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Введение
В настоящее время известны 7 этиологически самостоятельных вирусных гепатитов, которые принято обозначать буквами латинского алфавита: А, В, С, D, E, G, TTV. В детском возрасте ведущее значение по-прежнему занимает гепатит А, на его долю приходится не менее 80% всех острых вирусных гепатитов. 
Доля гепатита В в структуре острых вирусных гепатитов постоянно снижается и в настоящее время составляет не более 5-10%, однако в структуре хронических гепатитов и поражений печени у соматических больных HBV –инфекция по-прежнему составляет не менее 50%. Снижение доли гепатита В в структуре острых вирусных гепатитов объясняется повсеместным использованием разового медицинского инструментария, тестированием препаратов крови на маркеры гепатита В высокочувствительными методами и, несомненно, вакцинопрофилактикой, как наиболее действенного способа борьбы с гепатитом В. Что же касается детей в возрасте от 14 до 18 лет, то здесь, наоборот, отмечается быстрый рост числа заболевших гепатитом В в связи с эпидемией наркомании. 
Удельный вес гепатита D в структуре острых и хронических гепатитов резко уменьшился. Если раньше (до 1992 года) доля гепатита D в структуре острых вирусных гепатитов составляла 2%, хронических вирусных гепатитов -10%, то в настоящее время коинфекция B и D практически не встречается, а суперинфекция вирусом D имеет место лишь у 1% больных с хроническим гепатитом В и носителей HBV. 
Гепатит С в этиологической структуре всех острых вирусных гепатитов у детей до 14 лет составляет не более 1%, хронических вирусных гепатитов- 40%, вирусных гепатитов у соматических больных-50%. 
Гепатит Е в средней полосе России у детей практически не встречается, а гепатиты G и TTV регистрируются только в структуре хронических заболеваний печени, где их удельный вес не превышает 1-5%.
 Смешанные формы вирусных гепатитов диагностируются у 1,5% больных в структуре острых (А+В), у 5% больных - хронических гепатитов (В+С) и у 6,5% больных соматической патологией с признаками вирусного гепатита. Клинические проявления и характер течения смешанных форм болезни практически такие же, как при моноинфекции. 
У детей первого года жизни на долю гепатита А приходится 7%, гепатита В-40%, гепатита С-30%, в остальных случаях диагностируется цитомегаловирусный гепатит (10%) или гепатиты «ни А, ни В, ни С» (13%).
ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ (ВГ)
Вирусные гепатиты (ВГ) - группа инфекционных заболеваний, характеризующихся преимущественным поражением печени. 
В настоящее время выделяют вирусные гепатиты А (ГА), В (ГВ), С (ГС), Е (ГЕ), их возбудители различаются по таксономическим признакам, а сами заболевания - по эпидемиологическим, патогенетическим особенностям и по вероятности перехода в хронические формы. 
По основному механизму передачи выделяют две основные группы вирусных гепатитов- с фекально-оральным механизмом распространения (гепатиты А и Е) и гемоконтактные гепатиты (В, D и С).

 Острый вирусный гепатит может выступать, как самостоятельна нозологическая форма (острый вирусный
 гепатит А или Е, например, или как один из синдромов инфекционного заболевания (при инфекционном мононуклеозе).
Общим для острых вирусных гепатитов является наличие характерных периодов течение болезни, как правило, заболевание начинается с периода продромы (преджелтушный период). С появления желтухи начинаются период развернутых клинических проявлений (желтушный период) постепенно переходящий в период реконвалесценции. 

Преджелтушный период может протекать по нескольким типичным вариантам: гриппоподобному, диспептическому, астеновегетативному, экзантемному, артралгическом или смешанному. 
Название отражает основной характер жалоб пациентов в этот период заболевания. Продолжительность преджелтушного периода также имеет определенное диагностическое значение. Как правило, при остром вирусном гепатите А она не превышает 5-7 дней, в то время как при гепатите В 7-10 дней.

