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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АН – аналоги нуклеоз(т)идов
АЛТ (АлАТ) – аланиновая аминотрансфераза

АСТ (АсАТ) – аспартат аминотрансфераза

ВГ – вирусный гепатит

ВГА – вирусный гепатит А
ВГВ – вирусный гепатит В

ВГС – вирусный гепатит С

ВГD – вирусный гепатит D
ГКЦ – гепатоцеллюлярная карцинома
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота

ИФН - интерферон
ОВГ – острый вирусный гепатит

РНК – рибонуклеиновая кислота

УЗИ – ультразвуковое исследование

ХВГВ – хронический вирусный гепатит В

ХВГС – хронический вирусный гепатит С

ХВГD – хронический вирусный гепатит D
ЦП – цирроз печени
НАV - вирус гепатита А
НВV - вирус гепатита В
НСV - вирус гепатита С
НDV - вирус гепатита D
      ВВЕДЕНИЕ

      Актуальность. Одной из наиболее актуальных проблем современной инфектологии и медицины в целом является изучение вирусных гепатитов. 
     В структуре регистрируемой инфекционной заболеваемости в Российской Федерации и Красноярском крае вирусные гепатиты занимают четвертое место после острых инфекций верхних дыхательных путей, острых кишечных инфекций, паразитарных заболеваний. В последние годы вирусные гепатиты стали не только медицинской, но и приоритетной социальной проблемой.

     Большое медицинское и социальное значение вирусных гепатитов для РФ определяют: сохранение довольно высокого уровня заболеваемости 2,7 и 2,24 на 100 тыс. населения для острого гепатита В и С соответственно, имеет место высокий риск хронизации данной инфекции, распространение заболевания среди молодого трудоспособного населения и конечно же, рост заболеваемости хроническими вирусными гепатитами. Так заболеваемость ХВГ увеличилась более в 2 раза: с 23,6 0/0000  до 54,7 0/0000; при этом заболеваемость ХВГС с 2002 по 2008 гг. увеличилась с 30,70/0000  до 39,10/0000, а заболеваемость ХВГВ напоминает «плато», т.е. находится примерно на одном уровне (около 14,0 на 100 000). Эта тенденция сохраняется и сегодня. Возможно,  эти данные являются следствием улучшения диагностики хронических гепатитов, но также и объективно отражают неблагоприятную эпидемическую ситуацию с распространением гемоконтактных вирусных гепатитов в XXI веке. 

Показатель заболеваемости острыми вирусными гепатитами на территории Красноярского края имеет тенденции к снижению и составил в 2010 году 11,2 на 100 тысяч населения (в 2009 г. – 14,8), заболеваемость же хроническими вирусными гепатитами также остается стабильно высокой за последние 5 лет - до 62,3  на 100 тысяч населения, что выше аналогичных показателей по Российской федерации  в целом.

В структуре заболевших - 22,5% наркоманов, в 14% случаев вирусным гепатитом В болели медицинские работники (хирурги, врачи скорой помо​щи, патологоанатомы, медицинские сестры). Кроме этого, следует отме​тить, что вирусными гепатитами, особенно вирусным гепатитом В, чаще болеют лица молодого возраста, т. е. до 30 лет.
     Сейчас к ней относятся с иных, чем в недавнем прошлом, по​зиций. Изменились трактовка этиологии, патогенеза и лечения острых вирусных гепатитов, растет количество хронических форм заболевания, отмечается новый подход к проблеме диагностики, лечения хронических вирусных гепатитов и циррозов печени. В связи с этим особое значение приобретает осведомленность медицинских работников (врачей общей практики, гастроэнтерологов, гепатологов, инфекционистов, врачей – лаборантов, эпидемиологов) в вопросах диагностики, лечения и профилактики вирусных гепатитов. 
      В данном методическом пособии нашли отражение вопросы современного подхода к классификации вирусных гепатитов, ранней и дифференциаль​ной диагностике различных этиологических форм заболеваний. Излагается раздел особенностей течения вирусных гепатитов на фоне сахарного диа​бета, туберкулеза, беременности, наркомании и у пожилых людей. На со​временном уровне даны рекомендации по лечению больных, в том числе в домашних условиях и в стационаре. Подробно излагается ведение больных с острой печеночной энцефалопатией.
 Полагаем, что данное пособие окажет помощь в изучении представляемого  раздела инфектологии врачам, клиническим ординаторам, интернам и поможет избежать ошибок в диагностике и лечении вирусных гепатитов.
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
     Вирусные гепатиты - группа острых инфекционных болезней человека, вызывающихся различными вирусами, имеющих разнообразные механиз​мы передачи и различные исходы. Эти болезни объединяет то, что все они протекают циклично; вызывающие их вирусы являются гепатотропными, а центральное место в клинической картине занимают симптомы поражения печени. Важность данной проблемы обусловлена по​всеместным распространением этих болезней, высокой летальностью, формированием хронического гепатита и первичного рака печени. 
 Несмотря на многообразие возбудителей, клиническая картина всех вирусных гепатитов имеет сходные признаки, а среди основных можно выделить желтуху и гепатомегалию. Однако, поражение печени с развити​ем клиники гепатита может быть обусловлено не только вирусами, вызы​вающими гепатит, но и другими микроорганизмами.
 Поэтому, для правильной организации терапии, в первую очередь, необходимо определиться с типом желтухи (в патогенезе обычно выделяют надпеченочные, печеночные и подпеченочные желтухи), а затем проводить дифференцирование внутри печеночной группы. 
Часть 1

Дифференциальная диагностика желтух
ТИПЫ ЖЕЛТУХ.
Выделение типа желтух по месту локализации первичного нарушения пигментного обмена весьма условно, однако, такой подход существенно облегчает план целенаправ​ленного обследования больного и служит обоснованием необходимости проведения дифференцированной терапии.
Надпеченочные жeлmyxu возникают в результате усиленного гемолиза эритроцитов, поэтому их обычно называют гемолитическими. Одним из главных признаков надпеченочной желтухи является гипербилирубинемия за счет свободного билирубина. Важным клиническим признаком является то, что отсутствует ахолия, наоборот, отмечается плеохромия желчи и темная окраска кала и мочи. Желтуха кожи умеренная или слабая, даже в момент криза, на бледном фоне кожи. Печень и селезенка могут быть уве​личенными и, что очень важно, селезенка увеличена более значительно и плотной консистенции.        При исследовании периферической крови отмечается тенденция к анемизации, увеличение количества ретикулоцитов, иногда выявляются изме​ненные формы эритроцитов.
Объективные затруднения могут возникнуть при проведении диффе​ренциальной диагностики ВГ с подпеченочными желтухами, возникаю​щими вследствие механического препятствия нормальному оттоку желчи. Анализируя истории болезни больных, госпитализированных в инфекци​онное отделение с подозрением на вирусный гепатит, мы убеди​лись, что ошибки в диагностике механической желтухи возникают, как правило, лишь на догоспитальном этапе и часто обусловлены недооценкой анамнестических данных (табл. 1). 
Таблица №1

Дифференциально – диагностические признаки желтух

	ПРИЗНАК
	Вирусный гепатит
(печеночная желтуха)
	Желчно-каменная болезнь (надпеченочная желтуха)

	Опухоль

поджелудочной
железы (подпеченочная желтуха)

	1. Анамнез
	Контакт с больным,

парентеральные

вмешательства за

2-6 месяцев до болезни
	Боль в правом подребе​рье до развития желтухи.
	Длительная слабость, потеря веса до появле​ния желтухи.

	2. Преджелтуш-
ный период
	Имеется, длительностью 7-14 дней
	Отсутствует, начало острое, выраженный болевой синдром.
	Имеется, растянут во времени, нечеткий.

	3. Боль в правом подреберье.
	Чувство тяжести в правом подреберье.
	Резкая присупооб-
разная с иррадиацией в правое плечо, лопатку.
	Отсутствует или постепенно прогрессирую​щая, опоясы​вающая.

	4. Артралгии
	Часто имеются
	Отсутствуют
	Отсутствуют

	5. Лихорадка
	Чаще отсутствует или небольшая до развития желтухи.
	Высокая с суточными колебаниями.
	Субфебрильная, при распаде может быть значительная

	б. Спленоме-

галия
	Может быть
	Отсутствует
	Отсутствует

	7. Симптом Курвуазье
	Отсутствует
	Часто, желчный пузырь болезненный
	Часто, желчный пузырь малоболезнен​ный.

	8. Желтуха в динамике.
	Достигает максимума ко 2-4-й неделе желтушного
периода, держится

длительно, постепенно

исчезает
	Достигает максимума
в течение нескольких

суток, при устранении
обтурации быстро

исчезает.
	Стабильная, в начале болезни может иметь
перемежающий
характер.

	9.0бщий анализ крови
	Лейкопения. СОЭ в норме, либо снижено.
	Лейкоцитоз, нейтрофиллез 

Ускоренное СОЭ 


Однако, иногда решающее значение в диагностике имеют специальные методы исследования: УЗИ, сцинтиграфия, рентгенография, эндоскопия, отрицательные результаты исследования специфических маркеров вирусных гепатитов. После выявления желтухи и исключения разных вариантов гемолитической желтухи или механической, наступает следующий наиболее трудный этап дифференциальной диагностики — разграничение печеночных желтух (табл. №2).
Таблица № 2 
Дифференциальный диагноз ОВГ с острыми инфекционными заболеваниями,
для которых характерен синдромом желтухи.
	Заболевание
	Сходство с ОВГ 
	Различия с ОВГ

	Лептоспироз
	Признаки интоксикации, повышение температуры тела, желтуха, гепато-лиенальный синдром. Гипербилирубинемия,
Гиперфермент
емия


	Острое, внезапное начало заболевания, озноб, температура тела достигает очень высоких цифр. Гиперемия лица, склерит, конъюнктивит, поражение почек. Сильная боль в икроножных мышцах, затруднение при ходьбе. Течение болезни бурное, часто тяжелое. С 3-7-го  дня болезни появляются симптомы, связанные с токсическим поражением сосудов - сыпи и геморрагии. Признаки поражения почек – характерна триада симптомов: протеинурия, цилиндрурия, гематурия; олигоанурия. Желтуха развивается на высоте лихорадки, чаще на 3-9-й день болезни. В гемограмме - лейкоцитоз, нейтрофиллез, повышенное СОЭ. Активность АЛТ в сыворотке крови не резко с быстрой нормализацией (в течение 1-2 недель).

	Инфекционный 
мононуклеоз
	Признаки интоксикации, желтуха, увеличение печени и селезенки, 

гипербилирубинемия  

гипер​ферментемия
	Вовлечение печени отмечается в 2-8% случаев. Проявления гепатита, как правило, слабо выражены и отступают на второй план. Наиболее характерно увеличение периферических лимфоузлов (прежде всего затылочных и заднешейных), ангина, спленомегалия, выраженная интоксикация, экзантема, периорбитальный отек. Большое диагностическое значение имеет характерные изменения гемограммы:  лейкоцитоз, лимфоцитоз, моноцитоз, а главное – в значительном количестве  атипичные мононуклеары более 14%.  Гиперферментемия кратковременная.

	Иерсиниозы
	Признаки интоксикации,
повышение температуры тела, артралгии, желтуха, увеличение печени.
Гипербилирубинемия.
Гиперферментемия.
	Острое начало. Высокая лихорадка с большими суточными размахами, ознобы, потливость. Желтуха развивается при тяжелом течении болезни, в различные сроки заболевания – с первого по 15-й день от начала, длительность ее невелика – от 4 до 15 дней. Характерны гиперемия лица и шеи, экзантема: симптом "капюшона", "перчаток" и "носков" с последующим шелушением кожи ладоней и стоп;  наличие разнообразной сыпи; небольшое увеличение лимфоузлов. Нередки боли в животе, симптомы энтерита и энтероколита.   Повышение аминотрансфераз кратковременное. В гемограмме -   лейкоцитоз, нейтрофиллез, ускоренное СОЭ.

	Герпетическая инфекция (генерализованная форма)
	Признаки интоксикации, повышение температуры тела, желтуха, гипербилирубинемия, гиперферментемия 
	У взрослых герпетический гепатит является редким заболеванием. Основные проявления заболевания: лихорадка, поражение кожи и слизистых оболочек (наличие распространенной герпетической экзантемы и энантемы), выраженная желтуха сочетается с различными тяжелыми органными поражениями: герпетический энцефалит, вирусно-бактериальная пневмония с тяжелым течением и летальностью до 30%.

	Острый цитомегаловирусный гепатит
	Признаки интоксикации, повышение температуры тела, желтуха, гипербилирубинемия, гиперферментемия
	Генерализованная ЦМВ – инфекция характеризуется высокой лихорадкой, лимфаденопатией, желтухой, гепатомегалией, спленомегалией, тяжестью течения. Имеются органные поражения: вялотекущая пневмония, возможен энцефалит. ЦМВ – инфекция распространена широко в латентной форме, которая у беременных женщин при реактивации инфекции может обусловить поражение плода (врожденная ЦМВ – инфекция характеризуется желтухой, дефектами развития и гибели ребенка).

	 Желтая лихорадка
	Признаки интоксикации, повышение температуры тела, желтуха, гипербилирубинемия, гиперферментемия
	Это карантинная болезнь эндемична для южной Америки и экваториальной Африки. Для России эта болезнь всегда завозная. О ней можно подумать, если больной прибыл из эндемичной страны в срок инкубационного периода 3-6 суток. Начало болезни острое, внезапно повышается температура до 39-40°С и выше; с первых суток появляется гиперимия, одутловатость лица, отечность век, инъекция сосудов склер, тахикардия. На второй день появляются тошнота, рвота, гиперимия слизистой оболочки ротовой полости и к 3-4 дню – желтуха. На 5 день температура снижается, самочувствие улучшается, однако, через несколько часов вновь повышается температура, присоединяется геморрагический синдром, ошнота, рвота. Тахикардия сменяется брадикардией, АД падает; смерть наступает от острой почечной недостаточности или ИТШ. При благоприятном исходе состояние больного начинает улучшаться на 7-9 день. 

	Орнитоз
	Признаки интоксикации, повышение температуры тела, желтуха, гипербилирубинемия, гиперферментемия
	Признаки гепатита развиваются на фоне обычного течения орнитоза. Болезнь характеризуется острым началом, с высокой температурой 39-40°С, выраженными признаками общей интоксикации, симптомами пневмонии и желтухой к концу второй недели болезни. Для специфического подтверждения диагноза используют РСК диагностический титр 1:16 и выше.

	Малярия
	Признаки интоксикации, повышение температуры тела, желтуха, гипербилирубинемия, гиперферментемия
	Острое начало с высокой приступообразной лихорадкой (малярийный параксизм), сопровождается потрясающим ознобом, с последующим жаром и потоотделением; повторением приступов через 48-72 часа. Желтуха интенсивная, появляется после нескольких параксизмов, сопровождается миалгией, артралгией, гемолитической анемией, геморрагическим синдромом, преобладает спленомегалия над гепатомегалией. В эпидемическом анамнезе – пребывание в эндемичной зоне.  


ОСТРЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ ПРИ ГЛИСТНЫХ ИНВАЗИЯХ

Альвеококкоз печени – заболевание вызывается личинками гельминта – альвеококка. В клинических проявлениях болезни различают три стадии:

· Бессимптомную, от 6 месяцев до 12 лет, обычно при пальпации печени обнаруживают узел каменистой плотности с мелкобугристой поверхностью;

· Неосложненную, при которой появляются боли в эпигастральной области (тупые или приступообразные), температура тела нормальная или субфебрильная, отмечаются слабость, утомляемость, головные боли, тошноту, рвоту; пальпируется плотная печень («каменистая», «деревянистая», «хрящевая») и такой-же плотности выступающий на ней узел с мелкобугристой поверхностью;

· Осложненную, во время которой могут развиваться желтуха, увеличение селезенки, асцит, кахексия и другие симптомы портальной гипертензии.

Осложнения: желчно-печеночный бронхиальный свищ, вторичные бактериальные холангиты, абсцессы печени, образование метастатических узлов альвеококкоза в других органах и тканях.

При исследовании крови отмечена эозинофилия (непостоянная), гиперпротеинемия за счет гамма-глобулинов. Для специфической диагностики используются: внутрикожная аллергическая проба Касони с эхинококковым антигеном, реакция латекс – агглютинации, РНГА. Дополнительные методы диагностики: Рентгенография печени в условиях пневмоперитонеума – обнаруживаются «известковые брызги»; спленопортография, сканирование печени, лапароскопия.

Эхинококкоз - заболевание вызывается личинками эхинококка и относится к пероральным биогельминтам. 
· Первая стадия от момента инвазии печени до первых клинических проявлений болезни протекает латентно.

· Вторая стадия характеризуется появлением общих признаков заболевания и различных симптомов поражения печени. Эхинококковый пузырь, как правило, расположен в толще печени и клинически не выявляется. В конце второй стадии печень увеличена, плотная, иногда деформирована, но безболезненная.

· Третья стадия – стадия осложнений. Возможно нагноение эхинококковых пузырей с развитием абсцесса печени и прорывом его в брюшную или плевральную полость, забрюшинное пространство, желудок, кишечник, бронхи. Возможно развитие портальной гипертензии и обтурационной желтухи. В анализе крови – эозинофилия.

Описторхоз – заболевание вызывается описторхиями и относится к пероральным биогельминтам. 

Острый описторхоз чаще протекает в виде тифоподобной или холецистоподобных форм, реже в виде желтушной и легочной форм. При всех формах у больных отмечается высокая лихорадка, боль в правом подреберье, эпигастрии, гепатомегалия, экзантема и кожный зуд в 3% случаев. В анализе крови – лейкоцитоз, эозинофилия до 15-60% (с конца первой или начала второй недели).  

Хронический описторхоз протекает в следующих вариантах:

· Хронический холецистохолангиогепатит

· Хронический холецистит

· Хронический гастрит

· Хронический холецистопанкреатит

· Субклиническая форма

Осложнения: гнойный холангит, абсцесс печени, с перфорацией в брюшную или плевральную полости, острый паразитарный панкреатит. Возможно развитие первичного рака печени, реже рака поджелудочной железы.  

Шистосомозы – церкирии шистосом проникают через кожу во время купания в инвазированных водоемах. 
Кишечный шистосомоз может протекать в виде гепатолиенальной формы с появлением гиперспленизма, с последующим постепенным развитием цирроза печени с симптомами портальной гипертензии. Иногда развивается шистосомозный абсцесс печени и селезенки. В анализе крови: анемия, лейкопения, эозинофилия, тромбоцитопения. Для диагностики исследуют кал на наличие глистов, применяют серологические методы – РСК и РФА, которые становятся положительным на 3-6 неделе болезни.
ЖЕЛТУХИ БЕРЕМЕННЫХ

Желтуха у беременных женщин является симптомом, который может возникнуть в результате различных заболеваний, присоединившихся к беременности или обусловленные ею. В частности, у беременных часто наблюдается холедохолитиаз, так как в крови и желчи повышаются уровни холестерина и наблюдается замедление опорожнения желчного пузыря
Ранний токсикоз беременных

Опорные диагностические критерии:
· Токсикоз часто развивается на фоне заболеваний легких, сердца, гениталий;

· Неукротимая рвота, не сопровождающаяся признаками тяжелой интоксикации;

· Самочувствие больных в интервалах между рвотными актами страдает мало, аппетит сохранен;

· Рвота пролонгированная (недели-месяцы), ОПЭ не развивается;

· Желтуха выражена слабо, характерно развитие анемии;

· Часто выявляются признаки обезвоживания;

· Потеря массы тела за короткий период времени;

· Печень и селезенка обычно не увеличены;

· При биохимическом исследовании крови - билирубинемия небольшая, активность АЛТ в пределах нормы или незначительно увеличена.

· В моче выявляется ацетон.

Холестатический гепатоз

Опорные диагностические критерии:
· Длительный кожный зуд до появления желтухи;

· Желтуха неяркая, преходящая;

· Признаки интоксикации отсутствуют;

· Печень и селезенка не увеличены;

· При биохимическом исследовании крови - небольшая билирубинемия, активность АЛТ в пределах нормы или незначительно увеличена, повышен уровень холестерина и щелочной фосфатазы;
· После родоразрешения быстрое исчезновение клинических симптомов и нормализация биохимических показателей крови;

· Отсутствие характерных для ВГ эпидемиологических данных;

· Специфические маркеры ВГ отсутствуют.

Острый жировой гепатоз беременных

Диагностические критерии преджелтушного периода:
· Слабость, периодически усиливающаяся тошнота;

· Зуд кожных покровов;
· Изжога продолжительная и интенсивная при глотании не только пищи, но и воды
Диагностические критерии желтушного периода:
· Слабость, повышенная утомляемость, нарушение сна;

· Интенсивная желтуха;
· Изжога может заканчиваться рвотой цвета кофейной гущи;

· Пастозность, отеки, олигурия, анурия, протеинурия;

· Селезенка не увеличена;

· В периферической крови - нейтрофильный лейкоцитоз, анемия, значительно увеличенная СОЭ;

· При биохимическом исследовании - гипопротеинемия, гипокалиемия, гипербилирубинемия, незначительное повышение активности АЛТ, увеличение мочевины, протромбина;

· При развитии ОПЭ сознание больной сохранено вплоть до терминальной стадии;

· Отсутствие характерных для вирусных гепатитов эпидемиологических данных.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ
Одни и те же лекарственные препараты в зависимости от дозы и длительности применения могут индуцировать острые, хронические, ино​гда фульминантные поражения печени.

Острый гепатитоподобный синдром лекарственного происхождения (токсико-аллергический гепатит/гепатоз) чаще связан с побочным действи​ем изониазида (туберкулостатик), карбамазепина, метилдофы, ниаламида (антидепрессант), сульфаниламидов, салазосульфопиридазина, противо​опухолевых химиопрепаратов и антиметаболитов.

Механизм развивающихся патологических изменений, в значительной мере, связан с нарушением процессов биотрансформации лекарственных средств в печени, накоплением гепатотоксических метаболитов, а также иммуносупрессией.

Острые лекарственные поражения печени

Опорные диагностические критерии:
· Лекарственный анамнез (2-3 нед. от начала приема медикаментозных препаратов, но может развиться и через 2 недели после отмены препарата);
· Плохая переносимость тех же препаратов в прошлом;

· Указание на пищевую или холодовую аллергию, аллергические реакции в прошлом;

· Тошнота, рвота, анорексия, гепатомегалия (не всегда);

· Наличие других проявлений лекарственной болезни (зудящие высыпания, артралгии, лихорадка, стоматит);
· Желтуха не интенсивная, может быть кожный зуд;

· Характерно затяжное течение, особенно при продолжении приема    лекарственных средств 
· Постепенное исчезновение симптомов после отмены препарата;

· Эозинофилия в периферической крови;

· При биохимическом исследовании - гипербилирубинемия, повышение активности щелочной фосфатазы, АлАТ, тимоловой пробы;

· Отрицательные результаты индикации специфических маркеров HBV.

Хронические формы лекарственных поражений печени

Опорные диагностические критерии:
· Указания в анамнезе о длительных непрерывных курсах лекарственной терапии, сочетанном применении разных лекарственных препаратов, наркотических средств;

· Указания о непереносимости лекарственных средств в прошлом, признаки аллергизации организма;

· Старший и пожилой возраст больных;

· Другие внепеченочные признаки лекарственной болезни (высыпания, зуд кожных покровов, налет на слизистой оболочке ротоглотки и др.);
· Скудные клинические проявления гепатита (умеренная гепатомегалия без увеличения селезенки, чаще без желтухи или незначительной желтухой, слабые признаки интоксикации);

· Небольшое повышение АлАТ;

· Развитие лекарственного гепатитоподобного синдрома - побочное действие особенно таких средств как: метилдофы, метотрексата, изониазида, карбамазепина, параццетамола, ниаламида, хлорбутила;
· Развитие лекарственного стеатогепатита (ожирение печени) - побочное действие тетрациклина, амиодарона;

· Развитие лекарственного холестаза - побочное действие аминазина, фурадонина, пероральных контрацептивов (с угрозой малигнизации), метандростенолона.

ПОВРЕЖДЕНИЯ ПЕЧЕНИ, СВЯЗАННЫЕ С УПОТРЕБЛЕНИЕМ АЛКОГОЛЯ
                                          Острый алкогольный гепатит
 Опорные диагностические критерии:
· Алкогольный диагноз (ближайший или отдаленный тяжелый запой);
· Отсутствие парентерального эпиданамнеза и контакта с желтушным больным;

· Признаки предшествующей патологии печени (гепатоз, цирроз, хронический гепатит): суховатая кожа с землистым оттенком, трофические расстройства,   «сосудистые звездочки» на кожных покровах, метеоризм, расширенные вены передней стенки живота, пальмарная эритема, пастозность голеней;

•
Желтуха умеренная, не сопровождается кожным зудом (лишь у 10%
     больных имеются явления холестаза), гепатолиенальный синдром;

· Другие проявления алкогольной болезни (сниженный интеллект, сни​жение психоэмоциональной деятельности, красные прожилки на лице вокруг носа, склерит, слезящиеся глаза, характерный речевой набор, тремор пальцев рук, некоординированные порывистые движения, шат​кая походка, вид старше своего возраста, необъективная оценка своего состояния, неопрятная внешность, запах алкоголя);

· Диффузные боли в правом подреберье или эпигастрии, нередко интенсивные;

· Умеренное повышение температуры тела (у 40% больных постоянная или ремиттирующая лихорадка), возможна выраженная лихорадка (у 30% больных температура повышается до 40°С) длительность лихорадки может быть до 2-х недель;

· Анорексия, тошнота, рвота в фазе желтухи;

· В крови нейтрофильный лейкоцитоз, увеличение СОЭ, у 50% больных выявляется анемия;

· Относительно меньшая выраженность гипертрансаминаземии (билирубино-ферментная диссоциация);

· Повышение гамма-глутамилтранспептидазы;

· Отсутствие цикличности течения;
· Отрицательные результаты индикации маркеров активной репликации HBV, HСV;

· Повышенное содержание секреторных иммуноглобулинов класса А, увеличение С-реактивного белка.

ХРОНИЧЕСКИЕ ФОРМЫ  АЛКОГОЛЬНЫХ 
ПОРАЖЕНИЙ  ПЕЧЕНИ
Опорные диагностические критерии:
· Алкогольный анамнез (ближайший и отдаленный);

· Повторные эпизоды острого гепатита;

· Опорные признаки алкогольной болезни (гастрит, диарея, полиневрит, миокардиодистрофия, психические расстройства и др.);

· Признаки синдрома абстиненции (психомоторное возбуждение, тремор конечностей, неадекватное поведение, выраженная потливость кожных покровов, бледность с акроцианозом);

· Выраженная гепатомегалия, возможно увеличение селезенки, сосудистые «звездочки», пальмарная эритема;
· Постоянное отсутствие аппетита, дефицит массы тела;
· Выявление факта несбалансированного питания с дефицитом животного белка, авитаминоз (особенно группы В);

· Тенденция к повышению СОЭ;
· Относительно небольшое повышение АлАТ;
· Увеличение фермента гамма-глутаминтранспептидазы
После исключения всех других печеночных желтух, обусловленных большим числом как инфекционных, так и неинфекционных болезней, Вы, наконец, установили или предположили, что у больного действительно вирусный гепатит и, следовательно, на основании особенностей эпидемио​логического анамнеза, инкубационного, и преджелтушного периодов, син​дромов желтушного периода клинически предполагаете принадлежность вирусного гепатита к группе кишечных или кровяных инфекций. К "кишечной" группе инфекций относятся вирусные гепатиты с фекально-оральным механизмом передачи инфекции: вирусный гепатит А, вирусный гепатит Е.

К "кровяным" инфекциям относятся вирусные гепатиты с парентеральным механизмом передачи: вирусный гепатит В, вирусный гепатит С, вирусный гепатит Д, вирусный гепатит F, вирусный гепатит G.

Кроме определения вида гепатита по этиологическому фактору, практи​ческий врач может установить вариант клинического проявления заболе​вания. Острый вирусный гепатит может протекать в манифестных формах (желтушные и безжелтушные) и инаппарантных (субклинических), при которых клинические симптомы полностью отсутствуют. Безжелтушные и субклинические варианты обычно бывают легкой степени тяжести.

 Желтушный вариант болезни по степени тяжести подразделяется на легкие, среднетяжелые и тяжелые формы. 
Тяжесть заболевания определя​ется выраженностью симптомов интоксикации, интенсивностью желтухи, увеличением печени, геморрагическими проявлениями и лабораторными показателями: содержанием билирубина, протромбина, сулемового титра и т.д. (см. приложение 3). Как и при других инфекционных заболеваниях, тяжесть гепатита можно оценить только на высоте заболевания, когда все симптомы, свойственные этой инфекции, достигают максимального разви​тия, при этом необходимо принимать во внимание и тяжесть состояния больного в преджелтушный период.

     Течение вирусного гепатита может быть острым (процесс продолжается до 3 месяцев), затяжным (от 3 до б месяцев), хроническим (более 6 месяцев). При гладком течении вирусного гепатита наступает полное восстановление структуры и функции печени. В противном случае могут быть обострения или рецидивы процесса, развиваются осложнения со стороны желчных путей, либо острая печеночная энцефалопатия.
Часть 2

Вирусные гепатиты

       КЛИНИЧЕСКИЕ  ФОРМЫ  ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
Острый вирусный гепатит характеризуется широким спектром проявлений. Выделяют следующие формы болезни: желтушная и безжелтушная формы заболевания: безжелтушная, стертая, фульминантная, вариант с холестатическим компонентом, субклиническая и инаппарантная формы.
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                       Рис. 1. Желтушное окрашивание склер и кожных покровов

Желтушная форма протекает с выраженными клиническими проявлениями (желтуха, гепатомегалия, холурия, ахолия). Объективным биохимическим маркером цитолитического процесса являются энзимные тесты. На приме​ре желтушной формы хорошо прослеживается цикличность течения ви​русных гепатитов - четко разграничиваются три последовательно сме​няющиеся периоды: преджелтушный, желтушный и реконвалесценции.

