня злокачественная форма заболевания может иметь место у подросков-наркоманов.
В развитии фульминантной формы ВГВ допускают определенную роль высокой инфицирующей дозы HBV и наличие чрезмерного, прежде всего гуморального, иммунного ответа. Характерно быстрое наступление сероконверсии с исчезновением антигенных маркеров - HBeAg, HBsAg еще до наступлению комы и появление в необычно ранние сроки антител – анти-HBe, а иногда и анти-HBs. Интенсивное антителообразование сопровождается образованием большого количества ЦИК. Определяющим морфологическим признаком, соответствующим развитию фульминантной формы является массивный некроз печени, который единожды начавшись, бурно прогрессирует. Это безудержно продолжающийся неуправляемый некробиотический процесс. Восстановление нормальной структуры печени у таких больных наблюдается очень редко. 

Морфологические данные позволяют разграничить массивный и субмассивный некроз печени. При массивном некрозе процесс распространяется почти на всю печеночную дольку, сохраняется лишь незначительная часть клеток по ее периферии. В динамике заболевания печень очень быстро уменьшается в размерах. При субмассивном варианте некроз ограничивается центром долек, сохраняются неповрежденные участки, выявление которых указывает на возможность положительного прогноза. 

Печеночная кома по своему патогенезу неоднородна. 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. 

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.
Клинические проявления злокачественной формы зависят от распространенности массовых некрозов печени, темпа их развития, стадии патологического процесса. Характерно острое начало, выраженная лихорадка с повышением температуры 38-390, рвота, резкое беспокойство. Преджелтушный период короткий (1-3 дня), в ряде случаев отсутствует, реже длится 5-6 дней. Симптомы этого периода могут, не отличатся от таковых при типичных формах болезни. Но 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 (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; 
· изменения на ЭЭГ непостоянны, слабо выражены;
· кровоточивость.
Характерно головокружение, «мушки» перед глазами, головные боли, шум в ушах, икота, иногда возникают преходящие обморочные состояния, зевота. Больные дают адекватные ответы, узнают персонал, правильно выполняют несложные команды, однако периодически теряют ориентацию в пространстве, забывчивы. Поведение нередко немотивированное, например, ищут несуществующие предметы. Ночной  сон зыбкий, с тяжелыми сновидениями, может развиться бессонница. Тяжесть своего состояния не оценивают, вместе с тем иногда испытывают страх смерти. При неврологическом исследовании может быть ослабление зрачковой реакции, некоторое расширение зрачков, повышенная потливость, другие вегетативные расстройства. 
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.

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.

Серологические маркеры при злокачественной форме ВГВ

	Серологические маркеры
	Период болезни

	
	Начало
	Прекома
	Кома I
	Кома II

	DNA HBV
	+/-
	-
	-
	-

	HBeAg
	+/-
	-
	-
	-

	HBsAg
	+/-
	+/-
	-
	-

	Анти-HBcIgM
	+
	+
	+
	+

	Анти-HBcIgG
	-/+
	+
	+
	+

	Анти-HBs
	-/+
	-/+
	+
	+


Осложнения фульминантной формы ВГВ
  Отек-набухание мозга. Его развитию способствует прогрессирующее расстройство дыхания с гиперкапнией и гипоксией. Основное диагностическое значение имеют симптомы церебральной гипертензии и раздражения мозговых оболочек – интенсивные головные боли и головокружение, усиливающееся при малейшем движении, перемене положения тела, повторная церебральная рвота, не приносящая облегчения. При неврологическом осмотре наряду с менингеальным синдромом (ригидность мышц затылка, у детей до года – выбухание и пульсация родничка), отмечаются глазодвигательные расстройства, косоглазие, судорожные подергивания мышц лица, верхних и нижних конечностей.

Массивные желудочно-кишечные кровотечения. Критическое падение коагуляционного потенциала крови обусловлено массивным некрозом печени и прекращением синтеза основных факторов свертывания. Для диагностики ДВС-синдрома определяющее значение имеют  выраженная тромбоцитопения (менее 100*109/л) и гипофибриногенемия (меньше 1500мг/л), положительный этаноловый тест, критическое уменьшение прокоагулянтов (протромбина, проакцелерина, проконвертина). 

Острая почечная недостаточность (ОПН). В механизме развития  ведущая роль принадлежит вазоконстрикции и уменьшению объема почечного кровотока.  Диурез менее 35-45 мл/ч соответствует олигурии, менее 15-20 мл/ч – олигоанурии. Лабораторными показателями ОПН служат повышение содержания в крови мочевины более 8,3 мкмоль/л и креатинина свыше 106 мкмоль/л.

Генерализованная вторичная инфекция. Чаще всего развивается пневмония, которая может протекать с отеком легких. Нередко развивается септический процесс, чему способствуют длительная катетеризация венозных сосудов, мочевого пузыря.

Острый вирусный гепатит В прогредиентного течения 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 ВГВ

Подтверждение диагноза ВГВ требует обязательной индикации комплекса маркеров HBV-инфекции с помощью ИФА, ПЦР. В условиях клинической практики важен контроль за наличием в крови HBeAg, - анти-HBe, HВsAg – анти- HВs, анти-HВcIgM и  анти-HВcIgG.

· HВsAg появляется в крови в последние 1-2 недели инкубационного периода и продолжает обнаруживаться первые 4-6 недель клинического периода. В более поздние сроки у большинства больных HВsAg связывается с анти- HВs с образованием циркулирующих иммунных комплексов и в свободном виде перестает обнаруживаться. Раннее выявление HВsAg может соответствовать высокой
 инфицирующей дозе, например, при посттрансфузионном гепатите, а преимущественная продолжительность циркуляции – более высокой исходной концентрации, а также тяжести течения. При прогредиентном течении HBV-инфекции с продолжительной HВs-антигенемией ее прекращение характеризует лишь уменьшение концентрации антигена, а не санацию организма. 

· Анти- HВs у больных ВГВ большей частью начинают обнаруживаться в крови только в отдаленном периоде, спустя длительное время после исчезновения HВsAg. Продолжительность фазы «окна» чаще составляет 3-4 месяца с колебаниями до года. Сроки появления анти-HВs зависят от особенностей иммунного статуса больного, активности его ответной реакции. Титр анти-HВs редко бывает высоким, со временем снижается вплоть до необнаруживаемых концентраций. Однако анти- HВsAg могут сохраняться и пожизненно, свидетельствуя о ранее перенесенном ВГВ.

· Анти-HBcIgM в сыворотке крови больных ВГВ появляются уже в начале острой фазы болезни, еще до пиков повышения АлАТ, до появления желтухи, даже в инкубационном периоде, подтверждая активную репликацию вируса. Выявление анти-HBcIgM является важным диагностическим критерием ВГВ, особенно в поздние сроки, в фазу «окна», при отсутствии обнаружения HВsAg. Анти-HBcIgM циркулируют в крови в течение 4-8 месяцев, а затем по окончании инфекционного процесса исчезают, что рассматривается как признак выздоровления. У больных в острую фазу болезни, наряду с анти-HBcIgM практически в те же сроки начинают появляться анти-HBcIgG. Различие результатов индикации анти-HBcIgM и G характеризуют не столько сроки их появления, сколько разное их количественное содержание. Преобладание анти-HBcIgG характеризует переход к более совершенной фазе гуморального иммунного ответа, обеспечивающей преимущественное связывание вирусных антигенов. Анти- HBcIgG длительно циркулируют в крови и после исчезновения анти-HBcIgM они самые «долгоживущие», могут обнаруживаться пожизненно, являясь надежным маркером HBV-пастинфекции.

· HBeAg обнаруживается на ранних этапах инфекционного процесса уже при первых клинических признаках болезни. Однако большей частью при циклическом течении ВГВ, особенно легкой форме, его циркуляция транзиторна. В отличие от  HВsAg, выявление HBeAg характеризует высокую репликативную активность вируса. HBeAg рассматривается как маркер высокой инфекциозности крови. Установлено, что при попадании сыворотки, содержащей HBeAg, в кровь здорового человека, опасность заражения во много раз выше (106), чем при контаминации кровью после наступления сероконверсии.

· Анти- HBe обнаруживается в крови в сравнительно ранние сроки. Уже при первичном обследовании у значительной части больных свободный HBeАg не обнаруживается, но вскоре, с небольшим разрывом (на 2-3 неделе периода разгара) появляются анти-HBe. Их циркуляция в крови сохраняется  на протяжении 2-5 лет, реже – нескольких месяцев. Наступление сероконверсии знаменует резкое снижение инфекционного процесса. Длительная циркуляция анти-HBe у больных хроническим вирусным гепатитом В может соответствовать мутации в pre-C зоне с образованием HBVe-штамма. Сероконверсия HBeAg-анти-HBe нередко сочетается с повышением активности АлАТ, а иногда и клиническими проявлениями обострения.

Индикация ДНК ВГВ стала возможной при использовании ПЦР. При циклическом течении болезни ДНК ВГВ перестает обнаруживаться в крови уже начальном периоде болезни. При прогредиентном течении циркуляция ДНК ВГВ продолжается длительное время. Высокий уровень ДНК ВГВ при незначительном повышении АлАТ служит маркером слабого иммунного ответа. 
При ВГВ метод ПЦР рассматривается прежде всего как метод референс - диагностики, дополняющий скрининговую ИФА - диагностику, является существенным критерием оценки репликативной активности, используется при прогнозировании исходов ВГВ, а также при установлении показаний и оценке эффективности лечения препаратами интерферона (при прогредиентном течении заболевания).

Таким образом, в различные периоды ВГВ можно выделить ряд клинико-лабораторных признаков, позволяющих поставить диагноз.

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 (АлАТ, АсАТ) 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 (АлАТ, АсАТ);

· снижение ПТИ, 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.

Дифференциальная диагностика ВГВ проводится с гепатитами другой этиологии, а также с другими заболеваниями инфекционной и неинфекционной природы, протекающими с гепатитоподобным синдромом (см. глава1). 

Дифференциальный диагноз фульминантной формы ВГ осуществляется с лекарственными поражениями печени (передозировка парацетамола, аспирина, повторный фторпотановый наркоз, препараты группы тетрациклина, туберкулостатики, вальпроевая кислота и др.), метаболическими расстройствами (синдром Рея, острый жировой гепатоз беременных), отравлением промышленными ядами, отравлением грибами, у детей подросткового возраста с острым алкогольным гепатитом.

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. 
Конкретные рекомендации в отношении двигательного режима, лечебного питания и критериев их расширения в принципе такие же, как и при гепатите А. 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 проводится по тем же принципам, что и при гепатите А. В дополнение к базисной терапии при среднетяжелых и тяжелых формах гепатита В возможно применение интерферона в/м по 1 млн ЕД 1—2 раза в сутки в течение 15 дней. При необходимос​ти лечение можно продолжать по 1 млн ЕД 2 раза в неделю до выздоровле​ния. 
Показано применение  циклоферона как парентерально, так и в виде таблетированной формы из расчета 10—15 мг/кг массы тела.

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 (карболен, энтеродез, 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 50-70 мл/кг в сутки (соотношение коллоидов и кристаллоидов 1:2, 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, гемодез 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 тяжелой формы используют глюкокортикостероиды  (преднизолон 2-3 мг/кг/сут) 4 раза в день 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.

Также 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, 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 4-6 часов. 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 в фазе гиперкоагуляции назначают гепарин (100-300ЕД/кг) под контролем коагулограммы и ПТВ; в фазе гипокоагуляции -  нативную или свежезамороженную плазму (20-50мл/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.

Выписка из стационара и диспансерное наблюдение

Обычно детей вы​писывают на 30—40-й день от начала болезни, при этом допускаются уме​ренная гепатомегалия, гиперферментемия. При выписке из стационара больному выдают памятку с изложением рекомендуемого режима и ди​еты. Если у ребенка в момент выписки продолжает выявляться НВsАg, сведения об этом вносят в карту амбулаторного наблюдения и сообщают в СЭС по месту жительства.

Последующее наблюдение за рековалесцентами лучше проводить в консультативно-диспансерном кабинете, организованном при инфек​ционном стационаре. При невозможности организации такого кабинета диспансерное наблюдение за перенесшими гепатит В должен осущест​влять лечащий врач. 
Первый диспансерный осмотр проводят не позже чем через 1 месяц после выписки из стационара, последующие — через 3; 4; 6 мес. При отсутствии субъективных жалоб и объективных отклоне​ний от нормы реконвалесцентов снимают с диспансерного учета, в про​тивном случае их продолжают обследовать 1 раз в месяц до полного вы​здоровления.

Детей со значительными или нарастающими клинико-лаборатор​ными изменениями, а также с обострением заболевания или подозре​нием на формирование хронического гепатита повторно госпитали​зируют для уточнения диагноза и продолжения лечения. Повторной госпитализации подлежат и дети без признаков хронического гепатита, но со стойкой НВs-антигенемией. В дальнейшем такие дети проходят клинико-лабораторное обследование по показаниям.
Больных снимают с диспансерного учета когда при двух очередных обследованиях устанавливается нормализация клинических и биохими​ческих данных, а в крови не выявляется НВsАg.