Выраженность клинических проявлений острого гепатита и продолжительность желтушного периода при гепатитах различной этиологии также имеет свои особенности. Вместе с тем предложены универсальные критерии для оценки тяжести состояния оральных вирусных гепатитов.
Критерии тяжести острых вирусных гепатитов.
Тяжесть вирусных гепатитов оценивается, прежде всего, по выраженности клинических симптомов. Наиболее важное значение имеет синдром интоксикации, который проявляется общей слабостью, адинамией, головокружением, диспепсическими расстройствами, вегетососудистыми нарушениями.
                                                                                                                                                    Таблица 1
Классификация острых вирусных гепатитов

	Этиология             гепатита
	Серологические маркеры
	Формы          болезни
	Критерии                диагностики
	Течение

	Вирусный гепатит А

Вирусный гепатит В

Вирусный гепатит D
Вирусный гепатит С

Вирусный гепатит Е

Вирусный гепатит G
Микст-гепатиты                      Вирусный гепатит,

неверифицированный
	Анти -HAV IgM
HbsAg, HbeAg, 
анти-HBc IgM
Анти-HDV IgM, 
IgG; PHK HDV,

Анти-HCV,
 PHK HCV
                                 Анти -HEV
PHK HGV
	Субклиническая 
	Повешение активности гепатоцеллюлярных ферментов (АлАТ, АсАТ и др.)
	Острое        до 3 мес.)

Затяжное
 (до 6 мес.)

хроническое (свыше

   6мес.)

	
	
	Безжелтушная
	Увеличение размеров печени, повышение активности АлАТ, АсАТ, субнормальный уровень билирубина
	

	
	
	Легкая
	Недомогание, слабость, возможно однократная рвота, тошнота, легкая иктеричность кожи и склер, увеличение печени, редко селезенки. 
	

	
	
	
	
	

	
	
	Среднетяжелая
	Выражены слабость, недомогание, боли в животе, тошнота, повторная рвота, увеличение печени, часто селезенки, иктеричность кожи и склер, повышение билирубина в крови выше 85 мкмоль/л, снижение протромбинового индекса до 60-70%
	

	
	
	Тяжелая
	Адинамия, анорексия, повторная рвота, ярка желтуха, увеличение печени, селезенки, повышение билирубина в крови выше 150 мкмоль/л, снижение протромбинового индекса до 60-70%
	

	
	
	Злокачественная (фульминантная)
	Кома Iи кома II, геморрагический синдром, сокращение размеров печени, билирубин – протеидная и билирубиноферментная диссоциации
	


Лёгкая форма характеризуется слабовыраженными явлениями интоксикации или их отсутствием. Аппетит умеренно снижен, тошнота непостоянная, рвота в желтушном периоде не характерна. 
Степень увеличения размеров печени обычно не коррелирует с тяжестью болезни и в большей степени обусловлена предшествующими и сопутствующими заболеваниями, профессиональными вредностями и др. При значительном повышении уровня АЛТ и АСТ показатели протеинограммы, коагулограммы, остаются без существенных отклонений от нормы. 

Таблица 2
Клинические и лабораторные показатели оценки тяжести состояния больных острыми вирусными гепатитами