Желтушная форма с холестатическим компонентом характеризуется более интенсивной и продолжительной желтухой (до 3-4 недель), упорным зудом кожи. В биохимических анализах крови, наряду с гипербилирубинемией и гиперферментемией повышается уровень щелочной фосфатазы и холестерина.

Стертая форма вирусного гепатита. К стертой форме относятся случаи вирусного гепатита со слабо выраженными основными симптомами болезни. Отличительный признак стертой формы - едва заметная желтушность кожных покровов, видимых слизистых оболочек и склер, исчезающая через 2-3 дня. Кратковременно наблюдается темная моча и «пестрый» кал; увеличение размеров печени незначительное. Биохимические проявления можно характеризовать как облегченный вариант легкой желтушной фор​мы ОВГ, имеющей абортивное течение.

Безжелтушная форма ОВГ характеризуется полным отсутствием клинических признаков синдрома желтухи. Клинические проявления этой формы близки преджелтушной фазе болезни (состояние астено-вегетативных, диспептических симптомов с увеличением печени и у некоторых больных селезенки. В сыворотке крови всегда обнаруживается повышенная активность ферментов, уровень общего билирубина не превышает 35 мкмоль/л {пороговый уровень гипербилирубинемии, при котором появляется желтушное окрашивание покровов, составляет 30-35 мкмолъ/л). 
При субклинической форме, в отличие от безжелтушных и стертых, полностью отсутствуют клинические проявления. Из биохимических проб наибольшее значение имеют показатели ферментативной активности (по​вышение в сыворотке крови АлАТ). Практически данная форма выявляться может только в очаге вирусного гепатита, лечению не подлежит. Инаппарантная форма диагностируется только при обнаружении маркеров ОВГ в крови, выявляется часто у доноров.

Значение субклинических и безжелтушных форм гепатита в том, что оставаясь нераспознанными, они служат невидимым звеном, постоянно поддерживающим цепь эпидемического процесса, а также имеют прогредиентное течение (фаза активной репликации вируса сохраняется в течение 1,5-3 месяцев) и высокий риск хронизации.
Фульминантное (молниеносное) течение ОВГ характеризуется стремительным (в течение нескольких часов или нескольких дней) развитием печеночной недостаточности и печеночной энцефалопатии. Признаком развития фульминантного ОГВ является резкое ухудшение состояния больного: развивается резкая слабость, усиливаются проявления диспепсического синдрома, появляется печеночный запах. У большинства больных развивается геморрагический синдром (поверхностные кровоизлияния, кровоточивость десен, симптом «щипка»). Желтуха при этом может резко нарастать, так и быть слабо выраженной. Рано развиваются признаки печеночной энцефалопатии: нарушается ориентировка во времени и окружающей обстановке, возникают периоды возбуждения, сменяющиеся апатией, развиваются выраженные  когнитивные нарушения. Резкое ухудшение психического состояния больных может опережать другие  клинические симптомы и выступать в роли первых признаков фульминантного гепатита. Смерть наступает в результате  отека мозга и острой сердечно-сосудистой недостаточности. 

Фульминантное течение острого гепатита В в 80% случаев связано с присоединением HDV-инфекции. Фульминантный острый гепатит С с подострой печеночной недостаточностью отмечается не более чем в 1% случаев, но  чаще встречается при  ко-инфекциях с HAV, HBV и HDV.
КЛАССИФИКАЦИЯ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
А. По этиологическому признаку:
1/ вирусный гепатит А 
2/ вирусный гепатит В
3/ вирусный гепатит С
4/ вирусный гепатит Д
5/ вирусный гепатит Е
6/ вирусный гепатит G
7/ вирусный гепатит недифференцированный

Б. По выраженности и полноте клинических проявлений:
1/ субклинические,
2/ манифестные: безжелтушные, стертые, желтушные, фульминантные.
 В. По цикличности течения:
 1/ острое

2/ затяжное /подострое/
 3/ хроническое
 Г. По тяжести:
1/легкая форма
2/ среднетяжелая форма
3/ тяжелая форма

4/ фульминантная /молниеносная/ форма
Д. Осложнения:
1/ острая и подострая гепатодистрофия - острая печеночная

энцефалопатия: ОПЭ 1-П-(прекома), ОПЗ III-IV (кома)
 2/ рецидивы и обострения (клинические, ферментативные)
 3/ функциональные и воспалительные заболевания желчных путей 

 4/ внепеченочные поражения. 
Е. Исходы и последствия:
 1/ выздоровление
 2/ остаточные явления (постгепатитная гепатомегалия, затяжная реконвалесценция)
 3/ затяжной гепатит
 4/ бессимптомное вирусоносительство
 5/ хронический гепатит
 6/ цирроз печени
 7/ первичный рак печени
 8/ смешанные инфекции (вирусно-вирусные и вирусно-бактериальные) с поражением желчевыводящей системы.

ДИАГНОСТИКА ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
Выявление больных вирусными гепатитами осуществляют медицинские работники учреждений здравоохранения независимо от форм собственности и ведомственной принадлежности при амбулаторном приеме, посещении больного на дому, устройстве на работу и периодических медицинских осмотрах определенных групп населения, наблюдении за детьми в коллективах, при обследовании контактных в очагах инфекции, а также лабораторном обследовании лиц из группы высокого риска заражения вирусом гепатита В, С, D, G (медицинские работники, пациенты отделений гемодиализа, доноры, персонал учреждений службы крови и др.). Больные острой и впервые выявленной хронической формами вирусных гепатитов подлежат обязательной регистрации в центрах государственного санитарно-эпидемического надзора и, как правило, госпитализируются в инфекционные стационары.                                                          

Таблица № 2
Контингенты, подлежащие обследованию на HBsAg и анти – ВГС в крови методом ИФА

(ст. 34 Федерального закона «О санитарно-эпидемиологическом благополучии населения»)
	№
	Группы людей
	Период обследования

	1
	Доноры
	При каждой кроводаче

	2
	Беременные
	В III триместре беременности

	3
	Реципиенты крови и ее компонентов – дети первого года жизни
	При подозрении на заболевание ВГВ и ВГС в течение 6 месяцев с момента последней трансфузии

	4
	Новорожденные у женщин, больных острым (в III триместре беременности) и хроническим ГВ и ГС, а также бессимптомной инфекцией
	При рождении в возрасте 3 и 6 месяцев и далее до 3-х лет 1 раз в год, затем см. п. 15 таблицы

	5
	Персонал учреждений службы крови
	При приеме на работу и далее 1 раз в год, дополнительно – по эпидемическим показаниям

	6
	Персонал отделений гемодиализа, пересадки почки, сердечно-сосудистой и легочной хирургии, гематологии
	Тоже

	7
	Персонал клинико-диагностических и биохимических лабораторий
	Тоже

	8
	 Персонал хирургических, урологических, акушерско-гинекологических, анестезиологических, реаниматологических, стоматологических, инфекционных, гастроэнтерологических стационаров, отделений и кабинетов поликлиник, персонал станций и отделений скорой помощи
	Тоже

	9
	Пациенты центров и отделений гемодиализа, пересадки почки, сердечно-сосудистой и легочной хирургии, гематологии
	При поступлении в стационар, далее по показаниям

	10
	Больные с любой клинической патологией (туберкулез, онкология, психоневрология и др.)
	В процессе первичного клинико-лабораторного обследования, далее – пол показаниям

	11
	Больные с хроническим поражением печени (хронические гепатиты, циррозы печени, гепатокарцинома и др.), а также при подозрении  на эти заболевания  
	В процессе первичного клинико-лабораторного обследования, далее – пол показаниям

	12
	Пациенты наркологических и кожно-венерологических диспансеров, кабинетов, стационаров
	При взятии на учет и далее не реже 1 раза в год, дополнительно – по показаниям

	13
	Пациенты, поступающие в стационары для плановых оперативных вмешательств
	При поступлении в стационар

	14
	Дети домов ребенка, детских домов, специализированных интернатов
	При поступлении и далее не реже 1 раза в год, дополнительно – по показаниям

	15
	Контактные в очагах ВГВ И ВГС (острых и хронических)
	При выявлении очага и далее не реже 1 раз в год для хронических очагов


	1 Доноров резерва из числа медицинских работников следует обследовать при сдаче крови и в плановом порядке 1 раз в год

2 Доноров костного мозга, спермы и других тканей обследуют перед каждой кровосдачей биоматериала

3 Обследование групп, указанных в п.п. 2-15 проводят в вирусологических (серологических) лабораториях на базе ЛПУ


Постановка диагноза ВГ складывается из нескольких этапов:        На догоспитальном этапе. При первичном осмотре (в поликлинике или в приемном покое инфек​ционного стационара) больного, врач решает вопрос, какое заболевание имеет место: вирусный гепатит, механическая желтуха, гемолитическая желтуха {допускается, в диагностически неясных случаях, назначать био​химическое исследование крови и решать вопрос после получения резуль​тата анализа) (таб.2). Больные острой и впервые выявленной хронической формами вирусных гепатитов подлежат обязательной регистрации в центрах государственного санитарно-эпидемического надзора и, как правило, если предполагается вирусный гепатит, следующим этапом необхо​димо решить вопрос о госпитализации в инфекционное отделение с напра​вительным диагнозом: Вирусный гепатит, желтушная форма (например).
На госпитальном этапе.
    Диагноз врача приемного покоя звучит примерно также, но с предполагаемым видом вирусного гепатита (по этиологическому фактору), степени тяжести заболевания, поскольку от этого будет зависеть тактика ведения и лечение больного. Схема эпидемиологического анамнеза (см. приложение 2). Если лечащий врач в первые 2-3 дня госпитализации окончательно не может расшифровать этиологию вирусного гепатита, он выставляет предполагаемый диагноз: имеет место вирусный гепатит, возможно А, желтушная форма, определяет степень тяжести. При получении результатов иммунологического исследования на маркеры вирусных гепатитов окончательно расшифровывается этиология вирусного гепатита. Выносятся фоновые и сопутствующие заболевания. 

      Например: Вирусный гепатит В, желтушная форма, средней степени тяжести; сопутствующее заболевание: синдром зависимости то наркотических веществ. 

     Если развивается обострение или рецидив, острая печеночная энцефалопатия, функциональные или воспалительные заболевания желчных путей, внепеченочные поражения, то в диагнозе указывается дата или день, на который они возникли. 

      Перед выпиской из стационара определяется длительность и характер течения (острое, затяжное, хроническое, наличие осложнений). Если диагностируется одномоментно 2 или 3 вирусных гепатита, то врач должен определить, что это: ко - инфицирование или супер - инфицирование.

Супер - инфицирование – последовательное заражение двумя и более возбудителями. Супер- инфицирование может проходить на фоне хронической инфекции или вирусоносительства, вызванного первым возбудителем.

Ко - инфицирование – одновременное заражение двумя и более возбудителями. Термин «ко-инфекция» имеет отношение к комбинации гепатитов D и В, возбудители которых могут одновременно попадать в восприимчивый организм. 

ПОДТВЕРЖДЕНИЕ ДИАГНОЗА

Для окончательной расшифровки диагноза необходимо определить диагностические маркеры вирусных гепатитов: антигены и антитела, РНК или ДНК вирусов, выявление которых позволяет установить этиологию вирусного гепатита и/или присутствие вируса, характеризовать течение инфекции, прогнозировать ее исход, судить о предыдущей встрече с вирусом, вызывающим гепатит или о наличие поствакцинального иммунитета (таб.3)
 Таблица № 3
Маркеры вирусных гепатитов
	Маркер
	Характеристика
	Клиническое значение

	Маркеры вирусного гепатита А

	HAV-РНК
	РНК вируса гепатита А
	Маркер наличия и репликации вируса гепатита А; появляются в инкубационном периоде сохраняются 2-3 недели. 

	Анти HAV IgM
	Антитела класса М к вирусу гепатита А
	Маркер острой инфекции ВГА, появляются в инкубационном периоде,  достигают максимальных цифр на высоте желтухи, затем посте​пенно в течение 1-2 месяцев снижаются и через 6-8 месяцев исчезают.

	Анти HAV IgG
	Антитела класса G к вирусу гепатита А
	Маркер, свидетельствующий о предыдущей встрече с вирусом гепатита А и об иммунитете к этой инфекции; появляются на 3-4 неделе болезни, интенсивно нарастают ко 2-3 месяцу, максимум через 4-6 месяцев; сохраняются длительное время. 

	HAV-Ag
(в фекалиях)
	
	Маркер наличия вируса гепатита А

	Маркеры вирусного гепатита В

	HBV - DNA
	ДНК вируса ГВ
	Маркер наличия и репликации вируса; через 2 недели после инфицирования

	HBsAg
	Поверхностный антиген HBV
	Основной маркер инфицированности HBV появляется через 3-5 недель после заражения. С 1-2 недели инкубационного периода до 4-6 недель разгара заболевания.
Сохранение HBsAg более 6месяцев свидетельствует о хронизации заболевания.

	HBeAg
	Ядерный «Е» - антиген HBV

	Указывает на активную репликацию HBV в гепатоцитах, высокую инфекционность и высокий риск передачи вируса. 
Конец инкубационного периода до периода реконвалесценции.

	HBcor Ag
	Ядерный «cor» антиген
	Маркирует репликацию HBV в гепатоцитах, обнаруживается только при морфологическом исследовании биоптатов печени и на аутопсии, в крови в свободном виде не выявляется.

	Анти HBcor (total) 

(HBcorAb)
	Суммарные антитела к HBcor Ag
	Важный диагностический маркер контакта с вирусом (острая, хроническая или перенесенная инфекция). Появляются в разгар заболевания, сохраняются длительное время.

	IgM 

анти НBcor 

(HBcor IgM )
	Антитела класса М к ядерному антигену
	Маркер острой инфекции, при хроническом ГВ маркирует репликацию HBV и активность процесса в печени. Конец инкубационного периода спустя 1-2 недели после появления HBsAg, сохраняются весь период клинических проявлений (2-18 мес)

	Анти HBeAg (HBeAb)
	Антитела к «Е» антигену
	Указывают на начало стадии реконвалесценции (исключение – мутантная форма HBV). 2-3 нед желтушного периода до 2-5 лет

	Анти-HBsAg (HBsAb)
	Протективные антитела к поверхностному антигену HBV
	Указывают на начало стадии реконвалесценции (исключение – мутантная форма HBV). 2-3 нед желтушного периода до 2-5 лет

	Анти-HBsAg (HBsAb)
	Протективные антитела к поверхностному антигену HBV
	Указывают на перенесенную инфекцию или наличие поствакцинальных антител (их защитный титр от HBV – инфекции ≥10МЕ/л);  появляются через 3-4 месяца после исчезновения HBsAg
 (от 3-4 недель до 1 года)

	Маркеры вирусного гепатита D

	HDV-РНК
	РНК вируса гепатита D
	Маркер наличия и репликации вируса гепатита D

	Анти HDV AgM
	Антитела класса М к вирусу гепатита D
	Маркер активной репликации вируса гепатита D, острой инфекции; появляются вслед за HBsAg на 10-15 день заболевания и сохраняются до 3-4 месяцев

	Анти HDVAg общие
	Суммарные антитела к вирусу гепатита D
	Появляются на 5-10 неделе заболевания Маркер, свидетельствующий о встрече с вирусом гепатита D, о возможном наличии вируса гепатита D

	Маркеры вирусного гепатита С

	HVС-РНК
	РНК вируса гепатита С
	Маркер наличия и репликации вируса гепатита С. Регистрируется через 1-2 недели после заражения

	Анти HVС core AgM
	Антитела класса М к вирусу гепатита С
	Маркер активной репликации вируса гепатита С.

	Анти HVС общие
	Суммарные антитела к вирусу гепатита С
	Маркер, свидетельствующий о контакте с вирусом гепатита С.  Появляются на 20-150 день инфицирования (в среднем на 70 день)

	Анти HVC  к Core-, Е-, NS3
	
	Появляются на самых ранних этапах заболевания

	Анти HVC    NS3,  NS4
	
	Высокий уровень антител этого класса может свидетельствовать о склонности к развитию хронического процесса, характеризует выраженность поражения печени

	Анти HVC      Core-, NS5
	
	Ассоциировано с репликацией вируса

	Маркеры вирусного гепатита G

	HGV-РНК
	РНК вируса гепатита G
	Маркер наличия и репликации вируса гепатита G

	Анти HGVAgM
	РНК вируса гепатита G
	Маркер наличия и репликации вируса гепатита G

	Анти HGVAg общие
	Суммарные антитела к вирусу гепатита G
	Маркер, свидетельствующий о предыдущей встрече с вирусом гепатита G, о возможном наличии вируса гепатита G


ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ А
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Рис.3. Вирус гепатита А (электроннаямикрофотография)

1. Возбудитель гепатита А – РНК – содержащий вирус, относится к роду Hepatovirus, семейство Picornaviridae., не имеет оболочки. Выделено 6 генотипов вируса гепатита А и 7 подтипов, в человеческой популяции преобладающим является 1 А и 1 В генотипы  и составляют 67% и 33%, соответственно, а также 3 генотип. В России регистрируется 1А генотип, реже генотип 3А. 

        Концентрация вируса в крови 104-105 /мл, в кале 107-109/г.

    Вирус устойчив во внешней среде, при комнатной температуре сохраняется в течение нескольких недель, не погибает при нагревании до 60°С, под действием кислот, эфира. Полная инактивация вируса происходит при кипячении, обработке хлорамином, автоклавировании, УФ-излучении. 

2. Механизм передачи вируса – фекально – оральный;

3. Пути передачи – контактно-бытовой, пищевой, водный;

4. Сезонность – рост заболеваемости в летне-осенний и весенний (февраль – март) периоды;
5. Инкубационный период – от 7 до 50 дней, чаще в пределах 15-30 дней;

6. Преджелтушный период обычно не превышает 3-5 дней, протекает по гриппоподобному, диспепсическому, астеновегетативному или смешанному вариантам, а именно: в 20% случаев наблюдается слабость, недомогание, снижение аппетита, тошнота, рвота; в 75-80% случаев отмечается повышение температуры (от субфебрильных до фебрильных цифр); у всех больных отмечается тяжесть в правом подреберье; в 6% случаев больные жалуются на артралгии, что не является типичным для ВГА.
7. Желтушный период – желтуха нарастает быстро, достигая максимума к 5-7 дню, в последующие 4-5 дней держится на этом уровне, а затем интенсивность её уменьшается. В среднем продолжительность желтушного периода около 2 недель. Характерно, что с появлением желтухи самочувст​вие больного быстро начинает улучшаться, нормализуется температура тела, исчезают симптомы преджелтушного периода. У каждого четвертого пациента имеет место холестатический компонент, у 10% - аутоиммунный  компонент ( в иммунном статусе повышение уровня  Ig M, Ig G, снижение уровня Ig A, повышение количества ЦИК до 200-300у.е.)
8. Гипербилирубинемия с преобладанием прямой фракции билирубина. Характерна гиперферментемия (коэффицент де Ритиса меньше 1), высокий показатель тимоловой пробы. 
9. Маркеры - анти-HAV, класса IgM, появляются уже в инкубационном периоде и достигают максимальных цифр на высоте желтухи, затем посте​пенно в течение 1-2 месяцев снижаются и через 6-8 месяцев исчезают. Анти-HAV класса IgG появляются на 3-4 неделе болезни, максимум отме​чается через 4-6 месяцев; HAV-PHK (в фекалиях, крови) методом ПЦР, в инкубационном периоде сохраняются в крови на протяжении 2-3 недель. 
10. Исходы: как правило, благоприятные, могут быть остаточные явле​ния, затянувшаяся реконвалесценция, постгепатитная гепатомегалия, затяжная реконвалесценция. Крайне редко развиваются фульминантные формы (1%). После перенесенного гепатита хронизации процесса нет. 
11. Реконвалесцентов наблюдают в КИЗе поликлиники в течение 1-3 месяцев. Первичный осмотр проводит лечащий врач стационара через 10-14 дней после выписки (если больной выписан с повышенными показате​лями активности аминотрансфераз) или через 1 месяц (при наличии не​значительных клинико-биохимических отклонений). При отсутствии клинико-биохимических изменений реконвалесценты могут быть сняты с диспансерного учета.
ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ   Е
1. 
Возбудитель - вирус из семейства Hepeviridae, сферической формы, диаметром от 27 до 34 нм, содержащий РНК, специфический антиген. Известно 4 основных генотипа вируса, которые разделены на подтипы. В России чаще выделяют 1В и 3А генотипы вируса. Он чувствителен к хлор или йодсодержащим  дезинфектантам.

2.  Механизм передачи - фекально-оральный
3.  Путь передачи – водный, контактно-бытовой и пищевой (свиньи:  у 20% свиней наблюдается экскреция  НЕV 3 генотипа с фекалиями; употребление в пищу мяса дикого кабана или оленя термически необработанного)
4.  Сезонность - подъем в летние, осенние месяцы (сезон дождей, павод​ков крупных рек).
5.  Инкубационный период - от 14 до 50 дней, в среднем около 30 дней.
6.  Преджелтушный период - короткий 3-5 дней, протекает часто латент​но или по диспепсическому, варианту. Некоторые авторы выделяют боле​вой вариант (больные жалуются на довольно интенсивные боли в правом подреберье), нередко диарея.
7.  Желтушный период - кратковременный, протекает в основном легко, но возможно развитие холестатической формы гепатита. После появления желтухи самочувствие больных не улучшается, сохраняются симптомы: интоксикации, диспепсический, боль в правом подреберье. Гепатомегалия, редко спленомегалия. Желтушность кожи и склер непродолжительна и составляет в среднем 2 недели. Тяжелые формы гепатита Е преобладают у женщин во П-ой половине беременности и кормящих матерей, протекают с явлениями ОПЭ, геморрагическим синдромом. У 8-11% больных возможно развитие фульминантных форм. 
8. Биохимические показатели крови характеризуются повышением обе​их фракций билирубина, значительным повышением активности аминотрансфераз (возможно волнообразное течение с однократным повтором подъема активности аминотрансфераз), тимоловая проба повышается умеренно.

9. Маркеры - анти-HEV Ig класса М появляются на 10-12 день болезни, циркулируют 1-2 месяца; анти- HEV Ig класса G вырабатываются рано и быстро повышаются в разгар болезни и сохраняются более 12 лет. HEV-PHK в крови и кале обнаруживается уже в периоде инку​бации, спустя нескольких дней после развития клинических симптомов вирус исчезает из крови (длительность около 28 дней), однако в течение еще 2 недель вирус выделяется с калом..

10.  Исходы: при не осложненном течении - выздоровление, реже - постгепатитная дискинезия желчевыводящих путей. Летальность составляет 1% в общей популяции. У беременных летальность составляет 44-60%. Затяжные, хронические формы формируются крайне редко, в основном у пациентов, подвергающихся иммуносупрессивной  терапии после трансплантации органов.
11.  Реконвалесценты наблюдаются в КИЗе поликлиники в течение 1-3 месяцев (также как при вирусном гепатите А). При отсутствии клинико-биохимических изменений реконвалесценты могут быть сняты с учета.
ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ   В
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                                       Рис.2. Строение вируса гепатита В

1. Возбудитель - вирус из семейства гепадновирусов, содержащий ДНК. Структура вируса сложна. Он содержит ядерный антиген (НВсАg), антиген инфекционности /НВеАg/, поверхностный антиген (HBsAg), поверхностные белки для связывания с рецепторами гепатоцита (preS1-Ag и preS2-Ag), Х-антиген (НВхАg), который является как регуляторным белком, усиливающим син​тез вирусных белков, так и, возможно, белком, включенным в структуру вируса, не исключено, что Х-антиген ответственен за канцерогенез и развитие гепатоцеллюлярной карциномы, ДНК-полимеразу – фермент, который необходим для достройки внутренней короткой цепи ДНК вируса в процессе её репликации. В сыворотке крови больных в основном преобладают частицы HBsAg, а не полноценные вирусы. Современная классификация выделяет 8 генотипов вируса  НВV (от А до Н). На территории России преобладают генотипы D и А, в Якутии генотипы А,С, D циркулируют почти в равной пропорции. Возможны варианты инфицирования несколькими генотипами. При генотипах С и D уровень вирусной нагрузки ДНК выше, чем при генотипах А и В. Элиминация  НВеАg  и HBsAg после ИФН-терапии регистрируется чаще  у пациентов с генотипом А, чем с генотипом D.

В популяции НВV можно выделить 2 вида штаммов: дикий (НВеАg –позитивный, HBsAg-позитивный) и мутантный (НВеАg- негативный или HBsAg-негативный). Мутации НВV происходят в 10 раз чаще (приблизительно число мутаций составляет 2х104 нуклеотидных оснований/место/год),чем у других ДНК-содержащих вирусов. Возникновение мутаций приводит к развитию устойчивости к противовирусной терапии, развитию резистентности к нуклеозидным аналогам, неэффективности вакцинации, частоте развития фульминантных и хронических форм болезни.

Вирус гепатита В очень устойчив во внешней среде (при комнатной температуре сохраняется в течение 3 месяцев, в холодильнике – 6 месяцев, в высушенной плазме до 25 лет, в замороженном виде – до 15-20 лет), не чувствителен к дезинфицирующим средствам и консер​вантам крови. При кипячении погибает через 60 минут.

2. Механизм передачи вируса - парентеральный.
3. Пути передачи - парентеральный или чрезкожный, половой, перина​тальный (вертикальная передача), гемоконтактный, контактно-бытовой, чаще внутрисемейный (горизонтальный).
Для инфицирования достаточно 10-7 мл инфицированной крови!
4.
Инкубационный период от 6 недель до 6 месяцев (обычно 2-4 месяцев).

5.
Преджелтушный период - характеризуется постепенным началом,
длительностью (1-4-5 недель), протекает по артралгическому, диспепсическому, астеновегетативному или смешанному типу, может быть экзантема по типу крапивницы.

6.  Желтушный период - с появлением желтухи самочувствие ухудшает​ся, нарастают симптомы интоксикации, диспепсические явления, но пре​кращаются артралгии. Желтуха нарастает постепенно, достигая максимума нередко лишь на 2-3 неделе. Продолжительность этого периода длится 3-4 недели (и более). Возможно развитие холестатического синдрома, печеночно-клеточной недостаточности.
7.  При биохимическом исследовании крови регистрируется гипербили​рубинемия (более интенсивная, продолжительная, чем  при  гепатите А),
гиперферментемия, тимоловая проба в пределах нормы. Тяжелое течение характеризуется снижением протромбинового индекса.

8. 
Маркеры - HBsAg появляется в крови еще в инкубационном периоде
через 2 недели после инфицирования и сохраняется в течение 2-3 недель до
6 месяцев от начала клинических проявлений (при остром течении он может исчезать через месяц от начала желтухи).

Дело в том, что синтез HBsAg осуществляется двумя путями: первый, наиболее распространенный, - его синтезирует клетка, в которой идет активная репликация вируса, и второй, когда его синтез может происходить в отсутствие вируса, вследствие интеграции гена, кодирующего HBsAg, в геном гепатоцита. В ядре любого гепатоцита,в котором идет репликация вируса, есть резервные копии циркулярной ковалентно замкнутой ДНК HBV,  и в любом  из этих гепатоцитов синтезируется HBsAg. Также следует знать, что содержание HBsAg не является суррогатным маркером циркулярной ковалентно замкнутой  ДНК HBV, как предполагалось ранее.
Отрицательный результат на наличие HBsAg не исключает диагноза гепатита В!   

В то же время наличие HBsAg в крови больного не является обязательным маркером острого гепатита В, так как больной может быть хроническим носителем этого антигена, а острая гепатопатия иметь другую этиологию.

Анти-НВс IgM появляются в конце инкубационного периода спустя 2-4 недели после появления HBsAg и сохраняются в течение всего периода клинических проявлений.

Анти-НВс IgG, появляются в стадии реконвалесценции и сохраняются пожизненно. Обнаружение антигена инфекциозности (НВеАГ), говорит об активном размножении вируса, его обнаруживают через 3-5 дней после появления HBsAg до 10-14 дня желтухи. Более длительное выявление этого антигена говорит об угрозе хронизации процесса болезни. Через несколько дней после появления желтухи появляются анти-НВе. Появление антител к HBsAg позволяют прогнозировать благоприятный исход болезни. При фульминантном течении гепатита В HBsAg не обнаруживается, а выявля​ются лишь анти - HBs, HBc IgM. HBV-ДНК обнаруживают уже через 1-2 недели после заражения.

9. Исходы - выздоровление в 80% случаев - у части выздоровление с остаточными явлениями (постгепатитная гепатомегалия) либо осложнения в виде дискинезии или воспаления желчных путей. Течение может быть затяжным, в 5-10% случаев  переходит в хронические формы. Летальные исходы нечасты, менее чем 1%.

10. Диспансерное наблюдение осуществляется в течение 12 месяцев.
Контрольное обследование проводят через 1-3-6-9-12 месяцев после вы​
писки. Реконвалесценты могут приступить к работе, учебе не ранее, чем
через 4-5 недель после выписки из больницы. На 3-6 месяцев их следует
освободить от занятий спортом, тяжелой физической нагрузки, противопо​казаны плановые профилактические прививки. Женщинам, перенесшим парентеральные вирусные гепатиты, рекомендуется избегать беременности в течение года после выписки. При постоянном выявлении
HBsAT на протяжении 6 месяцев необходимо больного направить на госпитализацию для исключения хронического гепатита.