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.
Профилактика ВГВ

Неспецифическая профилактика заключается в первую очередь в тщательном обсле​довании 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 АлАТ.

Не допускаются к донорству лица, перенесшие в прошлом вирусный гепатит, больные хроническими заболеваниями печени, а также 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.

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 скрытые носители НВsАg, практически исключает возможность посттрансфузионного гепатита В.

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. 
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 кожных покровов и слизистых оболочек.
Все медицинские инструменты и оборудование повторного примене​ния должны подвергаться тщательной предстерилизационной очистке и стерилизации после каждого использования.

Для профилактики посттрансфузионного гепатита большое значение имеет 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. Необходимо переходить по возможности на пере​ливание заменителей крови, или, в крайнем случае, переливать ее компо​ненты (альбумин, специально отмытые эритроциты, протеин, плазма). Это связано с тем, что пастеризация плазмы (60°С, 10 ч), хотя и не гаран​тирует полной инактивации НВV, все же снижает опасность заражения/ Еще меньше риск инфицирования при переливании альбумина, проте​ина, и ничтожна мала опасность инфицирования при переливании им​муноглобулинов.

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.

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. 

Активная иммунизация. К настоящему времени разработано 2 типа вакцин против ВГВ: плазменная и дрожжевая генноинженерная. 

Плазменные вакцины представляют высокоочищенный  HBsAg, получаемый из крови хронических носителей с высоким его содержанием. Вакцину готовят с включением HBsAg разных субтипов, что обеспечивает ее поливалентную иммуногенность. Анти-HBs накапливаются через 1-6 нед. после начала вакцинации, достигая пика через 3 мес. после ее окончания. Пороговый протективный титр анти-HBs обеспечивается 3-кратным введением вакцины и составляет 10МЕ/л. Недостатком плазменных вакцин является их стоимость. Побочное действие наблюдается редко и ограничивается легким недомоганием и нерезко выраженной температурной реакцией. К плазменным вакцинам относятся: «Heptovax B» (США), «Hevac B» (Франция).

Преимуществом генноинженерных рекомбинантных вакцин («Engerix B» (Бельгия), «Recombivax B» и «HB-vax II» (США), «Комбиотех ЛТД»  (Россия), «Вирион» (Россия), «Эувакс В» (Южная Корея), «Эбербиовак ИВ» (Куба), «Шанвак-В» (Индия)) является полное отсутствие человеческой плазмы, исключающее необходимость инактивации и контроля безвредности, определяющих дороговизну плазменных вакцин. При их применении защитный титр анти- HBs достигается у 92,6-99% привитых. 
Экспериментальные вакцины - к ним относятся рекомбинантная векторная вакцина, основанная на создании рекомбинантных штаммов вируса осповакцины, в которые включают S-ген HBV.

Вакцинация против ВГВ согласно календарю профилактических прививок проводится троекратно по схеме: новорожденным в первые 24 ч жизни, в 1 мес и в 6 мес. Допускаются и другие схемы: 0- 1-3 мес или 0 – 1 -2-12 мес. Детям старшего возраста и взрослым иммунизацию осуществляют по аналогичной схеме: 0 – 1 – 6 мес. Ревакцинация проводится через каждые 5 лет.

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.

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, которым часто проводят 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.

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 0 – 1 -  2 мес.  с ревакцинацией в 12 мес. Такая пассивно-активная иммунизация снижает риск инфицирования детей от матерей с НВsАg с 90 до 5%. 
Вакцины являются высокоиммуногенными препаратами, их  трехкратное введение обуславливает образование специфических антител в защитном титре (1:10 МЕ/мл и более) у 90-95% привитых.
Широкое внедрение вакцинации против гепатита В позволит снизить заболеваемость не только острым, но и хроническим гепатитом В, а так​же циррозом и первичным раком печени.

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.
Период выведения иммуноглобулина колеблется в пределах от 2 до 6 мес, но надежный защитный эффект обеспечивается лишь в 1-й мес после введения, поэтому для получения пролонгированного эффекта необхо​димо повторное введение иммуноглобулина. Кроме того, применение иммуноглобулина действенно только при низкой инфицирующей дозе ВГВ. В случае массивного заражения (переливания крови, плазмы и др.) иммуноглобулинопрофилактика малоэффективна.

Несмотря на недостатки, введение специфического иммуноглобулина должно занять достойное место в профилактике гепатита В. По данным ли​тературы, своевременная специфическая иммуноглобулинопрофилактика позволяет предупредить заражение гепатитом В у 70-90% привитых.
3.2. Вирусный гепатит D (ВГD)

          Этиология 

Вирус гепатита D открыт итальянским врачом Ризетто в 1977 году. Структура HDV состоит из генома и белка, кодирующего синтез специфического антигена – HDAg. Вирус не имеет ни внутренней, ни внешней оболочки. Геном представлен однонитевой РНК очень мелких размеров. Различают 3 генотипа вируса – I, II, III. В РФ преобладает I генотип, встречающийся в виде двух субтипов Iа и Ib. 
HDV-инфекция, вызванная субтипом Iа протекает легче, а субтипом Ib, преимущественно регистрируемом среди наркоманов - тяжелее. Все генотипы относятся к одному серотипу, таким образом, образующиеся к ним антитела универсальны. Среди вирусов-патогенов его называют «вирусом-химерой». Филогенетически HDV  близок  к вирусам растений, его называют «вириоидоподобной сателлитной РНК», «субвирусным патогеном человека».

Особенностью вируса гепатита D является его облигатная зависимость от вируса-помощника  - HBV, во внешнюю оболочку которого, состоящую из HВsAg, и встраивается HDV.  HBV необходим не только для репликации, но и проникновения HDV в клетки печени. Механизм заражения ВГD реализуется благодаря наличию на внешней оболочке HBV белков pre-S, реагирующих на зоны полимеризованного альбумина на мембране гепатоцитов. Важную вспомогательную роль в репликации  HDV играют клеточные механизмы. Заражение обоими вирусами может произойти одновременно, что соответствует развитию HDV/HBV–коинфекции. Другим вариантом является внедрение HDV в ранее HBV-инфицированные гепатоциты (у больных ХГВ, носителей HВsAg). 

Эпидемиология 

ВГD – антропонозная инфекция с множественными путями передачи. Поскольку при отсутствии HBV заражение HDV в основном не происходит, основное эпидемиологическое значение имеют больные ХГВ, контаминированные и HDV. Причем инфицирование может произойти не только при высокой, но и при низкой репликативной активности HBV-инфекции. Парентеральный нетрансмиссивный механизм заражения является единственно возможным для HDV-инфекции. При ВГD, как и ВГВ группу риска составляют больные, получающие повторные переливания препаратов крови. В этом случае чаще возникает сочетанное заражение двумя гепатотропными вирусами с развитием коинфекции HBV + HDV. Половой и перинатальный пути передачи  имеют меньшее значение. Это определяет относительно меньшую заболеваемость среди детей первого года жизни. Для  HDV-инфекции характерны внутрисемейные очаги, особенно среди многодетных семей. 

Патогенез 

При первичной HDV/HBV–коинфекции активная репликация HDV приводит к подавлению репродукции HBV. Содержание ДНК ВГВ уменьшается или полностью исчезает, прекращается циркуляция HВeAg, снижается содержание HBsAg.  Подавление репликации HBV чаще временное, но может быть и стабильным, в этом случае заболевание заканчивается выздоровлением. Таким образом, при HDV/HBV–коинфекции чаще отмечается выздоровление, хронизация процесса не характерна. Однако, при суперинфекции (в случае наслоения HDV на ХВГ или «носительство» HВsAg) полного прекращения репликации HBV не происходит, и заболевание чаще переходит в хроническую форму. 

При ВГD, в отличие от ВГВ, допускают прямое цитопатическое действие вируса. Кроме того, в патогенезе заболевания важную роль играют и иммунные механизмы. При ВГD происходит экспрессия HDAg на мембрану гепатоцита, запускается  каскад иммунных реакций, определяющих иммунный цитолиз вирус - инфицированных клеток. HDV также способен запускать аутоиммунный гепатит.

Для ВГD характерна картина сливного точечного или мостовидного некроза печени, нередко выявляется эозинофильная дегенерация гепатоцитов без признаков выраженной воспалительной инфильтрации. 

Возможность прямого и иммуноопосредованного действия HDV может служить одним из объяснений преимущественной тяжести течения ВГD. 
Клиника 

Острый микст-гепатит HDV/HBV (коинфекция) по своим клиническим проявлениям соответствует острому ВГВ, что определяет трудности постановки диагноза. К отличительным признакам продромального периода относятся острое начало с высокой лихорадки, наличием мигрирующих болей в крупных суставах. С появлением желтухи состояние больных не улучшается, интоксикация нарастает, в стадии разгара болезни характерен субфебрилитет. Особенностью данного варианта заболевания является развитие биохимического обострения сопровождающегося повышением активности АлАТ в сыворотке крови через 2-3 недели от начала клинических проявлений, что связано с первичной репликацией HDV. В биохимическом анализе крови отмечается повышение тимоловой пробы. Чаще встречается среднетяжелая форма заболевания, заканчивающаяся выздоровлением. Возможно развитие фульминантной формы заболевания в 2% случаев (в основном у детей раннего возраста). Хронизация процесса возникает с той же частотой, что и при ВГВ (10%). 

Особенностями течения HDV/HBV суперинфекции являются  более короткий инкубационный период, короткий преджелтушный период с лихорадкой, повторной рвотой, болями в правом подреберье, не только гепато-, но и спленомегалия, наличие повторных обострений, по тяжести превышающих первую волну. Течение процесса чаще прогредиентное, с развитием хронизации.

Особенностями фульминантной формы заболевания являются более частое развитие подострого субмассивного некроза печени, признаки гепатоцеллюлярной недостаточности появляются после фазы острого некомагенного гепатита, фаза прекомы очерчена и составляет 3-4 дня, коматозный периоз также не столь молниеносен, более выражен геморрагический синдром. В биохимическом анализе крови выявляется диспротеинемия (снижение сулемового титра, прогрессирующая гипоальбуминемия, гипергаммаглобулинемия).
Диагностика 

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.

Лечение больных ВГD не отличается от лечения пациентов с ВГВ. При хроническом течении HDV-инфекции препаратами выбора являются реаферон, виферон, тактивин, левамизол, натрия нуклеинат. Указанные препараты используются только в специализированных гепатологических отделениях.

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. Вирусный гепатит С преимущественно регистрируется у подростков и лиц в возрасте 15-25 лет. Увеличение числа случаев ВГС, в первую очередь, связано с ростом наркомании и ВИЧ – инфицирования. Кроме того, в последние годы участились случаи передачи HCV  от инфицированных матерей. 
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». Не выяснен до конца патогенез, который бы объяснил возможность летальных исходов спустя четверть века торпидного течения. Дискутабельны представления о механизме гепатотропного действия вируса. Спорна даже сама возможность выздоровления больных хроническим вирусным гепатитом С. Устанавливаемые факты в большей степени служат основанием для постановки новых вопросов, чем дают ответы на них. Особые трудности изучения ВГС определяются не имеющей прецедентов гетерогенностью  HCV, его слабой иммуногенностью, не приводящей к выработке полноценного протективного иммунитета, циркуляцией вируса в минимальных концентрациях.
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. HCV представляет собой мелкий РНК – содержащий вирус, относится к семейству флавивирусов. 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. 
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Рис.  3.2. 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».
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 5генотипов 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. В Красноярском крае чаще регистрируется генотип 1b.  В ряде исследований показано, что генотип 1b отличается высокой репликативной активностью, чаще индуцирует развитие цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы, характеризуется низким ответом на лечение α – интерферонами. Генотип 1b чаще встречается при посттрансфузионном заражении. 3 генотип в основном выявляется у наркоманов и вызывает более доброкачественное течение заболевания с минимальными морфологическими изменениями и именно он чаще других дает более тяжелое поражение, развитие рецидивов, цирроза печени, меньшую эффективность интенферонотерапии. 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 эффектвности интерферонотерапии.

Различные генотипы вируса могут выявляться у одного и того же пациента (обычно у больных гемофилией и пациентов, которым многократно проводились переливания крови и кровезаменителей)

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.
В связи с высокой изменчивостью вируса пока не представляется возможным создать вакцину против ВГС, однако, несмотря на это, разработки по созданию вакцины не прекращаются.
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.). Факторами риска развития ВГС являются: внутривенное введение лекарств, переливание препаратов крови, пересадка органов от доноров с HCV – положительной реакцией.  В среднем 20% пациентов, которым проводится гемодиализ, инфицированы НСV. 
В результате законодательного введения обязательного тестирования всех переливаемых доз консервированной крови, удалось снизить количество случаев посттрансфузионного гепатита С. На сегодняшний день,  на долю гепатитов, развивающихся в результате гемотрансфузий, приходится менее 4%. Однако сохраняющийся риск инфицирования связан, главным образом, с возможным наличием у донора острого периода инфекции, который не диагностируется с помощью скрининговых методов обнаружения анти – НСV.
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. В 80% случаев ребенок приобретает НСV – инфекцию от матери перинатальным путем при высокой концентрации вируса у матери или при сопутствующим ее инфицировании ВИЧ. 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.