	Показатели
	Удовлетворительное
	Средней
тяжести
	Тяжелое

	Слабость
	+-
	+
	++

	Сонливость
	-
	-
	+

	Головокружение в покое
	-
	-
	+

	Снижение аппетита
	
	+
	++

	Анорексия
	+-
	-
	+

	Тошнота
	-
	+
	++

	Рвота
	-+
	-+
	++

	Икота
	-
	-
	+

	Эмоциальная лабильность
	-
	-
	+

	Тахикардия
	-
	-
	+

	Геморрагический синдром
	-
	-
	+

	Билирубин, мкмоль/л
	До 100
	100-200
	Более 200

	Протромбиновый индекс %
	Более 60
	50-6-
	Менее 50

	Сулемовый титр, ед.
	Более 1,5
	1,2-1,5
	Менее 1,2

	Холестерин, моль/л
	Более 2,6
	Более 2,6
	Менее 2,6


Среднетяжелая форма гепатита характеризуется усилением перечисленных симптомов. Общая слабость умеренно выражена и обычно усиливается во второй половине дня. Головная боль непостоянна, больше выражены тяжесть в голове и умеренная адинамия с повышенной утомляемостью. Головокружений, нарушений ритма сна, расстройств зрения при этой форме болезни нет. Аппетит плохой, тошнота выраженная. Желтуха яркая и стойкая.
 Наиболее информативными являются некоторые показатели коагулограммы, в частности, протромбиновый индекс.
Тяжелая форма характеризуется наряду с более выраженным синдромом интоксикации присоединением геморрагического синдрома, тахикардией, болезненностью в области печени, головокружением с «мушками» перед глазами и адинамией, «асептической лихорадкой» с нейтрофильным лейкоцитозом. Нарастает билирубинемия, снижается протромбиновый индекс, выявляются более высокие показатели АсАТ по сравнению с АлАТ, возможна - билирубиноферментная диссоциация- падение уровня аминотрансферраз при повышении уровня билирубина крови.
Острая печеночная энцефалопатия (ОПЭ) связана с дальнейшей интоксикацией, на фоне которой появляются следующие симптомы: сонливость, вялость с эмоциональными нарушениями, «хлопающий» тремор, стереотипность в ответах, уменьшение размеров печени с появлением боли на фоне усиления желтухи. 
I степень ОПЭ – начальний период прекомы.

II- степень ОПЭ - заключительный период прекомы характеризуется спутанностью сознания в виде нарушения ориентации в месте и времени, появлением однородных движений, возгласов, двигательном возбуждении. 
III - cтепень ОПЭ - начальный период комы отличается от предыдущей нарушением словесного контакта при сохранении адекватной реакции на боль. 
При IV степени ОПЭ - глубокая кома – исчезает болевая реакция, наблюдается арефлексия.

При выраженном цитолизе течение вирусного гепатита может принять характер фульминантного гепатита. Чаще всего фульминантный гепатит развивается ко 2-8 неделе острого вирусного гепатита. Частота возникновения такой формы острого гепатита может составлять при вирусном гепатите А -0,1%, при вирусном гепатите В-1-2 %, при вирусном гепатите С – 0,1%.
Период реконвалесценции может продолжаться от нескольких недель при легком остром вирусном гепатите А до нескольких месяцев после тяжелого вирусного гепатита В.
Хроническое течение заболевания характерно для вирусных гепатитов В и С. При этом частота хронизации при вирусном гепатите В составляет 6-10%, у взрослых и 30-50% у детей первых лет жизни, в то время как при вирусном гепатите С хроническое течение заболевания отмечается более чем у 80% пациентов.
Острые вирусные гепатиты

Гепатит. А (ГА) - Этиология. Вирус ГА (ВГА, HAV) содержит РНК, относится к роду энтеровирусов семейства пикорнавирусов. Устойчив во внешней среде. Инактивируется при кипячении через 5 мин. Частичная гибель его в воде происходит в течение 1 ч при концентрации остаточного хлора 0,5-1,5 мг/л, полная инактивация - при концентрации 2,0-2,5 мг/л в течение 15 мин, а при ультрафиолетовом облучении (1,1 Вт) - за 60 с.
Известен только один серологический тип вируса ГА. Из определяемых настоящее время специфических маркеров важнейшими являются антитела класса IgM (анти- HAV IgM), которые появляются в сыворотке крови уже в начале заболевания и сохраняются в течение 3-6 месяцев.
 Обнаружение анти-HAV IgM свидетельствует о наличии ГА, используется для диагностики заболевания и выявления источников инфекции в очагах. Появление анти HAV IgG возможно с 3-4 недели заболевания, антитела сохранятся длительно, что свидетельствует о перенесенном ГА, позволяет оценить динамику специфического иммунитета. Антиген ВГА обнаруживают в фекалиях больных за 7-10 дней до возникновения клинических симптомов
Эпидемиология