Реконвалесценты снимаются с учета только после получения стойких нормальных результатов клинико-биохимических исследований и двукрат​ных (с интервалом в 10-15 дней) отрицательных результатов на наличие австралийского антигена (HbsAg). По возможности следует избегать приема гепатотоксичных лекарственных средств в те​чение 3-6 месяцев, если их прием необходим, то в комплексе с гепатопротекторами.
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ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ С
                               Рис.4. Строение вируса гепатита С

1. Возбудитель - вирус из семейства флавивирусов, содержащий РНК. Особенностью вируса является гетерогенность его генома, что обуславли​вает одновременное существование иммунологически различающихся ан​тигенных вариантов. В отличие от НВV-инфекции, антитела, образующиеся к поверхностным антигенам НСV, не обладают вируснейтрализующими свойствами, достаточными для элиминации вируса. Вирион имеет диаметр 50 нм с липидной оболочкой, включающей белковые структуры (Е1 и Е2/ NS1) . Белок core НСV формирует нуклеокапсид вириона, белок NS3 - протеиназу, которая участвует в заключительном этапе  синтеза вирусного полипротеина, белок NS5А-интеграза участвует в репликации вируса, белок  NS5В – РНК зависимая РНК-полимераза, обеспечивающая репликацию/транскрипцию вирусной РНК. Белок NS4 является кофактором NS3 протеиназы и РНК-зависимой РНК-полимеразы. В настоящее время известно 6 основных генотипов и более 15 субтипов. В России доминирует генотип 1а, 1в, 2, 3а. Установлено, что популяция НСV неоднородна, у каждого пациента в организме циркулируют гетерогенная смесь близкородственных мутантных штаммов (квазивидов), принадлежащих к одному генотипу вируса, но имеющих генетические отличия в вариабельных областях вирусного генома. Вирус гепатита С инактивируется при t=100°C за 2 минуты, при 60°С - в течение 30 минут, чувствителен к действию хлороформа.
2. Механизм передачи инфекции - парентеральный
3. Пути передачи - парентеральный, гемоконтактный, половой (крайне редок), возмо​жен вертикальный.
      Для инфицирования достаточно 10-4 мл инфицированной крови!
4. Инкубационный период - в среднем составляет 6-8 недель, однако может варьировать от 2 до 26 недель.
5. Преджелтушный период длится 7-10 дней, в 20% случаев протекает бессимптомно, в остальных случаях по астеновегетативному, диспепсиче​скому вариантам, реже по артралгическому, гриппоподобному вариантам.
6. У 83%-95% больных острым гепатитом С заболевание протекает в безжелтушной форме. Тяжелые формы встречаются крайне редко. Преобладают среднетяжелые или легкие (33%) формы. Желтушный период про​текают легче, чем при гепатите В, после появления желтухи самочувствие не улучшается, но и не ухудшается. Желтуха длится 3-4 недели. Основной симптом, который отмечается практически у всех пациентов - это гепатомегалия, в 20% - спленомегалия.
7. При биохимическом исследовании крови - высокая активность АЛТ (в 10-15 раз выше нормы), сохраняющаяся в течение 2-3 недель, возможна волнообразная гипертрансаминаземия; гипербилирубинемия умеренная (только у 8% больных).
8. Маркеры - первыми появляются анти-HCV core IgM через 1-2 месяца после первичного повышения АЛТ; анти-HCV core IgG появляются позже. HCV-PHK обнаруживается через 1-2 недели после заражения. Анти- HCV NS IgG и HCV-PHK - свидетельствует о хроническом процессе.
9. Исходы - высокая частота хронизации, почти в 80% случаев. При​чем, после желтушной формы -хронизация выявляется в 42%случаев, при безжелтушной - в 80-100%. Спонтанная элиминация вируса гепатита С наблюдается у 20% пациентов с бессимптомным течением болезни и у 40% больных, имеющих клиические проявления болезни. При своевременно начатой противовирусной терапии при остром гепатите С выздоровления удается добиться у 80-90% больных.
10.
Диспансерное наблюдение в течение 12 месяцев {подобно вирусному
гепатиту В).
ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ D
1. Возбудитель - вирус из семейства вироидов, состоящий из мелкой РНК, специфического антигена (HDAT) и внешней оболочки, которую формирует поверхностный антиген вируса гепатита В (HBsAg) и оболочечные белки НВV- preS1-Ag и preS2-Ag. Вирус ус​тойчив к высоким температурам, на него не действуют кислоты, УФ-излучение. Многократное замораживание и оттаивание не влияют на его активность. Инактивируется щелочами и протеазами.
2. Механизм передачи вируса - парентеральный.
3. Пути передачи - парентеральный, половой и контактно-бытовой (семейный) крайне редки. Частота инфицирования НDV в общей популяции относительно невысока (1,4-8%), при этом значительно выше в популяции инъекционных наркоманов (20-53%),больных гемофилией и пациентов отделений гемодиализа (48-80%).
4. Инкубационный период - в среднем 2,5 месяца с колебаниями от 8 до 10 недель.
5. Преджелтушный период - короткий (от 3 до 7 дней), начинается остро с резкого ухудшения самочувствия, протекает по артралгическому, диспепсическому, гриппоподобному и болевому (выраженные боли в правом под​реберье) вариантам.
6. Желтушный период длительный (в среднем 45 дней), с появлением желтухи симптомы интоксикации нарастают, температура тела остается повышенной ещё 3-4 дня, не прекращаются боли в суставах, наблюдается значительное увеличение печени и селезенки, у 50% пациентов - отечно-асцитический синдром. Течение болезни нередко двухфазное с клинико-ферментативным обострением (на 3-4 неделе желтушного периода).
7. При биохимическом исследовании крови выявляется гипербилирубинемия гиперферментемия, высокая тимоловая проба, снижение сулемового титра и протромбинового индекса. Коэффициент де Ритиса нередко боль​ше 1.
8. Маркеры - HBsAg, анти-D IgM выявляются в течение 2-10 недель желтушного периода в высоком титре, затем появляются анти-D IgG. В случае коинфекции: HBsAr, анти-НВс IgM, анти-HDV IgM. В случае гепа​тита D суперинфекции: HBsAg, анти-НВс IgG, анти-HDV IgM, анти-НВе, HDV-PHK.
9. Исходы - при суперинфекции: высокая частота летальных исходов (20%) и формирования хронического гепатита (80%) с высокой активно​стью процесса и быстрым переходом в цирроз, часты осложнения с разви​тием острой печеночной энцефалопатии при ко-инфекции; может быть вы​здоровление (75%), смерть от фульминантной формы (25%), период реконвалесценции может затягиваться, но хронические формы развиваются очень редко.
10.
Диспансерное наблюдение в течение 12 месяцев (подобно вирусному
гепатиту В).
ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ G, F, SEN, TTV.
1.Возбудитель - гепатит G- вирус из семейства флавивирусов, геном его представлен одноцепочной РНК, возможна геномная вариабельность по​этому высказывается предположение о наличии, как минимум, 3 генотипов и нескольких субтипов вируса, имеет антигены El, E2.

Гепатит F - еще один тип вирусного гепатита, существование которого предполагается на основании предварительного изучения на опытах и эпи​демиологических данных.
Гепатит TTV – небольшой безоболочечный вирус  ДНК-содержащий, член семейства Circoviridae, выделено 20 его генотипов.
Гепатит SEN – по физико-химическим и структурным характеристикам схож с гепатитом TTV
2.
Механизм передачи вируса - парентеральный.

3.
Пути передачи - парентеральный (часто после переливания крови
или пересадки органов, возможно среди наркоманов), половой, вертикальный (перинатальный).

4. Инкубационный период - не изучен.
5. Преджелтушный период - не изучен.
6. Желтушный период - гепатит G может протекать манифестно или в бессимптомной форме, подобно гепатиту С. Часто регистрируется в виде коинфекции с вирусами В, С, D, поэтому как моноинфекция выявляется редко, что позволяет считать её "клинически молчаливой инфекцией" (М.И. Михаилов, 1997). Гепатит F- клинически не изучен.
7. При биохимическом анализе крови - умеренные показатели активно​сти аминотрансфераз и гипербилирубинемии.
8. Маркеры - анти-Е2 и РНК вируса гепатита G (на ВГ F не изучены).
9. Исходы - острого гепатита G могут быть: выздоровление, формиро​вание хронического гепатита G или длительного носительства вируса. Не исключаются летальные исходы в результате фульминантного течения болезни (12-50%). Некоторые авторы именно гепатитом G, объясняют фульминантное течение инфекции при гепатитах В, С, Д. При гепатите F - не изучены. 
10.Диспансерное наблюдение как при гепатитах В, С, Д.

       ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

В процессе старения печень – главная биохимическая  «лаборатория» организма – претерпевает существенные морфологические и функциональные изменения. Уменьшаются ее вес и размеры. Если у людей зрелого возраста печень весит около 1600 г., то в старческом возрасте ее вес уменьшается до 930-980 г. Несмотря на значительное  общее снижение веса, в печени происходит относительное увеличение содержания жира. В стенках кровеносных сосудов наблюдается разное степени выраженности увеличение коллагеновых волокон, количество капилляров на единицу площади печени после 60 лет снижается в 3-4 раза, что приводит к значительному уменьшению регионарного кровотока. Изменяется так же содержание ряда важнейших микроэлементов в печеночных клетках. 

       Разнообразны и функциональные изменения печени при старости. Снижается ее белковообразовательная функция: уменьшается содержание альбуминов, увеличивается количество глобулинов, уменьшается синтез нуклеиновых кислот. Ослабевает гликогенсинтезирующая  функция печени, понижается ее устойчивость к действию ядов. У пожилых людей хронический гепатит «С» или «В» может быть впервые обнаружен уже одновременно с циррозом печени или даже гепатоцеллюлярной карциномой.
1.  Возбудитель - вирусы гепатитов В, С, А, чаще С.
2.  Механизм передачи возбудителя - парентеральный, фекально-оральный.
3.  Пути передачи - парентеральный, пищевой.
4.  Инкубационный период - соответствует таковому при вирусных гепа​титах В, С, А.
5.  Преджелтушный период - более длительный (до 2 недель), протекает по смешанному варианту, однако преобладают недомогание, нарушение аппетита, суставные боли, умеренные или сильные боли в животе, кожный зуд. Темная моча появляется за неделю и более до появления желтухи
6.  Желтушный период - заболевание протекает более тяжело, часто име​ет место холестатический вариант болезни, чаще наблюдается болевой синдром (боли умеренные или сильные в области печени), кожный зуд бо​лее продолжительный, умеренный или сильный, печень увеличена чаще значительно, причем более плотной консистенции, селезенка пальпируется реже, чем у молодых. Желтушный период более длительный, до 1,5-2 месяцев. Острый вирусный гепатит «С» у пожилых пациентов протекает, как правило, в мягкой форме с небольшим количеством симптомов, многие из которых неспецифичны.
7.  При биохимическом исследовании: гипербилирубинемия выражен​ная, высокая активность ферментов независимо от тяжести болезни, чаще диспротеинемия, повышение холестерина, щелочная фосфатаза.
8. Маркеры - соответствуют фазе заболевания, вирусная нагрузка выше, чем у лиц молодого возраста.
9. Исходы - чаще летальные исходы (4,5%), хроническое течение, раз​витие ГЦК, реконвалесценция носит затяжной характер; часты осложнения в виде дискинезии или воспаления желчных путей. Течение хронических гепатитов оказывалось значительно более тяжелым с возрастом. Средний возраст больных составлял 39,5 года, у тех же, у кого развился цирроз печени, средний возраст составлял 65,4 года, а гепатоцеллюлярная карцинома  регистрировалась среди больных со средним возрастом 70 лет.
10. Диспансерное наблюдение проводится в течение 12 месяцев.

ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ И ТУБЕРКУЛЕЗ
1. Возбудитель - вирусы гепатитов В, С, D.
2. Механизм передачи возбудителя - парентеральный.
3. Пути передачи - парентеральные.
4. Инкубационный период - соответствует вирусным гепатитам В,С, D.
5. Преджелтушный период - протекает по смешанному варианту, но чаще по     астеновегетативному или латентному типу.
6. Желтушный период - часты безжелтушные или субклинические фор​мы, при желтушной форме - увеличивается его продолжительность, тече​ние волнообразное, гепатомегалия выраженная, сохраняется длительно, чаще выявляется спленомегалия.
7.  В биохимических показателях: показатели соответствуют тяжести болезни, активность АлАТ выраженная, более длительная
8. Маркеры соответствуют фазе болезни.
9. Исходы - часто формируется хронический гепатит, реконвалесценция носит затяжной характер.
10.
Диспансерное наблюдение осуществляется в течение 12 месяцев.

ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ И НАРКОМАНИЯ
1. Возбудитель - вирусы гепатитов В,С, возможна коинфекция /B+D, В+С/ или суперинфекция.
2. Механизм передачи возбудителя - парентеральный
3. Пути передачи - парентеральный, половой.
4. Инкубационный период - либо от 6 недель до 6 месяцев (ВГВ), либо 6-8 недель (ВГС) иногда достоверно установить не удается, т.к. больные не всегда верно указывают длительность приема наркотиков, кроме того, про​должают их принимать, будучи больными.
5. Преджелтушный период - короче (5-6 дней), чаще по смешанному типу, но с преобладанием диспепсических жалоб. Могут регистрироваться астеновегетативный, реже артралгический или латентный, варианты.
6. Желтушный период - характеризуется скудными, кратковременными симптомами интоксикации и диспепсическими расстройствами при выраженных нарушениях пигментного обмена. Желтуха характеризуется мед​ленным нарастанием, рецидивирующим течением; при развитии холестатического синдрома, кожный зуд не всегда выражен. Отмечается значи​тельное увеличение печени, её выраженная плотность. Преобладающими являются среднетяжелые формы болезни.
7. В биохимических показателях крови: содержание билирубина в сыворотке крови достоверно выше, чем при обычном течении гепатита, одна​ко уровень сывороточных трансаминаз бывает меньше.
Маркеры - обнаруживаются маркеры вирусных гепатитов В, С, Д, соответственно периодам болезни. Длительно сохраняется персистенция австралийского антигена в сыворотке крови.
9.
 Исходы - неблагоприятное рецедивирующее течение вирусного гепатита с формированием хронического гепатита, цирроза печени. 

10.
Диспансерное наблюдение в течение 12 месяцев (как при парентеральных гепатитах).         
ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ И ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ
1. Пути передачи вирусного гепатита С (ВГС) и ВИЧ-инфекции пе​ре​кры​ва​ют​ся, поэтому час​то встре​ча​ет​ся ко- инфекция этими вирусами сре​ди ВИЧ-ин​фи​ци​ро​ван​ных пациентов.
2. В нескольких ис​сле​до​ва​ни​ях показано, что  у пациентов с сочетанной инфекцией ВИЧ/ВГС фиб​роз пе​че​ни про​грес​си​ру​ет бы​ст​рее, чем у пациентов с моно- инфекцией ВГС, да​же с уче​том таких факторов, как воз​рас​т, по​л и упот​реб​ле​ния ал​ко​го​ля. 
3. Важ​но учи​ты​вать, что у пациентов с сочетанной инфекцией ВИЧ/ВГС уровень вирусной нагрузки ВГС, в среднем, в 5-10 раз выше, чем у пациентов, инфицированных только ВГС. Этим также может объ​яс​ня​ться бо​лее высокая час​тота пе​ре​да​чи ВГС новорожденным от ма​те​рей с сочетанной инфекцией ВИЧ/ВГС.
4. У людей с сочетанной инфекцией ВИЧ/ВГС могут наблюдаться ка​че​ст​вен​ные и/или ко​ли​че​ст​вен​ные на​ру​ше​ния им​мун​но​го от​ве​та на ВГC. ВИЧ-инфекция ускоряет прогрессирование связанного с ВГС-инфекцией поражения пе​че​ни, осо​бен​но у пациентов с более выраженным им​му​но​де​фи​ци​том, по​сколь​ку способствует по​вы​шению:

· кон​цен​тра​ции ВГС в кро​ви (в 2–8 раз), что зна​чи​тель​но сни​жа​ет частоту спон​тан​но​го вы​здо​ров​ле​ния при ост​ром ге​па​ти​те;

· риска пе​ре​да​чи ВГС от ма​те​ри ре​бен​ку (в сред​нем, с 6 до 20%), а так​же по​ло​вым пу​тем (с 0 до 3%);
· час​то​ты раз​ви​тия фиб​ро​за пе​че​ни (в 2–5 раз), цир​ро​за, пе​че​ноч​ной не​дос​та​точ​но​сти, гепатоклеточной карциномы (ГКК), а так​же свя​зан​ной с эти​ми за​бо​ле​ва​ния​ми смерт​ности.

5. ВИЧ-ин​фек​ция может ослаблять антительный от​вет на ВГС-инфекцию, по​это​му  для вы​яв​ления ан​ти​те​л к ВГС у пациентов с ко- инфекцией сле​ду​ет использовать тест-системы ИФА вто​ро​го или третье​го по​ко​ле​ния.

ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ
1. Возбудитель - вирусы гепатитов В, С, D.
2. Механизм передачи возбудителя - парентеральный.
3. Путь передачи - парентеральный.
4. Инкубационный период - соответствует таковому при вирусных гепа​титах В, С, D. Однако, достоверно установить трудно, из-за постоянных инъекций по поводу сахарного диабета.
5. Преджелтушный период - более длительный, характеризуется поли​морфизмом симптоматики; чаще регистрируются артралгии, зуд кожи, астено-вегетативный синдром.
6. Желтушный период - более продолжительный, однако, заболевание чаще протекает в безжелтушной, субклинической формах. Печень увели​чивается быстрее, до больших размеров, а сокращается значительно мед​леннее. Кожный зуд имеет упорный характер. Желтушные формы болезни часто /30%/ имеют тяжелое течение. Вирусные гепатиты оказывают неблагоприятное воздействие на течение сахарного диабета, которое проявляется в увеличении полиурии, гипергликемии, глюкозурии, полидипсии.
7. В биохимических показателях крови - гипербилирубинемия умерен​ная; активность АлАТ выраженная, стойкая, длительно сохраняющаяся в периоде реконвалесценции; увеличена активность щелочной фосфатазы, концентрация в крови холестерина и липопротеидов. Гипергликемия.
8. Маркеры - обнаруживаются маркеры вирусных гепатитов В, С, D, соответственно фазе болезни.
9. Исходы - часто неблагоприятное течение (70%). Формируется хронический гепатит, реконвалесценция носит затяжной характер. Кроме того, вирусный гепатит может провоцировать переход латентного сахарного диабета в явный.
10. Диспансерное наблюдение до 12 месяцев (как при парентеральных
гепатитах).
ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ И БЕРЕМЕННОСТЬ
1.
Возбудитель - вирусы гепатитов В, А,С.
2.
Механизм передачи возбудителя - парентеральный, фекально-
оральный.

3. Пути передачи - парентеральный, половой, контактно-бытовой (внут​рисемейный), пищевой.
4. Инкубационный период - соответствует тому, какой гепатит у бере​менной (смотреть гепатиты А,В,С).
5. Преджелтушный период - несколько удлиняется до 2-10 дней в сред​нем, протекает  в основном по диспепсическому типу или смешанному, но могут быть артралгии, экзантема по типу крапивницы, у 5% больных отмечается так называемый "пуритальный синдром", включающий в себя сильный кожный зуд и сопровождающие его невростенические явления, вплоть до бессонницы.
6.  Желтушный период - при ВГА с появлением желтухи самочувствие улучшается, при ВГВ - явления интоксикации сохраняются (слабость головная боль, повышенная температура тела, артралгии, сыпь на коже). Желтушный период удлиняется до 30 дней, характеризуется быстрым нарастанием желтухи, наличием холестатического компонента, с выраженным кожным зудом, обусловленного свойственным беременности повышением  уровня эстрогенов. Возможно развитие геморрагического синдрома, не​редко ОПЭ.

7.  В биохимическом анализе крови: выраженная гипербилирубинемия на фоне незначительной гиперферментемии, снижение уровня белка, диспротеинемия, повышение тимоловой пробы. 

8.  Маркеры - обнаруживаются маркеры вирусных гепатитов А, В, С. ПЦР-диагностика - уровень виремии, как правило, повышается в конце  беременности Эти отклонения связаны с физиологической иммуносупрессией у беременных, обусловленной повышением уровня кортикостероидных гормонов. Описаны случаи обострения хронического гепатита В сразу после родов, что связано с реактивацией иммунной системы после родов.

9.  Исходы - при развитии острой печеночной энцефалопатии, вирусный гепатит в 3-4 раза чаще, чем у не беременных, заканчивается летально. Летальность от гепатита В у беременных составляет 0,55%. В 7,6% развивается хронический гепатит и вос​паление желчевыводящих путей (28,2%). Наличие стадии цирроза печени, признаков высокой активности печеночного процесса и холестаза увеличивает частоту не вынашивания беременности и гипотрофии плода. Высокий риск мертворождения связан с развитием таких осложнений цирроза печени у матери, как кровотечение из варикозно расширенных вен пищевода и печеночно-клеточная  недостаточность. Вирусные гепатиты оказывают взаимное отягощающее влияние на беременность. В периоде разгара жел​тушного периода возможна внутриутробная гибель плода, преждевремен​ные роды, которые протекают, как правило, в ускоренном (стремительном) темпе, возможны кровотечения как в первом и втором периодах родов, так и в послеродовом периоде.
 При вирусных гепатитах В и С возможна вер​тикальная передача инфекции. Перинатальный путь инфицирования является основным при вирусном гепатите В. Без проведения специфической профилактики риск инфицирования от матерей, имеющих в сыворотке крови HBsAg и HBeAg  составляет 80-90%, а риск развития хронической HBV-инфекции  у инфицированных новорожденных – около 90%. В отсутствие HBeAg риск инфицирования значительно ниже – 2-15%.  В связи с чем,  вполне обосновано определение вирусной нагрузки у матери перед родами, особенно при HBV-инфекции, для определения тактики родов. 
Тактика ведения беременных с хроническим гепатитом  В
	ДНК HBV -  > 104
HBe Ag+ HBsAg +

	ДНК HBV- ≤ 104
HBs Ag+


	Пролонгирование

беременности
	Пролонгирование

беременности

	Оперативные  роды
	Роды естественным путем

	Вакцинация новорожденных и введение иммуноглобулина, в 3-х месячном возрасте обследование на HBV,
Матери – запрет грудного вскармливания (?). Следить за состоянием сосков

	Вакцинация новорожденных и введение иммуноглобулина,     в 3-х месячном возрасте обследование на HBV,
Матери–запрет грудного вскармливания (?) Следить за состоянием сосков


Тактика ведения беременных с хроническим гепатитом С
	РНК HCV + (> 10 6) 

	РНК HCV + (≤ 10 6) 


	Пролонгирование беременности.
	Пролонгирование беременности.

	 Оперативные роды
	Роды естественным путем

	Обследование  новорожденных в 18 месяцев для выявления РНК HCV,  матери– грудное вскармливание разрешено
	Обследование новорожденных в 18 месяцев для выявления РНК HCV, матери – грудное вскармливание разрешено


В проведенном ретроспективном анализе большого числа родов у HBV-инфицированных беременных  было установлено, что частота перинатального инфицирования при проведении планового кесарева сечения (10,5%) значимо ниже, чем при родах через естественные пути (28,0%). Показано, что длительность течения безводного периода родов (более 6 часов с момента разрыва плодного пузыря до окончания второго периода родов)  повышает риск инфицирования ребенка. В литературе указывается, что риск  передачи HCV от матери ребенку составляет в среднем 4,5-5%.  

При наличии у матери HCV и ВИЧ-инфекций или наркомании  риск увеличивается до  15-25% .  Известно, что у матерей с сочетанной НСV и ВИЧ-инфекцией, плановое кесарево сечение снижает риск инфицирования ребенка НСV и ВИЧ-инфекцией. 

10. Диспансерное наблюдение - в зависимости от этиологии заболева​ния (смотреть вирусные гепатиты А, В, С).

ОСТРАЯ ПЕЧЕНОЧНАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ
ОПЭ - это поражение центральной нервной системы в результате токсического воздействия, обусловленное болезнью печени, сопровождающееся повреждением её дезинтоксикационных функций. ОПЭ может развиться при любом вирусном гепатите. Патогенез печеночной энцефалопатии пло​хо изучен. Принято считать, что массивный некроз паренхимы печени при​водит к нарушению функции печени и накоплению в крови церебротоксических веществ (аммиак, глутамин, ароматических аминокислот, низко​молекулярных жирных кислот, пировиноградной кислоты и т.д.), вызы​вающих расстройства центральной нервной системы (угнетение нервной системы, истощение мозга, развитие энцефалопатии).

Факторы, влияющие на развитие острой печеночной энцефалопатии у больных с вирусными гепатитами: подростковый возраст, беременность, ранний послеродовый период, период лактации, состояние после операции отключения тонкой кишки, прием гепатотоксичных лекарств, употребление алкоголя, наркотиков, воздействие промышленных токсинов, сельскохозяйственных ядов, сепсис, септицемия, фоновые заболевания (туберкулез, сахарный диабет и т. д.), тяжелый физический труд перед заболеванием.

В зависимости от степени выраженности неврологических расстройств выделяются 4 стадии печеночной энцефалопатии; прекома I, прекома II (развивающаяся кома), неглубокая кома (кома I), глубокая кома (кома II).

Прекома I - этой стадии свойственны легкая несобранность, апатия или возбуждение, беспокойство, эйфория, замедленное мышление, нару​шение ориентации во времени и пространстве; конструктивная апраксия (больной не может выполнить простое математическое сложение - 2+5, построить пятиконечную звезду, соединить две точки прямой линией); нарушения или инверсия сна (сонливость днем, бессонща ночью, тре​вожный сон с яркими устрашающими сновидениями); чувство "провала" (тягостное ощущение падения в "бездонную пропасть при закрывании глаз), астериксис (хлопающий тремор согнутой в дорсальном положении кисти при вытянутой руке), легкий тремор кончиков пальцев, повторная рвота.

Прекома П - в этой стадии выявляется неадекватное поведение; психомоторное возбуждение сменяется заторможенностью, адинамией, сонливо​стью; дезориентация, спутанность сознания; усиливается тремор рук, язы​ка, век; появляются примитивные рефлексы (сосательный, хоботковый).
Кома 1 - неглубокая кома характеризуется бессознательным состоянием с сохранением реакции на сильные раздражители, нечеткая речь, гиперрефлексия, появление патологических рефлексов (Гордона, Жуковского), миоклонии, непроизвольные мочеиспускание и дефекация.

Кома П - при глубокой коме отмечается арефлексия и утрачивается реакция на любые раздражители. Нарастание желтухи, упорные диспепсические явления, появление геморрагии, тахикардии, печеночный запах изо рта выявляются в большинстве случаев острой и хронической печеночной недостаточности. При острых массивных некрозах паренхимы печени воз​никает сильная боль в правом подреберье, печень быстро уменьшается, в то время как при энцефалопатии в терминальной стадии хронических процес​сов в печени она может оставаться больших размеров.
Биохимические показатели крови резко изменены: гипербилирубинемия с увеличением непрямой фракции билирубина, уменьшение протромбинового индекса, уровня альбуминов, сулемовой пробы. Для энцефалопатии на фоне острого поражения печени активность трансаминаз в сыворотке крови может оставаться высокой.

Серологические показатели - при гепатите В может снизится концентрация в крови HBsAg, HBeAg , быстро появятся антитела к HBsAg , пред​ставленных иммуноглобулинами класса IgM, что является плохим прогно​стическим признаком.

Исходы - в начальной стадии (прекома 1-2) ОПЭ обратима при ранней диагностике и адекватной терапии, больные, находящиеся в коме 3-й ста​дии, в подавляющем большинстве случаев погибают. Летальность 70-80%.

Обычные причины смерти включают желудочно-кишечные кровотече​ния, дыхательную недостаточность и недостаточность кровообращения, отек мозга, почечную недостаточность. Одной из основных причин смерти является отек мозга.

ХРОНИЧЕСКИЕ ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ
ГЕПАТИТ ВИРУСНЫЙ ХРОНИЧЕСКИЙ - диффузный воспалитель​ный процесс в печени, продолжающийся без признаков улучшения в тече​ние 6 месяцев.

Этиологическими факторами хронических вирусных гепатитов призна​ны вирус гепатита В, вирус гепатита С, вирус гепатита D, вирус гепатита G.
Согласно классификации хронических гепатитов, предложенной на Всемирном конгрессе по гастроэнтерологии (Лос-Анжелес, 1994) фор​мулировать окончательный диагноз необходимо на основе трех состав​ляющих: этиологического фактора, степени активности и стадии заболева​ния.