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.
Патогенез
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.

При ВГС значительно сильнее, чем при ВГВ выражен аутоиммунный компонент, который является причиной частых внепеченочных проявлений, таких как мембранопролиферативный гломерулонефрит, эссенциальная криоглобулинемия, узелковый периартериит, поздняя порфирия кожи, артрит, тиреоидит. Этот ответ иммунологически опосредован и связан с развитием перекрестных аутоиммунных реакций.

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

По типу:

1. Типичные.

2. Атипичные:

- безжелтушная;

- субклиническая.

По тяжести:

1. Легкая форма.

2. Среднетяжелая форма.

3. Тяжелая форма.

4. Злокачественная форма.

По течению:
1. Острое (до 3 месяцев).

2. Затяжное (до 6 месяцев).

3. Хроническое (свыше 6 месяцев).
Клиника

Отличительной особенностью ГС 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. 

При попадании вируса в организм возможно развитие двух вариантов инфекционного процесса:

1. Манифестная форма HCV-инфекции – острый гепатит (в желтушной или безжелтушной форме) со всеми признаками гепатита.

2. Бессимптомная (субклиническая) форма  HCV-инфекции (до 70%), когда отсутствуют симптомы и жалобы.

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.

Бессимптомная (субклиническая) форма HCV-инфекции является наиболее распространенной (70%), однако практически не диагностируемой в острой фазе. В дальнейшем субклинические формы (как и манифестные) заканчиваются выздоровлением или формированием ХГ с различной степенью активности. 

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. 
Клиника типичных форм ГС мало чем отличается от таковой при ГВ, но обращает на себя внимание большой процент атипичных 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 10 дней. 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 вирусном гепатите С 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 вирусного гепатита С является волнообразный характер гиперферментемии. У части больных повышено содержание общего билирубина за счет прямой фракции, возможно снижение протромбинового индекса, диспротеинемия. Показатели функциональных печеночных проб полностью соответствуют тяжести поражения печени и стадии патологического процесса. 
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).

Среди атипичных форма выделяют безжелтушную и субклиническую формы.

Безжелтушная форма характеризуется отсутствием  желтушного окрашивания кожи и видимых слизистых оболочек, гепатомегалией, нормальным содержанием билирубина в сыворотке крови и повышенным уровнем активности печеночно – клеточных ферментов.

Субклиническая форма характеризуется полным отсутствием клинических симптомов заболевания, при этом в сыворотке крови отмечается гиперферментемия.
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.

При адекватной терапии процент благоприятных исходов возрастает. И наоборот, злоупотребление алкоголем, наркомания, токсикомания ускоряют и усиливают процесс в печени, предопределяют неблагоприятный исход как острой, так и хронической HCV-инфекции.

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 АЛаТ. 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 (полуколичественное исследование) 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. 
Интерпретацию результатов оценивают следующим образом: 

· 1+(1:1) и 2+ (1:10) – вирусная РНК определяется в низком титре, на фоне низкой виремии;

· 3+(1:100) – средний уровень виремии;

· 4+ (1:1000) и 5+ (1:10000) – высокий уровень виремии.

Иммуноферментные тест-системы третьего поколения для определения антител к HCV, где в качестве связывающего антигена на твердой фазе используются иммунореактивные синтетические пептиды, являются достаточно чувствительными, а их внедрение в практику повысило частоту выявления лиц, инфицированных вирусом. Однако роль так называемых общих антител к HCV весьма ограничена. Наличие их лишь констатирует  факт контакта пациента с вирусом ГС, но не позволяет судить ни о давности процесса, ни о его завершенности или прогрессировании. Изменения их также не коррелирует с выраженностью клинического течения HCV-инфекции. Таким образом, обнаружение только общих антител к HCV имеет скриниговый (ориентировочный) смысл и дает основание для дальнейшего комплексного, в том числе специфического обследования. Причем, общие антитела могут сохраняться в организме неограниченное время.

В конце преджелтушного периода (примерно через 2 месяца после инфицирования) появляются антитела класса Ig M к ядерному белку. В более поздние сроки заболевания (через 3 месяца после заражения) появляются антитела класса Ig G, еще позже (через 4 месяца после инфицирования) – антитела к неструктурным белкам. 

Ввиду того, что содержание вирусов гепатита С в крови обычно низкое, антигены у больных острым гепатитом С можно определить в 30-40% случаев, что является малоинформативным. Кроме того, антигены при ВГС часто входят в состав циркулирующих иммунных комплексов.

При положительных результатах обследования на антитела к HCV и отсутствии клинической картины  гепатита обязательно следует направить пациента к инфекционисту. Для получения более полной характеристики необходимо провести дополнительное обследование:

а) биохимическое исследование крови (печеночные ферменты АЛТ, АСТ, ГГТП, холестерин, билирубин и т.д.);

б) раздельное определение антител к HCV;

в) исследование крови на РНК вируса (ПЦР) и при его обнаружении определение генотипа и титра;

г) УЗИ органов брюшной полости.

Серологические исследования, применяемые при диагностике гепатита С (К. Майер, 2000):

4.1. Определение суммарных антител (анти HCV) с помощью иммуноферментного метода. Анти – HCV выявляются в среднем через 3-5 месяцев после заражения (примерно через 20-40 дней после максимального повышения активности АЛаТ и АСаТ). При остром гепатите С титр суммарных антител может быть различным, при хроническом гепатите отмечается высокий титр, при выздоровлении титр постепенно снижается и исчезает в среднем через 4 года. При переходе острого гепатита С в хронический титр антител повышается и остается высоким длительное время. Анти  - HCV у больных хроническим гепатитом выявляются пожизненно.

4.2. Определение антител к различным белкам с помощью иммуноблоттинга.  При остром гепатите С в основном выявляются антитела к ядерному белку класса Ig M примерно через 3 месяца после заражения (может быть и позже). При хроническом гепатите выявляются антитела к различным белкам, преимущественно неструктурным.

4.3. Выявление РНК HCV методом полимеразной цепной реакции  - наиболее информативный метод диагностики, поскольку обнаруживается уже на 3-4 неделе после инфицирования.

На рисунке № 1 схематично представлена динамика серологических маркеров гепатита С в зависимости от фазы заболевания.

Для острой фазы характерно повышение уровня печеночно- клеточных ферментов, наличие анти HCV- Ig M и анти HCV- Ig G с нарастанием титров, а также РНК HCV.

Латентная фаза(NS –3, NS – 4,  NS – 5) в высоких титрах, отсутствием либо присутствием в низких концентрациях анти HCV и РНК HCV на фоне умеренного повышения активности сывороточных аминотрансфераз в период обострения.

Для фазы реактивации, кроме проявления клинических признаков болезни, свойственно повышение уровня печеночных ферментов, наличие анти HCV- Ig G к core и NS в высоких титрах, наличие РНК HCV, нарастание титров анти HCV- Ig M в динамике.
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Рис. 3.3. Динамика серологических маркеров вирусного гепатита С.
Вирусный гепатит С: беременность и роды
В настоящее время нет данных о влиянии вируса на эмбриогенез, не зарегистрированы также аномалии развития при рождении ребенка матерью, перенесшей или страдающей ВГС. Инфицирование плода HCV от матери во время беременности встречается не более чем в 6% случаев. Наиболее распространена точка зрения, что инфицирование ребенка чаще всего происходит во время родов, при прохождении его по родовым путям, в то время как при кесаревом сечении риск заражения значительно снижается.

Все беременные женщины должны обследоваться на наличие антител к вирусу гепатита С 2 раза в течение беременности: в первом триместре беременности на сроке 8-10 недель и третьем триместре – в  30-32 недели. Вопрос о  том, сможет ли женщина полноценно выносить ребенка, зависит от того, какая форма HCV-инфекции у нее имеется. Высокая активность АЛаТ и АСаТ наряду с другими лабораторными и клиническими показателями активности патологического процесса в печени являются противопоказанием для планирования беременности, а в случае наступления беременности имеется реальная угроза для жизни матери и будущего ребенка. В то же время само по себе наличие антител к HCV у будущей матери не является противопоказанием для зачатия.

Госпитализация на роды беременных женщин с антителами к HCV осуществляется в обсервационные отделения родильных домов.

Дети, рожденные от матерей, перенесших ВГС, должны состоять на диспансерном учете у инфекциониста, поскольку они могут быть не только носителями материнских антител к HCV, но и переносить первично – хронический гепатит С. Правила наблюдения за этой категорией лиц будут описана в разделе, посвященном диспансеризации детей, перенесших вирусные гепатиты с парентеральным механизмом заражения.

НИИ детских инфекций (г. Санкт – Петербург) разработан метод возрастной клинико-лабораторной диагностики HCV-инфекции у детей.

В условиях инфекционного стационара или гепатологического центра для своевременной диагностики ВГС или для уточнения диагноза у ребенка с выявленными анти-HCV проводят комплексное анамнестическое и клинико-лабораторное обследование с учетом возраста.

При сборе анамнеза в зависимости от возраста учитывать:

·  в анамнезе детей раннего возраста следует обращать внимание на наличие маркеров HCV у матери и близких родственников;

· в дошкольном и школьном возрасте – на медицинские манипуляции (гемо-, плазмотрансфузии, операции, в/м и в/в инъекции, инструментальное обследование);

· в подростковом – на наркотический анамнез и половые контакты. 
При клинико-биохимическом обследовании учитывают: наличие астеновегетативного, диспепсического синдромов, утомляемости, динамику физического развития, изменение цвета кожного покрова и размеров печени и селезенки, гиперферментемию (АлАТ, АсАТ), билирубинемию, степень выраженности которых также во многом зависит от возраста.

Для выявления нарушений структуры паренхимы печени, поражения сосудов и ранних признаков фиброза всем детям обязательно проводится УЗИ органов брюшной полости.

Решающим в постановке диагноза, уточнения формы HCV-инфекции и определения прогноза течения заболевания являются данные вирусологического и иммунологического обследования. Для их проведения берется кровь в стерильную пробирку, без коагулянтов (не менее 3,0 мл), путем центрифугирования получают сыворотку, в которой определяют:

1. RNA HCV  методом ПЦР. Обнаружение RNA HCV   подтверждает диагноз ВГС и наличие репликации вируса, но не позволяет дифференцировать острый ВГС от хронического. Кроме того, постановка этого метода сложна, дорога и не всегда доступна. Несмотря на высокую чувствительность и специфичность, она дает ошибочные результаты почти в 10-15% случаев.
2. Спектр антител (к структурному cor –белку и неструктурным белкам NS3, NS4, NS5) – методом ИФА. Их обнаружение позволяет дифференцировать острый  (cor, NS3), хронический (cor, NS3, NS4) ВГС и пастинфекцию (cor). Высокий уровень антител к белку NS5   (РНК-зависимому) – более 1,0 – косвенно указывает на активность вирусного процесса. Количественное изменение профиля этих антител может быть использовано и для оценки проводимой терапии.
3. Авидность антител  класса IgG к corе – белку определяют с помощью модифицированного ИФА в двух параллельных лунках, одну промывая фосфатно – солевым буферным раствором (ФСР), а другую раствором мочевины. При остром гепатите антитела IgG к cor – белку обладают низкой авидностью и легко отщепляются от адсорбированного на лунках антигена при отмывании мочевиной. Показатель оптической плотности (ОП), указывающий на на концентрацию антител, становится меньше, чем при отмывании ФСР. При хроническом гепатите антитела к corе – белку обладают высокой авидностью и прочно связываются с антигенами на лунках микропланшета. После обработки мочевиной показатель ОП у этой группы пациентов, напротив, остается прежним или незначительно уменьшается в сравнении с показателями в лунках, промытых ФСР. Это позволяет дифференцировать развивающийся процесс от инфекционного процесса, имеющего длительную историю.

4. Уровень Il-4  IFN-γ   - в ИФА. Коэффициент   IFN-γ/  Il-4, характеризует соотношение Th1/Th2. Нарушение баланса между клеточным и гуморальным  звеньями иммунного ответа в сторону недостаточности Т-клеточного механизма защиты (снижение коэффициента) указывает на формирование хронического течения ВГС.
Диагностика ВГС у детей 1 года жизни
После комплексного клинико-лабораторного обследования проводится оценка полученных данных, которая у детей первого года жизни позволяет установить факт перинатального инфицирования и дифференцировать его от транзиторного носительства материнских антител. Источником ВГС в данном возрасте чаще всего является мать. Несмотря на то, что этот путь реализуется лишь в 3-9% случаев, у всех детей от матерей с HCV-инфекцией выявляются анти- HCV в первые месяцы жизни.