ГА распространен повсеместно и характеризуется неравномерным распределением по континентам и странам, а также в пределах одной страны. 
Уровень заболеваемости ГА коррелирует с санитарно – гигиеническим состоянием отдельных территории. Источником инфекции являются больные со всеми формами острого инфекционного процесса. При этом наибольшее эпидемиологическое значение имеют больные с безжелтушными и бессимптомными формами. 
Выделение вируса с фекалиями начинается со второй половины инкубационного периода, а максимальная заразительность источников инфекции отмечаются в последние 7-10 дней инкубации и в преджелтушный период заболевания. 
После появления желтухи частота обнаружения антигена ВГА в фекалиях резко уменьшается. Особенностью эпидемического процесса при ГА является осеннее - зимняя сезонность. Рост заболеваемости обычно начинается в июле-августе и достигает максимума в октябре-ноябре с последующим снижением в первой половине очередного года. 
Механизм передачи возбудителя – фекально-оральный, заражение людей происходит при употребление инфицированной воды и пищи, иногда контактно-бытовым путем. Заражающая доза крайне низка и составляет 100-1000 вирусных частиц. Иммунитет после перенесенного заболевания длительный, возможно, пожизненный. Бессимптомные формы формируют менее напряженный иммунитет, чем клинически выраженные.
Гепатит Е (ГЕ)- распространенное заболевание во многих развивающихся странах с жарким климатом и проблемным водоснабжением 
Возбудителем болезни является сферический вирус, он не имеет антигенной общности с вирусом гепатита А и не считается его вариантом или подтипом Вирус гепатита Е (ВГЕ) обнаруживается в фекалиях больных с клиникой острого гепатита. Источником инфекции является человек, больной типичной или атипичной формой болезни. Этот гепатит не имеет склонности к хронизации процесса гепатит Е передается фекально - оральным путем преимущественно через инфицированную воду, возможно заражение через продукты питания и при бытовом контакте. Сезонный подъем заболеваемости совпадает с таковым, при гепатите А.
 На территории стран СНГ наибольшая заболеваемость регистрируется в Средней Азии, преимущественно в осенне-зимний период. Большинство заболевших – взрослые, лишь около 30% составляют дети. Инкубационный период колеблется от 10 до 50 дней. Начинается болезнь с появления вялости, снижения аппетита, возможны тошнота и повторная рвота, боли в животе. Редко отмечается повышение температуры тела В последующем темнеет моча и появляется желтуха с постепенным нарастанием в течение 2-3дней. С появлением желтухи симптомы интоксикации не исчезают. Печень увеличена у всех больных. Увеличение селезенки наблюдается в 10-30% случаев. Заболевание обычно протекает остро и у подавляющего большинства детей заканчивается полным выздоровлением.

Диагноз гепатита Е устанавливает на основании обнаружения в сыворотке крови антител к вирусу гепатита Е класса IgM в ИФА и РНК вируса - в ПЦР
В биохимическом анализе крови билирубинемия не всегда значительна, а количество общего билирубина повышенно в 2-10 раз, за счет конъюгированной фракции. Также умеренно повышается активность АлАт-в 5-10раз Тимоловая проба остается в пределах нормы или повышена не более чем в 2 раза.
У взрослых больных, особенно часто у беременных женщин, описаны злокачественные формы с летальным исходом. Формирование хронического гепатита не описано.