Примечание: Такие термины, как хронический персистирующий гепа​тит (ХПГ), хронический активный гепатит (ХАГ), хронический лобулярный гепатит (ХЛГ) не принимаются, так как клинические и морфологиче​ские изменения не всегда соответствуют друг другу.
Под степенью активности гепатита понимают совокупность клиниче​ских данных, уровень аланиновой аминотрансферазы и результаты гисто​логического исследования биоптатов печени. Следует также помнить, что показатели активности АлАТ, АсАТ полностью не отражают степень ак​тивности (тяжести) процесса, поэтому биопсия печени важна не только для установления диагноза, но и для определения стадии болезни, т.е. степени её хронизации. Следовательно, при определении стадии заболевания оце​нивают наличие портальной гипертензии, а гистологически - выраженность фиброза.
Биопсия печени: наиболее точный метод – «золотой стандарт» диагностики степени и стадии патологического процесса в печени
                        
[image: image5]
                                    Рис. Пункционная биопсия печени
  Это сегодня единственный метод, который дает точную информацию о:
· Степени некрозовоспалительной реакции (активности гепатита)

· Степени выраженности фиброза (стадии гепатита).
И устанавливает:

· Риск развития цирроза в будущем
· Необходимость противовирусной терапии или необходимость продолжения курсов лечения, когда первый курс лечения закончился неудачей.
Новая классификация хронического гепатита рекомендует, используя биопсию печени, не ограничиваться только качественной характеристикой степеней активности:

при минимальной степени - перипортальные ступенчатые некрозы огра​ничены небольшими сегментами только перипортальной зоны, поражается только часть портальных трактов;

при умеренной активности - ступенчатые некрозы также ограничены перипортальными зонами, но вовлечены в процесс все портальные тракты;
при выраженной активности - некрозы проникают вглубь долек, име​ются перисептальные сливающиеся мостовидные некрозы); 
рекомендует определять и индекс гистологической активности (ИГА).
Таблица № 4 
Индекс гистологической активности процесса и диагноза ХГ
	ИГА без учета фиброза
	Диагноз (современная классификация)
	Диагноз в соответствии с принятой морфологической номенклатурой.
	Диагноз (классификация 1968г.)

	1-3
	Хронический гепатит

с минимальной активностью процесса.
	Хронический лобулярный
гепатит, хронический

персистирующий гепатит
(ХПГ)
	ХПГ вне обострения

	4-8
	Слабовыраженный хронический гепатит


	Тяжелый хронический лобулярный гепатит, ХПГ, слабовыраженный ХАТ.
	ХПГ обострение

	9-12
	Хронический гепатит с умеренной актив​ностью процесса.
	Умеренный ХАГ
	ХАГ обострение

	13-18
	Хронический гепатит

с выраженной

степенью активности

процесса
	Тяжелый ХАГ с мостовидными некрозами.
	ХАГ обострение
(с переходом
в цирроз).


ИГА учитывает в балах следующие компоненты:

1) перипортальные некрозы гепатоцитов, включая мостовидные -оцениваются от 0 до 10 баллов;
2) внутридольковые фокальные некрозы и дистрофия гепатоцитов -оцениваются от 0 до 4 баллов;
3) воспалительный инфильтрат в портальных трактах - от 0 до 4 бал​лов,
4) фиброз - от 0 до 4 баллов. При этом - фиброз отсутствует - 0 баллов, слабый фиброз -1 балл, умеренный - 2 балла, тяжелый - 3 балла, цирроз - 4 балла.

[image: image6.emf]Изменения

Изменения

архитектоники

архитектоники

печени

печени

, 

, 

ассоциированные

ассоциированные

с

с

выраженным

выраженным

фиброзом

фиброзом

Adapted from Bataller R & Brenner DA. 

J Clin Invest

. 2005;115:209-18.

Нормальная печень

Выраженный фиброз

печени

Хроническое

заболевание

печени

Гепатоцит

Звездчатая клетка

Синусоидальные

эндотелиальные клетки

Клетка

Купфера

Синусоидальное

пространство с нормальным

сопротивлением кровотоку

Лимфоидная

инфильтрация

Белки

экстрацеллюлярного

матрикса

Гепатоцит в апоптозе

Активированная

клетка Купфера

Синусоидальное

пространство с

увеличенным

сопротивлением кровотоку


Стадии фиброза печени

Морфологические проявления, описание стадий и прямая морфометрия (содержание коллагена в образце)[image: image7.emf]Фиброз печени

Цирроз печени ГЦК

Здоровая печень

Рис. Гистологическая картина поражений печени
При отсутствии гистологических исследований из лабораторных биохимических тестов диагностическую значимость при ХГ имеет уровень сывороточной АлАТ. С другой стороны нормальные значения АлАТ не могут гарантировать отсутствие активного воспалительного процесса в печени.

Таким образом, исследование уровня АлАТ имеет меньшую диагностическую значимость, но может быть использована для ориентировочной оценки степени активности:

· Минимальная, слабовыраженная степень активности - менее 3-х кратного повышения нормы.

· Умеренная активность - до 5-10 кратного повышения нормы.

· Выраженная степень - более 10 кратного повышения нормы.
    Для оценки степени тяжести цирроза печени целесообразно пользоваться определенным диагностическим комплексом клинико-лабораторных показателей, известным как шкала Child-Pugh. Такие показатели, как сывороточный билирубин, альбумин, протромбиновый индекс, наличие печеночной энцефалопатии и асцита, оцениваются в баллах от 1 до 3 каждый. Сумма баллов по всем показателям соответствует классу цирроза печени и позволяет оценить степень его тяжести: класс А (компенсированный цирроз) – 5-6 баллов, класс В (субкомпенсированный цирроз) -7-9 баллов, класс С (декомпенсированный цирроз) – более 9 баллов.
                                                                                                              Таблица 5

Определение степени тяжести цирроза печени

	Показатель
	1 балл
	2 балла
	3 балла

	Билирубин (мкмоль/л)
	< 34
	34-51
	>51

	Альбумин (г/л)
	> 35
	28-35
	<28

	Протромб.индекс (%)
	> 60
	40-60
	<40

	Асцит
	нет
	ненапряженный
	напряженный

	Печеночная энцефалоп.
	нет
	I-II
	III-IV


Согласно рекомендациям Всемирного конгресса гастроэнтерологов в Лос-Анджелесе  при хроническом гепатите  В различают 2 варианта течения ХВГВ:

1. Репликативный с высокой или низкой степенью активности (под фазой репликации понимают активную продукцию вируса в гепатоцитах);.
2. Интегральный (под фазой интеграции- встраивание вируса в геном клетки ез активной репродукции возбудителя).
      Следует отметить, что при гепатите С не происходит интеграции патогенна в геном печеночных клеток, так как жизненный цикл вируса не включает промежуточной  ДНК, а следовательно, интегративные формы не регистрируются.

       Репликативный ХГ может трансформироваться в интегративный и очень редко наоборот, интегративный в репликативный. Как репликативный, так и интегративный ХГ могут формировать цирроз печени,  который, в свою очередь, может трансформироваться в гепатокарциному.
Однако, классификационные критерии практически никогда не бывают абсолютными и всегда требуют уточнения.                                 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА
Хронический гепатит большей частью имеет сглаженное малосимптомное течение. В течение нескольких лет, особенно при ХГС, инфицированные лица считают себя здоровыми, жалоб не предъявляют. Вместе с тем, часть больных периодически отмечает быструю утомляемость, легкое недомога​ние, чувство усталости уже в утренние часы, отсутствие ощущения отдыха после сна, эмоциональную неустойчивость.

С относительно меньшим постоянством присоединяются диспептические расстройства. Они характеризуются ухудшением аппетита, особенно к жирной пище, ощущением горечи во рту, появлением тошноты, чувством тяжести в эпигастральной области.

ХГ у большинства больных протекает без желтухи, что и определило представление о нем, как о «немом гепатите».

Оценка астеновегетативных и диспептических расстройств, установление их гепатогенной природы существенно облегчается при выявлении гепатомегалии. При ХГ увеличенная печень является наиболее постоянным, часто единственным клиническим признаком патологического процесса в пече​ни. Степень увеличения большей частью незначительная, но, в отличии от острого гепатита, консистенция печени более плотная, больше за счет правой доли, что подтверждает известную давность болезни.
У сравнительно меньшей части больных, увеличение печени сочетается увеличением селезенки. Нужно помнить, что сочетание увеличение печени и селезенки преимущественно регистрируется при последующем формиро​вании цирроза печени. Степень увеличения селезенки чаще незначитель​ная, регистрируется по данным перкуссии или УЗИ.

Особенностью ХГ является развитие внепеченочных клинических симптомов, которые иногда могут даже доминировать надпеченочными.
ВНЕПЕЧЕНОЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТАХ В и С
1. Смешанная криоглобулинемия: слабость, артралгии, пурпура, пе​риферическая полинейропатия, синдром Рейно, артериальная гипертензия.
                              
[image: image8]
         Рис. Внутрикапиллярные тромбы, состоящие из преципитатов криоглобулинов.

2. Эндокринные нарушения: прямое или опосредованное аутоимунное поражение щитовидной и поджелудочной железы (гипо-, гипертиреоз, тиреоидит, зоб Хашимото, возможно развитие сахарного диа​бета, аменорея.)
3. Поражения кожи: акне, стрии, крапивница, гиперемия лица, в виде «бабочки», кожная порфирия, красный плоский лишай, узловатая или мультиформная эритема.
4. Поражение мышц, суставов обусловлено криоглобулинемией: мы​шечная слабость, миопатический синдром, миалгии.
5. Поражение органов зрения: язвенный кератит, увеит.
           
[image: image9]
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          Рис. Кожные проявления при хроническом вирусном гепатите

6. Гломерулонефрит, развитие которого связывают с поражением почек специфическими иммунными комплексами и смешанной криоглобулинемией.
7. Поражение экзокринных желез: синдром Шегрена, сухость слизи​стых оболочек полости рта в сочетании с сухим керато-конъюнктивитом, увеличение околоушных или подчелюстных слюнных желез.
8. Гематологические проявления: возможна трансформация доброка​чественной лимфопролиферации в злокачественную лимфому, иде-опатическая тромбоцитопения, обусловленная как аутоиммунным цитолизом, так и непосредственной репликацией вирусов в тромбо​цитах, а также гиперспленизм.
Особенностью ХГD является его преимущественная циррозогенность и прогрессирующее течение (больные HDV-циррозом печени в среднем на 10-15 лет моложе больных HBV-циррозом). Наряду с астено-вегетативной симптоматикой и диспепсическими расстройствами, у больных регистри​руется чувство тяжести или боль в правом подреберье. Потеря в весе, снижение половой активности, расстройства менструального цикла. Желтуха непостоянный симптом, но довольно частый. Рано развивается отечно-асцитический синдром, вторичные печеночные знаки (пальмарная эритема, сосудистые звездочки, «лакированные губы». Для XTD более постоянное сочетание гепатомегалии с увеличением селезенки. Течение волнообразное с частыми обострениями, сопровождающиеся короткими 2-3 дневными подъемами температуры с познабливанием, нарастанием желтухи, развити​ем ОПЭ.
МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ  ХРОНИЧЕСКИХ  ВИРУСНЫХ  ГЕПАТИТОВ
Прежде чем решить вопрос о назначении интерферонотерапии, врач должен убедиться в наличии анамнестических, клинических и соответст​вующих лабораторных и морфологических признаков, предполагающих диагноз.

Лабораторные исследования:
Наибольшую диагностическую значимость имеют:

Биохимические показатели крови: уровень билирубина, активность АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы, у-глутаминтранспептидазы; уровень холестерина, альбуминов, у-глобулинов, сывороточного железа (оптималь​ный уровень - 17-22 мкмоль/л).

Гематологические исследования: гемоглобин, лейкоциты, тромбоциты, протромбиновое время и протромбиновый индекс.

Серологическая диагностика: исследование крови методом ИФА на наличие антигенов и антител к HBV, HCV, HDV;

ПЦР для качественного и количественного определения РНК и ДНК вирусов, уточнение их генотипа;

       Исследование иммунного статуса (клеточный и гуморальный иммунитет); +  УЗИ печени; +   радиоизотопное сканирование; +  фиброгастроскопия; + фиброскан.
Ультразвуковое исследование
     В настоящее время ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости является обязательным методом обследования пациентов с различными заболеваниями печени. Применяются различные методики этого исследования: В-сканирование (исследование в оттенках серой шкалы) цветное допплеровское картирование скоростей или энергии кровотока сосудов и также их доплеровское спектральное исследование. В современных диагностических ультразвуковых аппаратах в основном при чрескожном исследовании органов брюшной полости используются широкополосные, мультичастотные электронные датчики частотой 3,5-5,0 МГц.
      Основные ультразвуковые параметры позволяют оценивать состояние непосредственно размеров, положения и паренхимы печени.
      Высокие диагностические возможности современного УЗИ позволяют определять состояние вен портальной системы,печеночных и нижней полой вен, что дает возможность применение этого исследования для диагностики портальной гипертензии, а также судить о строении внутрипеченочных портальных и печеночных вен.

Радионуклеидные методы
       Радионуклеидные методы дают возможность визуализировать печень, селезенку, желчный пузырь и протоки. В кровь вводится  радиофармпрепарат – вещество, меченное одним из радиоактивных изотопов, источником гамма-излучения. Радиофармпрепарат захватывается клетками печени и является источником возникновения импульсов. Импульсы улавливаются специальными приборами – сканером или гамма-камерой, обрабатываются компьютером и формирует изображение на дисплее или специальной бумаге. Получаются, таким образом, сканограммы или сцинтиграммы исследуюмых органов. Используются радиофармпрепараты двухтипов – коллоидные растворы и гепатобилитропные соединения. Они метятся различными изотопами – 198 Au,  67Ga, но чаще всего   99m Tc.
 При оценке сцинтиграмм печени оцениваются ее размеры, форма, характер распределения изотопа, наличие диффузных или очаговых изменений, наличие или отсутствие накопления изотопа в селезенке. Основное значение придается сцинтиграфии в разграничении диффузных или очаговых поражений печени.              

При диффузных заболеваниях печени (остром гепатите или хроническом, стеатозе, циррозе печени) изменений сцинтиграмм может не быть или отмечается диффузное неравномерное накопление изотопа. В пользу портальной гипертензии и, возможно, цирроза печени свидетельствует накопление изотопа в селезенке. Сцинтиграфически можно выявлять объемные образования диаметром от 3 см и более.
     Неинвазивная диагностика фиброза печени FibroScan® Echosens, Франция)
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	Исследование (транзиентная эластометрия ткани печени) выполняется апаратом «Фиброскан» с  наличием вмонтированного ультразвукового преобразовательного датчика. Генерируемые датчиком колебания передаются на ткань печени и создают упругие волны, подвергающие модуляции отраженный ультразвук. Скорость распространения упругих волн определяется эластичностью печеночной ткани. В течение процедуры выполняется 10 достоверных замеров, по результатам которых программой вычисляется результирующая величина эластичности печени. Полученная величина выражается в килопаскалях (кПа). 


     Учитывая полученные данные в рекомендациях по диагностике и лечению хронических  вирусных гепатитов, Европейская ассоциация по изучению печени (EASL) отмечает, что «наблюдается растущий интерес к использованию неинвазивных методов, включая серологические маркеры и ультразвуковую эластографию, для оценки фиброза печени в дополнение к или вместо биопсии печени» (J.Hepatology 2009; 50 (2): 243). 
Транзиентная эластометрия – неинвазивная альтернатива биопсии печени?
	Достоинства метода:

ПБП-анализ 1/50,000 ткани печени

Фиброскан анализирует – 1/500 ткани печени. Время анализа 5-10 минут


	Недостатки метода:

Точности результата препятствует  ожирение, наличие стеатоза печени (?), холестаз, сердечная недостаточность




Критериями соответствия данных эластометрии стадии фиброза печени по шкале METAVIR 

F0      -     < 5,8 кПа                          фиброз печени отсутствует 

F1      -       5,9 кПа – 7,2 кПа           минимальный  фиброз

F2      -       7,3 кПа – 9,5 кПа           умеренный фиброз

F3      -       9,6 кПа – 12,0 кПа         выраженный  фиброз

F4       -    > 12,0 кПа                        цирроз печени

Оценка стадии фиброза печени с помощью транзиентной эластографии позволяет проследить за динамикой развития или регрессией фиброза печени в амбулаторных условиях. Исследование  полностью безболезненно. 
Результаты эластометрии в кПа, соответствующие
стадии фиброза по METAVIR

[image: image12]
      ЛЕЧЕНИЕ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
Основные направления и принципы терапии вирусных гепатитов

При вирусных гепатитах (ВГ) применяют этиотропное, патогенетическое и симптоматическое лечение. Следует отметить, что этиотропные средства, направленные на подавление вирусов, появились относительно недавно и это направление терапии стремительно развивается.  
Современные противовирусные средства применяют преимущественно при лечении больных ХВГ, а именно ХГВ, ХГС, ХГD. Вместе с тем вопрос эффективного этиотропного лечения остается одним из наиболее сложных и далеких от окончательного решения. Имеющийся арсенал противовирусных средств постоянно расширяется, конкретизируются показания к их применению, совершенствуются схемы лечения. 
Существенный вклад в лечение больных ВГ вносят средства патогенетической терапии, применяемые при всех вариантах течения инфекций. Патогенетическая терапия направлена на купирование основных механизмов инициации, поддержания и прогрессирования патологического процесса. Терапия направленная на коррекцию нарушений внутренней среды организма, обусловленных диффузным поражением ткани печени, замещение нарушенных функций печени, длительное время была основной и единственной при ВГ. Патогенетическое лечение ВГ должно быть максимально индивидуальным. В каждом конкретном случае следует выделять основные механизмы повреждения, т.е. главное звено патогенеза заболевания, для определения приоритетов, объема и последовательности лечебных мероприятий. На основании результатов динамического наблюдения за состоянием больного патогенетическое лечение корригируют в ходе его проведения. Необходимо строго придерживаться четких показаний к назначению любого фармакологического средства. Количество применяемых медикаментов и их дозы при гепатитах должны быть минимальными, но достаточными.

   Симптоматические средства используют при необходимости и при гепатитах имеют вспомогательное значение.
   Согласно приказа МЗ СССР № 408 всех больных вирусным гепатитом В рекомендуется лечить в стационаре (это касается и других парентеральных гепатитов), так как заболевание нередко может протекать в тяжелой форме с осложнениями, кроме того, вирусный гепатит может заканчиваться формированием хронического гепатита, цирроза печени.

       Лечение больных гепатитом А в настоящее время тоже лучше прово​дить в условиях стационара, несмотря на то, что гепатит А чаще протекает в легкой или среднетяжелой форме и после него не формируется хрониче​ский гепатит, однако, не исключено развитие злокачественных форм этого заболевания, острой печеночной энцефалопатии.

БАЗИСНАЯ ТЕРАПИЯ
Первостепенной задачей оказания помощи больным ВГ является ограничение нагрузки на печень, которая является при этой патологии основным органом – мишенью. Основой лечения острого вирусного гепатита является комплекс мер, обеспечивающих условия для нормализации функции печени, с учетом охраны больной печени как от дополнительных энергетических затрат, так и от медикаментов, за исключением тех, эффективность которых при ви​русных гепатитах безусловно доказана

Этим требованиям отвечает БАЗИСНАЯ ТЕРАПИЯ, включающая в себя: рациональный двигательный режим, лечебное питание (подбор продуктов для составления меню см. ниже) в пределах 5-го стола, обильное, дробное питье 2,0-2,5 л/сутки, поливитамины.

Режим. Оптимальным вариантом режима при гепатите А является следующий: постельный режим при наличии выраженной интоксикации - 2-3 дня жел​тушного периода (при тяжелом течении - 3-5 дней); полупостельный ре​жим до выписки из стационара - 20-30 день болезни, щадящий режим в течение 2-4 недель после выписки (при гепатите В - в течение 4-5 недель после выписки). При гепатите В сроки всех ограничений в острый период болезни обыч​но несколько удлиняются в полном соответствии с пролонгированностью течения болезни. 

Постепенное расширение двигательной активности возможно с наступлением пигментного кризиса, уменьшением активности хронического инфекционного процесса, признаков декомпенсации. Соблюдение режима способствует более быстрому завершению репаративных процессов в печени, что обусловлено общим снижением энергозатрат и улучшением кровоснабжения печени в горизонтальном положении тела.
При гладком течении болезни все ограничения в двигательном режиме должны быть сняты через 6 месяцев от начала заболевания, а занятия спор​том можно разрешить через 12 месяцев.

Лечебное питание. Поскольку печень играет ведущую роль в обмене веществ, назначению рационального питания придается большое значение в комплексной тера​пии вирусных гепатитов. Диета – обязательный компонент лечения больных. Ее характер зависит от наличия и выраженности декомпенсации функции печени, стадии заболевания, наличия осложнений. Диетические ограничения тем больше выражены, чем более выражены клинические проявления заболевания. Их можно разделить на лечебное питание для больных острыми гепатитами, ХВГ с минимальными клинико-лабораторными проявлениями,  ХВГ с признаками выраженной печеночной недостаточности, ХВГ в цирротической стадии заболевания (с учетом осложнений). При этом диета должна быть полноценной, высококало​рийной, витаминизированной. Соотношение белков, жиров и углеводов должно составлять 1:1:4-5. При ХВГ, осложненных хронической печеночной энцефалопатией, в рационе ограничивают содержание белка (в прекоме белок полностью исключают из пищи), при отечно – асцитическом синдроме ограничивают потребление жидкости и соли. 
Диета №5 разработана для пациентов с заболеваниями гепато – билиарной системы. Она энергетически полноценна, сбалансирована по содержанию белков, жиров и углеводов; предусматривает такое содержание продуктов питания, форму их приготовления и режим приема пищи (5-6 раз небольшими порциями), которые позволяют получить оптимальное переваривание пищи, адекватное желчеобразование и желчевыделение. Диета обеспечивает поддержание всех видов обмена и улучшение регенерации тканей. Доказано, что длительное ограничение животных белков и жиров в ра​ционе больного затягивает период реконвалесценции, снижая резистент​ность организма, регенераторную и гликогенообразующую функцию пече​ни. Пищевые жиры особенно молочные и растительные, являются главным энергетическим материалом, источником энергии в организме, они обеспе​чивают биосинтез фосфолипидов клеточных мембран, обеспечивают син​тез жирорастворимых витаминов. Следовательно, для нормального функ​ционирования печеночных
Таблица №6
	Рекомендации по составлению меню для реконвалесцентов вирусного гепатита (соответствует столу №5 по Певзнеру).

	Блюда и продукты
	Рекомендуется
	Исключается

	Жиры
	Сливочное масло (10-15г/сут), растительное (оливковое, подсолнечное, кукурузное) масло.
	Сало, маргарин, комбижир

	Мясо
	Нежирное, только говядина, в виде паровых котлет, суфле, фрикаделей.
	Жирное, консервы, колбасные изделия, сосиски, сардельки.

	Птица
	Отварные цыплята и куры без кожи
	Жирная курица, утка, гусь, индейка.

	Рыба
	Нежирная: треска, судак, сазан,
щука, навага, минтай

(отварные)
	Жирные сорта рыб
(осетровые, сом),

консервы.

	Молочные продукты
	Творог свежий, обезжиренный, кефир, неострый сыр.
	Цельное молоко,
сливки, острые и

жирные сорта сыра.

	Яйца
	Белковый омлет, отварные (не более 2 яиц в неделю, без желтка)
	Сырые яйца, яичница-глазунья.

	Овощи, зелень
	Свежие, отварные (картофель, протертая свекла, цветная ка​пуста кабачки, баклажаны).
	Квашеные, соленые, маринованные. Бо​бовые. Щавель, чеснок, редис, редь​ка, любая зелень.

	Фрукты
	Сладкие, спелые, зеленые или
желтые. Муссы, желе, кисели,
курага, чернослив, изюм без

косточек.
	Кислые, орехи, миндаль, семечки.

	Сладости
	Мед, варенье, печенье типа галет, соевые конфеты, мармелад, зефир.
	Шоколад, конфеты, торты, мороженое, сдобное печенье
выпечка.

	Закуски
	Салаты, винегреты, вымоченная сельдь, залив​ная рыба
	Острые приправы,
горчица, грибы,
копчености.

	Супы
	Вегетарианские, с овощами, крупами, лапшой, фруктовые, вторичные мясные.
	На мясном, рыбном,грибном бульоне, кислые, жирные, борщи.

	Каши, макаронные изделия


	Гречневая, овсяная, рисовая, лапша, вермишель, макароны.
	

	Питье
	Обильное (до 1,5-5,0 л/сут), некислое, минеральные воды без газа, некислые соки домашнего приготовления, чай, сладкие компоты из сухофруктов, ягод, отвар шиповника.
	Морсы, консервированные

соки, концентраты, газированные

напитки.

	Алкогольные напитки
	
	Категорически должны быть

исключены


клеток и усиления их регенерации необходимо достаточное, соответствующее физиологической норме, количество белков, жиров в пищевом рационе. Очевидно, что в острую фазу болезни, особенно в первые дни, когда максимально выражены симптомы интоксикации, воз​можна анорексия в сочетании с тошнотой и рвотой, диета должна быть максимально щадящей с исключением жиров и ограничением животных белков. Больные в этот период получают в основном фруктовые соки, ке​фир, фрукты, творог обезжиреный, сладкий чай, молочные каши и другие продукты по желанию больного.
Примечание: Изложенные рекомендации можно считать ориентировоч​ными, поскольку при назначении диеты в каждом конкретном случае необ​ходимо учитывать индивидуальную переносимость пищевых продуктов, национальные и индивидуальные привычки.

Обильное питье. При наличии симптомов интоксикации показаны повышенное питье   некрепко заваренного чая, чая с молоком, лимоном, ме​дом, вареньем, отвара шиповника, фруктовых и ягодных соков, компотов домашнего приготовления из сухофруктов, щелочные минеральные воды (без газа, комнатной температуры), 5% раствора глюкозы.
Поливитамины. Рекомендуется давать их per os в общепринятой воз​растной дозировке. Комплекс витаминов представлен витамином С, группы В (В1, В2, В6), РР, Е, рутин, фолиевая кислота с микроэлиментами.
Введение отдельного витамина, например В1 нельзя считать обосно​ванным, тем более парентерально, так как это может привести к наруше​нию динамического равновесия клеточного метаболизма и к вытеснению из печеночных клеток других компонентов, не менее необходимых для их жизнедеятельности (Фарбер НА., 1967).
Ограничение физических нагрузок. В периоде разгара острых ВГ, а также в фазе декомпенсаций функции печени при ХВГ показано ограничение физических нагрузок, которое предусматривает соблюдение постельного или полупостельного режима с последующим постепенным его расширением. Степень ограничения зависит от тяжести состояния больного. Ограничение физической активности позволяет уменьшить интенсивность основного обмена и снизить нагрузку на поврежденную печень. Напротив, чрезмерная физическая нагрузка может спровоцировать  прогрессирование (обострение) заболевания.
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ
Дезинтоксикационная терапия.  Нарушение функционального состояния печени при гепатитах определяет важное направление патогенетической терапии, которое заключается  в замещении функции печени (дезинтоксикационной, белковосинтетической и др.)

При легком течении ВГ дезинтоксикацию осуществляют достаточным (до 2-3 литров/сутки) введением жидкости через рот. Это возможно при отсутствии у больного  тошноты, рвоты и нормальном выделении жидкости с мочой. Для пероральной дезинтоксикации применяют щелочные минеральные воды, раствор глюкозы и др. для усиления дезинтоксикационного эффекта используют сорбенты (энтеросорбция).

При выраженной интоксикации для ее купирования применяют способ управляемой гемодиллюции: внутривенное введение дезинтоксикационных растворов с форсированием диуреза. С этой целью используют 5% раствора глюкозы по 500 мл, физиологический раствор с 5% раствором аскорбиновой и 0,5% липоевой кислот по 2-4 мл каждой, сложные солевые растворы (Дисоль, Ацесоль) по 200-400 мл., реамбирин по 400 мл, раствор Рингера и др. У больных острым ВГ объем вводимой жидкости определяется тяжестью состояния (обычно от 2 до 4 л / сутки). 
Больным вирусными гепатитами, протекающими с выраженным холестатическим компонентом, показана умеренная дезинтоксикационная терапия с преобладанием солевых растворов.
При тяжелой форме болезни проводят инфузионную терапию с исполь​зованием перечисленных средств, кроме того, целесообразно введение 10% альбумина, криоплазмы. При отрицательном диурезе назначают лазикс (20-40мг/сутки), манитол (0,5-1 г/кг массы). Необходимо учитывать диурез (при объеме в/в введения растворов до 2,5-3 литров, диурез должен быть не менее 1,0 литра) и не создавать водных ударов, которые могут привести к отеку мозга.

В последнее время в комплексное лечение тяжелых больных включают экстракорпоральную детоксикацию (плазмаферез по 1 - 9 сеансов в сутки), гипербарическую оксигенацию (1-2 сеанса в сутки: компрессия 1,6-1,8 ат., экспозиция 30-45 мин). При проведении плазмафереза эксфузия плазмы от 600 мл до 2000-3650 мл, а инфузия - от 270 мл до 3300 мл.
При ХВГ в фазе декомпенсации дезинтоксикационная терапия проводится с учетом наличия отечно – асцитического и геморрагического синдромов, которые требуют ограничения объема вводимой жидкости. 

При тяжелых формах острых ВГ и обострениях ХГ применяют методы эффективной терапии (преимущественно в составе интенсивной терапии)
Плазму и препараты крови применяют в лечении больных  тяжелыми формами острого и в фазе декомпенсации  ХВГ. Белковые препараты входят в комплекс детоксикационных средств (раствор сывороточного альбумина). Важным обоснованием включения в комплексную терапию белковых препаратов является необходимость замещения дефицита белков плазмы в условиях нарушения белковосинтетической функции печени. Может использоваться нативная или свежезамороженная плазма, позволяющая компенсировать  при ВГ недостаток факторов свертывания крови. Что имеет значение в купировании геморрагического синдрома. 
Введение белковых препаратов больным в фазе декомпенсации ХВГ и цирроза печени с развитием белковой недостаточности проводят для лечения отечно – асцитического синдрома.