     1.  Для транзиторной циркуляции материнских антител характерно:
- отсутствие клинических симптомов ВГ;

- физиологическая прибавка веса и роста;

- нормальные показатели АлАТ, билирубина;

- спектральный профиль - антитела к cor, NS3, NS4, а возможно и  NS5 белкам (с оптической плотностью >1,0 о.е.), с последующим снижением концентрации до их исчезновения и высокие значения авидности антител к ядерному белку (≥50%) на всем протяжении выявления антител;

- отрицательная RNA HCV  двукратно с интервалом 1-3 мес.

2. Для перинатального инфицирования:

- также характерно отсутствие жалоб родителей, но в половине случаев выявляются симптомы безжелтушного, субклинического ВГС – гепатомегалия до 2,5-3 см, увеличение АлАТ, АсАТ (в 1,5-6 раз). Данные УЗИ в этом возрасте малоинформативны.

- у трети детей имеет место задержка в весе;

- снижение индекса авидности антител к ядерному белку после 3-6 мес жизни (>50%) на фоне сохраняющихся высоких концентраций антител к этому белку, а также антител NS3, NS4 с уровнем менее 1,0 о.е. указывает на заболевание ребенка. Наличие этих показателей заставляет заподозрить перинатальное инфицирование даже при отсутствии клинико-биохимических симптомов. Подтверждением диагноза является (+) результат RNA HCV   или нарастание уровня авидности и NS3, NS4 антител при повторном исследовании через 2-3 мес.
Диагностика ВГС у детей старшего возраста

У детей дошкольного и младшего школьного возраста комплексная оценка данных параметров позволяет правильно поставить диагноз на ранних этапах болезни. 

При установлении диагноза острого ВГС следует учитывать, что желтушные его варианты регистрируются в основном у детей старше 10 лет. Ранней диагностике способствует наличие  в 90-100% случаев парентерального анамнеза (указание на трансфузии крови и плазмы, операции, множественные в/в и в/м инъекции, инструментальное обследование) либо контакта с родителями или близкими родственниками, больными ВГС. Особое внимание следует обращать на эмоциональную лабильность, периодические боли в животе, быструю утомляемость. Ведущими клиническими симптомами в этом возрасте являются: гепатомегалия до 2-3 см (80%) и гиперферментемия (АлАТ до 300-600 ед/л). Спленомегалия регистрируется в 10-15% случаев

Для острого ВГС детей всех возрастных групп характерным является выявление антител только к NS3 белкам и cor-белкам с низкой их авидностью (<50). У 15-20% пациентов могут выявляться анти- NS4, но их уровень не превышает 0,5-0,6 о.е.. Данный профиль, как правило, сочетается  с обнаружением RNA HCV . Выявление у больных острым гепатитом IFN-γ   ниже 70nr/мл, а  IL-4   выше 60 nr/мл, а также снижение коэффициента    IFN-γ/ IL-4  ниже 2,0 прогнозирует переход в хроническое течение.  Высокий коэффициент  IFN-γ/ IL-4  (2,0 и более) свидетельствуют о благоприятном исходе и выздоровлении. 

Маркером пастинфекции   является присутствие в спектре лишь суммарных  анти-HCV и anti-cor.

У подростков при первичном обнаружении    анти -HCV оценка вышеуказанных параметров позволяет дифференцировать острое и хроническое течение заболевания и правильно определить тактику терапии.

Лечение
Общие принципы лечения больных острым гепатитом С такие же, как и при других вирусных гепатитах. Госпитализация больных с легкой и среднетяжелой формой ОГС не обязательна, но желательна из-за необходимости сокращения сроков уточнения формы и фазы активности процесса и выбора правильной тактики терапии. Больные госпитализируются в специализированное или боксированное отделение, исключающее возможность супер – или реинфекции. Учитывая изменения, происходящие в печени больных вирусным гепатитом, задачами терапии являются снижение и ликвидация воспалительных изменений, уменьшение интоксикации, стимуляция регенераторных процессов и улучшение внутрипеченочной циркуляции крови.

Базисная терапия назначается всем больным и включает охранительный режим (постельный на период интоксикации, ограничение физических нагрузок), адекватное лечебное питание (стол № 5 по Певзнеру), обильное питье и комплекс поливитаминов.

Неспецифическая (посиндромная) терапия должна быть достаточной, но максимально экономной. При отсутствии выраженной активности процесса она, как правило, не проводится. Но в этот период важными являются предупреждение дисфункций желудочно – кишечного тракта и кишечной аутоинтоксикации, контроль за регулярностью стула и, при наличии показаний, назначение ферментов, эубиотиков, слабительных. 

Для снятия токсической нагрузки на печень необходимо проводить энтеросорбционную терапию (энтеросгель, энтеродез). С целью купирования выраженного холестаза назначают адсорбенты (холестирамин, билигнин, полифепам), а также гептрал и производные урсодезоксихолиевой кислоты (урсосан, урсофальк). Курс последних не менее 1 мес., доза – 10 мг/кг массы тела.

Гепатопротекторы с антиоксидантным действием (эссенциале форте, эсливер, рибоксин) используют только у больных с высокой и длительной гиперферментемией. В последние годы существенно рсширился перечеь гепатопротекторов растительного происхождения, обладающих желчегонным действием (гепабене, гепатофальк, гептрал, карсил, легалон, лив-52 и др.). Некоторые из них (фосфоглив) обладают и противовирусным действием.

При среднетяжелых формах ВГС с выраженной интоксикацией показано в/в введение дезинтоксикационных средств (глюкоза 5%, 1,5 р-р реамберина), белковых препаратов (10-20% альбумин, плазма), растворов аминокислот для парентерального питания (альвезин, аминофузин, гепастерила А, аминостерила-ГЕП). Общий объем вводимой жидкости не более 50-100 мл/кг.  

Отечественный препарат реамберин сочетает в себе дезинтоксикационные, антиоксидантные, антигипоксические и гепатопротекторные свойства, а также в оптимальных количествах содержит микроэлементы (Na, Ca, Mg), дефицит которых развивается у больных ВГ.

Лечение тяжелых и фульминантных злокачественных форм проводится по тем же принципам, что и при ВГВ.

Этиотропная терапия
Из всех противовирусных препаратов приоритетным, так называемым «золотым стандартом терапии ВГ» признан ИФНα. Он связывается с рецепторами мембраны инфицированных клеток, блокирует дальнейшее проникновение вируса и индуцирует продукцию антивирусных протеинов, подавляющих его репликацию. ИФНα стимулирует экспрессию белков НLA-1 на клеточные мембраны, что способствует «узнаванию» вируса Т-лимфоцитами, антителами и элиминацию его из организма.

В протокол лечения ИФНα включаются только больные с лабораторно подтвержденным диагнозом острого вирусного гепатита С.

Программа интерферонотерапии в острую фазу болезни может ограничиться 4-недельным курсом и дозой 3 млн МЕ/м2.  Все инъекционные препараты  (интераль, интрон-А, реальдирон,  реаферон, роферон-А) вводятся в первые три дня - ежедневно, в дальнейшем - 3 раза в неделю.
Виферон в ректальных свечах назначается в такой же дозе, но 2 раза в день.

При позднем начале терапии (спустя 2-3 мес от начала заражения) курс интерферонотерапии следует продлить до 3 мес. 

Критериями эффективности являются нормализация АлАТ и исчезновение РНК- HCV. 

В настоящее время разработаны новые формы ИФНα:

1.  ИФНα с многодозовым картриджем в виде шприца-ручки (роферон-пен), который обеспечивает точность, безболезненность, простоту подбора и введения дозы в любых условиях;

2. Пегилированный ИФНα (пегасис) активность которого в 1,5-3 раза выше за счет присоединения к стандартной молекуле ИФНα молекулы разветвленного полиэтиленгликоля. Пегилирование улучшает фармакологические свойства препарата, пролонгирует его активность, что позволяет сократить число инъекций до одного раза (180 мкг/мл) в неделю. Однако сведения о его применении в педиатрии очень ограничены.
3. У детей первого года жизни, инфицированных от больных матерей, целесообразно использовать виферон в свечах (суточная доза 3 млн МЕ/м2, 2 раза в день, 3 раза в неделю).Чем раньше начато лечение, тем успешнее и короче терапия. У детей с РНК – HCV (+), при начале лечения в первые 2-4 месяца жизни длительность терапии ограничивается, как правило 6-ю  и  менее месяцами, а эффективность терапии составляет 67-80%, что в 2 раза выше тех, кому препарат назначается после 7-го месяца жизни.
Противопоказаниями к назначению ИФНα являются бактериальные грибковые инфекции, а также другие тяжелые поражения органов и систем, в том числе и аутоиммунные. Факторы благоприятно влияющие на исход терапии: а) инфицирование генотипом 2 или 3; б) небольшая длительность инфекции; в) низкий уровень HCV в сыворотке крови и повышение АЛТ более чем в 1,5 раза выше верхней границы нормы.

Препаратами выбора при лечении больных вирусным гепатитом С могут быть также индукторы эндогенного интерферона (амиксин, неовир, циклоферон).
Циклоферон разрешен к применению с грудного возраста. Это низкомолекулярный производный акридонуксусной кислоты, который воздействует на иммунокомпетентные клетки организма, стимулируя их способность к продукции α и γ – ИФН. Препарат обладает широким спектром противовирусной активности в отношении ДНК -  и РНК – содержащих вирусов, является иммуномодулятором смешанного типа – Тh1 /Th2 иммунного ответа. Назначают в дозе 6 мг/кг массы тела через 24-48 часов курсом 15 инъекций.
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 8-12 недельное внутривенное или подкожное введение ронколейкина (16-24 инъекции на курс лечения).
Выписка из стационара и диспансерное наблюдение
Для больных острым вирусным гепатитом С рекомендована ранняя выписка домой (на 2-3 неделе болезни), т.е. сразу после завершения острой фазы болезни. При этом допустимо сохранение увеличения печени и трансфераз в 2-3 раза по сравнению с нормой. Дома детям должен быть организован охранительный режим и щадящее питание. Дальнейшее наблюдение за больными, контроль лабораторных показателей, коррекция в терапии проводятся либо в диспансерном кабинете стационара (гепатологическом центре), либо в КИЗ поликлиники: первый осмотр через 7-10 дней, затем через 1 месяц, а далее – через 3, 6, 12 месяцев. Посещение детских учреждений и школы разрешено не ранее чем через 1 месяц от начала болезни. Освобождение от занятий физкультурой дается на 6 месяцев, а спортом – на 12 месяцев. При полной нормализации клинических, биохимических и вирусологических данных (отсутствие анти – HCV, РНК – HCV) дети снимаются с диспансерного учета через 12 месяцев. Сохранение клинических и лабораторных признаков заболевания является показанием для проведения расширенного лабораторного обследования с целью установления хронического течения и исключения сопутствующей гастродуоденальной и другой патологии.
Согласно требованиям санитарно – эпидемиологических правил СП3. 1.958-99 МЗ РФ «Профилактика вирусных гепатитов. Общие требования к эпидемиологическому надзору за вирусными гепатитами», сроками обследования детей, рожденных от матерей, больных различными формами ВГС, в том числе и матерей, носителей анти- HCV, являются 1-й, 3-й, 6-й и 12-й месяцы жизни. Обследование включает АЛаТ и анти – HCV.  В возрасте 12 месяцев, если ферментемия отсутствует, но в крови сохраняются антитела к HCV, наряду с вышеперечисленными показателями определяют РНК HCV. Исследование РНК HCV методом ПЦР в возрасте детей до 1 года нецелесообразно, поскольку дети до 12-18 месяцев могут являться носителями материнских антител. Если после этого срока антитела исчезают из крови ребенка, то его можно считать здоровым.
О наличии инфицирования может свидетельствовать лишь положительный результат исследования крови на РНК HCV. В случае повторного выявления антител к HCV и РНК HCV ребенку может быть выставлен диагноз «Первично – хронический гепатит С». 

По рекомендациям НИИ детских инфекций (г. Санкт – Петербург), оптимальным сроком первого обследования является 1-3 месяцы жизни, однако, оно должно включать в себя определение не только анти  - HCV, но и РНК – HCV, либо авидность антител. Регистрация РНК – HCV и низкоавидных антител в первые месяцы жизни позволит выявить перинатальное инфицирование и назначить курс лечения. А при обнаружении только анти  - HCV и/или высокоавидных антител, которые являются материнскими, сроки повторного обследования (АлАТ и анти  - HCV) зависят от длительности грудного вскармливания:

· При кратковременном грудном вскармливании (до 3 месю) -  на 12 мес. жизни;

· При длительном грудном вскармливании (более 6 мес.) – на 14-18 мес. жизни.

У детей, не инфицированных вирусом ГС, сохранение анти  - HCV в этом возрасте регистрируется не более чем в 0,8% случаев. Поскольку эти дети остаются в очаге ХГС (или носителя анти  - HCV), то дальнейшее наблюдение за ними продолжается согласно санитарным правилам -  1 раз в год.
Профилактика

Профилактика острого вирусного гепатита С проводится по тем же принципам, что и при ВГВ. Для повышения безопасности препаратов крови доноров рекомен​дуется обследовать не только на маркеры ВГВ, но и на анти – HCV. Но  поскольку антитела появляются достаточно поздно, а ранним маркером  HCV – инфекции является РНК вируса, то необходимо совершенствовать обследование доноров крови -  внедрять на станциях переливания крови высокочувствительные методы диагностики (ПЦР).