Схема обследования больного с гепатитом А и Е
Собирая эпиданамнез необходимо выявить наличие контакта в окружении больного (школа, детский сад, квартира и т.д. и наличие парентеральных манипуляций). В анамнезе заболевания следует обратить внимание на характер начала болезни, длительность температурной реакции, кратность рвоты, сроки исчезновения интоксикации и появления «темной» мочи, длительность преджелтушного периода. 
При осмотре больного следует обратить внимание на тяжесть состояния (аппетит, рвота, сон, вялость), оценить выраженность желтушности кожи и склер, определить размеры, плотность и болезненность печени, размеры и консистенцию селезенки, оценить насыщенность мочи и цвета кала; отметить изменения со стороны сердечно-сосудистой системы (брадикардия, тахикардия, аритмия). Все собранные данные, включая результаты биохимических и серологических исследований, записываются и оформляются в историю болезни. В последующие дни отмечается динамика клинических симптомов гепатита, оценивается тяжесть болезни курируемого больного и оформляется в виде окончательного заключения.
Тестовый контроль и задачи с эталонами ответов по теме гепатит А
I. В каких биологических субстратах находится вирус у больных ГА:

А) в слюне

Б) в кале

В) в сперме

Г) в грудном молоке?

II. Назовите источник инфекции при ГА:

А) больной в инкубационном периоде

Б) больной в субклинической форме

В) больной хроническим гепатитом

III. Назовите факторы передачи возбудителя при гепатите А:

А) медицинский инструмент

Б) пища, вода

В) мухи

Г) домашние животные
IV. Какой биохимический тест является главным для диагностики вирусного гепатита:

А) повышение щелочной фосфатазы

Б) повышение амилазы крови

В) повышение неконъюгированного билирубина

Г) повышение трансаминаз?

V. Выберите показатель общего билирубина, характерный для среднетяжелой формы гепатита А (в мкмоль/л):

А) 20-85

Б) 85-180

В) 5-20

Г) выше 180

VI. Назовите причину «Потемнения» мочи при гепатите в желтушном периоде:

А) уробилин

Б) неконъюгированный билирубин

В) конъюгированный билирубин

Г) уробилиноген

VII. Назовите диагностический маркер ГА в остром периоде:

А) анти-НВс

Б) анти-НАV IgM
В) анти-HAV IgG
Г) анти-HВe
VIII. Назовите исходы гепатита А:

А) полное выздоровление

Б) дискинезия ж.в.п

В) хронический гепатит

Г) синдром Жильбера

IX. Выберите временной критерий затяжного течения ГА:

А) 1-2 мес.

Б) 2-3 мес.

В) 3-6 мес.     Г) более 6 мес.

X. При субклинической форме гепатита А отмечаются:

А) увеличение печени

Б) ферментемия

В) билирубинемия

Г) обнаружение анти-HAV IgM.

           XI. Выберите лекарство, применяемое при лечении ГА:

А) преднизолон

Б) 5% р-р магнезии

В) аллохол 

Г) аспирин
XII. Назовите признаки, характеризующие безжелтушную форму ГА:

А) «темная» моча

Б) ферментемия

В) увеличение печени

Г) билирубинемия.

XIII.На какой срок назначается диспансерное наблюдение после перенесенного ГА:

А) 1 месяц

Б) 2 месяца

В) 3 месяца

Г) 6 месяцев?
Проверь ответы: I -Б; II-А, Б; III- Б; IV-Г; V-Б; VI-В; VII-Б; VIII-А; IX-В; X –Б, Г; XI - Б; XII- Б, В; XIII –В;
Тест –задача
В инфекционное отделение поступил ребенок Коля Ф., 6 лет. Посещает детский сад, где месяц назад зарегистрирован случай вирусного гепатита.