При тяжелых формах вирусного гепатита патогенетически обосновано назначение кровезаменителя «Перфторан». Препарат обладает иммуномодулирующими, антиоксидантными, мембраностабилизирующими, дезинтоксикационными свойствами, улучшает реологию крови, уменьшает явления гипоксии. «Перфторан» следует назначать в/в по 400 мл 1-2 раза в сутки. В течение 2-6 дней.
Ингибиторы протеаз (контрикал, гордокс, трасилол) оказывают мембраностабилизирующее и противовоспалительное действие. Эти препараты уменьшают аутолиз гепатоцитов (развивающийся вследствие цитолиза клеток), предотвращая их некроз. Ингибиторы протеаз купируют избыточный фибринолиз. Показанием к их назначению служит тяжелая форма острого гепатита, обострение хронического гепатита в фазе декомпенсации и значительное нарушение функций печени, риск развития или развитие ранних стадий ОПН. 

Препараты, влияющие на снижение кишечной интоксикации. Для уменьшения образования аммиака в кишечнике и снижения кишечной интоксикации назначают антибиотики, подавляющие бродильные и гнилостные микроорганизмы в кишечнике (неомицин, альфанормикс).

Препараты, влияющие на образование, всасывание и метаболизм аммиака в кишечнике (орнитин, L- аргинин, гепа – мерц и др.)

Уменьшению кишечной интоксикации при ВГ способствует регулярное опорожнение кишечника. Регуляция работы кишечника достигается специально подобранной диетой, применением пищеварительных ферментов (креон, микразим, панкреатин, мезим-форте и др.), использованием слабительных средств (сенаде).  

  Лактулозы (дюфалак, нормазе) влияет на снижение кислотности  содержимого кишечника и активацию перистальтики, что обеспечивает опорожнение кишечника; кроме того, применение лактулозы уменьшает образование азотсодержащих токсичных веществ в проксимальном отделе толстой кишки и их абсорбцию в циркулирующую кровь. Применение мукофалька (гидрофильные волокна из оболочек семян подорожника) способствует восстановлению нормальной функции кишечника, регулируя его деятельность и облегчение пассажа кишечного содержимого. Коррекция дисбактериоза кишечника эубитиками (бифидумбактерин, линекс, бактисубтил, энтерол и др.).  
L-арнитин-L-аспартат (гепа-мерц) – средство для лечения энцефалопатии у больных ОВГ, ХВГ и циррозом печени. Механизм действия препарата заключается в обезвреживании избыточной концентрации аммиака в крови. По показаниям можно вводить парентерально (внутривенно 20 – 40г в сутки, растворив содержимое ампул в 500 мл инфузионного раствора со скоростью 5г/ч.) или перорально в виде гранулята (по 3,0 – 1 пакетику), расстворенного в 200 мл жидкости - 2-3 раза в сутки. 
Лечение геморрагического синдрома относится к трудно купируемым проявлениям острого и хронического ВГ, нередко служит критерием  тяжелой формы заболевания. Важным аспектом предупреждения и лечения геморрагического синдрома служит эффективная дезинтоксикация. 
При печеночной недостаточности и дефиците факторов свертывания крови существенное значение имеет заместительная терапия (переливание крови и ее препаратов). Дополнительное значение имеют препараты, показанные при усилении фибринолитической активности (ε-аминокапроновая кислота и ингибиторы протеиназ), а так же другие средства свертывания крови (викасол, этамзилат и др.). Для профилактики желудочного (эрозивного) кровотечения используют средства, снижающие кислотность желудочного сока и обволакивающие слизистую желудка (маалокс, альмагель).

Отечно – асцитический синдром встречается преимущественно при ХВГ и циррозе печени в фазе декомпенсации. Мочегонные препараты подбирают индивидуально. Предпочтение отдают диуретическим средствам, сохраняющим калий в организме  (верошпирон по 100-150 мг/сутки, спиронолактон, альдактон, триампур). Для увеличения эффекта дополнительно используют  фуросемид (лазикс) по 40 мг/сут. и гипотиазид, при этом важно адекватное введение препаратов калия. В условиях дефицита белков и диспротеинемии для купирования отечно-асцитического синдрома обязательно введение белковых препаратов (альбумин, плазма).

Лечение внутрипеченочного холестаза всегда представляет собой трудную задачу. Учитывая разные механизмы его развития, необходим индивидуальный подбор лекарственных средств. В диете ограничивают или полностью исключают сладкую пищу, не используют раствор глюкозы для проведения детоксикации. При упорном зуде кожи показаны протирания ее раствором пищевого уксуса (1:2), 1% раствором ментолового спирта, горячий душ на ночь. Для купирования внутрипеченочного холестаза применяют энтеросорбенты (полифепам, энтеродез, фильтрум, полисорб), абсорбенты (холестирамин – 10-16 г/сутки, билигнин), препараты урсодезоксихолевой кислоты – урсофальк -10 -15 мг/кг; урсосан;  и другие.

 Препараты урсодезоксихолевой кислоты (урсофальк, урсосан) нашли широкое применение при лечении больных с внутрипеченочным холестазом различного генеза, в том числе при ВГ с холестатическим компонентом и холестатической форме гепатита, токсическом поражении печени. Помимо купирования внутрипеченочного холестаза выделяют гепатопротективный и иммуномодулирующий эффекты.  Применение урсофалька (урсосана) в дозах 10-15 мг/кг/сутки в течение 3-6 месяцев у больных ХВГ позволяет уменьшить/купировать цитолитический синдром (нормализовать активность аминотрансфераз) урсосан в комбинации  с противовирусными средствами  (ИФН) повышает эффективность терапии.

В качестве сопутствующей терапии целесообразно назначать жирорастворимые витамины (А, Е), так как они препятствуют сгущению желчи. 
При упорном холестазе показаны методы эфферентной терапии (плазмоферез, альбуминовый диализ).

Гепатопротекторы – группа различных фармакологических средств, оказывающих защитное действие на гепатоциты. Эти средства применяют преимущественно при ХВГ в качестве фоновой, поддерживающей терапии или в период реконвалесценции острого гепатита. 
Широкое распространение в качестве гепатопротекторов получили препараты растительного происхождения. Среди них средства из расторопши пятнистой – силимарина (карсил, легалон, силибор и др.), комплексные препараты – гепатофальк планта, гепабене и др. 
Эсенциальные фосфолипиды («эссенциальные» - необходимые) являются основным элементом структуры клеточных мембран. Направленность действия препаратов, содержащих эссенциальные фосфолипиды – это стабилизация клеточных мембран (мембран гепатоцитов) и внутриклеточного метаболизма, обладают липотропным свойством, способствуют выведению избытка жира из клетки. В лечение ВГ применяют такие препараты как эссенциале Н, эссенциале- форте, эссливер- форте, фосфоглив (помимо гепатопротективного действия имеет противовирусное) и др. применяют гепатопротекторы длительными курсами 3-6 месяцев.
Препараты адеметионина (гептрал, гептор) купируют цитолиз и оказывают антидепрессивное действие. Препарат целесообразно применять у больных с синдромом внутрипеченочного холестаза, при холестазе токсического происхождения (ВГ с сопутствующим алкогольным поражением печени); антиоксидантное действие гептрала определяет его гепатозащитные свойства. Применяют при интенсивной терапии внутривенно капельно 400-800 мг/сут 2-3 недели, поддерживающая терапия – внутрь 800-1600 мг/сут. в течение 2-4 недель и более.
В патогенетическую терапию ВГ включают средства, способные тем или иным способом стабилизировать обмен веществ. С этой целью применяют витаминные препараты: витамин С (аскорбиновая кислота), витамины а (ретинол) и Е (токоферол), витамин К (викасол), а также витамины группы В.  Как средства метаболической терапии рассматриваются рибоксин,  ремаксол (400-800 мл/сутки, курс до 6 дней), реамбирин (400-800 мл/сутки, курс до 11 дней), обеспечивающие антигипоксический эффект и повышение энергетического потенциала клеток.   
При затяжном течении острых вирусных гепатитов целесообразно назначение индукторов интерферонов (циклоферон, амексин, неовир) по схеме до нормализации ферментов (АлАТ, АсАТ).

При выявлении  аутоиммунного синдрома важно помнить, что назначение иммунодепрессантов потенциально менее опасно, чем применение интерферонов. В этой связи, целесообразно назначение преднизолона
(до 90-120 мг в сутки в/в)  в течение 3-5 дней.

   ПРОТИВОВИРУСНАЯ ТЕРАПИЯ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
Противовирусная терапия при ВГ направлена на подавление репликации вируса и его элиминацию с выздоровлением при остром и достижением стойкой ремиссии при хроническом ВГ. При этом эффект терапии достигается не только прямым воздействием на возбудителя инфекции, но и иммуноопосредованным действием применяемых фармакологических средств, в том числе на иммунопатологические механизмы, инициирующие и поддерживающие воспаление и фиброз печени.

Основная цель противовирусной терапии ХВГ – получение стойкого ответа, предусматривающего нормальный уровень аминотрансфераз и отсутствие сывороточных маркеров репликации вируса, по меньшей мере на протяжении 6 месяцев после прекращения лечения. Достижение этой цели приводит к клинико – лабораторной ремиссии заболевания, положительной динамике морфологических изменений с уменьшением выраженности фиброза печени (антифибротический эффект ИФН) и способствует приостановлению или замедлению прогрессирования болезни, а также снижению риска ГЦК.
Интерфероны (ИФН) представляют собой гликопротеины, которые имеют множество биологических свойств и относятся к неспецифическим факторам противовирусной защиты организма. Выделяют три класса ИФН: ИФН-ά (синтезируется моноцитами и В-лимфоцитами), ИФН-β (продуцируются фибробластами, ИФН-γ (синтезируются синсибилизированными Т-лимфоцитами). ИФН обладают обладают противовирусным, иммуномодулирующим и антилимфопролиферативным механизмами действия. ИФН-ά и ИФН-β способны вызывать выраженный противовирусный и антипролиферативный эффекты. ИФН-γ служит сильным медиатором иммунного ответа: наряду с противовирусным действием подавляет пролиферацию клеток и опухолевый рост, усиливает функцию макрофагов способствует экспрессии HLA на поверхности клеток, действует на активность естественных киллеров. 

ИФН не оказывают прямого противовирусного действия, они способны подавлять внутриклеточные этапы репродукции вирусов путем активного включения в обменные процессы клеток.  При этом важная роль в противовирусной защите отводится активации ИФН иммунной системы.

В лечении ВГ преимущественно применяются рекомбинантные ИФН-ά, представленные ИФН-ά2а и ИФН-ά2b: реаферон, альтевир, интрон-А, реальдирон и др.; пегилированные интерфероны: пегинтрон, пегасис) являются практически единственной группой препаратов этиотропного лечения ХГВ и С с доказанной эффективностью. Противовирусное действие интерферо​на (ИФН) осуществляется следующим образом: после связывания со спе​цифическим рецептором клеточной мембраны ИФН индуцирует синтез ряда функциональных белков, в том числе олигоаденилатсинтетазу, она активирует эндорибонуклеазу, которая разрушает ДНК и РНК вирусов, что подавляет их репликацию. ИФН также значительно (в 5-10 раз) повышает уровень протеинкиназы, что подавляет синтез белка и, следовательно, об​разование новых вирусных частиц. Наряду с противовирусным эффектом определяется также иммуномодулирующее действие ИФН, которое прояв​ляется в усилении распознавания инфицированных вирусом клеток Т-клетками и заметной активности естественных клеток - киллеров и макро​фагов, а также угнетается процессы фиброзообразования, снижается риск формирования гепатоцеллюлярной карциномы.
Аналоги нуклеозидов (рибавирин, веро-рибавирин, ребетол, рибапег). Аналоги нуклеозидов встраиваются в ДНК вируса, подменяя природные нуклеотиды, и  блокируют его репликацию. Проходя через клеточные мембраны, превращается в моно- и трифосфат, Рибамидил-5-монофосфат за счет конкурентного ингибирования дегидрагеназы инозимонофосфата тормозит синтез вирусных ДНК и РНК, не действуя на клетки хозяина. 
Противовирусная терапия вирусного гепатита С

Критерии включения в противовирусную терапии при ХГС:

Возраст старше 18 лет

ПЦР РНК ВГС (иди ДНК ВГВ) положительная с определением генотипа  (для ВГС) и вирусной нагрузки

При наличии цирроза – стадия компенсации (А по Чайлд-Пью)

Отрицательный тест на беременность у женщин

Готовность подписать информированное согласие на лечение

Фиброз 2 и более (необходимость пункционной биопсии печени определяется индивидуально лечащим врачом или клинико-экспертной комиссией)

Критерии исключения:

Беременность (в том числе у партнерши для мужчин)

Абсолютное число нейтрофилов в ОАК менее 1500\мкл, тромбоцитов менее 70000

Гемоглобин ниже 120 для женщин и ниже 130 у мужчин на скрининге

Креатинин выше 1,5 норм на скрининге 

Цирроз печени в стадии В-С по Чайдл- Пью
Депрессии и любые психические заболевания в анамнезе

Некомпенсированные заболевания щитовидной железы

Сахарный диабет (не поддающийся коррекции)

Аутоиммунные заболевания в анамнезе

Любые хронические заболевания в стадии обострения, требующие лечения

Употребление ПАВ последние 6 мес., злоупотребление алкоголем

Благоприятные факторы для интерферонотерапии:
1. Молодой возраст больных (18-40-45 лет)
2. Продолжительность болезни не более 2 лет - ВГВ; 5лет - ВГС.
3. Отсутствие гистологических признаков цирроза.
4. Низкий титр вируса в сыворотке (10-30-40).
5. Низкое содержание железа в сыворотке крови (ткани печени).
6. Отсутствие алкоголизма, наркомании, ВИЧ, ожирения, других сопутствующих тяжелых заболеваний.
7. Повышенный уровень АлАТ.
Неблагоприятные факторы для интерферонотерапии:
1. Пожилой возраст.
2. Длительность заболевания свыше 5 лет.
3. Выраженные гистологические изменения в печени. 
  Противопоказания к интерферонотерапии:
1. Наличие декомпенсированного цирроза печени.
2. Тромбоцитопения (менее 50000), лейкопения (менее 1500 ).
3. Тяжелая депрессия.
4. Сопутствующие аутоиммунные заболевания (признаки аутоим​мунного гепатита, тиреоидит, тромбоцитопения и др.).
5. СПИД, злокачественные опухоли, сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, печеночная недостаточность, наркомания.
6. Низкая репликативная активность HBV и низкая активность АлАТ.
7. Язвенная болезнь в периоде обострения.
Все пациенты перед лечением должны пройти обследование: 

· ОАК

· ОАМ

· ТТГ

· ANA – скрининг

· ПЦР РНК ВГС качественное, количественное, генотипирование

· б\х: АЛТ, АСТ, Билирубин, ЩФ, ГГТ ПТИ, фибриноген, креатинин, сывороточное железо
· УЗИ печени, селезенки.

                       РЕЖИМ ЛЕЧЕНИЯ 
ХВГС: комбинированная терапия (интерферон+рибавирин)
Противовирусная терапия ХВГС показана:

всем пациентам с 2 и 3 генотипом ВГС независимо от вирусной нагрузки и биохимических показателей;
пациентам с 1 генотипом и низкой вирусной нагрузкой (менее 700 000 МЕ/мл) независимо от уровня АЛТ;
пациентам с 1 генотипом и повышенным уровнем АЛТ независимо от вирусной нагрузки;
пациентам с 1 генотипом, высокой вирусной нагрузкой и нормальным уровнем трансаминаз, вопрос о тактике лечения решается индивидуально, после проведения пункционной биопсии печени.
Применение более высоких доз препарата приводит к более выражен​ным побочным реакциям, подавляется продукция эндогенного интерферо​на, угнетается антительный ответ на вирусный антиген, что способствует персистенции вируса и накоплению противоинтерфероновых нейтрализующих антител.

Назначение противовирусной терапии пациентам

с моно-инфекцией ОСТРОГО И ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С
ИНТЕРФЕРОНЫ.
Доза ИФН  (альтевир, реаферон, интрон) по 3 млн. МЕ в сутки ежедневно в течение 1 месяца, а затем по З млн МЕ × 3 раза в неделю на протяжении: при остром гепатите С от 3 до 6 месяцев; при хроническом гепатите С 6-12 месяцев ( в зависимости от генотипа). 
ПЕГАСИС 180 мкг – п\к 1 раз в неделю независимо от веса 
Или ПЕГ-ИНТРОН 120 мкг – для пациентов с весом  84-68 кг 

                                  100 мкг -  для пациентов с весом   55-67 кг
                                   80 мкг – для пациентов с весом 49-54 кг 
 РИБАВИРИН (вера-рибавирин, ребетол, рибапег)
 Рибавирин назначается  при 1 генотипе ВГС 15 мг/кг веса в сутки;
При 2,3 генотипах:

Ниже  64 кг – 800 мг\сутки (2 капсулы утром и  2 капсулы вечером после еды);

Выше 65 кг – 1000 мг\сутки (2 капсулы  утром и 3 капсулы вечером после еды);

Стандартная длительность терапии при остром гепатите С – 3-6 месяцев; при хроническом гепатите С: для 1 генотипа 48 недель, для 2 и 3 генотипов – 24 недели:
· Возможно продление курса лечения до 72 недель при 1 генотипе, если к 12 неделе терапии ПЦР РНК ВГС остается положительной, но концентрация ВГС снижена более чем в 100 раз в сравнении со скринингом, при этом на 24 неделе ПЦР РНК ВГС отрицательная

· Терапия может быть остановлена из-за неэффективности  на 12 или 24 неделе если: 

· к 12 неделе лечения нет снижения концентрации РНК ВГС в 100 раз 

· к 24 неделе лечения остается положительной ПЦР РНК ВГС.

Назначение противовирусной терапии
пациентам с ВИЧ-инфекцией.

 ИНТЕРФЕРОНЫ

ПЕГАСИС 180 мкг – п\к 1 раз в неделю независимо от веса 

Или ПЕГ-ИНТРОН 120 мкг – для пациентов с весом  84-68 кг 

                           100 мкг -  для пациентов с весом   67 кг и ниже   
 РИБАВИРИН  назначается по весу независимо от генотипа ВГС

Ниже  75 кг – 1000 мг\сутки (2 капсулы утром и 3 капсулы вечером после еды)

Выше 75 кг – 1200 мг\сутки (3 капсулы утром  и 3 капсулы вечером после еды)

Стандартная длительность терапии независимо от генотипа 48 недель.

· Возможно сокращение курса лечения до 24 недель только у пациентов со 2 или 3 генотипом ВГС и ВН по ВГС ниже 700 000МЕ/мл на скрининге, при наличии у них быстрого вирусологического ответа на лечение (наличие отрицательной ПЦР РНК ВГС через 4 недели терапии).

· Возможно продление курса лечения до 72 недель, если к 12 неделе терапии ПЦР РНК ВГС остается положительной, но концентрация ВГС снижена более чем в 100 раз в сравнении со скринингом, при этом на 24 неделе ПЦР РНК ВГС отрицательная

· Терапия может быть остановлена из-за неэффективности  на 12 или 24 неделе если: 

· к 12 неделе лечения нет снижения концентрации РНК ВГС в 100 раз 

· к 24 неделе лечения остается положительной ПЦР РНК ВГС.
Эффективность ИФН-терапии оценивается по нормализации уровня АлАТ и исчезновению и РНК вирусов:
· Полным или постоянным ответом считается - нормальная актив​ность АлАТ и отсутствие ДНК или РНК вирусов на протяжении не ме​нее 24 месяцев после окончания лечения.
· Стабильная ремиссия - нормальный уровень АлАТ в ходе первых 6 месяцев после лечения.

· Непостоянный (транзиторный) ответ-рецидив - когда нормализация этих показателей наблюдается в конце лечения, а после его прекраще​ния происходит обострение заболевания, повторное повышение АлАТ и появление РНК и ДНК в ближайшие 6 месяцев.

· Отсутствие эффекта «ускользание» - когда активность трансаминазы остается повышенной еще в ходе лечения, вирус продолжает опреде​ляться как в процессе лечения, так и после его окончания.
· Если уровень АлАТ сыворотки в течение первых 12 недель после нача​ла лечения не нормализуется - дальнейшее лечение должно корректироваться.

· При длительной ИФН-терапии помимо кратковременных пирогенных реакций могут наблюдаться и более серьезные побочные эффекты, та​кие как появление аутоантител к ткани щитовидной железы с после​дующим ее поражением, возможны нервно-психические расстройства {возбуждение, расстройство сна, раздражительность, вялость, апа​тия, депрессия) может возникнуть временное выпадение волос, тром​боцитопения, лейкопения. 
терапиЯ ХВГС и терапиЯ ВИЧ-инфекции.
Европейские рекомендации к проведению ВААРТ и терапии ХВГС в зависимости от количества СD4+ клеток.

	CD4+

(кол-во клеток х109/л)
	Показания к ВААРТ
	Рекомендации по терапии ХВГС

	<0,2
	Абсолютные показатения
	Лечение ХВГС должно быть отложено на время проведения ВААРТ для улучшения показателей числа СD4+клеток (не менее 3 месяцев)

	0,2-0,35
	Относительные показания
	Одновременное лечение ХВГС и ВИЧ*

	>0,35
	Может быть отложена (мониторинг)
	Лечение ХВГС


* - при наличии клинических симптомов вторичных заболеваний начать с ВААРТ, а через 1-3 месяца подключить лечение гепатита С

Европейские рекомендации по терапии и ведению пациентов с ВИЧ и ХВГС, J. Hepatology 42: 615-624 May 2005.
Всем ВИЧ-инфицированным пациентам с ХВГС(при наличии РНК НСV) показано лечение гепатита С до начала ВААРТ.

Европейские рекомендации по терапии и ведению пациентов с ВИЧ и ХВГС, J. Hepatology 42: 615-624 May 2005.
Обследование пациентов перед лечением (не позднее 3-х месяцев до начала терапии)

Все ВИЧ-инфицированные пациенты должны пройти обследование: 

ИС (СД 4), ОАК, ОАМ, б\х исследования по стандарту ведения ВИЧ-инфицированных, ТТГ, ANA – скрининг, РНК ВИЧ количественное

ПЦР РНК ВГС качественное, количественное, генотипирование
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АЛГОРИТМ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ
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[image: image27.png]Capillary microthrombi in mixed cryoglobulinemia .



ПРОТИВОВИРУСНАЯ ТЕРАПИЯ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В
Особенности строения ДНК – содержащего HBV, репликация которого происходит через РНК – посредника, синтезируемого с молекулы ссс-DNA, эволюция развития вируса в организме человека, особенности иммунного ответа – все это определяет разную тактику ПВТ хронической HBV-инфекции. Полная эрадикация вируса при лечении ХГВ – идеальная, но в настоящее время труднодостижимая цель, поскольку остаточная репликация HBV обнаруживается у большинства больных. В связи с этим основными целями терапии ХГВ являются: 
· подавление репликации HBV, постоянный контроль над ней;

· прекращение прогрессирования заболевания;

· регрессирование воспалительных и фибротических изменений в печени;

· профилактика развития ЦП и ГКЦ.

Препаратами выбора лечения ХГВ являются аналоги нуклеоз(т)идов и Пег- ИНФ-ά. 
Интерфероны: ПЕГ- ИНФ-ά: при лечении ХГВ с помощью Пег-ИФН-ά длительность терапии должна составлять 48 недель. Дозы препаратов аналогичны при лечении гепатита С (см. лечение ХГС). Однако, при отмене лечения ИФН – возможна реактивация процесса у 2/3.  
 Кому показано лечение интерферонами (монотерапия)

· Молодые пациенты

· Высокие значения АЛТ (более 3-х норм) 
· невысокая вирусная нагрузка (HBV DNA < 107 копий\мл)
· Высокий ИГА
· Генотипы вируса отличные от D, лучшие результаты при генотипе А 

· Отсутствие сопутствующих заболеваний

· HBeAg+ 
· Пациенты, нуждающиеся в ограниченном сроке терапии (молодая женщина, планирующая забеременеть в течение ближайших 2 лет)

· Финансирование не больше года
· Коинфекция с HCV
Терапия интерферонами противопоказана:

· Декомпенсированный цирроз  HBV - вирусной этиологии

· Аутоиммунные заболевания в анамнезе 

· Неконтролируемая депрессия или психоз.
Влияние  генотипа HBV на сероконверсию HBsAg у HBeAg-позитивных пациентов, леченных PEG-IFN α-2b составило ( при среднем сроке наблюдения  в  3 года): при генотипе А – 58%, генотипе В – 14%, генотипе С – 0%, генотипе D - 6%.

Влияние генотипа HBV на сероконверсию HBsAg у HBeAg-негативных пациентов пациентов, леченных PEG-IFN α-2a составило: при генотипе А – 18%, генотипе В – 2%, генотипе С – 3%, генотипе D - 0%.
Аналоги нуклеоз(т)идов. Главная цель противовирусной терапии ХГВ – увеличение выживаемости и улучшение качества жизни больных путем предотвращения прогрессирования заболевания до ЦП с его декомпенсацией и развития ГКЦ. Преимуществами современных аналогов нуклеоз(т)идов (АН) (энтекавир, тенофавир, телбивудин) являются благоприятный профиль безопасности, высокая частота достижения неопределенного уровня ДНКHBV через 48 недель 

лечения (у 65-74% больных НВе-позитивных и у 88-93% больных НВе – негативных ХГВ), возможность применения у больных ЦП.)
Механизм действия аналогов нуклеоз(т)идов реализуется через прямое ингибирование функции полимеразы по обратной транскрипции HBV и уменьшение продукции двухцепочечной ДНК из прегеномной РНК. Поскольку снижение количества синтезируемой ДНК ведет к уменьшению продукции нуклеокапсидов в цитозоле, то снижается и массив возвращающейся в ядро из цитозоля ДНК HBV, уменьшается синтез ссс-DNA в ядре и, следовательно, прегеномной РНК. Поскольку синтез HBeAg происходит на базе прегеномной РНК, то следствием уменьшения реподукции ДНК HBV в гепатоците является и возможность клиренса  HBeAg с последующей сероконверсией HBeAg.   В нвстоящее время в клинической практике применяют три основных группы аналогов нуклеозидов:

- аналоги пиримидин-нуклеозидов (L-нуклеозиды): ламивудин, телбивудин;

- ациклические нуклеозиды фосфонаты: адефовир, тенофавир;

- карбоциклические аналоги 2'-деоксигуанозина: энтекавир.
Выделяют препараты, обладающие высоким (энтекавир, тенофовир) и низким (ламивудин) генетическим барьером к развитию резистентности. Основным правилом лечения АН является недопустимость последовательного назначения  препаратов с перекрестной резистентностью, а при сформировавшейся резистентности целесообразно комбинировать препараты из разных групп с различным профилем мутационной изменчивости. 

Показания для назначения АН: Хронический гепатит В с признаками вирусной репликации и повышением уровня активности сывороточных трансаминаз (АЛТ и АСТ) или при наличии гистологических признаков воспалительного процесса в печени; назначается в дозах:
Ламивудин  100 мг ежедневно;

Адефовир – 10 мг ежедневно;

Энтекавир – 0,5 мг ежедневно, если противовирусная терапия АН ранее не проводилась; по 1,0 мг ежедневно, если ранее проводилось лечение АН;

Телбивудин – 600 мг ежедневно.

Продолжительность терапии АН:

- HBеAg (+) минимум 12 месяце (лучше 3-5 лет), плюс 3-6 месяцев после наступления сероконверсии;
- HBеAg (-) более 3-5 лет (длительность терапии не установлена). 
Противопоказания: индивидуальная непереносимость действующего вещества или компонента препарата, возраст до 18 лет, беременность и кормление грудью.

Побочные эффекты: недомогание и утомляемость, головные боли, нарушение функции ЖКТ (тошнота, диарея, рвота), почечная токсичность (для адефовира).
Вирусологический ответ:
Снижение уровня ДНК HBV на 1 log к 12 неделе лечения 

Через 6 месяцев ПЦР ДНК HBV отрицательная – у 73%;

Через 1 года -  80%;

Через 2 года -  87%;

Через 5 лет – 94%.

Если уровень ДНК HBV к 12 неделе лечения вырос на 1 log, можно судить о развитие резистентности к препарату.  
HBsAg – маркер ответа на лечение:
 Если через 48 недель снижение уровня     более, чем на 2 log, то есть вероятность в элиминации вируса (ПЦР – отриц);

определение концентрации HBsAg вместо пункционной биопсии для определения активности процесса; элиминация НBsAg преимущественно характерно для пациентов европеоидной расы с генотипами А и D.
     Если на 12 неделе лечения снижение концентрации HBsAg не менее, чем на 1500 МЕ/мл, то к 4 году лечения у 35% пациентов происходит полная его элиминация;  

     Если наступает быстрое снижение концентрации НBsAg (в разведении 1:10) на 12 неделе лечения – спонтанное излечение. 