 При «положительном» наркотическом анамнезе необходимо в обязательном порядке обследовать беременную женщину на наличие анти – HCV и РНК - HCV  на 8-10 и 30-32 недели беременности. 
Специфическая профилактика вирусного гепатита С отсутствует. 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  ВГС назначается превентивное лечение  α - ИФН в течение месяца: первые 5 дней ежедневно по 3- 5млн., затем 2 раза в неделю. 
3.4. Вирусный гепатит G
Вирусный гепатит G (ВГG)  - инфекционное заболевание, вызываемое РНК – содержащим вирусом, с гемоконтактным  механизмом передачи, протекающее в острой или хронической форме.
Интересна история открытия вируса. В 1966 году 34-летний хирург G. Barker во время операции порезал руку и заболел острым гепатитом с умеренными показателями ферментативной активности, с трехнедельной продолжительностью желтушного периода. Отрицательный результат выявления маркеров инфицирования вирусами гепатитов А и В позволил диагностировать данное заболевание как гепатит «ни А, ни В». На третий день желтушного периода у пациента была взята кровь, которая была использована для экспериментального внутривенного заражения нечеловекообразных приматов. При проведении четырех серийных пассажей (предположительно вирусного агента) от обезьяны к обезьяне у всех был зарегистрирован острый гепатит (на 7-11-й день отмечалось повышение активности АЛаТ, регистрировались гистологические изменения гепатоцитов, характерные для острого гепатита). Негативные результаты выявления известных к этому времени вирусов гепатитов А и В позволили Фрицу Дейнхарту (1967) выдвинуть предположение, что причиной, вызвавшей данный гепатит, является еще не идентифицированный вирусный агент, обозначенный как GB – агент.

Дальнейший прогресс в исследовании гепатита G стал возможен лишь после разработки в 1993 году новых молекулярно – биологических методов, позволяющих целенаправленно идентифицировать новые вирусные агенты. Первоначально с помощью этого метода в сыворотке крови зараженных обезьян удалось определить два новых вирусных агента, обозначенных GBV – A  и GBV – B. Исследование этих агентов продемонстрировало, что это РНК – содержащие вирусы, которые были отнесены к семейству флавивирусов. Тестирование РНК  GBV – A  и GBV – B в сыворотке крови и печени обезьян с выраженной ферментемией выявило только наличие РНК GBV – B. Полученные данные позволили предположить, что только эти вирусы являются причиной гепатита у обезьян, в то время как  GBV – A  регистрируется как трансмиссивный агент, самостоятельно не вызывающтй острый гепатит. Применение ИФА помогло выявить наличие антител у обезьян и у людей, представляющих «здоровую» популяцию, а также у лиц, входящих в группу повышенного риска по гепатитам В и С. Дополнительное исследование серопозитивных сывороток в ПЦР – анализе при тестировании РНК GBV – A  и GBV – B дало отрицательный результат. Позитивные результаты в ИФА объяснили возможной перекрестной реактивностью антител с белками, кодированными подобными вирусами. Эти данные позволили выдвинуть гипотезу о непатогенности GBV – A  и GBV – B для человека и предположить существование дополнительного вирусного агента.

Анализ нуклеотидных последовательностей фрагментов РНК, полученных в ПЦР – анализе в сыворотках крови 12 пациентов (4 из них с гепатитом), продемонстрировал наличие вирусного агента, обозначаемого как GBV – С. Параллельно с GBV – С у больных гепатитом «ни А, ни В» был выявлен вирус, подобный GBV – С и обозначаемый как вирус гепатита G (НGV).
Этиология
Вирус гепатита G относится к семейству флавивирусов, имеет диаметр 20-30 нм, содержит РНК. Строение вируса аналогично вирусу гепатита С. Вирус определяется в большинстве биологических жидкостей и тканей, в том числе и в плазме, мононуклеарных клетках крови, клетках спинного мозга. 

Высказано предположение о наличии как минимум 3 генотипов и нескольких субтипов НGV и GBV – С. В Западной Африке доминируют генотипы 1а и 1b, Европе и Северной Америке – 2а и 2b, Азии – генотип 3. Изучение изолятов, полученных в России и странах СНГ, установило преобладание генотипа 2.
Геном вируса кодирует 2 структурных белка оболочечных: У1, Е2 и 7 неструктурных ферментообразующих: Ns2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5a, NS5b, выполняющих функции протеазы, хеликазы и РНК – полимеразы.
Эпидемиология

Источником инфекции являются больные острым, хроническим гепатитом G, реже – носители вируса гепатита G.

Механизм передачи – гемоконтактный.

Пути передачи. HGV – инфекция часто отмечается у пациентов отделений гемодиализа, больных гемофилией, реципиентов органов (сердца, печени, почек). HG – вирусную инфекцию выявляют при хроническом вирусном гепатите С (20%), при хронической НВ – вирусной инфекции (10%), при аутоиммунном хроническом гепатите и алкогольном гепатите (10%), у доноров крови (1-2%).  У внутривенных наркоманов достаточно часто определяют коинфекцию (HG – и НС – инфекция), что увеличивает риск развития первичной гепатоцеллюлярной карциномы. Возможна вертикальная передача HGV от матери ребенку.

Патогенез
До сих пор не обнаружено место репликации вируса. Установлена лимфотропность вируса: РНК вируса выявляется в лимфоцитах периферической крови даже при ее отсутствии в сыворотке крови. Возможно, вирус инфицирует гепатоциты при попадании лимфоцитов в печень.

Хотя описаны случаи острого и хронического гепатита G, роль вируса в поражении печени, по всей видимости, незначительна: почти у половины инфицированных людей с выявлением в сыворотке крови РНК вируса показатели активности сывороточных трансаминаз находятся в пределах нормы. Возможным объяснением того, что вирус гепатита G не всегда приводит к развитию заболевания печени у человека, является отсутствие его первичной гепатотропности.

Можно также предположить, что вирус гепатита G сопутствует еще нераспознанному вирусу гепатита. Подтверждением этому может служить частое выявление РНК вируса  гепатита G среди лиц с гепатитом В и С. В России 10% носителей HCV и 6% носителей HBsAg инфицированы вирусом гепатита G. Среди лиц с HGV на долю микст – инфекции с HCV приходится 20-30%.
Клиническая картина
Несмотря на пристальный интерес к проблеме гепатита G, работ, посвященных изучению клинических проявлений этой инфекции немного. Это можно объяснить редким выявлением случаев моноинфекции гепатита G.
HG – инфекция протекает в острой (желтушной и бессимптомной) и хронической форме; возможно развитие фульминантной формы болезни.

Инкубационный период колеблется от 14 до 20 сут.
Желтушной период продолжается 3 нед. Симптомы типичной формы сходны с клиническими признаками острого вирусного гепатита С. Содержание печеночно – клеточных ферментов в крови повышено умеренно.

Одна из наиболее актуальных проблем изучения вирусных гепатитов – фульминантные гепатиты, в основном определяющие летальность при этих инфекциях. В этиологической структуре острой печеночной недостаточности на долю вирусов приходится от 10 до 20%, причем значительную часть из них не удается ассоциировать ни с одним из известных вирусов гепатита. Первые исследования частоты выявления РНК GBV – C/HGV среди больных фульминантным гепатитом показали значительные различия этих показателей в Японии, Великобритании и Австралии, где ни у одного из пациентов не была зарегистрирована позитивная реакция. Последующие исследования продемонстрировали, что частота выявления РНК GBV – C/HGV среди этих пациентов не зависит от региона проживания и находится на уровне 12-50%.  Анализ нуклеотидных последовательностей РНК GBV – C у пациентов с фульминантным гепатитом выявил наличие мутантных форм вируса, однако, по мнению авторов исследования, эти мутации неспецифичны для фульминантного гепатита и также могут быть выявлены у пациентов с хроническим гепатитом и носителей HGV. 
Исходами острого гепатита G являются: выздоровление с элиминацией РНК HGV и появлением антител к антигену Е – 2 (anti – E – 2); развитие хронического вирусного гепатита G с длительным выделением РНК HGV; формирование длительного носительства HGV.

Клиническое течение хронического гепатита G имеет мягкий характер с низким уровнем повышения активности АЛаТ в течение длительного времени. Внепеченочные сосудистые проявления не характерны. Морфологические показатели хронического гепатита G очень схожи с изменениями, описанными для гепатита С. К гепатиту G может быть отнесено определение, данное доктором Weisiger, - «клинически молчаливая инфекция».
У пациентов с хроническим гепатитом G отмечается более, чем двукратное повышение активности гамма – глутамилтранспептидазы и щелочной фосфатазы. Эти данные позволили предположить, что увеличение уровня холестатических энзимов, свидетельствующих о преимущественном поражении желчевыводящих протоков, может стать специфическим маркером гепатита G.

 Коинфекция вируса гепатита G с вирусами гепатитов В, С и D  выявляется значительно чаще, чем моноинфекция. Определение РНК GBV – C/HGV среди больных острыми гепатитами В и С находится на уровне 24-37%, а хроническим гепатитом В и С – 10-16%. Высокая частота выявления РНК GBV – C зарегистрирована среди больных хроническим гепатитом d -  40%.

  Предполагается триггерная роль вируса гепатита G в развитии аутоиммунного гепатита, апластической анемии, идиопатической тромбоцитопенической пурпуры, поздней кожной Порфирии, талассемии.

Лабораторная диагностика

Основным маркером, применяемым для диагностики и изучения эпидемиологии гепатита G, является РНК GBV – C/HGV , обнаруживаемая методом амплификации с предварительным этапом обратной транскрипции, при которой синтезируется к – ДНК.

Кроме того,  исследуется обнаружение в сыворотке крови антитела к структурному оболочечному антигену – анти – Е – 2 (анти – HGV – IgG) с помощью иммуноферментного анализа.

Следует отметить, что в подавляющем большинстве случаев позитивный результат обнаружения анти – Е2 был отмечен при отсутствии  РНК GBV – C/HGV. Эти данные свидетельствуют о том, что, в отличие от гепатита С, выявление антител при гепатите G не может быть использовано для поиска вирусоносителей, а пригодно для регистрации уже прошедшей инфекции и проведения эпидемиологических исследований для оценки распространения инфекции в различных группах населения.
Лечение
Терапия гепатита G основана на применении препаратов интерферонового ряда для элиминации HGV и оценки их влияния на исходы лечения хронических гепатитов В и С. Установлено, что HGV – инфекция чувствительна к действию α – интерферона. Назначение препарата при хроническом гепатите на протяжении 6-12 месяцев приводит к уменьшению показателей активности АЛаТ и исчезновению РНК GBV – C/HGV приблизительно у половины пациентов в процессе лечения и у 17-20% по его завершении. К настоящему времени складывается мнение, что наличие HGV не оказывает какого – либо действия на эффективность лечения гепатита В и С. Вместе  с тем выявлено, что количество  отвечающих на интерферонотерапию лиц, коинфицированных НGV ниже, чем среди тех, у кого РНК HGV не обнаружена. Коинфекция GBV – C при хроническом гепатите С служит маркером, предсказывающим неэффективность лечения препаратами интерферона в течение 3 месяцев.
Профилактика

Вопрос о необходимости тестирования донорской крови на наличие вируса гепатита G до сих пор остается открытым. Учитывая, что единственным способом определения HGV является дорогостоящий метод ПЦР, его массовое внедрение в рутинный скрининг пока представляется нереальным. Отстранение от сдачи крови HBsAg – и anti – HCV – позитивных доноров, которые часто коинфицированы НGV, может рассматриваться как профилактика гепатита G.

Перспектива создания вакцины против гепатита G более оптимистична, чем против гепатита С. Это связано с тем, что  HGV значительно менее изменчив, чем HCV.
3.5. TTV - инфекция
В 1997г. японский исследователь T. Nishizawa с соавт. сообщил об обнаружении фрагментов ДНК ранее неизвестного вируса. Позитивный результат был зарегистрирован у трех из пяти реципиентов крови, у которых спустя 8 – 11 недель после переливания крови был отмечен подъем активности сывороточных трансаминаз и диагностирован «гепатит ни А, ни G». По сложившейся традиции, вновь выявленный вирус, возможно, ассоциированный с гепатитом, обозначали инициалами пациента, у которого впервые был зарегистрирован позитивный результат -  TTV. Однако его первичное определение у больных с посттрансфузионным гепатитом закрепило за вирусом название «transfusion transmitted virus» (вирус, передающийся при трансфузии крови).

Открытие японских авторов вызвало большой интерес у медицинской общественности и способствовало появлению серии работ, посвященных изучению биологии, строению ТТ-вируса, эпидемиологии и его клинической значимости. Это представлялось важным с учетом нерасшифрованности этиологии острых гепатитов в 10-20% случаев, 5-10% - хронических гепатитов и до 50% фульминантных гепатитов.