Заболел остро, температура 38.7, головная боль, повторная рвота. Катаральных явлений нет. Температура нормализовалась на следующий день, но сохранялась общая вялость, сниженный аппетит. На третий день болезни появились слабые ноющие боли в животе. На пятый день болезни потемнела моча, а на следующий день мать заметила желтуху кожи и склер. При поступлении самочувствие удовлетворительное, аппетит удовлетворительный, интоксикации нет. Отмечается умеренная желтуха склер и кожи. Язык обложен белым налетом. Зев чистый. Со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой систем патологии не выявлено. Пульс – 68 ударов в минуту. Печень пальпируется на 2,5 см + 3.0 см +ср/3 из подреберья, уплотнена, болезненная. Селезенка пальпируется на 0,5 см. ниже реберного края и уплотнена. Моча темная. Кал обеспечен.
В биохимическом анализе крови: общий билирубин – 89 мкмоль/л, конъюгированный билирубин - 54 мкмоль/л, АлАТ – 2560 Ед./л. гаммаглютамилтранспептидаза – 89 мкмоль/л. мин, щелочная фосфатаза – 318 мкмоль/л.ч, белок и белковые фракции: общий белок – 65 г/л , альбумины – 59,6 %, альфа – 1 глобулин – 2.5 %, альфа-2 глобулин – 9,1 %, бета- глобулины -11.0%, гамма глобулины – 17,5%.
                                           Ответьте на поставленные вопросы:

1. Поставьте развернутый клинический диагноз. (3)
2. На основании каких клинических данных поставлен диагноз? (5)
3. Каковы критерии тяжести болезни у данного ребенка? (1)
4. О какой этиологии заболевания следует думать в этом случае? (1)
5. Назовите источник инфекции в данном случае. (1)
6. Каков механизм передачи предполагаемой инфекции. (1)
7. Назовите пути передачи ГА. (3)
8. Назовите длительность инкубационного периода болезни у больного. (1)
9. Перечислите симптомы преджелтушного периода у больного. (3)
10. Назовите характерный симптом гепатита в этом периоде. (1)
11. Объясните патогенез этого симптома (1)
12. Какова длительность интоксикации в этом периоде (1)
13. Каким признаком болезни завершается преджелтушный период? (1)
14. Какие характерные для ГА изменения со стороны печени имеются (3)
15. Какая доля печени увеличена больше у данного больного и типично ли это для ГА?
16. Назовите другие, характерные для ВГ, симптомы желтушного периода. (4)
17. Назовите лабораторные признаки нарушения обмена билирубина. (3)
18. Какие еще изменения в биохимическом анализе крови, характерные для ВГ, можно отметить у ребенка, (2)
19. Какой наиболее вероятный маркер вирусного гепатита можно обнаружить в сыворотке крови больного? (1)
20. Каким методом следует провести исследование на маркеры вирусных гепатитов? (1)
21. Перечислите заболевания, с которыми необходимо дифференцировать ГА в преджелтушном периоде. (4)
22. Перечислите заболевания, с которыми необходимо дифференцировать ГА в желтушном периоде. (9)
23. Назначьте лечение ребенку (4)
24. Какой исход болезни можно предполагать у больного? (1)
25. Назовите сроки диспансерного наблюдения после выписки из стационара. (1)
26. Перечислите противоэпидемические мероприятия, которые необходимо провести в детском саду (8)
27. К какому семейству относится вирус гепатита А?
28. Сколько вирусоспецифических антигенов имеет вирус ГА? (1)
29. Где в организме человека локализуется вирус ГА? (1)
30. Устойчив ли вирус при воздействии на него: эфиров и кислот, нагревание до 60 градусов, кипячение, хлорамина, ультрафиолетового облучения. (5)
31. Возможен ли парентеральный механизм передачи ГА? (1)
32. Кто чаще болеет ГА: взрослые или дети? (1)
33. Болеют ли ГА дети первого года жизни? (1)
34. С какими биологическими субстратами больной ГА выделяет вирус? (2)
35. Назовите сроки максимальной заразительности больного. (1)
36. Бывает ли хроническое носительство вируса ГА. (1)