     Как видно, в оценке эффективности лечения используются практически все имеющиеся в распоряжении критерии. Определение НВеAg имеет лишь значение для выбора дальнейшей тактики лечения: если он исчез, то следует не прекращать, а, наоборот, продолжить терапию нуклеозидами 6-12 месяцев для консолидации эффекта и ожидать сероконверсии на анти-НВе. Показатель вирусной нагрузки остается сегодня основным критерием эффективности лечения.   
Обратное развитие фиброза у больного ци розом печени HBV-этиологии в результате долгосрочной терапии энтекавиром     
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Изменение эластичности ткани печени (Fibroscan) 
через 12 месяцев терапии энтекавиром

· Среднее значение плотности печени было достоверно выше у больных ЦП по сравнению с ХГ (13.5 против 8.1 kPa, p<0.0001), и коррелировало с активностью АЛТ (r=0.33, p<0.0001)

· У 92% пациентов через 12 месяцев ДНК HBV DNA не определялась, а активность АЛТ нормализовалась

· Среднее значение плотности печени прогрессивно снижалось от исходного к 6-ти и 12-ти месяцам, но значительное снижение было достигнуто через 12 месяцев

· У 22/32 (69%) пациентов с ЦП произошло снижение плотности печени <12.5 kPa в течение 12 месяцев лечения

· Успешность терапии (вирусологический ответ) коррелировала с выраженным снижением плотности печени. Является ли это снижение следствием регрессии воспаления в печени или фиброза предстоит выяснить в исследованиях по длительному наблюдению больных

Алгоритм «ДОРОЖНАЯ КАРТА» 
(использование для аналогов нуклеозидов)
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 Коррекция основных  нежелательных явлений противовирусной терапии

АНЕМИЯ

· Если уро​вень ге​мо​гло​би​на, в от​сут​ст​вие серь​ез​но​го сер​деч​но-со​су​ди​сто​го за​бо​ле​ва​ния, па​да​ет до <100 г/л для мужчин и <90 г\л для женщин, но остается (85 г/л. - до​зу рибавирина необходимо снизить до 600 мг в сутки (200 мг ут​ром и 400 мг ве​че​ром) пр
· Если уро​вень ге​мо​гло​би​на, в от​сут​ст​вие серь​ез​но​го сер​деч​но-со​су​ди​сто​го за​бо​ле​ва​ния, па​да​ет до <85 г/л. - прием рибавирина необходимо отменить

· Ес​ли уро​вень ге​мо​гло​би​на повысился до 100 г\л, мож​но вновь на​зна​чить рибавирин в до​зе 600 мг в сутки; по ус​мот​ре​нию ле​ча​ще​го вра​ча до​зу мож​но по​вы​сить до 800 мг в сутки (воз​вра​щение к ис​ход​ной до​зе не ре​ко​мен​ду​ет​ся).

В слу​чае не​пе​ре​но​си​мо​сти рибавирина про​дол​жа​ют мо​но​те​ра​пию ПЕГ-ИНФ.

Необходимо помнить, что редукция дозы приводит к снижению частоты УВО на лечение.
НЕЙТРОПЕНИЯ, ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ

· Ес​ли абсолютное чис​ло ней​тро​фи​лов <750/мкл, до​зу ПЕГ-ИНФ сни​жа​ют в 2 раза по сравнению с исходной. Пока показатель не возрастет >750/мкл. При абсолютном чис​ле ней​тро​фи​лов <500/мкл ле​че​ние сле​ду​ет приостановить, по​ка этот по​ка​за​тель не воз​рас​тет до >750/мкл, при этом для коррекции нейтропении можно использовать:

филграстим (нейпоген, грасальва в дозе 30 - 48 млн.МЕ п\к 1 -3 раза в неделю под контролем развернутого анализа крови). Затем ле​че​ние возобновляют, назначая  по​ло​вин​ную до​зу ПЕГ-ИНФ, и по​сто​ян​но сле​дят за чис​лом ней​тро​фи​лов.

· Ес​ли число тром​бо​ци​тов <50 000/мкл, до​зу ПЕГ-ИНФ сни​жа​ют вдвое.
· Ес​ли число тромбоцитов <25 000/мкл, ре​ко​мен​ду​ет​ся пре​кра​тить ле​че​ние.

· Необходимо помнить, что редукция дозы приводит к снижению частоты УВО на лечение.
ГРИППОПОДОБНЫЙ СИНДРОМ 

(повышение t выше 38, миалгии, артралгии, головные боли)

· При грип​по​по​доб​ных сим​пто​мах на​зна​ча​ют па​ра​це​та​мол (можно, в со​че​та​нии с   нестероидными противовоспалительными средствами), пред​поч​ти​тель​но пе​ред инъ​ек​ци​ей ПЕГ-ИНФ.
Для уст​ра​не​ния тош​но​ты на​зна​ча​ют ме​ток​лоп​ра​мид (10 мг 3 раза в су​тки).

 ДЕПРЕССИЯ

· Де​прес​сия раз​ви​ва​ет​ся час​то и тре​бу​ет про​фи​лак​ти​че​ской сим​пто​ма​ти​че​ской те​ра​пии. При наличии в анамнезе нев​ро​ти​че​ской или ма​лой де​прес​сии ан​ти​де​прес​сан​ты на​зна​ча​ют до на​ча​ла те​ра​пии ПЕГ-ИНФ. Кро​ме то​го, ан​ти​де​прес​сан​ты часто приходится назначать при появлении клинических признаков депрессии. При​ме​ня​ют сле​дую​щие пре​па​ра​ты и до​зы:

· ин​ги​би​то​ры об​рат​но​го за​хва​та се​ро​то​ни​на (на​при​мер, ци​та​лоп​рам, па​ре​ксе​тин) или три​цик​ли​че​ские ан​ти​де​прес​сан​ты – все в начальной дозе 20 мг в сутки;

· такие ан​ти​де​прес​сан​ты, как док​се​пин; на​чаль​ная до​за 50 мг в сутки.

· При под​бо​ре схе​мы ле​че​ния луч​ше по​со​ве​то​вать​ся с опыт​ным пси​хи​ат​ром.

· Ес​ли в про​шлом пациент гос​пи​та​ли​зи​ро​вал​ся по по​во​ду большой де​прес​сии или пси​хо​за, пре​па​ра​ты ИНФ, как пра​ви​ло, про​ти​во​по​ка​за​ны. В крупных кон​тро​ли​руе​мых испытаниях час​то​та по​пы​ток суицида (удав​ших​ся и не​удав​ших​ся), слу​ча​ев пси​хо​за и большой де​прес​сии не пре​вы​ша​ет 1% . Вы​бор так​ти​ки ле​че​ния необходимо со​гла​со​вать с пси​хи​ат​ром.

Ес​ли в про​шлом пациент упот​реб​лял инъ​ек​ци​он​ные нар​ко​ти​ки, сле​ду​ет из​бе​гать бен​зо​диа​зе​пи​нов, по​сколь​ку они мо​гут вы​звать при​вы​ка​ние.
Все способные к деторождению мужчины и женщины, получающие рибавирин должны использовать надежные способы контрацепции во время лечения и в течение 6 месяцев после его завершения.

· У ряда больных, особенно в ХГВ, в первые недели и до 3-х месяцев лечение ИФН развивается так называемый «цитолитический криз» - резкое повышение трансаминаз по сравнению с исходным уровнем. Лечение продолжать. Однозначного объяснения этому феномену не существует, однако предполагается непосредственное гепатотоксическое действие ИФН на печень, а также опосредованное, связанное с массивной гибелью пораженных вирусом гепатоцитов.
· При ХГВ подобный эффект наблюдается при назначении ИФН+ ламивудин (100мг в сутки) в течение 6-12 месяцев, однако у некоторых больных после отмены препарата, заболевание рецидивировало.

· Для повышения функциональной активности Т-лимфоцитов и коррек​ции их субпопуляций назначают иммуномодуляторы: тималин, иммунофан. 
· Наш опыт применения имунофана в комплексном лечении больных ХГ в дозе 100 мкг/сут (5 мл подкожно) от 5 до 10 инъекций, свидетельствует о том, что препарат ускоряет иммуномодулирующий эффект комплексной терапии, быстрее оказывает положительное влия​ние на клинические и биохимические показатели. В качестве иммуно​стимулятора можно назначить тимоген - по 100 мкг в/м 5-7 дней.

· В лечении больных с подострым (волнообразным) течением ВГ используют индукторы интерферона - амиксин, циклоферон. Схема ле​чения амиксином состоит из повторяющихся курсов 2-3 месяца. Курс состоит из 10-12 таблеток, первых 2 дня-2таблетки по 0,125мг /по 1 таблетке 2 раза в целом/, затем через каждые 48 часов по 1 таблетке до нормализации АлАТ. Использование индукторов ИФН при ХГ мало​эффективно.
· В настоящее время в комплексную терапию ХГ рекомендуют включать глутоксим (моликсан) - клеточный метаболит, обладающий уникаль​ными биолого-фармакологическими эффектами: цитопротектор, иммуномодулятор, активатор апоптоза, гемопоэтический фактор. Назнача​ется 1-3% по 1-2 мл в/м, в течение 1-3 месяцев. Купирует побочные эффекты интерферонотерапии.
ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОЙ ПЕЧЕНОЧНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ
Больные с тяжелыми формами вирусного гепатита нуждаются в тщательном ежечасном наблюдении врачом. Важно не упустить появление первых симптомов (см. ОПЭ) развивающегося осложнения. Поэтому лече​ние таких больных целесообразно проводить в отделении интенсивной те​рапии, систематически контролируя гемодинамические параметры, массу и температуру тела, диурез, показатели водно-электролитного, кислотно-основного состояния, коагулограммы, уровень сахара, азотистых соедине​ний крови, биохимических проб печени. Необходимы непрерывное наблю​дение, ежедневное протирание кожи, обработка полости рта раствором борной кислоты, частая смена белья и постельных принадлежностей, кате​теризация мочевого пузыря при его переполнении и задержке мочеиспус​кания, поворачивание больного, регулярное проветривание палаты, систематические ингаляции увлажненного кислорода.

Диета. Резко сокращают количество потребляемого белка (до 20-50 г) причем предпочтение лучше отдать растительным белкам, чем животным. При значительном нарушении сознания из пищи полностью исключить белок, прекратить пероральный прием пищи. Питание обеспечить введени​ем через желудочный зонд или в/в 5-20% раствора глюкозы. После выхода больного из комы (прекомы) количество белка оставляют на уровне, не провоцирующем нейропсихические феномены.

Терапия:Для устранения аммиачной интоксикации и печеночной гиперазотемии производят:

1. высокие очистительные клизмы с кипяченой водой 1-2 раза в сутки
2. ставят постоянный дуоденальный зонд в целях повторного (несколько раз в сутки) отсасывания желчи, содержимого желудка.
3. посредством назогастральной трубки (зонда), в клизме через каждые 6 часов вводят нерезорбируемые антибиотики (неомицина сульфат по 0,5г/или мономицин, канамицин (в той же дозе) и синтетический дисахарид (лактулозу). Лактулоза (порталак, дюфалак) не токсична, почти не резорбируется в кишечнике, оказывает осмотический слабительный эффект и тор​мозит катаболизм белков в кишечнике.
Методика: 50% сироп лактулозы вводят через назогастральную трубку или в клизме (по 300 мл на 700 мл воды) через каждые 3 часа. Можно применять перорально в суточной дозе 60-150 мл в 3-4 приема после еды. Лучшее действие оказывает применение лактулозы в сочетании с уменьшенной вдвое дозой антибиотика. Для усиления перистальтики кишечника можно назначить убретид по 1 мл в/м.

4.
Купирование психомоторного возбуждения проводят сочетанным
применением натрия оксибутирата (50-120 мг/кг массы в/в капельно в 5%
растворе глюкозы) и седуксена (0,5% раствор, 3-4 мл в/в, в/м). При повторных введениях дозу оксибутирата уменьшить в 2 раза.

5. С целью дезинтоксикации, улучшению функциональной способности печени больному в/в капельно вводят: 5% раствор глюкозы с витаминами (аскорбиновая кислота 5%, пиридоксин, кокарбоксилаза) и растворами электролитов (калия хлорид, кальция глюконат, панангин, аспаркам), которые дозируются в зависимости от показаний водно-электролитного и кислотно-основного состояния. Суточная доза глюкозы не более 400 г, жидкости вводят не более 2-3 литров из-за опасности отека легких. Количество вводимой жидкости должно соответствовать диурезу + 500 мл - это потери с выдыхаемым воздухом, потом, калом. При недостаточном диурезе назна​чают диуретики (маннитол, лазикс в умеренных дозировках).
6. Для торможения протеолитических процессов назначают ингибиторы протеолитических ферментов: трасилол, контрикал, гордокс.
7. Для обезвреживания уже усвоенного аммиака и других метаболитов применяют орницетил (в/в по 20 г. - 7 дней, растворяя его в 500 мл изотонического раствора глюкозы или хлорида натрия, потом в течение 14 дней по 18 г в сутки в 3 приема перорально), глутаминовую кислоту, гепамерц.
8. При дефиците факторов свертывания крови вводят свежезаморожен​ную плазму -200-400 мл /сутки, 3 -4 г фибриногена, раствор витамина К по 20-30 мг.
9.
Симптоматическая терапия включает в себя назначение сердечных,
сосудистых препаратов, улучшающих кровообращение и микроциркуля​цию в печени и других тканях, а также дезагрегантов (компламин, трентал и др.)

10.
Для лечения применяют также гемодиализ, гемосорбцию, лимфосорбцию гипербарическую оксигенацию в барокамере (под давлением 2-3 атм в течение 1-2 часов), дозированное введение в желудок кислородной пены.
ЧТО НЕОБХОДИМО ЗНАТЬ ВРАЧУ ОБЩЕЙ ПРАКТИКИ О ВЕДЕНИИ И  ДОЛЕЧИВАНИИ РЕКОНВАЛЕСЦЕНТОВ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
После выписки все переболевшие острыми вирусными гепатитами подлежат обязательной диспансеризации.
Реконвалесценты   по гепатитам А и Е снимаются с учета через 3 месяца от начала заболевания при условии отсутствия жалоб и нормализации размеров печени и функциональных печеночных проб. В противном случае срок диспансерного наблюдения увеличивается до 6 месяцев.

      Лица, перенесшие вирусные гепатиты В, С, D, должны находиться на диспансерном учете в течение 12 месяцев. 

     В процессе диспансерного наблюдения первый контрольный осмотр должен проводиться не позже чем через 1 месяц после выписки из стационара. В случае, когда больной был выписан со значительно повышенными (более чем в 3 раза) показателями активности аминотрансфераз, осмотр выполняется через 10-14 дней после выписки. 
      Независимо от этиологии вирусного гепатита после выписки из стационара проводится долечивание (реабилитация) реконвалесцентов в амбулаторно-поликлинических условиях.
      При хронических вирусных гепатитах  в случае удовлетворительного самочувствия, отсутствия клинических признаков обострения и декомпенсации, нормальных биохимических показателей  крови, отсутствия маркеров активной репликации вирусов, объективный осмотр больного и биохимические исследования проводятся не реже чем 1 раз в 6 месяцев, а УЗИ органов брюшной полости и вирусологические исследования – 1 раз в 12 месяцев. Исследования могут проводиться чаще, если выявляется  повышение уровня трансаминаз или ухудшается состояние пациента.
В течение 1 месяца амбулаторного лечения следует предостерегать больных от выполнения тяжелой домашней работы и любых физических перегрузок. Переход от щадящего режима к обычному образу жизни дол​жен быть постепенным и продолжительность его зависит от этиологии ви​русных гепатитов и особенностей течения реконвалесценции.
Рекомендуется употребление натурального меда, растворенного (1 чай​ная ложка) в стакане воды или отвара (утром пить воду комнатной темпе​ратуры, вечером - в подогретом виде). Диету постепенно расширяют и че​рез 1-3-6 месяцев с учетом клинико-лабораторных показателей разрешают больному обычную пищу за исключением алкоголя, который запрещается употреблять в течение года.

В зимне-весенний период времени реконвалесцентам в качестве средств базисной терапии назначают комплексные витаминные препараты типа "Ревит", "Гептавит", "Ундевит" и другие с микроэлементами. Показаны минеральные воды типа Боржоми, Красноярская, Есентуки, Кожановская по 1/2 стакана 3 раза в день за 40 минут до еды в теплом виде, без газа.
Медикаментозная терапия проводится дифференцированно в зависимо​сти от этиологии гепатита и характера остаточных явлений.
ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ  А
Как правило, можно не использовать гепатопротекторы и ограничится базисной терапией (режим, диета, витамины). Однако необходимо учиты​вать рекомендации врача стационара о продолжении проводимой там тера​пии.

При значительной и длительно сохраняющейся гипертрансаминаземии назначают дополнительное лечение: аскорутин, мед, отвар шиповника, иногда карсил.

Синдромы "вялого желудка" и "раздражения толстого кишечника", проявляются метеоризмом, чувством распирания, дискомфорта в эпигастраль-ной области или околопупочной, особенно после еды, отрыжкой, иногда изжогой и неустойчивым стулом. Подобные жалобы отмечаются у   1/3 больных реконвалесцентов. Эти синдромы, по-видимому, объясняются на​рушением химизма желчи (снижен синтез желчных кислот, холестерина, фосфолипидов) и печеночно-кишечной циркуляции её основных компо​нентов, а также недостаточностью ферментативных процессов у реконвалесцентов.

Наличие подобных синдромов являются показанием для назначения ферментных препаратов (фестал, энзистал, мезим-форте и др.), кроме этого в пищевой рацион реконвалесцентов обязательно включаются овощи, фрукты, растительные масла, при нормализации функциональных проб печени - желчегонные средства класса истинных холеретиков растительно​го происхождения в виде отваров, настоев; никодина, холензима.

Если пациента беспокоит чувство тяжести в правом подреберье, связан​ные с погрешностью в диете, режиме или боль в точке желчного пузыря, следует думать о наличии синдрома "правого подреберья", то есть о дискинезии желчевыводящих путей. Чаще всего дискинезия протекает по гипотоническому типу, в связи с чем, больному рекомендуется специальная диета, включающая черный хлеб, растительное и животное масло, яичный желток, овощные салаты, фрукты, употребление минеральных вод с высо​кой минерализацией. Хороший эффект можно получить от употребления растительного масла сублингвально (1 чайная ложка 3 раза в день). Используют "слепое" зондирование с ксилитом, сорбитом (при нормальных биохимических показателях печеночных проб), сернокислой магнезией, холецистокинином. При гипертоническом типе дискинезии больным назначают седативные средства, обладающие миорелаксацией, лучше в виде отваров трав (сбор: зверобой, мята, цветы липы, тысячелистника, лист березы, плоды шиповника). В полученный отвар добавляют 1 чайную ложку меда на 1 стакан, принимают в теплом виде перед сном. Также показаны холеспазмолитики и слабоминерализованные минеральные воды.

Для решения вопроса о типе дискинезии желчно-выводящих путей по​казано дуоденальное зондирование, но только при нормальных показате​лях печеночных проб.

ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ В, С, D
Вирусные гепатиты В, С, D нередко приобретают затяжное течение с переходом в хронические формы. Долечивание этих больных должно проводится с особой тщательностью. Кроме витаминов и минеральных вод, больному рекомендуется прием аскорутина по 1 таблетки 3 раза в день, отвар трав, ферменты и продолжение проводимой в стационаре терапии по рекомендации лечащего врача. В качестве естественных иммуномодуляторов отдают предпочтение натуральным продуктам, содержащим аскорби​новую кислоту (лимон, киви). Целесообразна медотерапия. При длительной ферментемии и нарушении клеточного звена иммунитета гепатопротекторы не показаны, лучше назначить рибоксин, аскорбиновую кислоту в виде сока лимона, яичный белок с соком лимона, отвара плодов шиповника, мед, отвар овса с медом.

Лечение остаточный явлений (синдром "вялого желудка", правого подреберья" - см. гепатит А). Астенический синдром, имеющийся у некоторых больных, является показанием для назначения адаптогенов растительного происхождения: настойки элеутерококка, левзеи, пантокрина и др.

При отсутствии положительной динамики и нарастающей интоксикации желтухи, ферментемии показана повторная госпитализация в инфекцион​ный стационар без промедления.
ПРОФИЛАКТИКА ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
Заболевшие ВГ подлежат госпитализации в инфекционный стационар. В районный и городской центр санэпиднадзора направляют извещение (ф.58). Выявляют контактных лиц, за ними устанавливается медицинское наблюдение - учет самочувствия, термометрия, контроль за цветом мочи, кожи, слизистых, врачебные осмотры с определением размеров печени и селезенки, повторные исследования активных аминотрансфераз.
В очаге ВГА наблюдение продолжается 35 дней, считая со дня изоляции последнего больного. Контактировавших с больным вирусными гепатитами В, С, D наблюда​ют в течение 6 месяцев, исследуя сыворотку крови на аминотрансферазы и маркеры вирусного гепатита сразу же после контакта и через 1-1,5 месяца.
Для пресечения путей передачи гепатита А и Е имеется комплекс санитарно-гигиенических мероприятий, обеспечивающих прерывание фекально-орального, водного механизмов передачи.

Для предупреждения гепатитов В, С, D - мероприятия, предупреждающие реализацию парентерального (правила обработки инструментария, систем для внутривенных введений, приготовление препаратов крови) и полового (употребление средств механической контрацепции) путей передачи.
В случае контакта с больным острым вирусным гепатитом А  используют 10% коммерческий иммуноглобулин 0,75 мл однократно, в/м (а по эпидпоказаниям 1,5 мл) в сроки, не позднее 7-го дня после контакта.
Для профилактики гепатита А  используются вакцины: ГЕП–А–ин–ВАК  ВЕКТОР (Россия), ХАВРИКС – ГлаксоСмитКляйн (с 2008г производится в России), АВАКСИМ – Авентис Пастер (Франция), ВАКТА – Мерк Шарп Доум (США), ГЕП - А -ин-ВАК-пол (Россия);
· Исследовалась эффективность вакцинации против ГА у больных ХГВ и ХГС. Вакцинация против ГА вакциной Хаврикс приводила к появлению анти-ВГА в защитной концентрации в 94,3% у больных ХГС и в 97,7% - ХГВ. При этом отсутствовали серьезные поствакцинальные реакции и осложнения, а активность АлАТ в этой группе привитых в ходе вакцинации не повышалась.

· В 2007 году обновлена инструкция фирмы производителя по применению вакцины ХАВРИКС и введение второй дозы разрешено в сроки 6 – 60 месяцев (до пяти лет) после первой 
· На  основе данных компьютерного моделирования установлено, что введение второй дозы вакцины обеспечивает защиту до 25 лет

· В 2006 году прошла регистрацию в РФ вакцина против гепатитов А и В ТВИНРИКС ГлаксоСмитКляйн (Англия). С 1996 г. Данную вакцину используют в 76 странах мира.
Согласно приказу МЗ РФ №229 от 27.06.2001 года «О национальном календаре профилактических прививок» 
По эпидемическим показаниям вакцинации против ГА подлежат:

· дети, проживающие на территории с высоким уровнем заболеваемости ГА;

· медицинские работники, воспитатели и персонал ДДУ;

· работники сферы по обслуживанию водопровода и канализации и общественного питания;

· выезжающие в эндемичные по ГА регионы;

· контактные в очагах.

Для профилактики гепатита В, кроме вакцины (см. приложение), исполь​зуют специфический гипериммунный иммуноглобулин. Его введение в дозе 0,05 мл/кг массы тела показано не позднее чем через 48 часов после вероятного заражения и через 1 месяц. Нужно помнить, что эффект от при​менения иммуноглобулина наблюдается только при низкой инфицирующей дозе HBV. В случаях массивного заражения (переливание крови, плазмы) иммуноглобулинопрофилактика мало эффективна. Поэтому для активной профилактики вирусного гепатита В используют вакцину. Лица из так на​зываемых групп риска (члены семьи, носители HBsAg, новорожденные матерей-носительниц HBsAg, дети из домов ребенка, студенты медицин​ских институтов и училищ, медицинские работники, пациенты отделений гемодиализа), подлежат обязательной вакцинации по схеме.
Эффективность вакцинации очень высокая: у 95% появляются анти-HBs уже к концу первого месяца от момента введения вакцины и сохраняются не менее 5-7 лет.
Практическая реализация настоящего календаря профилактических прививок позволит снизить заболеваемость гепатитом В, что явится суще​ственным шагом вперед по пути интеграции России в достижения мировой вакцинологии.    
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      ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ

Выберите один правильный ответ  из пяти предложенных в задании

001. МЕТОД РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ ОСТРОГО ГЕПАТИТА С 

1) ПЦР-диагностика 

2) ИФА 

3) ОАК 

4) биохимический анализ крови 

5) определение уробилина в моче 
002.  ПРЕПАРАТ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЙ ДЛЯ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА С 

1) ацикловир 

2) ганцикловир 

3) интрон А 

4) римантадин 

5) зидовудин 
003.  ДЛЯ КОМПЛЕКСНОЙ ИММУНИЗАЦИИ ПРОТИВ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ А И В ПРИМЕНЯЕТСЯ 

1) Энжерикс-В 

2) Хаврикс 

3) Твинринкс 

4) Панавир 

5) Энцевир 
004.  ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В ПРИВИВКИ ПРОТИВОПОКАЗАНЫ 

1) в течение 3 месяцев 

2) в течение 6 месяцев 

3) в течение 12 месяцев 

4) в течение 2 лет 

5) пожизненно 
005. БАЗИСНАЯ ТЕРАПИЯ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ ВКЛЮЧАЕТ

1) режим, диету 5, обильное питье, антибиотики 

2) режим, диету 5, обильное питье до 2-3 л., витамины 

3) режим, диету 5, обильное питье, интерферон 

4) режим, диету 5, обильное питье, рибоксин 

5) режим, диету 5, обильное питье, преднизолон 
006. НЕВРОЛОГИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ ОСТРОЙ ПЕЧЕНОЧНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ II СТЕПЕНИ (ПРЕКОМЫ II) ЯВЛЯЮТСЯ                                                                                                                                                                                                                                       
1) спутанность сознания с сохранением реакции на сильные раздражители 

2) отсутствие сознания 

3) патологические рефлексы 

4) непроизвольные мочеиспускание и дефекация 

5) отсутствие реакции на любые раздражители 
007. КРАТКОВРЕМЕННАЯ ИЗОЛЯЦИЯ ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ А В КВАРТИРЕ С ХОРОШИМИ БЫТОВЫМИ УСЛОВИЯМИ 

1) не допускается 

2) допускается на срок не более 3-х дней 

3) допускается на срок не более недели 

4) допускается на срок не более месяца 

5) допускается без ограничения срока по разрешению районного эпидемиолога 
008. НАИБОЛЕЕ ПРИЕМЛИМАЯ СХЕМА ИММУНИЗАЦИИ ПРОТИВ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В ДЕТЕЙ ОТ МАТЕРИ, БОЛЬНОЙ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ В, ИЛИ ВИРУСОНОСИТЕЛЯ

1) вакцинация в первые 24 часа жизни, ревакцинация - через 1 месяц, 2 месяца, 12 месяцев 

2) вакцинация в 4-5 месяц, ревакцинация - 6 и 12 месяцев 

3) вакцинация в 1 месяц жизни, ревакцинация через 6 месяцев 

4) вакцинация в 1 месяц жизни, ревакцинация через год 

5) вакцинация в 1 год, ревакцинация через 45 дней 

009. МЕТОД ИССЛЕДОВАНИЯ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЙ ДЛЯ ПОДТВЕРЖ-ДЕНИЯ ДИАГНОЗА ОСТРОГО ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА Д 

1) УЗИ печени 

2) пункционная биопсия печени 

3) сцинтиграфия печени 

4) биохимический анализ сыворотки крови (билирубин,  АлАТ) 

5) ИФА 
0010. НАИБОЛЕЕ ЯРКИМ КЛИНИЧЕСКИМ ПРИЗНАКОМ ОСТРОЙ ПЕЧЕНОЧНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ ЯВЛЯЕТСЯ

1) значительное увеличение печени 

2) зеленоватый оттенок желтухи 

3) уменьшение печени при нарастании желтухи 

4) асцит 

5) спленомегалия 
0011. ХАРАКТЕРНЫЙ СИНДРОМ ПРЕДЖЕЛТУШНОГО ПЕРИОДА ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ В 

1) латентный 

2) артралгический 

3) гриппоподобный 

4) болевой 

5) смешанный 
0012. ОСНОВНЫМ ФАКТОРОМ ПЕРЕДАЧИ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТЕ В ЯВЛЯЕТСЯ

1) вода 

2) кровь и ее компоненты 

3) грязные руки и предметы 

4) продукты питания 

5) лекарственные препараты 
0013. КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ

1) интенсивность желтухи 

2) высота лихорадки 

3) размеры печени и селезенки 

4) выраженность диареи 

5) характер изменений в ротоглотке 
0014. ПРИЗНАК ХОЛЕСТАТИЧЕСКОГО СИНДРОМА ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ, ВЫЯВЛЯЕМЫЙ ПРИ БИОХИМИЧЕСКОМ АНАЛИЗЕ

1) повышение уровня глобулинов 

2) снижение тимоловой пробы 

3) повышение холестерина и прямого билирубина 

4) снижение АлАТ 

5) повышение АлАТ и АсАТ 
0015. ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ВЫДЕЛЕНИИ HBsAg И ВЫСОКОЙ АКТИВНОСТИ АлАТ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНЕЙ ПРИМЕНЯТЬ 

1) энтекавир 

2) преднизолон 

3) эссенциале 

4) витамин В 12 

5) аллохол 
0016. ОСНОВНЫМ ЛАБОРАТОРНЫМ КРИТЕРИЕМ ЦИТОЛИТИЧЕСКОГО СИНДРОМА ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ ЯВЛЯЕТСЯ ПОВЫШЕНИЕ
1 активности аминотрансфераз 

2 тимоловой пробы 

3) уровня холестерина 

4) фракции связанного билирубина 

5) фракции свободного билирубина 
0017. ПРЕПАРАТ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЙ ДЛЯ ВАКЦИНАЦИИ ПРОТИВ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В

1) вакцина Энжерикс-В 

2) реальдерон 

3) интрон 

4) Энцевир 

5) гаммаглобулин 
0018. СРОКИ ДИСПАНСЕРНОГО НАБЛЮДЕНИЯ ЗА РЕКОНВА-ЛЕСЦЕНТАМИ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА А 