Этиология

Согласно современным данным, ТТ- вирусные частицы имеют сферическую форму, лишены наружной оболочки, размерами от 30 до 50 нм. При электронной микроскопии TTV выявляется в виде частиц, агрегированных с IgG. Устойчивость к внешним воздействиям TTV сходна с таковой парвовирусов. Установлен геном TTV-вируса: он представлен безоболочечной одноцепочечной ДНК с отрицательной полярностью. Вначале, когда начались работы по изучению генома TTV, исследователи склонялись к его причастности к парвовирусам, однако углубленные данные по расшифровке молекулярной и биофизической структуре TTV убеждали в сходстве его с семейством Circoviridae. Однако окончательно вопрос о таксономии ТТ – вируса не решен. Отмечается, что в противоположность большинству ДНК – содержащих вирусов изоляты TTV «демонстрируют» высокий уровень генетической гетерогенности: доказано наличие 29 его генотипов, классифицированных в 4 большие группы.

Наиболее широко TTV-вирус определяется в сыворотке крови. Вместе с тем показано, что у индивидуумов с TTV-вирусом данный вирус может обнаруживаться в слюне, назофарингеальной слизи, фекалиях, грудном молоке.
Эпидемиология
Результаты многочисленных исследований в различных лабораториях мира позволяют считать TTV- вирус агентом, передающимся при трансфузиях крови и ее компонентов. Это доказано тем, что ДНК TTV выявляется в коммерческих препаратах крови, в концентратах, содержащих факторы свертывания крови, в иммуноглобулинах для парентерального применения, а также констатацией коинфекции TT-вируса у пациентов с гепатитами В и С достоверно чаще, чем в контрольных группах у лиц без гепатитов.

С другой стороны, имеются убедительные данные о вероятности фекально-орального пути передачи TTV. Так, в кале лиц с ТТ – виремией обнаруживается этот вирус. При этом копрофильтратами от лиц с ТТ-виремией удавалось заразить тканевые культуры и низших приматов.

Исследователи считают, что целесообразно провести мониторинг уровня ТТ – вирусной контаминации питьевой воды и пищевых продуктов в разных регионах мира и разных санитарных условиях, чтобы оценить значимость фекально – орального механизма инфицировании ТТ – вирусом.
Практически с самого начала работ после открытия ТТ – вируса исследователи стали утверждать о возможности вертикальной его передачи.

Другие пути передачи вируса изучены мало. Установлено, что в отличие от вирусных гепатитов В и С, частота TTV – инфекции у лиц с высоким уровнем риска инфицирования половым путем оказывается низкой. Не получено убедительных данных относительно значимости внутрисемейных контактов по TTV – инфекции, хотя, как указывалось выше, ДНК TTV обнаруживали в слюне, в назофарингеальной слизи, а также на коже и волосах.
ТТ-вирус с широко распространен во всем мире, достоверно чаще обнаруживается у детей старше 10 лет. 

ТТ-вирус в большом количестве находится в крови. Установлено, что после переливания пациентам зараженной TTV крови в сыворотке крови пациентов этот вирус идентифицировался через одну – несколько недель. Механизм персистенции вируса в инфицированном макрорганизме пока не расшифрован. Но полагают, что по аналогии с другими персистирующими инфекциями персистенция ТТ-вируса обусловлена взаимодействием  TTV-вируса и факторов иммунной системы хозяина. Считается, что при TTV-инфекции антительный ответ слабый и в целом иммунная система макрорганизма осуществляется неэффективный контроль за TTV-инфекцией.
Клиническая картина  
Открытие ТТ – вируса у пациентов с посттрансфузионным гепатитом неизвестной этиологии, протекавшим с повышенным уровнем АЛаТ, позволило предположить, что выявленный агент может быть причиной острого и хронического гепатитов, при которых никакие другие известные гепатотропные вирусы не выявляются. Вместе с тем последующие работы в эпидемиологическом направлении привели большинство исследователей к заключению о неоднозначности ситуации с обнаружением ТТ – вируса и поражением печени. Было установлено, что  ТТ- виремия выявляется не только у больных с криптогенным гепатитом, но и у больных с другими заболеваниями печени, а также у лиц без поражения печени. Было сделано предположение, что ТТ - вирус может вызвать «транзиторное» различной степени тяжести поражение печени, что характерно для некоторых известных вирусов, таких как энтеровирусы, аденовирусы, коревой вирус, цитомегаловирус, вирус Эпштейна-Барр. 

Наличие ТТ- виремии было установлено у пациентов с соматическими заболеваниями: с ревматоидным артритом, псориазом, волчанкой. Обсуждается возможность участия TTV  в возникновении гломерулонефрита, васкулитов в связи с тем, что ТТ- вирус циркулирует в крови в виде комплексов с IgG; известно, что при указанных заболеваниях иммунокомплексемия считается главным этиопатогенетическим фактором.. 

Клинические проявления острого и хронического ТТ – вирусного гепатита сходны с таковыми при гепатитах известной этиологии (В, С, G). 
Инкубационный период варьирует от 6 до 12 недель. 
Острые формы ТТ-гепатита часто бывают безжелтушными, с наличием увеличения размеров печени и повышением активности печено - клеточных ферментов.

Значительно чаще отмечается коинфекция ТТ-вируса с другими вирусными гепатитами, нежели ТТ- вирусная моно инфекция. При этом инфицирование ТТ- вирусом выявлялось у 15-28% больных ВГА, у 22-24% ВГВ и у 40-60% больных ВГС.

Хроническая ТТ- вирусная инфекция с поражением печени наблюдается как моноинфекция, но все же чаще в литературе приводятся сведения о сочетании таковой с другими хроническими гепатитами, а именно: ХГС, ХГВ, ХГG. При этом главным проявлением как моно-, так и микст- хронического гепатита является гепатолиенальный и астеновегетативный синдромы, сопровождающиеся слабой или умеренной гиперферментемией.

Диагностика
В настоящее время основным методом, применяемым для изучения широты распространения TTV, является ПЦР. 
Однако, для работ по оценке значимости ТТ- вируса в патологии человека не хватает тест-систем на варианты вируса, тест-систем на состояние гуморального иммунного ответа.

Тестовые задания 
Выберите правильный ответ
1) ВИРУС ГЕПАТИТА А ВЫДЕЛЯЕТСЯ ИЗ ОРГАНИЗМА БОЛЬНОГО С
1) мочой

2) кровью

3) фекалиями

2) ИНКУБАЦИОННЫЙ ПЕРИОД ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ А СОСТАВЛЯЕТ:
                                       1) 10-45 дней
                                       2) 90-180 дней

3) наиболее часто встречающимися формами при вирусном гепатите А являются:

                                       1)  атипичные, легкие

                                       2) тяжелые

4) вирусный гепатит А у детей заканчивается:

                                       1) выздоровлением

                                       2) хронизацией

5) при атипичной безжелтушной форме вирусного гепатита А содержание общего билирубина за счет конъюгированной фракции:

                                       1) повышено

                                       2) нормальное

6) Ранним клиническим симптомом вирусного гепатита А является:

                                       1) желтушность склер

                                       2) желтушность кожи

                                       3) холурия

                                       4) увеличение печени

7) Желтуха при вирусном гепатите А нарастает:

                                       1) 1-3 дня

                                       2) 7-10 дней

                                       3) 14-21 день

8) При легкой форме вирусного гепатита А содержание общего билирубина в биохимическом анализе крови составляет:

                                       1) 40-85 мкмоль/л

                                       2) 85-150 мкмоль/л

                                       3) свыше 150 мкмоль/л

9) Наиболее значимым биохимическим показателем поражения печени при вирусном гепатите А является:

                                       1) повышение тимоловой пробы

                                       2) повышение содержания общего билирубина

                                       3) повышение активности АЛТ

10) При вирусном гепатите А с появлением желтухи состояние больного:

                                       1) улучшается

                                       2) ухудшается

11) Диагностически значимым лабораторным тестом при вирусном гепатите А является:

                                    1) обнаружение антител класса IgM  к вирусу гепатита А

                                    2) повышение тимоловой пробы

                                    3) увеличение общего билирубина

12) Для вирусного гепатита А характерным началом болезни является:

                                       1) постепенное, с наличием субфебрилитета

                                       2) острое, с повышением температуры до 30-390
13) Какой из перечисленных симптомов позволяет заподозрить вирусный гепатит А:

                                       1) кашель

                                       2) пятнисто-папулезная сыпь

                                       3) боли в животе

14) Повышение уровня конъюгированного билирубина в крови при вирусных гепатитах А и Е является нарушением процессов:

                                       1) экскреции

                                       2) конъюгации

15) Желтушное окрашивание при вирусных гепатитах начинается:

                                       1) со склер

                                       2) с кожи нижних конечностей

16) Болевой синдром при вирусных гепатитах А и Е объясняется:

                                       1) поражением мезентериальных лимфатических узлов

                                       2) спленомегалией

                                       3) увеличением печени

17) Вирусный гепатит А характеризуется увеличением и болезненностью:

                                       1) правой доли печени

                                       2) левой доли печени

18) 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

19) При синдроме Жильбера в крови накапливается:

                                       1) конъюгированная фракция билирубина

                                       2) неконъюгированная фракция билирубина

20) Изменения пигментного обмена при синдроме Жильбера связаны: 

                                       1) с генетически обусловленным нарушением конъюгации билирубина

                                       2) с нарушением процесса экскреции билирубина в желчные ходы

21) При вирусном гепатите Е наиболее часто реализуется следующий путь заражения:

                                       1) контактно-бытовой

                                       2) алиментарный

                                       3) водный

22) Вирусным гепатитом Е чаще болеют лица в возрасте:

                                       1) до 1 года

                                       2) 15-30 лет

                                       3) 7-10 лет

23) При появлении желтухи у больных вирусным гепатитом Е состояние:

                                       1) ухудшается

                                       2) улучшается

24) Для России вирусный гепатит Е является:

                                       1) часто встречающейся патологией

                                       2) «завозной» инфекцией

25) При лечении вирусных гепатитов А и Е основным является назначение:

                                       1) антибиотиков

                                       2) нитрофуранов

                                       3) базисной терапии

                                       4) интерферонов

26) Применяется ли в очаге вирусного гепатита А активная иммунизация?

                                       1) да

                                       2) нет
Вирусные гепатиты с парентеральным механизмом инфицирования
1. Инфицирующей частью вируса гепатита В является:

                                       1) оболочка

                                       2) ядро

2. Вирус гепатита Д может оказывать гепатотропное действие лишь в присутствии в организме человека:

                                       1) вируса гепатита С

                                       2) вируса гепатита В

3. Для вируса гепатита С характерно:

                                       1) длительная персистенция в организме больного

                                       2) быстрое освобождение от вируса гепатита С

4. Наиболее часто встречающимся источником заражения при вирусных гепатитах В, С, Д является:

                                       1) больные хроническими гепатитами

                                       2) больные острыми формами гепатитов

                                       3) вирусоносители

5. На современном этапе характерно преобладание следующего пути заражения вирусным гепатитом В:

                                       1) полового

                                       2) гемотрансфузионного

                                       3) трансплацентарного

6. Заражение вирусным гепатитом С чаще всего происходит:

                                       1) контактно-бытовым путем

                                       2) при внутривенном введении наркотиков

                                       3) при медицинских манипуляциях

7. Инкубационный период при вирусном гепатите В составляет:

                                       1) 10-50 дней

                                       2) 15-60 дней

                                       3) 40-180 дней

8. Инкубационный период при вирусном гепатите С составляет:

                                       1) 58-70 дней

                                       2) 10-14 дней

                                       3) 90-180 дней

9. Инкубационный период при вирусном гепатите Д равен:

                                       1) 40-180 дням

                                       2) 10-50 дням

                                       3) 180-240 дням

10. Чаще всего вирусными гепатитами В и С болеют лица в возрасте:

                                       1) до 1 года

                                       2) старше 15 лет

                                       3) 10-15 лет

11. Для вирусного гепатита В характерно преобладание:

                                       1) легких форм болезни 

                                       2) среднетяжелых форм болезни

                                       3) тяжелых форм болезни

12. При вирусном гепатите С чаще встречаются:

                                       1) атипичные формы болезни

                                       2) злокачественные формы

                                       3) среднетяжелые формы

13. Вирусный гепатит Д преимущественно протекает в виде:

                                       1) легких форм

                                       2) тяжелых форм

                                       3) атипичных форм

14. Желтушный период при вирусном гепатите В продолжается:

                                       1) 7-10 дней

                                       2) 20-30 дней

15. Заболевание вирусным гепатитом В начинается:

                                       1) постепенно, с субфебрильной или нормальной температурой

                                       2) остро, с подъема температуры до 38-390
16. Состояние больного вирусным гепатитом В с наступлением желтухи:

                                       1) улучшается

                                       2) ухудшается

17. Какой лабораторный показатель наиболее информативен при оценке тяжести вирусных гепатитов:

                                       1) уровень активности трансаминаз

                                       2) показатели белкового обмена

                                       3) уровень протромбинового индекса

18. Исходом типичных форм вирусного гепатита В чаще всего является:

                                       1) выздоровление

                                       2) хронизация процесса

19. Иммунитет после перенесенного гепатита В:

                                       1) нестойкий 

                                       2) стойкий

20. Серологическим маркером протективного иммунитета после иммунизации от вирусного гепатита В является:

                                       1) анти-HBc Ig общие

                                       2) анти-HBe
                                       3) анти-HBs
21. При вирусоносительстве HBsAg в ПЦР ДНК вирусного гепатита В:

                                       1) обнаруживается

                                       2) не обнаруживается

22. Серологическим маркером гепатита С является обнаружение:

                                       1) анти-HBc IgM
                                       2) анти-HAV IgM
                                       3) анти-HCV
23. Интеграция в геном гепатоцита вируса гепатита С:

                                       1) происходит

                                       2) не происходит

24. Наиболее частым исходом гепатита С является:

                                       1) хронический гепатит

                                       2) дискинезия жечевыводящих путей

                                       3) выздоровление

25. В лечении острого гепатита С рекомендуется назначение:

                                       1) гепатопротекторов

                                       2) α – интерферонов

26. Злокачественные формы болезни чаще наблюдаются:

                                       1) при вирусном гепатите С

                                       2) при вирусном гепатите В

                                       3) при ВГВ+ВГД

27. Наиболее значимым синдромом при злокачественной форме вирусного гепатита является синдром:

                                       1) почечной недостаточности

                                       2) гепатоцеребральный

                                       3) сердечно-сосудистой недостаточности

28. При злокачественной форме вирусных гепатитов размеры печени:

                                       1) уменьшаются

                                       2) увеличиваются

29. При тяжелых формах вирусных гепатитов размеры печени:

                                       1) увеличиваются

                                       2) уменьшаются

30. При злокачественной форме вирусного гепатита наиболее информативным биохимическим показателем тяжести является:

                                       1) повышение уровня β-липопротеидов

                                       2) повышение активности трансаминаз более чем в 10раз

                                       3) повышение уровня билирубина

                                       4) снижение протромбинового индекса

31. В лечении тяжелых и злокачественных форм вирусных гепатитов глюкокортикостероиды:

                                       1) назначают

                                       2) не назначают

32. Для этиологической диагностики парентеральных гепатитов используется:

                                       1) биохимический анализ крови

                                       2) клинический анализ крови

                                       3) молекулярно-биологические методы (ПЦР, молекулярная гибридизация)

33. Какой метод имеет наибольшее значение для ранней диагностики HCV- инфекции?

                                       1) биохимический

                                       2) ПЦР

                                       3) ИФА

34. При коинфекции ВГВ+ВГД частым исходом болезни является:

                                       1) хронический гепатит

                                       2) выздоровление

35. При суперинфекции вирусом гепатита Д в исходе болезни наблюдается:

                                       1) хронический гепатит

                                       2) выздоровление

36. Активная иммунизация проводится для профилактики следующего гепатита:

                                       1) вирусного гепатита С

                                       2) вирусного гепатита В

                                       3) вирусного гепатита G
37. Суперинфекция дельта вирусом представляет опасность для больного:

                                       1) гепатитом В

                                       2) гепатитом А

                                       3) гепатитом С

Эталоны тестовых заданий по теме: 
«Вирусные гепатиты с энтеральным механизмом инфицирования»
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Ситуационные задачи по теме: «Вирусные гепатиты с энтеральным механизмом инфицирования»

Задача №1
Мальчик 4 лет , заболел остро: с подъема температуры тела до 380 С, легких катаральных симптомов, жаловался на боли в животе, была повторная рвота, недомогание. Диагноз участкового врача - ОРВИ. На 4-й день потемнела моча. На 5-й день болезни заметили желтушность склер и кожи. Ребенок госпитализирован. В детском саду, в соседней группе, за последние 3 недели отмечены случаи заболевания детей с аналогичной симптоматикой.

 При поступлении в стационар: самочувствие удовлетворительное, активен, аппетит удовлетворительный, жалоб нет. Склеры и кожные покровы умеренно иктеричны. 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; +2,5; + 1\3, плотноватой консистенции при пальпации. Селезенка не пальпируется. Моча темная. В последующие 4 дня отмечалось постепенное исчезновение желтухи, моча стала светлой.

Биохимический анализ крови:  уровень общего билирубина - 80 мкмоль\л, конъюгированного - 50 мкмоль\л, активность АлАТ- 110,0Ед\.л., АсАТ- 83,0 Ед\.л. (( -40 Ед\л), тимоловая проба - 22 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; селезенка , 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. Какие клинические симптомы и изменения в биохимическом и серологическом анализах крови подтверждают диагноз?

3. Назначьте лечение.

4. Проведите противоэпидемические мероприятия в детском саду.

5. Будете ли проводить наблюдение в катамнезе (как) и предполагаемый прогноз болезни. 

Задача № 2 
Ребенку 5 лет, обратился к участковому врачу с жалобами на небольшую слабость, боли в эпигастрии, снижение аппетита. При объективном осмотре обнаружена увеличенная и болезненная печень. Из эпид анамнеза известно, что в д/с был случай ВГА

Задание:
1. Предположительный диагноз

2. Какое обследование необходимо провести ребенку для уточнения диагноза

3 Ваши действия после получения результатов лабораторного обследования

Задача № 3
Больному 14 лет, обратился с жалобами на небольшое недомогание, слабость, желтушность кожи и склер. При объективном осмотре выявлена слабая желтушность кожи, краевая иктеричность склер, размеры печени в норме, со стороны сердца и легких без патологий. В биохимическом анализе крови повышено содержание общего билирубина до 70 ммоль/литр за счет неконъюгированной фракции, активность Алат/АсАт в норме

Задание:

1. Поставьте клинический диагноз

2. Назначьте дополнительные исследования

3. Лечение

Ситуационные задачи по теме: «Вирусные гепатиты с парентеральным механизмом инфицирования»
Задача №1
Девочка 8 лет, поступила в клинику из детского дома с жалобами на вялость, сниженный аппетит, боли в животе.

При поступлении: определялась краевая иктеричность склер, легкая иктеричность кожи, зев спокоен. В легких и сердце без отклонений. Живот мягкий, умерено болезненный при пальпации без четкой локализации. Печень плотноватая, пальпировалась на 1.5-2.0 см ниже реберной дуги. Селезенка не увеличена. Цвет мочи в течение пяти дней был насыщенным,  цвет кала не менялся.

В биохимическом анализе крови: уровень билирубина общего - 72 мкмоль/л, конъюгированный 60 мкмоль/л, активность АлАТ – 123 Ед/л,  АсАТ - 85 Ед/л.

Клинический анализ крови: Hb - 130 г/л, эр - 3.82×1012 л. ц.п. 0.9. Лейк - 5.0×109 /л; п я    3%, с/я    53%, э - 2% лимф. – 40%. Мон.   2% СОЭ  10 мм/час.

В моче: обнаружены уробилин и желчные пигменты.

Серологические вирусные маркеры: anti-НСV (+), РНК НСV (+). НЬsАg (-), anti -Нвс IgM (-). Анти - НАV 1gМ (-).

Задание:
1.Поставьте клинический диагноз.

2.Проведите дифференциальный диагноз.
  3.Какие изменения  в биохимическом  и серологическом анализах крови подтверждают диагноз?
  4.Назначьте лечение.
  5.Предполагаемый источник и путь инфицирования.

  6.Назовите возможные варианты исходы этой болезни.
Задача №2
Больной 14 лет заболел 3 дня назад с повышения   температуры  до субфебрильных цифр, появления тошноты, повторной рвоты, болей в животе, суставах, слабости, анарексии Дома  лечили парацетамолом, маалоксом. На 4~й день болезни  потемнела моча, кал стал серого цвета, на 5 день заметили желтушность кожи и склер. Выз​вали   участкового врача, который направил больного на госпитализа​цию с диагнозом вирусный гепатит.
Эпид. анамнез: в контакте в инфекциями не был, 3 месяца назад ле​чился у стоматолога.
Состояние при поступление тяжелое, вялый, на приеме была рво​та, Т- нормальная, кожные покровы с яркой желтушностью, склеры диффузно иктеричны, мелкая геморрагическая сыпь на груди, на спине пятнисто-папулезная сыпь, расположенная симметрично. В легких - б/о. Тоны сердца приглушены, пульс 60 ударов а мин. Язык суховат, обложен белым налетом. Живот несколько вздут, болезненен   при пальпации в правом подреберье и эпигастрии. Печень ½ - 4 – 4 см, плотно - эластической кон консистенции,  болезненна.  Стул обесцвечен, моча "цвета пива",  количество ее  уменьшено.
Н.С.  В сознании, адекватен, в контакт вступает, но вял. 
В биохимическом анализе   крови: общий билирубин 180 ммоль/л,  конъюгированного -120 ммоль/л , АлАТ – 6,8 мкм/л / норма - до 0,68 мкм/л АсАТ 3,2 мкм/л, ПТИ – 50% .

ИФА – HbsAg (+), анти – Hbs IgM, HbеAg (+).

Задание:
1. Поставьте клинический диагноз.
2. Оцените результаты биохимического и серологического анализа крови.
3. Где заразился больной,  назовите сроки инкубационного периода. 

4. Назначьте лечение.
5. Определите прогноз болезни
6. Принципы амбулаторного наблюдения за больным.

Задача №3 
Больному 15 лет, из анамнеза известно, что он заболел 3 дня назад с повышения Т до 37,2, слабости, недомогания, снижения аппетита, болей в животе и суставах. К врачу не обращались, лечились альмагелем, папаверином в таблетках. Вчера потемнела моча, кал стал серого цвета.

Вызвали участкового врача, который направил больного в стационар с диагнозом вирусный гепатит.

Эпид. анамнез: в семье отец носитель: Hbs Ag. При поступлении состояние больного средней тяжести. Жалуется на тошноту, боли в животе, слабость, снижение аппетита. Кожа с умеренной желтушностью, диффузная иктеричность склер. Костно-мышечная система, лимфоузлы без патологий. В легких дыхание везикулярное. Тоны сердца ясные, пульс 60 уд./мин. Живот при пальпации болезненный в правом подреберье. Печень 1/3-2-3 см.

Биохимический анализ крови: билирубин общий – 130 мкмоль/л, конъюгированная фракция – 80 мкмоль/л, АлАТ – 300 Ед/л, АсАТ – 220 Ед/л, тимоловая проба – 4 Ед., протромбиновый индекс – 70%.

ИФА – HbsAg (+), анти – Hbs IgM, HbеAg (+).

Вирусные маркеры: HbsAg –  обнаружен, анти – Hbs IgM – обнаружены, HbеAg обнаружен.

Клинический анализ крови – красная кровь без патологии, лейкоциты – 4,0, э-1, п-2, с-45, л-33, м-5, СОЭ-2 мм/час. 

Анализ мочи – уд/вес – 1020, лейкоциты – 2-3 в п/зр., эпителий плоский – един., желчные пигменты ++++. 

Задание:
1.Поставьте клинический диагноз.

2.Оцените результаты анализов

3.Где и каким путем произошло заражение больного?
4.Назначьте лечение

5.Прогноз заболевания.

Задача № 4

Мальчик 3 месяца, поступил в клинику с подозрением на гепатит. Ребенок от 1-ой беременности, протекавшей с токсикозом первой половины, срочных родов. Масса тела 3000 г. Родился в асфиксии. В родильном доме получил инфузионную терапию, в/м инъекции. 

Настоящее заболевание началось с подъема Т до субфебрильных цифр, стал вялым, срыгивал, была однократная рвота, единичные геморрагические высыпания на шее и лице.

При поступлении состояние очень тяжелое, желтуха кожи и склер яркая, резкая вялость с периодичным беспокойством, аппетит снижен, ЧД 60 в мин., пульс 160 уд./мин. Живот вздут. Печень выступает на 3 см из под края реберной дуги.

На 3 день пребывания в клинике: потерял сознание, монотонный крик, тонические судороги, на коже геморрагическая сыпь, кровоточивость в местах инъекций, рвота "кофейной гущей". Атония мышц. Арефлексия. Размеры печени сократились на 0,5 см.

Биохимический анализ крови: билирубин общий – 180 мкмоль/л, конъюгированный – 90 мкмоль/л, АлАТ – 260 Ед./л, АсАТ – 300 Ед./л, тимоловая проба – 10 Ед., сулемовая проба – 1,5 Ед., протромбиновый индекс – 15%.

Вирусные маркеры: HbsAg – не обнаружен, анти – Hbс IgM – обнаружены, анти HDV IgM – обнаружены, РНК HDV – обнаружена.

Задание:
1. Поставьте клинический диагноз.
2. Перечислите ведущие симптомы данной формы болезни.
3. Какой дополнительный биохимический тест необходимо провести для подтверждения диагноза?
4. Оцените приведенные данные биохимического анализа крови.
5. Оцените маркерный спектр.
6. Что является главным в патогенезе этой формы болезни?
7. Чем объясняется сокращение печени у больного?
8. Прогноз заболевания.
9. Принципы лечения.
Эталоны ответов к ситуационным задачам по теме: 
«Вирусные гепатиты с энтеральным механизмом инфицирования»

Задача № 1
1. Клинический диагноз: Вирусный гепатит А, типичная, легкая форма.