1) до 2-х недель после выписки из стационара 

2) до года после выписки из стационара 

3) до 9 месяцев после выписки из стационара 

4) до 6 месяцев после выписки из стационара 

5) от 1 до 3 месяцев после выписки 
0019. ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ПОСТВАКЦИНАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ В 

1) не менее 1 года 

2) не более 1 года 

3) не менее 7 лет 

4) более 15 лет 

5) пожизненный 
0020. ПРИ ОСТРОМ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ В ВЫЯВЛЯЮТСЯ

1) IgM к HVA 

2) IgM к HVC, IgG к HVC 

3) HbsAg , IgM к HBcAg 

4) IgM к HVD 

5) IgG HbcAg 
0021. ХАРАКТЕРНЫЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИЗНАК ХОЛЕСТАЗА ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ 

1) выраженная желтушность кожных покровов 

2) кожный зуд 

3) боль в области печени 

4) значительная гепатомегалия 

5) значительная спленомегалия 
0022. БОЛЬНЫМ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ ПРОТИВОПОКАЗАНО

1) глюкоза 

2) ацетилсалициловая кислота 

3) аскорбиновая кислота 

4) рибоксин 

5) поливитамины 
0023.   ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ А КОЭФФИЦИЕНТ ДЕ РИТИСА РАВЕН

1) 0,6-0,8 

2) 1,0-1,3 

3) 2,2 

4) 3,6 

5) 5,0 
0024. ПРОГНОСТИЧЕСКИ НЕБЛАГОПРИЯТНЫМ БИОХИМИЧЕСКИМ ПОКАЗАТЕЛЕМ ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ ЯВЛЯЕТСЯ

1) гипербилирубинемия 

2) снижение уровня непрямого билирубина 

3) увеличение активности аминотрансфераз 

4) повышение показателя тимоловой пробы 

5) снижение протромбинового индекса 
0025. СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ, ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В В ПЕРИОДЕ РЕКОНВАЛЕСЦЕНЦИИ 

1) анти-НBс Ig G 

2) анти-HBс Ig M 

3) анти-HCV (суммарные) 

4) анти-HBc Ig M, HBsAg 

5) HBeAg 
0026. ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ КЛИНИЧЕСКИЙ КРИТЕРИЙ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА А ОТ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В В ЖЕЛТУШНОМ ПЕРИОДЕ

1) гепатомегалия 

2) упорная рвота 

3) нарастание интоксикации 

4) развитие геморрагического синдрома 

5) с развитием желтухи - улучшение самочувствия 

0027. ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ И ЦИРРОЗ ПЕЧЕНИ ЧАЩЕ ФОРМИРУЮТСЯ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО

1) вирусного гепатита Е 

2) вирусного гепатита С 

3) вирусного гепатита G 

4) вирусного гепатита В 

5) вирусного гепатита А 
0028. СРОКИ НАБЛЮДЕНИЯ ЗА КОНТАКТНЫМИ В ОЧАГЕ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА А СО ДНЯ ИЗОЛЯЦИИ ПОСЛЕДНЕГО БОЛЬНОГО В ТЕЧЕНИЕ
1) 3 дней 

2) 6 месяцев 

3) 7 дней 

4) 14 дней 

5) 35 дней 
0029. ВЕДУЩИЙ ПУТЬ ПЕРЕДАЧИ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА Е 

1) контактно-бытовой 

2) пищевой 

3) водный 

4) половой 

5) вертикальный 
0030. ТЕСТОМ, ПОДТВЕРЖДАЮЩИЙ ДИАГНОЗ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В ЯВЛЯЕТСЯ 

1) гипербилирубинемия 

2) анти - НВс IgM 

3) анти - НСV 

4) увеличение активности аминотрансфераз 

5) повышение тимоловой пробы 
0031. КРИТЕРИЕМ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИНТЕРФЕРОНОТЕРАПИИ ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ С ЯВЛЯЕТСЯ

1) наличие анти-НСV (суммарных) 

2) нормализация уровня АлАТ 

3) уменьшение интоксикации 

4) уменьшение кожного зуда 

5) наличие положительной ПЦР РНК HVC 
0032. ЗАПОДОЗРИТЬ ПРЕДЖЕЛТУШНЫЙ ПЕРИОД ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В ОЧАГЕ МОЖНО НА ОСНОВАНИИ

1) тошноты, рвоты, схваткообразных болей в животе 

2) увеличения печени 

3) повышения температуры тела до высоких цифр 

4) жидкого водянистого стула 

5) озноба и выраженной потливости 
0033. БОЛЬНОЙ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ А ЯВЛЯЕТСЯ ЗАРАЗНЫМ 

1) с конца инкубации и в преджелтушный период 

2) только с появлением желтухи 

3) в конце желтушного периода 

4) в периоде ранней реконвалесценции 

5) в периоде поздней реконвалесценции 

0034. ПРЕПАРАТ ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНЫЙ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ В И С 

1) фестал 

2) индометацин 

3) но-шпа 

4) эссенциале 

5) Пег-интрон 
0035. КРИТЕРИЙ МЕЗЕНХИМАЛЬНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО СИНДРОМА ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ

1) повышение уровня глобулинов 

2) повышение активности аминотрансфераз 

3) повышение уровня холестерина 

4) повышение показателя щелочной фосфатазы 

5) билирубинемия 
0036. ДИЕТА ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ ВКЛЮЧАЕТ УПОТРЕБЛЕНИЕ В ПИЩУ 

1) тортов, пирожных 

2) компотов 

3) пельменей 

4) копченой колбасы 

5) жирного мяса 
0037. КАРТИНА ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПРИ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТАХ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ

1) лейкоцитопенией, лимфоцитозом, нормальной или замедленной СОЭ 

2) лейкоцитопенией, лимфоцитозом, увеличенной СОЭ 

3) лейкоцитозом, нейтрофилезом, увеличенной СОЭ 

4) лейкоцитозом, лимфоцитозом, нормальной или замедленной СОЭ 

5) лейкоцитозом, моноцитозом 
0038. ОПТИМАЛЬНАЯ ДОЗА РЕАФЕРОНА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С СОСТАВЛЯЕТ

1) 1 млн ЕД три раза в неделю в течение 2-х месяцев 

2) 1 млн ЕД в сутки ежедневно в течение 2-х недель 

3) 2 млн ЕД ежедневно в течение 1 месяца 

4) 1 млн ЕД ежедневно в течение 1 месяца, далее 3 раза в неделю в течение 12 месяцев 

5) 10 млн ЕД ежедневно в течение 1 месяца, далее 3 раза в неделю в течение  12 месяцев 
0039. «КОИНФЕКЦИЯ» ПРИ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТАХ ХАРАКТЕ-РИЗУЕТСЯ

1) инфицированием на фоне хронического гепатита 

2) заражением на фоне вирусоносительства 

3) последовательным заражением двумя или более возбудителями 

4) одновременным заражением двумя или более возбудителями 

5) инфицирование гепатитом на фоне ОРВИ
0040. IgM К HVA У БОЛЬНОГО С ЖЕЛТУХОЙ ПОДТВЕРЖДАЮТ

1) острый вирусный гепатит В 

2) острый вирусный гепатит А 

3) хронический вирусный гепатит В 

4) хронический вирусный гепатит А 

5) хронический вирусный гепатит С 
0041. ОСНОВНЫМ ЛАБОРАТОРНЫМ ПРИЗНАКОМ ПЕЧЕНОЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЯВЛЯЕТСЯ

1) снижение синтеза протромбина и факторов свертывания крови 

2) лейкопения 

3) повышение прямого билирубина 

4) повышение холестерина 

5) выявление Hbs Ag в сыворотке крови 
0042. КОНТАКТИРУЮЩИЕ С БОЛЬНЫМИ ВИРУСНЫМИ ГЕПАТИТАМИ В, С И Д НАБЛЮДАЮТСЯ ПОСЛЕ РАЗОБЩЕНИЯ В ТЕЧЕНИЕ

1) 6 месяцев 

2) 3 месяцев 

3) 1,5 месяцев 

4) 1 месяца 

5) 12 месяцев 
0043. ВАКЦИНАЦИИ ПРОТИВ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В В ПЕРВУЮ ОЧЕРЕДЬ ПОДЛЕЖАТ 

                    1) наркоманы 

2) пожилые люди 

3) студенты вузов 

4) врачи поликлиник 

5) оперирующие хирурги, гинекологи 
0044. КОЭФФИЦИЕНТ ДЕ РИТИСА - ЭТО

1) соотношение прямого билирубина/АлАТ 

2) соотношение АлАТ/АсАТ 

3) соотношение АсАТ/АлАТ 

4) соотношение тимоловой пробы к сулемовой 

5) соотношение судемовой пробы к тимоловой 

0045. ХАРАКТЕРНЫМ СИНДРОМОМ ПРЕДЖЕЛТУШНОГО ПЕРИОДА ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА А ЯВЛЯЕТСЯ

1) латентный 

2) гриппоподобный 

3) артралгический 

4) болевой 

5) выраженный зуд 
0046. КРИТЕРИЙ ВЫПИСКИ БОЛЬНЫХ ВИРУСНЫМИ ГЕПАТИТАМИ ИЗ СТАЦИОНАРА
1) нормальная СОЭ 

2) билирубинемия до 20,0 мк/моль/л 

3) активность АлАТ и АсАТ в пределах нормы 

4) отсутствие в крови HbsAg 

5) наличие в крови  HbsAg
0047. БОЛЕЕ ЧАСТЫМ ВАРИАНТОМ ТЕЧЕНИЯ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА С ЯВЛЯЕТСЯ 

1) безжелтушная форма 

2) желтушная форма 

3) фульминантная форма 

4) субклиническая форма 

5) акатаральная форма 

0048. КАКОВА РЕГУЛЯРНОСТЬ ОБСЛЕДОВАНИЯ ДОНОРОВ НА HbsAg 

1) при каждой сдаче крови 

2) при первой сдаче крови 

3) 1 раз в 3 месяца 

4) каждые 6 месяцев 

5) ежегодно однократно 
0049. НАИБОЛЕЕ ХАРАКТЕРНОЙ ОСОБЕННОСТЬЮ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА Д ЯВЛЯЕТСЯ 

1) сочетание с вирусным гепатитом В 

2) гепатолиенальный синдром 

3) выраженная лихорадочная реакция 

4) развитие острой печеночной энцефалопатии 

5) улучшение самочувствия  с появлением желтухи 
0050. КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИЗНАК ХОЛЕСТАЗА ПРИ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ

1) выраженная желтушность кожных покровов 

2) кожный зуд 

3) боль в области печени 

4) значительная гепатомегалия 

5) значительная спленомегалия 

СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ

Задача 1. Больной Е., 18 лет, поступил в больницу в связи с тем, что мать заметила у сына желтуху. За пять дней до появления желтухи у больного отмечалась слабость, снижение  аппетита, повышение температуры до 37,5°С.

Раньше желтухой не болел. Никаких парентеральных вмешательств в течение полгода не было. 4 недели назад отдыхал в деревне, где купался в реке и пил воду из колодца. 

При поступлении в стационар самочувствие хорошее, жалоб не предъявляет. Отмечается желтушность склер и кожи, печень у края реберной дуги, чувствительная при ощупывании и поколачивании. Моча темная кал обесцвечен.
Общий билирубин крови - 140 мкмоль/л, прямой билирубин - 105 мкмоль/л, трансаминаза (АлАТ) - 4,0 мкмоль/л, тимоловая проба -19 ед.

1. Ваш предполагаемый диагноз и его обоснование.

2. Составьте план обследования.

3. Назначьте лечение.
4. Можно ли было избежать заражения?
5. Выпишите препарат, обладающий сорбирующим действием. 
Задача 2. Больная М., 25 лет, лечится у врача по поводу ОРЗ (ринофарингит) в течение 5 дней. В последние 2 дня температура тела нормализовалась, однако самочувствие ухудшилось - пропал аппетит, появилась выраженная слабость, тупая боль в правом подреберье. При расспросе удалось выявить, что цвет мочи стал несколько темнее.

1. Ваш предполагаемый диагноз и его обоснование

2. Какие необходимо провести обследования для подтверждения диагноза.

3. Ваша тактика?

4. Какой период болезни?

5. Подчеркните сходства и различия с ОРЗ.
Задача 3.  Больной К., 30 лет, продавец магазина. С 10 марта находился в терапевтическом отделении ЦРБ по поводу обострения ревматоидного артрита. В связи с появлением желтухи 18 марта переведен в инфекционное отделение с диагнозом: Гепатит. В контакте с желтушными больными не был.

При поступлении отмечается интенсивная желтушность кожи, склер, зуд кожи с расчесами в области груди и конечностей, тошнота. Аппетит понижен, язык обложен, живот мягкий, печень +5 см, чувствительная при пальпации. Пальпируется край селезенки. Температура нормальная. Пульс 56 уд/мин., ритмичный, АД-100/60 мм рт.ст., спит плохо из-за зуда кожи.

В анализах крови: L - 4,2*109/л, формула без особенностей, СОЭ - 8 мм/час; билирубин общий - 180 мкмоль/л, прямой билирубин - 100 мкмоль/л, сулемовая проба -1,9, тимоловая проба -2,5 ед, холестерин крови - 6,76 мкмоль/л, АлАТ - 5,5 мкмоль/час/л (норма 0,7 мкмоль/час/л).

1. Ваш предполагаемый диагноз и его обоснование.

2. Какие необходимо провести обследования для подтверждения диагноза.

3. Какое возникло осложнение? Тактика по его лечению.
4. Существует ли специфическая профилактики данного заболевания?
5. Выпишите препарат для купирования осложнения.

Задача 4. Больной И., 50 лет, оперирован в туберкулезной больнице 10.06.09 г. по поводу туберкулеза левого легкого. 7.08.09 г. в палате, где находился И., выявлен больной с желтухой, также оперированный в этой больнице в мае 2009 года.

25.08.09 г. пациент И. почувствовал слабость, недомогание, боли в суставах, тошноту, потемнела моча. 28.08.09 г. появилась желтуха склер и кожных покровов. Больной активен, несколько эйфоричен, ночь не спал, пульс 100 уд/мин., ритмичный; Кожные покровы и склеры интенсивно желтушные, на коже груди, предплечья множественные геморрагии; печень у края реберной дуги, резкая болезненность при ощупывании и поколачивании. Утром и днем была рвота. Температура тела 38,5°С.

1. Ваш предполагаемый диагноз и его обоснование.

2. План лабораторного обследования.

3. Ваша тактика по ведению больного.
4. Можно ли было избежать заражения?
5. Выпишите препарат для лечения признаков ОПЭ.
Задача 5. Больной С., 36 лет, оперирован в начале октября 2009 года по поводу язвенной болезни 12ти-перстной кишки. До операции и после операции переливалась кровь, всего перелито 1300 мл. В контакте с желтушными больными не был. 28.11.09 г. появились боли в суставах, слабость, пропал аппетит. 30.11.09 г. потемнела моча, со 2.12.09 г. заметил желтушность кожи, склер, в тот же день поступил в больницу с диагнозом: Вирусный гепатит. 

При поступлении отмечаются вялость больного, адинамия, плохой аппетит, выраженная желтуха, рвота 1-2 раза в день. Печень +2 см, болезненна, селезенка не увеличена. Температура нормальная, пульс 64/мин., L-7,2*109/л, СОЭ - 15 мм/час, билирубин общий - 300 мкмоль/л, его прямая фракция – 250 мкмоль/л, АлАТ - 6,2 мкмоль/час /л (норма до 0,7 мкмоль/час/л), сулемовая проба - 1,2 ед.

1. Ваш предполагаемый диагноз и его обоснование.

2. План лабораторного обследования.

3. Назначьте лечение.

4. Развитие  какого осложнения возможно?

5. В чем заключается специфическая профилактика данного заболевания?
Задача 6. Больная А., 28 лет, доставлена в инфекционную больницу без сознания, с резко выраженной желтухой. Ощущается «печеночный» запах изо рта. Регионарные лимфатические узлы не увеличены. При перкуссии грудной клетки легочный звук, при аускультации везикулярное дыхание. Тоны сердца приглушены. Пульс ритмичный, слабого наполнения, 120/мин., АД - 110/70 мм рт.ст. Печень и селезенка не пальпируются. При перкуссии нижний край печени определяется на 2 см выше реберной дуги по средне-ключичной линии справа. Корнеальные рефлексы сохранены. 

Из анамнеза известно, что 3 месяца назад больной произведена аппендэктомия, осложнившаяся перитонитом. Желтуха появилась 3 дня назад, а за неделю до появления желтухи началось «простудное заболевание» с высокой лихорадкой.

1. Ваш предполагаемый диагноз и его обоснование

2. Какие лабораторные исследования необходимо провести для определения этиологии заболевания?

3. Обоснуйте назначение препарата «Гепа-Мерц» в лечении данной пациентки.
4. Какой препарат применяется для профилактики данного заболевания?
5. Выпишите Гепа – Мерц для лечения данной пациентки.

Задача 7. Мужчина 36 лет состоит активным донором, последние 6 месяцев - донором плазмы. Направлен в гепатоцентр станцией переливания крови в связи с появившимся у него повышением трансаминаз: АлАТ - 2500 нмоль/л (норма 30) Ранее подобного повышения ферментных тестов не регистрировалось. Жалоб не предъявляет.

При обследовании отмечено небольшое увеличение печени. 

Эпидемиологический анамнез: повышение аминотрансфераз выявлено еще у 2 доноров этой станции. Маркеры на вирусные гепатиты В,С,Д – отрицательные (метод ИФА).

1. Ваш предполагаемый диагноз.

2. Как подтвердить диагноз?

3. Ваша тактика по ведению пациента.
4. Можно ли было избежать заражение донора?

5. Выпишите препарат для проведения противовирусной терапии. 
Задача 8. У больной С., 30 лет, беременной на сроке 12 недель, при обследовании в женской консультации были обнаружены общие антитела к вирусному гепатиту С. Предъявляла жалобы на незначительную усталость, слабость.

При осмотре: кожные покровы чистые, желтухи нет, печень не увеличена. 

В биохимическом анализе крови: повышение АлАТ в 2 раза.

Из эпидемиологического анамнеза: в возрасте 20 лет была оперирована по поводу язвенной болезни желудка, операция сопровождалась переливанием плазмы.

1. Ваш предполагаемый диагноз.

2. Какие исследования необходимо провести для подтверждения диагноза?

3. Ваша тактика по ведению пациентки.

4. В какой период беременности  необходимо провести количественную  ПЦР-диагностику  HCV-инфекции

5. Противопоказано ли грудное вскармливание.
Задача 9. Больная Т., 26 лет, обратилась в инфекционное отделение с жалобами на слабость, снижение аппетита, тошноту, легкую желтушность кожи и склер, темную мочу. При объективном осмотре отмечалась легкая желтушность кожи, диффузная иктеричность склер; печень чувствительная при пальпации, мягко-эластичной консистенции, пальпируется на 3 см из-под края реберной дуги; селезенка пальпаторно не увеличена. Из эпиданамнеза удалось выяснить, что 3 месяца назад впервые несколько раз в/в вводила наркотические средства. Больная была госпитализирована с подозрением на вирусный гепатит. При биохимическом исследовании крови: билирубин общий – 86 мкмоль/л, прямая фракция  –64 мкмоль/л, АлАТ – 620 нмоль/с/л (норма 40). При серологическом исследовании: все маркеры на вирусные гепатиты – отрицательные.

1. Ваш предполагаемый диагноз.

2. Какие исследования необходимо провести для подтверждения диагноза?

3. Каков прогноз течения заболевания?

4. Определите терапевтическую тактику.

5. Дайте дальнейшие рекомендации по диспансеризации больного.
Задача 10. Машиной скорой помощи в приемное отделение инфекционной больницы доставлен больной К., 28 лет на 6 день болезни, с жалобами на головную боль, слабость, потерю аппетита, боли в правом подреберье и эпигастрии, тошноту, однократно рвоту и разжиженный стул. 

При осмотре состояние средней тяжести, кожные покровы и склеры желтушные. Регионарные лимфоузлы не увеличены, дыхание везикулярное, сердечные тоны ясные, ритмичные, АД 120/80 мм.рт.ст. Живот мягкий, болезненный в правом подреберье, печень выступает из-под нижнего края реберной дуги до 3 см, болезненная при пальпации, мягко-эластичной консистенции, край ровный. Моча темная. 

Из эпидемического анамнеза выяснено, что больной отдыхал в Узбекистане, купался в арыке, пил сырую воду, ел фрукты.

1. Ваш предполагаемый диагноз.

2. Можно ли заподозрить  данное заболевании на основании эпидемиологического анамнеза?

3.  Каков путь заражения?
4. Какие методы лабораторных исследований необходимо провести для уточнения диагноза?

5. Диспансерное наблюдение.
Эталоны ответов на тестовые задания: 
001 – 1;    008 – 2;    015 – 1;      022 – 2;     029 – 3;     036 – 2;    043 – 5;

002 – 3;    009 – 5;    016 – 1;      023 – 2;     030 – 2;     037 – 1;    044 – 3;

003 – 3;    010 – 3;    017 – 1;      024 – 5;     031 – 2;     038 – 4;    045 – 2;

004 – 2;    011 – 2;    018 – 4;      025 – 1;     032 – 5;     039 -  4;    046 – 2;

005 – 2;    012 – 2;    019 – 3;      026 – 5;     033 – 1;     040 – 2;    047 – 1;

006 – 1;    013 – 1;    020 – 3;      027 – 2;     034 - 5;      041 – 1;    048 – 1;

 007 – 2;   014 – 3;    021 – 2;      028 -  5;     035 – 4;     042 – 1;    049 – 1;     050 -2.
Эталоны  ответов к задачам

Эталон ответа к задаче 1:

1. Вирусный гепатит А острый, желтушная форма, средняя степень тяжести (в эпидемическом анамнезе - парентеральные вмешательства отсутствуют за последние 6 месяцев, пребывание в возможном эпидемическом очаге соответствует сроку инкубационного периода; острое начало заболевания, наличие желтухи, гепатомегалии; с появлением желтухи самочувствие не ухудшилось; в биохимическом анализе крови – гипербилирубинемия до 140 мкмоль/л, повышенная тимоловая проба, гиперферментемия).

2. ОАК, ОАМ, биохимический анализ крови в динамике, ИФА (IgM к Ag HAV, IgG к Ag HAV).

3. Базисная терапия, дезинтоксикационная терапия, ферменты (мезим-форте, панкреатин), адсорбенты (фильтрум, лактофильтрум).
4. Избежать заболевание было возможно, в случае вакцинации против гепатита А. 

5. Rp.: Tab.Filtrum
              D.t.d . № 30
              S. по 1 таблетке 3 раза в день.

Эталон ответа к задаче 2.

1. Острый вирусный гепатит А, продромальный период болезни. Диагноз выставлен на основании острого начала с гриппоподобного и астеновегетативного синдромов, потемнения мочи в конце продромального периода.

2. Биохимический анализ крови (АлАТ), ИФА (IgM к Ag HAV), ПЦР - РНК HAV.

3. Госпитализация в инфекционное отделение, экстренное извещение в ГЦСЭН, наблюдение за контактными, заключительная дезинфекция в квартире больной силами родственников, санитарно-просветительная работа. 

4. Продромальный период болезни.

5. Сходства: повышение температуры, боль в горле; различия: наличие диспепсического синдрома на фоне нормализации температуры, темный цвет мочи.
Эталон ответа к задаче 3.

1. Острый вирусный гепатит В, желтушная форма, средней степени тяжести. Диагноз выставлен на основании острого начала, преджелтушного период в течение 9 дней, который протекал по артралгическому варианту, объективных данных - желтуха кожи и склер, гепатоспленомегалия, синдром холестаза (кожный зуд, брадикардия), лабораторных критериев - гипербилирубинемия до 180 мкмоль/л за счет прямой фракции, повышение АлАТ, холестерина.

2.  ИФА (IgM к HBcor Ag, HBsAg, HBeAg), ПЦР- ДНК HВV.

3. Дезинтоксикационная терапия в/в солевые растворы, спазмолитики (но-шпа, дротаверин, сернокислая магнезия 25%), препараты урсодезоксихолевой кислоты (урсофальк).
4. Специфическая профилактика существует: применяются вакцины против вирусного гепатита В.
5. Rp.: Sol. Drotaverini hydrochloridi 2% - 2ml
            D.t.d . № 10 in amp.
      S. по 2 мл внутримышечно 2 раза в день 
Эталон ответа к задаче 4
1. Вирусный гепатит В острый, желтушная форма, тяжелое течение, осложненный острой печеночной энцефалопатией, прекома 1. Диагноз выставлен на основании острого начала, короткого преджелтушного периода, который протекал по артралгическому, астеновегетативному, диспепсическому синдромам, ухудшения самочувствия пациента с появлением желтухи (повысилась температура, рвота, тахикардия, сокращение размеров печени, ее резкая болезненность, геморрагии, эйфория), данных эпидемиологического анамнеза (1,5 месяца спустя оперирован по поводу туберкулеза, там же был оперирован другой больной с желтухой).

2. ОАК, биохимический анализ крови (билирубин, и его фракции, АлАТ,АсАТ), ПТИ , маркеры на вирусный гепатит В (IgM к HBcor Ag, HBsAg, HBeAg), ПЦР- ДНК HВV.

3. Перевод больного в реанимационное отделение. Диета с ограничением белка, очистительная клизма, лактулоза по 30 мл 2 раза в сутки, Гепа-Мерц – 1 порошок 3 раза, глюкозо-солевые растворы внутривенно капельно в объеме до 1,5 литров, ферменты, осмодиуретики (манитол).
4. Заражения можно было избежать, если больной был бы привит против гепатита В.

5. Rp.: Hepa – Merz 
            D.t.d . № 30
      S. по 1  пакетику, растворив в 200 мл воды, внутрь 3 раза в день.

Эталон ответа к задаче 5.

1. Острый вирусный гепатит В, желтушная форма, тяжелая степень тяжести. Диагноз выставлен на основании данных эпидемиологического анамнеза (за 1,5 месяца до заболевания был оперирован, переливали кровь), преджелтушного периода по смешанному варианту (артралгический, астеновегетативный, диспепсический синдромы), ухудшения самочувствия пациента с появлением желтухи (слабость, адинамия, рвота 1-2 раза), объективных данных – желтушность кожи и склер, гепатомегалия, темная моча, брадикардия, лабораторных данных - гипербилирубинемия до 300 мкмоль/л с преобладанием прямой фракции, повышенная АлАТ.

2. Биохимический анализ крови в динамики, белок и его фракции, ПТИ, маркеры ВГВ (ИФА) - IgM к HBcor Ag, HBsAg, HBeAg; ПЦР - ДНК HВV.

3. Базисная терапия, дезинтоксикационная терапия внутривенно (глюкозо-солевые растворы в объеме до 1,5-2 литров), адсорбенты (фильтрум, лактофильтрум, неосмектин, лактулоза), ферменты (креон, микразим, панкреатин). 

4. ОПЭ.

5. Вакцинация (вакцина «Энджерикс», «Эувакс» и др.).
Эталон ответа к задаче 6.

1. Вирусный гепатит В+D,  фульминантная форма, осложненная ОПЭ, кома  диагноз выставлен на основании острого начала, короткого продромального периода, протекавшего по гриппоподобному варианту, но с высокой лихорадкой, объективных данных – выраженная желтуха, резкое сокращение размеров печени, «печеночный» запах изо рта, тахикардия, отсутствие сознания, корнеальные рефлексы сохранены, сведений эпидемиологического анамнеза (3 месяца назад больной произведена аппендэктомия).

2. Маркеры на вирусный гепатит В, Д (ИФА), ПЦР диагностика – ПЦР - ДНК- HВV, ПЦР – РНК НDV.

3. Развитие ОПЭ, обусловленное нарушением связывания аммиака в печени (снижение синтеза мочевины), орнитин-аспартат (Гепа-Мерц) участвует в связывании аммиака в печени и в нейроглии. 
4. Для профилактики гепатита В применяются вакцины против гепатита В. 
5. Rp.: Hepa – Merz 5,0
            D.t.d . № 30 in ampul.

      S. По 3 ампулы, растворив в 400 мл воды для инъекций, внутривенно капельно 2 раза в день 
Эталон ответа к задаче 7.

1. Острый гепатит С, безжелтушная форма, легкая степень тяжести. Диагноз выставлен на основании сведений эпидемиологического анамнеза (активный донор плазмы), субклинического течения заболевания, высокой активности АлАТ)

2. ПЦР - диагностика с целью обнаружения РНК HCV, определение генотипа вируса.

3. Назначение противовирусной терапии (реаферон по 3 млн. ежедневно 1-й месяц, далее по3 млн 3 раза в неделю –от 3 до 6 месяцев в комплексе с рибавирином по 0,8-1,0 г ежедневно). Курс лечения 3-6 месяцев.
4. Избежать заражение донора возможно при соблюдений правил стерилизации, дезинфекции на станции переливания крови, использовании одноразового инструментария, одноразовых перчаток при заборе крови.

5. Rp.: Reapheroni 3 000 000 МЕ
            D.t.d . № 30 in ampul.

      S. По 1 ампуле, растворив в 2мл воды для инъекций, внутримышечно 1 раз в день в течение 1 месяца, далее 3 раза в неделю.
Эталон ответа к задаче 8.
1. Хронический вирусный гепатит С, минимальная степень активности. Диагноз выставлен на основании данных эпидемиологического анамнеза (хирургическое вмешательство, переливание плазмы), слабо выраженной клинической симптоматики, минимальной гиперферментемии (повышение АлАТ в 2 раза), наличия общих антител к вирусному гепатиту С.