2.Острое начало, периодичность в развитии болезни (преджелтушный, желтушный период), быстрая динамика симптомов, благоприятное течение болезни, а так же повышение содержания общего билирубина до 80 мкмоль/литр, преимущественно за счет конъюгированной фракции, активность АлАт почти в 3 раза выше норы, АсАт в 2 раза, увеличение тимоловой пробы в 5 раз; обнаружение ИФА IgM к ВГА подтверждают диагноз.

3.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:

Карболен по 1 таблетке × 3 раза в день

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

Ревит по 1 драже × 2 раза в день

4.Противоэпидемические мероприятия. Изоляция больного. Экстренное извещение в ГСЭН. проведение заключительной дезинфекции и усиление текущей. На контактных лиц накладывается карантин на 35 дней с ежедневным осмотром и определением температуры, цвета кожных покровов и склер, 1 раз в неделю в истории развития ребенка отмечаются размеры печени. Контактным детям микро методом определяют активность АлАТ сразу после изоляции больного и через 10-15 дней. Необходимо решить вопрос о вакцинации детей с эпидемиологом.

5.Диспансерное наблюдение 6 месяцев. Прогноз благоприятный. Полное выздоровление 

Задача № 2

1.ВГ, атипичная безжелтушная форма. 

2.Провести исследование биохимического анализа крови с определением уровня АлАт/АсАт, билирубина и его фракций

3.При повышении активности трансфераз, госпитализировать в инфекционное отделение 

Задача № 3

1. Синдром Жильбера

2.Биохимический анализ крови с определением щелочной фосфатазы, гаммаглютамилтанспептидазы, холестерина. Развернутый клинический анализ крови, анализ мочи общий и с определением билирубина и уробилина

3.Печеночный стол, обильное питье, сорбенты, урсосан, дротаверин, холензим.

Эталоны ответов к ситуационным задачам по теме: 
«Вирусные гепатиты с парентеральным механизмом инфицирования»
Задача №1

1. ВГС, типичная, легкая форма

2. Дифференциальную  диагностику провести с ВГА

3. Повышение активности АлАТ/АсАТ, общего билирубина за счет конъюгированной фракции, анти-HCV, РНК-HCV
4. Базисная терапия, Mg SO4 5%, 1 ст.ложка 3р. в день, активированный уголь 1 т. 3р/д, урсосан – 250 мг/2 р в день, реаферон 3 млн./3 р в неделю в/м, на 6-12 мес.

5. Гемоконтактный

6. Хронизация процесса в 70-80% случаев.

Задача №2.

1. ВГВ, HbsAg (+), типичная тяжелая форма
2. В биохимическом анализе крови об. билирубин повышен до 180 ммоль/л, преобладает прямая фракция. Активность АлАТ выше нормы в 6 раз. ПТИ снижен до 50%
3. Больной заразился в кабинете стоматолога, инкубационный период 90 дней.
4. Базисная терапия, дезинтоксикационная терапия: в/в введение растворов из расчета 50 мл/кг/массы (реополиглюкин, альбумин, 5% глюкоза, физ. раствор с контрикалом), ГКС из расчета 3 мл/кг в течении 7-9 дней. Канамицин или гентамицин в возрастной дозировке внутрь на 5-7 дней. Энтеросорбенты, спазмалитики, ежедневная очистительная клизма.
5. Прогноз для жизни благоприятный
6. Больной будет находиться на диспансерном наблюдении в течение 12 мес. с регулярным осмотром и обследованием 1 раз в 3 мес.
Задача №3 

1. ВГВ, HbsAg (+), типичная среднетяжелая форма.
2. Диагноз подтверждается повышением содержания об. билирубина до 130 ммоль/л за счет прямой фракции, повышением активности АлАТ/АсАТ, небольшим снижением до 70% ПТИ. Этиология заболевания подтверждена обнаружением в ИФА HbеAg, HbsAg, Hbc IgM.

3. Гемоконтактным путем в семье от отца носителя HbsAg.
4. Выздоровление без хронизации

Задача № 4
1. ВГВ, HbsAg (-), +ВГД злокачественная форма, энцефалопатия, кома 1-2, ДВС-синдром, полиорганная недостаточность
2. Гепатоцеребральный, ДВС – синдром, синдром пустого подреберья.

3. Исследование мочевины, остаточного азота

4. В биохимическом анализе крови наблюдается одинаковое содержание прямого и непрямого билирубина, незначительное увеличение АлАТ, АсАТ выше АлАТ, снижение ПТИ до 15%

5. В маркерограмме обнаружены маркеры гепатита В и Д (анти – Hbс IgM, анти HDV, РНК HDV).

6. Аутоиммунный цитолиз гепатоцитов

7. Массивным некрозом печени

8. Неблагоприятный

9. Перевод в реанимационное отделение, в/в капельное введение растворов альбумина, полидеза, криоплазмы, 5-10% р-ра глюкозы, физраствора из расчета в 100 мл/кг/массы в сут. под контролем диуреза, ингибиторы протеолиза: гордокс или контрикал в возрастной дозировки, ГКС из расчета 10-15 мг/кг через 4 часа, высокие очистительные клизмы, лактулоза (дюфалак), гентамицин внутрь 5-7 мг/кг, амикацин 20 мг/кг в/в, энтеросорбенты ч/з зонд, кормить по 30-50 мл смесью 2-3 раза/день ч/з зонд. При неэффективности терапии (кома 2) проводят плазмаферез в объеме 2-3 ОЦК в сут. до выхода их комы.

	Клинические критерии
	Лабораторные критерии

	Форма тяжести
	Синдром интоксикации
	Отечный

синдром
	Геморрагический синдром
	Размеры печени(ниже края реберной дуги)
	Повышение активности АлАТ (выше нормы)
	Билирубин мкмоль/л
	ПТИ %

	
	Тошнота, снижение аппетита
	Рвота
	Вялость, адинамия
	Снижение диуреза
	Отёки
	Асцит
	Петехиальная сыть
	Кровотечения
	
	
	
	

	Легкая
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	До 2 см
	В 2-5 раз
	До 85
	120-80

	Средне

тяжелая
	+
	-
	+
	+/-


	-
	-
	+/-
	-
	2-5 см
	В 5-10 раз
	85-170
	80-60

	Тяжелая
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	5 см и более
	> 10 раз
	>170
	50 и ниже


Приложения
                                                                                                     Таблица № 1
Критерии тяжести вирусного гепатита В
Таблица № 2
Шкала Глазго для оценки степени угнетения сознания

	Критерии оценки
	Характер реакции
	Оценка в баллах

	Открывание глаз
	Спонтанное открывание
	4

	
	В ответ на словесный приказ
	3

	
	В ответ на болевое раздражение
	2

	
	Отсутствует
	1

	Двигательная активность
	Целенаправленная в ответ на словесный приказ
	6

	
	Целенаправленная в ответ на болевое раздражение


	5



	
	Нецеленаправленная в ответ на болевое раздражение («отдергивание» со сгибанием конечностей)
	4



	
	Патологические тонические сгибательные движения в ответ на болевое раздражение
	3



	
	Патологические тонические разгибательные движения в ответ на болевое раздражение
	2



	
	Отсутствует
	1

	Словесные ответы
	Сохранность ориентировки, быстрые правильные ответы
	5



	
	Спутанная речь
	4

	
	Отдельные невнятные слова, неадекватные

 ответы
	3

	
	Нечленораздельные звуки
	2

	
	Отсутствует
	1


Таблица № 3

Желчегонные средства
	Препарат
	Дозировка
	Курс лечения

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

	Лиобил
	По 1 таблетке 3 раза в день после еды
	1-2 мес.

	Холензим
	По 1 таблетке 1-3 раза в день после еды
	1-2 мес.

	Хофитол
	Детям 2-5 лет – по 1/3-1/2 ч.л. раствора или ½ табл. 2-3 раза в день, 5-15 лет – 1 дес. или ст.л. раствора или 1-2 таб. 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. 
	2-3 нед.

	Кукурузные рыльца
	Экстракт: по 15-20капель 2-3 раза в день перед едой
	До 1 мес.

	Холосас
	¼-1/2 ч.л. 3 раза в день
	До 1 мес.

	Тыквеол
	По 1 ч.л. или 4 капс. 3 раза в день за 30 мин. до еды
	1-3 мес.

	Гепатофальк планта
	По 1 капс. 3 раза в день перед едой
	1-3 мес.


                                                                                                             Таблица № 4

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 тканей 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
	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 функциональное 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.

	Фосфоглив
	Относится к группе эссенциальных фосфолипидов, комбинированный препарат (фосфатидилхолин + тринатриевая соль глицериновой кислоты). Выпускается в капсулах и флаконах с лиофилизатом для приготовления внутривенного раствора.
	Гепатопротектор с противовирусной активностью


Таблица № 5 

Противовирусные препараты в терапии детей ВГВ и ВГС

	Название
	Суточная доза
	Способ введения и кратность
	Длительность курса

	
	
	
	ХГВ
	ХГС

	Виферон
	до 3-х лет – 1 млн.ед., (3-х лет – 2 млн.ед.
	рer rectum 2 раза с интервалом 12 час, 3 раза в неделю
	6 мес.
	9-12 мес.

	Реаферон (интрон А, реальдирон, веллферон)
	3 млн./м2 площади поверхности тела
	в/м, 1 раз в сутки, 3 раза в неделю
	6 мес.
	9-12 мес.

	Циклоферон
	6-10 мг/кг массы тела
	В/м, внутрь, 1 раз в сутки, ч/з 48-72 часа
	2 мес.
	2 мес.

	Рибавирин
	старше 10 лет – 1000 мг/сут.
	внутрь, 2 раза в сутки, ежедневно
	6 мес.
	9-12 мес.

	Ламивудин
	до 12 лет – 3 мг/кг массы тела (не (100мг); старше 12 лет – 100 мг
	внутрь, 1 раз в сутки, ежедневно
	6 мес.
	9-12 мес.


Противовирусная терапия назначается в случаях прогредиентного течения ВГВ (сохранение маркеров репликации вируса 1,5-2 мес.), а также при иммунотолерантном типе фульминантного гепатита.
Рекомендуемая литература
Основная
1. Учайкин В.Ф., Нисевич Н.И., Шамшева Н.В. Инфекционные болезни и вакцинопрофилактика у детей/ В.Ф. Учайкин, Н.И. Нисевич, Н.В. Шамшева. - М., ГЭОТАР МЕДИА, 2006. -  687 с.
Дополнительная
1. Бондаренко А.Л. Вирусные гепатиты у подростков/ А.Л.Бондаренко.- Киров, 2002. – 372 с.

2. Гунякова В.К. Острые и хронические вирусные гепатиты у детей / В.К.Гунякова.- Красноярск, 2005. – 115 с.

3. Майер К.П. Гепатит и последствия гепатита/К.П.Майер.- М.: ГЭОТАР МЕДИА, 2000. – 432с.

4. Козлов В.К.  HCV – инфекция: современная стратегия комплексного лечения. Пособие для врачей /В.К.Козлов, В.В.Стельмах, В.Г. Радченко. – СПб., 2008.-91 с. 

5. Михайлов М.И. Энтеральные вирусные гепатиты (этиология, эпидемиология, диагностика, профилактика)/ М.И. Михайлов, И.В. Шахгильдян, Г.Г. Онищенко. -  М., 2007. – 349с. 

6. Приказ №283 Комитета здравоохранения г. Москвы «О совершенствовании медицинской помощи больным вирусными гепатитами» от 06.07.2000 г. (прил.№4).

7. Рейзис А.Р. Применение препаратов урсодеоксихолевой кислоты (урсосана) в лечении острых и хронических вирусных гепатитов. Информационное письмо/А.Р.Рейзис, Н.В.Матанина, Т.С.Никитина. -М., - 2006. – 19 с.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

8. Тихонова Е.П. Метаболические основы иммунореактивности при парентеральных гепатитах В и С/ Е.П.Тихонова, Г.В.Булыгин.- Новосибирск: Наука, 2003. – 148с.

9. Учайкин В.Ф. Диагностика, лечение, профилактика острых и хронических вирусных гепатитов у детей. Пособие для врачей /В.Ф.Учайкин, Т.В.Чередниченко, О.Б.Ковалев. – М., 2002. – 21 с.

10. Учайкин, В.Ф. Вирусные гепатиты от А до TTV у детей / В.Ф.Учайкин, Н.И.Нисевич, Т.В.Чередниченко.- М.: Новая волна, 2003. – 432с.
11. Шахгильдян И.В. парентеральные вирусные гепатиты (эпидемиология, диагностика, профилактика) / И.В. Шахгильдян, М.И. Михайлов, Г.Г. Онищенко.- М.,2003.- 383 с.
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