2. Маркеры к HCV: IgM и G, АТ к NS2, NS4, NS3, NS5; ПЦР-диагностика с целью выявления РНК HCV, определение генотипа вируса.

3. Наблюдение у инфекциониста по месту жительства, плановое биохимическое исследование крови (АлАТ, АсАТ, билирубин), в 3 триместре беременности количественное определение РНК HCV методом ПЦР для решения вопроса о родоразрешении. Противовирусная терапия беременным и кормящим не проводится. В лечении – хофитол внутрь до нормализации АлАТ.

4. В первом и третьем триместрах беременности.

5. Грудное вскармливание не противопоказано.
         Эталон ответа к задаче 9.

1. У  больной острый вирусный гепатит, возможно С, желтушная форма, легкое течение. Обоснование: 3 месяца назад впервые несколько раз в/в вводила наркотические средства; объективно: желтуха, увеличение печени; маркеры вирусных гепатитов - отрицательные.

2. Рекомендована ПЦР диагностика для выявления   НСV-РНК с определением генотипа.

3. Согласно данным литературы, формирование хронического гепатита регистрируется у 70-80% больных.

4. Назначение противовирусной терапии по схеме: реаферон по 3млн ЕД в/м ежедневно + рибавирин по 1000-12000 мг ежедневно – в течение 3-6 месяцев.
5.  Наблюдение у инфекциониста КИЗа в течение 12 месяцев.

Эталон ответа к задаче 10.
1. Вирусный гепатит Е желтушная форма, острый. Обоснование: прибыл из эндемичного по гепатиту Е района, в продромальный период тошнота, рвота, диарея; при осмотре: желтуха, гепатомегалия.

2. Узбекистан эндемичен по вирусному гепатиту Е.

3. Водный путь передачи инфекции.

4. Общеклинический анализ крови, моча на желчные пигменты, кал на стеркобилин, содержание билирубина и его фракций, АЛТ, АСТ, маркерная диагностика (ИФА), ПЦР.

5. Диспансерное наблюдение в течение 1-3 месяцев.

Приложение №1

ПРИВИВОЧНЫЙ КАЛЕНДАРЬ РОССИИ С УЧЕТОМ ВАКЦИНАЦИИ ПРОТИВ ГЕПАТИТА В
	Прививки
против
	Сроки вак-
цинации
	Сроки ревакцинации
	Примечания

	
	
	1
	2
	Последующие
	

	Туберкулеза (БЦЖ)
	3-5 день
	7 лет
	11-12лет
	16-17,22-23. 27-30 лет
	Ревакцинацию проводят только туберкулиноне-гативным лицам

	Полиомиелита
	с 3 месяцев
	от 1 до 2 лет
	от 2 до 3 лет
	7-8 лет
	Рекомендуется

	(ОПВ)
	трехкратно

с интервалом
45 дней
	двукратно
	двукратно
	и 15-16 лет однократно
	проводить одновременно с АКДС (АДС)

	Коклюша,
	с 3 месяцев
	через 12-18
	
	
	Вакцинация

	дифтерии, столбняка (АКДС)
	трехкратно

с интервалом
45 дней
	месяцев

после

законченной
вакцинации
	
	
	может прово​диться одновре​менно с вакци​ной против по​лиомиелита

	Дифтерии и столбняка (АДС-

анатоксин)
	с 3 месяцев
двукратно
с интервалом
45 дней
	через 9-12 месяцев после закон-

ченной вак​цинации
	
	
	Вакцинация может прово​диться с вакцинацией против полиомиелита

	Дифтерии и столбняка (АДС-М - анатоксин)
	
	
	6-7 лет

(перед

школой)
	16-17 лет, далее каждые 10 лет
	Ревакцинация проводится

однократно. Взрослым лицам
ревакцинация проводится однократно, каждые 10 лет

	Дифтерии

(АДМ- анатоксин)
	Примечание: При иммунизации детей по индивидуальным     графикам     интервал между 1 и 2 ревакцинацией должен быть не менее 4 лет, а между последующими не должен превышать 5 лет
	11-12 лет
	Ревакцинация проводится однократно

	Кори   (ЖКВ) Эпид. паротита ЖПВ)
	с 12 мес. 
с 18 мес.
	6 -7 лет (перед поступлением

в школу)
	

	Гепатита В,

дрожжевая, ре-комбинантная («Комбио-тех ЛТД» Россия, Энджерикс-В «СмитКляйн Бичем», H-B-VaxII -«Мерк-Шарп и IIovm»)
«Мерк-Шарп и IIovm»)
	Первая доза в

4,5 мес. вместе

с АКДС-2

и ОПВ-2.

Вторая в 6 мес.

вместе с АКДС-3
и ОПВ-3.

Третья в 12 мес.

вместе с ЖКВ.
	Через 7 лет
	Примечание: Дети от матерей -носителей вируса и больных гепатитом В вакцинируются в первые 24 часа жизни по схеме:
0, 1. 2 и 12 мес. жизни, а дети в регионах с распространенностью носительства HBsAg выше 596 —по схеме: 0,1 и 6 мес. жизни


Ващинопрофилактика гепатита В детей
С учетом различий в распространенности данной инфекции и финансо​вых возможностей закупки вакцины рекомендуется поэтапное внедрение иммунопрофилактики гепатита В среди разных групп детей.

1. На всех территориях страны, независимо от уровня носительства HBsAg, вакцинации прежде всего подлежат:

1.1.
Новорожденные, родившиеся у матерей — носителей вируса и больных гепатитом В в 3-ем триместре беременности. Вакцинацию таких детей проводят четырехкратно: первые три прививки с интервалом в один месяц (1-ое введение вакцины осуществляется сразу после рождения ре​бенка,  в первые 24 часа жизни). Четвертое введение препарата проводят в возрасте 12 месяцев совместно с противокоревой вакциной. Вакцинацию новорожденных БЦЖ вакциной проводят в установленные сроки на 4-7-й день после родов. При необходимости введения оральной полиомиелитной вакцины при рождении, разрешается совмещать ее с вакциной против гепатита В.

1.2. В регионах с распространенностью носительства HBsAg выше 5% необходимо вакцинировать не только новорожденных, родившихся у мате​рей — носителей HBsAg, но и всех новорожденных, т. к. риск их заражения на этих территориях в первый год их жизни достаточно велик. Вакцинацию новорожденных в этих регионах проводят трехкратно: первая прививка в роддоме, вторая через месяц и третья — вместе с 3-й АКДС и ОПВ в возрасте 6 месяцев. Дети, не вакцинированные в роддоме, могут быть вакцинированы в любом возрасте трехкратно с месячным интервалом между 1-й и 2-ой прививкой, третья прививка проводится через 6 месяцев после нача​ла вакцинации. При этом возможна одномоментная вакцинация против гепатита В и других инфекций календаря профилактических прививок.
1.3. Дети, в семьях которых есть носитель HBsAg или больной хрониче​ским ВГВ. Прививки им проводят трехкратно с интервалами в 1 и 6 меся​цев после первой. Рекомендуется сочетать введение вакцины против ВГВ с положенными по возрасту вакцинами календаря проф. прививок.
1.4. Дети домов ребенка и интернатов. Прививки им проводятся трех​кратно с интервалом в 1 и 6 месяцев после первой вакцинации.
1.5.
Дети, регулярно получающие кровь и ее препараты, а также находящиеся на гемодиализе. Прививки проводятся четырехкратно по схеме: 3 первых прививки с месячным интервалом и последняя прививка.

2. Второй этап вакцинации предусматривает охват всех детей в рамках календаря прививок. Прививки проводятся трехкратно. При этом первую дозу удобно сочетать с АКДС-2 и ОПВ-2 в возрасте 4,5 месяца, вторую - с АКДС-3 и ОПВ-3 в 6 месяцев и третью - с ЖКВ в 12 месяцев (таблица 2).

Таблица №7
Схема вакцинации против гепатита В у детей раннего возраста в рамках календаря профилактических прививок.
	
	Сроки вакцинации

	
	1 -я схема
	2-я схема

	1 - я вакци​нация против гепатита В
	Новорожденные перед

прививкой БЦЖ в первые
24 часа жизни ребенка
	4-5-й месяц жизни ребенка - со 2-й АКДС и полиомиелитной вакциной

	2-я вакци​нация против гепатита В
	1-й месяц жизни ребенка
	5-6-й месяц жизни ребенка - с 3-й АКДС и полиомиелитной вакциной

	3-я вакци​нация против гепатита В
	5-6-й месяц жизни ребенка -с 3-й АКДС и полиомие​литной вакциной
	12-13-й месяц жизни

ребенка - с вакцинацией
против кори

	Ревакцнация против гепатита В
	7 лет


Переход на сплошную вакцинацию детей первого года жизни не должен вести к прекращению первоочередной вакцинации новорожденных от матерей — носителей HВsAg и проживающих в высокоэндемичных зонах.

3. На третьем этапе, учитывая рост заболеваемости гепатитом В среди подростков, следует вакцинировать против гепатита В детей в возрасте 11 лет по схеме: 2 первые прививки с месячным интервалом и последняя при​вивка через 6 месяцев.

Вакцинопрофилактика  гепатита  В взрослых.
В первую очередь вакцинации подлежат контингенты, относящиеся к группам высокого риска заражения гепатитом В:

1. Медицинские работники, имеющие непосредственный контакт с кро​вью больных, в первую очередь хирурги, гинекологи, акушеры, стоматоло​ги, манипуляционные сестры, сотрудники отделений переливания крови и гемодиализа, работники лабораторий, лица, занятые в производстве имму​нобиологических препаратов из донорской и плацентарной крови, и т. д.
2. Студенты медицинских институтов и учащиеся средних медицинских учебных заведений — их вакцинацию следует закончить до начала произ​водственной практики.
3. Больные, получающие повторные гемотрансфузии или находящиеся на гемодиализе.
4. Семейное окружение больных хроническим ГВ и носителей HВsAg.
5. Наркоманы.
При достаточном количестве вакцины прививки против гепатита В можно проводить всем группам населения. Схема иммунизации взрослых состоит из трех прививок: две первые с интервалом в 1 месяц, третья через 6 месяцев. Ревакцинация проводится через 7 лет.

Отбор для вакцинации: Среди подлежащих вакцинации групп населения будет некоторое число лиц - носителей антигена и лиц, имеющих антитела к вирусу гепатита В в результате перенесенной инфекции.

Эти две категории не нуждаются в вакцинации, однако, она не наносит им вреда. Вакцинация не отягощает течение хронического гепатита В и носительства вируса. У лиц, перенесших гепатит В и имеющих антитела к данному вирусу, вакцинация может оказать лишь бустерный эффект. С учетом стоимости определения маркеров гепатита В и вакцины экономиче​ски оправдано проведение скрининга в группах высокого риска заражения. Скрининг беременных на HВsAg вполне оправдан тяжестью заболевания рожденных у них детей и проводится в соответствии с имеющимися инст​руктивно-методическими документами (на 8 и 32 неделях беременности).
Сочетание с другими прививками: Рекомбинантная дрожжевая вакцина сочетается с вакцинами календаря профилактических прививок (БЦЖ, АКДС, полиомиелитной, коревой и паротитной вакцинами). Сочетанная иммунизация вызывала образование антител к вирусу гепатита В, не влияя на иммуногенность других вакцин и не вызывая каких-либо побочных реакций. При необходимости интервал между второй и третьей прививкой против гепатита В может быть удлинен, чтобы сочетать последнюю прививку с вакцинами календаря. Побочные явления при применении вакцин против гепатита В редки. Может наблюдаться покраснение и болезненность в месте инъекции. Редкие осложнения указаны в инструкциях по применению вакцин.
Противопоказания. Абсолютных противопоказаний нет. Вакцина не вводится при выраженной реакции на предыдущую дозу, лицам с гиперчувствительностью на ее компоненты (см. инструкцию к препарату), а так​же лицам с тяжелым лихорадочным заболеванием (вводится по выздоров​лении). Не тяжелая инфекция не препятствует введению вакцины. Привив​ки беременным проводятся только в случае предполагаемого инфицирова​ния вирусом ГВ. 
Схемы введения и дозы. Курс вакцинации проводится по двум основным схемам: Первая схема, т. е. вакцинация с месячным интервалом (0-1-2 мес.), дает более быстрое нарастание антител и рекомендуется для экстренной профи​лактики (новорожденных от матерей — носителей HВsAg) и в ургентных случаях возможного заражения вирусом ГВ при проведении оперативного вмешательства и других парентеральных манипуляций и лабораторных исследований. При этой схеме проводится ревакцинация через 12-14 меся​цев. При второй схеме, т. е. две первые инъекции с интервалом в 1 месяц и третью через 6 месяцев от начала прививок (0-1-6 месяцев), иммунный ответ вырабатывается медленнее, но достигается более высокий титр антител. В настоящее время предполагается, что длительность поствакцинального иммунитета составляет не менее 7 лет.

Техника введения. Вакцина против гепатита В, как всякая адсорбиро​ванная вакцина, вводится внутримышечно (кроме лиц со сниженной свер​тываемостью крови, которым она вводится подкожно). Новорожденным и грудным детям рекомендуется вводить ее в передне-боковую поверхность бедра, старшим детям и взрослым — в дельтовидную мышцу плеча. При сочетании с другими парентеральными вакцинами она вводится отдельным шприцем в другой участок.

Иммуногенностъ. Защитный уровень антител в крови 10 ME и выше достигается после полного курса иммунизации у 85-95% вакцинированных. После двух прививок антитела образуются лишь у 50-60% вакцинирован​ных. Детям и взрослым, находящимся на гемодиализе, рекомендуется вве​дение двойной дозы вакцины четырехкратно: первые три прививки с ин​тервалом в 1 месяц, последняя - через 6 месяцев.

    Хранение вакцины: Вакцины хранят при температуре от +2°С до +8°С. Срок хранения 30-36 месяцев. Вакцины нельзя замораживать. Накопленный опыт свидетельст​вует, что проведение вакцинации приводит к снижению заболеваемости в 10-12 раз и носительства HBsAg в популяции с 9-12% до 1%.
    Начальник Управления  
Начальник Управления
                Начальник Управления
    профилактической
             охраны здоровья матери
                Госсанэпиднадзора и
    медицины и статистики
              и ребенка Минздрав-
                          экспертизы
      Минздравмедпрома
               медпрома России
                        Госкомсанэпиднадзора

      России Иванов С. И.
               Зелинская Д. И.
                        России Чибураев В. И
Приложение 2

Эпидемиологический анамнез у больных с вирусными гепатитами.

При сборе эпидемиологического анамнеза обращать внимание на: в течение последних 1 -2 месяцев
· контакт с больными гепатитом (дата контакта),

· употребление не кипяченной питьевой воды из открытых водоемов в течение последних 6 месяцев
· парентеральные манипуляции в лечебных учреждениях,

· стоматологические, хирургические вмешательства,

· переливание крови, плазмы,
· проведение профилактических прививок,

· донорство,
· введение наркотиков,
· беспорядочные половые связи,
· 
нанесение татуировки,  прокол мочек ушей,  посещение парик​махерских (маникюр, педикюр, стрижка, бритье), постоянный контакт в семье с родственником-носителем австра​лийского антигена или больным хроническим вирусным гепати​том,

· место работы больного (группу повышенного риска заражения ви​русными гепатитами составляют хирурги, онкологи, стоматологи, акушеры-гинекологи, гематологи, работники лаборатории, средний и младший медицинский персонал).

•
эндоскопия, зондовые процедуры.

Кроме того, акцентировать внимание на:
· злоупотребление алкоголем (накануне или в течение длительного времени),

· работу с токсическими веществами (краски, лаки, инсектициды),
· профессиональные вредности, тяжелый физический труд непосредственно перед заболеванием или в начале заболевания;

· физиологическое состояние больного (беременность, период лак​тации, подростковый возраст),

· применение гепатотоксичных медикаментозных средств по поводу других заболеваний (например, при туберкулезе),
Приложение 3

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ ТЯЖЕСТИ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
1. Выраженность и длительность синдрома интоксикации: степень по​вышения температуры, степень нарушения сна, беспокойство, вялость, снижение аппетита, кратность рвоты.
2. Интенсивность желтухи (слабая, умеренная, выраженная).
3. Изменение характеристик печени: степень увеличения или малые размеры, в сочетании с неизменной консистенцией или, напротив, с уп​лотнением, размягчением, напряженность капсулы, различная степень бо​лезненности.
4. Соотношение размеров печени с выраженностью интоксикации и желтухи.
5. Наличие или отсутствие геморрагического синдрома.
6. Уровень нарушения функционального состояния печени по лабора​торным показателям: степень повышения билирубина, соотношение его фракций, степень изменения функциональных проб печени, степень сни​жения протромбинового комплекса. Билирубино-ферментная диссоциация - яркий показатель ОПЭ (увели​чение общего уровня билирубина, преобладание свободной фракции, снижение активности ферментов) (см. таблицу 8).
   Таблица №8

Оценка степени тяжести вирусных гепатитов

	Симптомы
	легкая форма
	среднетяжелая
	тяжелая
	ОПЭ (прекома)

	Нарушение со стороны ЦНС
	Слабость, утомляемость непостоянны
или отсутствуют
	Головная боль непостоянная, умеренная сла​бость, адинамия
	Выраженная адинамия, резкая
слабость, головокружение
	Депрессия или
эйфория, стереотипность
в ответах

	Нарушение ритма сна
	Отсутствует
	Инверсия сна — сонливость днем, бессонница ночью

	Аппетит
	Умеренно снижен
	Снижен постоянно
	Отсутствует

	Тошнота, рвота
	Тошнота непостоянная, рвоты нет
	Тошнота выраженная, рвоты нет
	Тошнота постоянная, рвота многократная

	Боли в области печени
	Отсутствует
	Кратковременные умеренные
	Постоянная тяжесть в правом подреберье, боли различной интенсивности

	Печеночный запах
	Отсутствует
	Слабый, ощути​мый вблизи
	Резкий,

ощутимый на расстоянии

	Желтуха
	Незначитель-

ная
	Яркая, стойкая
	Резко выраженная кожи и слизистых

	Размеры печени
	
	Увеличены
	
	Уменьшены

	Геморрагич-й синдром
	Отсутствует
	Выражен умеренно
	Выражен

	Пульс
	Нормальный
	Брадикардия
	Тахикардия
	

	Общ. ана​лиз крови
	Лейкопения, замедленная СОЭ
	Лейкоцитоз

	Билирубин
	до 100 мк/моль/л
	до 200 мк/моль/л
	свыше 200 мк/моль/л

	Активность АЛТ, ACT
	повышена в 4-5 раз
	в 5-10 раз
	снижается

	Протром биновый комплекс
	норма
	норма, либо снижен
	значительно снижен


                                   Приложение 5 

Тактика врача приемного отделения инфекционного корпуса при приеме больных вирусными гепатитами на фоне беременности.
      (Методические рекомендации дежурной, службе инфекционного корпуса)

      Оформление истории болезни по заполнению и ведению производится согласно методическим указаниям. В дополнение к обычной форме первичного заполнения и назна​чений больным вирусными гепатитами (различной формы, течения и тя​жести) на фоне беременности в приемном покое инфекционного корпуса дежурным врачом должно производиться и заноситься в историю болезни следующее:

1.
Подробное описание акушерского анамнеза с указанием количества беременностей (чем закончились предыдущие беременности). Были ли угрозы прерывания беременности в прошлом и при настоящей беременности, осложнения в виде кровотечений, слабости родовой деятельности, прежде-​
временной отслойки нормально расположенной плаценты. Заболевания беременных: токсикозы 1 и 2-ой половины беременности, нефропатии, гипертонии, преэклампсии.

Наличие обследований на HBsAg в течение беременности. Подробное описание гемотрансфузионного анамнеза.

2. Экстренное назначение лабораторных исследований диагностики ви​русных гепатитов.
3. Определение группы крови.
4. По экспресс лаборатории назначение исследований:
· развернутого анализа крови с подсчетом тромбоцитов.

· определения протромбинового времени и индекса.

· белковых фракций крови.

· время кровотечения и свертывания крови.

· определения фибриногена и фибриногена В.

Результаты лабораторных исследований должны быть внесены в историю болезни больной вирусным гепатитом на фоне беременности не позднее 24 часов от времени поступления в приемный покой инфекционного корпуса лечащим врачом по инфекционному стационару (в воскресные и празднич​ные дни).

5.
 При отягощенном акушерском анамнезе, тяжелом или осложненном
течении вирусного гепатита больная подлежит экстренному осмотру гине​колога (дежурного гинеколога в воскресные дни) сразу же при поступлении больной в инфекционный стационар (обязанность лечащего врача + зав. инфекционным отделением в рабочее время, дежурного врача по
инфекционному корпусу в воскресные и праздничные дни).

6.  Немедленный совместный осмотр больной лечащим врачом, заведующим отделением, доцентом куратором в рабочее время или осмотр де​журного врача по инфекционному стационару совместно с дежурным врачом реанимационного отделения корпуса.
При первых признаках начала родовой деятельности – немедленный

осмотр и наблюдение гинеколога, по необходимости перевод беременной лечащим врачом, зав.отделением в рабочее время или дежурным врачом инфекционного корпуса в роддом 1 с вызовом машины скорой медпомо​щи для транспортировки беременной в роддом.

8.
 К переводу беременной в роддом лечащим врачом инфекционного корпуса (в воскресные и праздничные дни) должна быть подготовлена достаточно информативная выписка из истории болезни беременной с заболеванием вирусный гепатит, с отражением в выписке состояния больной на
момент перевода, результатами лабораторных исследований по диагности​ке и динамике течения вирусного гепатита (биохимический анализ крови, результаты обследования на HBsAg), гемодинамических показателей. В выписке дать рекомендации по дальнейшему ведению и назначениям больной по вирусному гепатиту.

9.
 При стремительных родах (интранатальный период) - принимать роды в гинекологическом кабинете (операционной) инфекционно​го корпуса гинекологу больницы с присутствием врача-реаниматора инфек​ционного корпуса. В последующем - перевод родильницы с ребенком в роддом. 

10.
Записи в истории болезни больной вирусным гепатитом на фоне беременности должны производиться четко, разборчиво, в полном объеме. Подпись врачей, принимающих и консультирующих больную должны быть записаны полностью - с фамилией и инициалами осматривающего больную врача.

ИНФОрмированное согласие

пациента на проведение противовирусной терапии ХВГС(ХВГВ)

Я ___________________________________________________________________

(фамилия, имя, отчество полностью)

_____________ года рождения, настоящим подтверждаю свое добровольное согласие на проведение противовирусной терапии ХВГС (ХВГВ) с использованием следующих препаратов:                 

________________________________________________________________________________________________________________________________________

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

Я осознаю:

· Что назначенная мне противовирусная терапия ХВГС (ХВГВ) направлена на эрадикацию вируса  и/или на предотвращение развития связанных с ХВГ заболеваний (цирроза и первичного рака печени), а так же уменьшения степени воспаления и фиброза развивающегося вследствие хронической вирусной инфекции;

· Что эффективность назначенной мне  схемы лечения по данным клинических исследований составляет ________________%;

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

· Что назначаемые мне лекарственные препараты разрешены к применению в России;

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

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

Я обязуюсь:

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

· Принимать назначенные мне лекарственные препараты строго в соответствии с предписанием лечащего врача;

· Сообщать медицинскому персоналу обо всех нарушениях приема назначенного мне лечения или прекращения его по каким либо причинам;

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

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

Основные побочные эффекты

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


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


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

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


У некоторых больных отмечались временные изменения лабораторных анализов крови, в частности, числа лейкоцитов (лейкоциты защищают организм от инфекций), числа тромбоцитов (тромбоциты отвечают за свертываемость крови) и функции печени. Вы можете ощущать ослабление концентрации внимания, повышенную раздражительность, тревожность, нарушение сна и подавленность настроения. В редких случаях может возникать сердцебиение, обмороки (учащение или нерегулярность пульса), отмечены также сердечные и почечные нарушения. Действие интерферона может также привести к нарушению функции щитовидной железы или некоторым нарушениям иммунной системы Вашего организма. Данный тип нарушений щитовидной железы поддается лечению, но может потребоваться и пожизненное лечение.


Поскольку Интерферон вводится под кожу, у Вас может появиться боль, покраснение или уплотнение в месте инъекции.
Большинство побочных явлений (возможно, кроме нарушения функции щитовидной железы), как правило, исчезает после прекращения применения препарата.

Преимущества лечения Применение исследуемых препаратов может излечить, стабилизировать или улучшить течение гепатита С.  Однако, Вы должны понимать, что в некоторых случаях это лечение может и не излечить Вас от гепатита.

Подпись пациента____________________     Дата___________    

Врач________________________________     Дата___________        
Приложение № 4

Лист наблюдения  пациента с моноинфекцией ВГС 

Пациент (ФИО)____________________________________________________________  Врач________________________ 

Диагноз:  ХВГС Генотип____________ биопсия__________________________

Полных лет____________ Рост_______________ Схема ПВТ_________________________________________________

Дата начала терапии_________________ Дата окончания (причина)*___________________________________________

                                                                                             Длительность терапии

	Обследование
	Скрининг


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

	Дата
	
	
	
	
	
	
	
	

	Измерение веса (кг)
	
	
	
	
	
	
	
	

	АЛТ
	
	
	
	
	
	
	
	

	АЧН **
	
	
	
	
	
	
	
	

	Нв
	
	
	
	
	
	
	
	

	Тромбоциты


	
	
	
	
	
	
	
	

	РНК ВГС(В) качеств.
	
	
	
	
	
	
	
	

	РНК ВГС/В МЕ\мл)

(при пол.качеств.)
	
	
	
	
	
	
	
	

	Изменения стандартной

 дозы ИФН, РБВ
	
	
	
	
	
	
	
	

	Нежелательные явления, повлекшие изменения стандартной дозы
	
	
	
	
	
	
	
	


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

Развернутый анализ крови и биохимический анализ крови во время терапии контролируется не реже 1 раза в меся
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Если ПЦР (+) – пересмотреть стратегию терапии  (другой аналог нуклеозидов)





Если ПЦР (-) -  продолжить терапию выбранным аналогом нуклеозидов





Продолжить прием аналога нуклеозидов –мониторинг ДНК-НВV





НВV ДНК > 10000 копий/мл





НВV ДНК от 300 до 10000 копий/мл





ПЦР  (-)


< 300 копий/мл





Ранний вирусологический ответ на 24 неделе лечения





Начать с аналога нуклеозидов





24 неделя





БВО -





БВО +





≥ 400000 МЕ/мл








< 400000 МЕ/мл





2 и 3 генотип HCV
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STOP
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HВО





48 неделя





40 неделя





16 неделя
































12 неделя





4 неделя





МВО +
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НВО
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БВО +





≥ 400000 МЕ/мл








< 400000 МЕ/мл





1 генотип HCV
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STOP
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> 1 log 10
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STOP








≤ 1 log 10





96 неделя





72 неделя





48 неделя





24 неделя





12 неделя





4 неделя
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Изменения архитектоники печени, ассоциированные с выраженным фиброзом

Adapted from Bataller R & Brenner DA. J Clin Invest. 2005;115:209-18.

Нормальная печень

Выраженный фиброз

 печени

Хроническое заболевание печени

Гепатоцит

Звездчатая клетка

Синусоидальные эндотелиальные клетки

Клетка Купфера

Синусоидальное пространство с нормальным сопротивлением кровотоку

Лимфоидная инфильтрация

Белки экстрацеллюлярного матрикса

Гепатоцит в апоптозе

Активированная клетка Купфера

Синусоидальное пространство с увеличенным сопротивлением кровотоку



*
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Цикл репликации HBV



Внеклеточное 

пространство 

Гепатоцит

		HBV связывается с мембраной рецептора и входит внутрь клетки



		Потеря оболочки





Ядро

cccДНК

		Восстановление ДНК



		Транскрипция







		Трансляция для продукции вирусных белков



		Формирование ядерных структур и упаковка РНК





		синтез (-) цепи (реверс транскриптаза)





		Синтез (+) цепи (ДНК полимераза)





		Формирование нуклеокапсида и белковой оболочки





		Новый вирион покидает гепатоцит



Противовирусные 

препараты





		Молекула mРНК покидает ядро







HBV Replication Pathway



HBV virus replication takes place predominantly in hepatocytes and to a lesser extent in stem cells in the pancreas, bone marrow, and spleen.

Viral replication consists of a number of complex phases:

		The uncoated virion enters the host cell and its genome is delivered to the cell nucleus. It is here that the viral genome is converted to covalently closed circular (ccc) DNA – a minichromosome that serves as the viral transcription template.

		Using this template, RNA is translated to yield viral proteins. Additionally, the 3.5-kb RNA acts as a pregenomic template for the reverse transcription to negative-strand DNA. In turn, the negative-strand DNA becomes the template for the transcription of positive-strand DNA.

		Nucleocapsid and envelope proteins assemble around the viral genome, forming capsids that bud from the cell membrane.



Clinically, the reverse transcription phase is important since some antiretroviral drugs (originally developed for treatment of HIV) also are effective against HBV and are currently used to treat chronic hepatitis B.

Replication is also clinically important because the enzyme responsible for transcription (the HBV polymerase) has low replication fidelity. The low fidelity can cause mutations that give rise to variant strains of the virus. This development can present a problem during ongoing drug therapy if the new variants are resistant to the drug. Therefore, preventing HBV replication as much as possible should result in a reduced probability of mutagensis and a decreased rate of patients developing drug-resistant HBV strains. 

It should be noted that the existence of multiple genotypes adds to the complexity of HBV.



Ganem D, Prince AM. Hepatitis B virus infection--natural history and clinical consequences. N Engl J Med. 2004 Mar 11;350(11):1118-1129.
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