37. Характерна ли сезонность для ГА (1)
38. Какова восприимчивость людей к ГА?
39. Длительность иммунитета после перенесенного ГА (1)
40. Чем объясняется потемнение мочи при вирусном гепатите? (1)
41. Являются ли катаральные явления признаком ГА? (1)
42. Какова продолжительность желтушного периода ГА? (1)
43. Какой показатель общего билирубина соответствует среднетяжелой форме ГА? (1)
Эталоны ответов к тесту –задаче:
1. Гепатит А, типичный, среднетяжелая форма.
2. Острое начало, кратковременная температура, темная моча и желтуха, увеличение размеров печени и селезенки.
3. Умеренная интоксикация, умеренная желтуха и увеличение размеров печени, билирубинемия – более 85 мкмоль/л
4. Гепатит А.
5. Больной из очага гепатита в детском саду.
6. Фекально-оральный.
7. Контактно- бытовой, пищевой, водный.
8. 5 недель.
9. Интоксикация, боли в животе, темная моча.
10. Боли в животе.
11. Острое увеличение размеров печени.
12. До появления желтухи.
13. Появление темной мочи.
14. Увеличение размеров, уплотнение и болезненность печени.
15. Левая доля, да, типично.
16. Брадикардия, желтуха, увеличение селезенки, темная моча.
17. Увеличение общего и конъюгированного билирубина в крови, желчные пигменты в моче.
18. Ферментемия, диспротеинемия.
19. Анти-HAV IgM 
20. ИФА
21. ОРВИ, о. аппендицит, панкреатит, глистная инвазия.
22. Синдром Жильбера, синдром Дабина-Джонсона, инфекционный мононуклеоз, лептоспироз, иерсиниоз, гемолитическая желтуха, о. лейкоз, заболевания желчевыводящей системы, гепатиты другой этиологии.
23. Полупостельный режим, диета, витамины, 5% раствор магнезии 
24. Выздоровление 
25. 3 месяца 
26. Экстренное извещение в СЭС, изоляция больного, осмотр контактных людей, биохимическое обследование контактных, текущая дезинфекция, заключительная дезинфекция. Карантин на группу, введение иммуноглобулина контактным.
27. Семейство энтеровирусов.
28. Один – HAAg.
29. В цитоплазме гепатоцита.
30. Да, нет, нет, нет, нет.
31. Нет 
32. Дети
33. Нет, если болела мать.
34. Кал, моча.
35. Последние 3 дня продромального периода и первые 2 дня желтухи.
36. Нет.
37. Да.
38. Всеобщая.
39. Пожизненный.
40. Наличием в моче конъюгированного билирубина.
41. Нет.
42. До 2х недель.
43. 85-160 мкмоль/л
Гепатит В (ГВ) – острое заболевание печени, вызываемое ДНК, содержащим гепатотропным вирусом с парентеральным путем передачи.
Острый гепатит В – заболевание, сведения о котором появились в медицинской литературе в конце 19 века. В 30 годах 20 века появились сведения о массовых заболеваниях желтухой после введения вакцин, содержащих человеческую сыворотку или плазму.
 В дальнейшем накапливались данные о развитии острого гепатита после переливания крови и ее препаратов, а также среди контингентов больных, получавших интенсивные инъекции. Такой гепатит называли «сывороточным»

Гепатит В чаще протекает в легкой и средне тяжелой форме, его течение нередко бывает затяжным (10%). Хронический гепатит формируется в исходе безжелтушных форм с частотой до 5%. Среди гепатитов у детей в г. Москве ГВ составляет около 10%. У детей первого года жизни ГВ может протекать особенно тяжело, нередко с летальным исходом.
 С другой стороны, у детей старшего возраста и подростков проблема ГВ, несмотря на вакцинацию, продолжает сохранять актуальность в связи с распространением наркомании. 
Для диагностики ГВ из эпидемиологических данных имеют значение указание на перенесенные операции, наличие гемотрансфузий, инъекций или других манипуляций, связанных с нарушением целостности кожных покровов и слизистых оболочек за 3-6 месяцев до заболевания, а также тесный контакт с больным хроническим гепатитом В или HBV носителем. 
К характерным особенностям клинических проявлении острого ГВ относится постепенное начало (65%),сохранение и даже нарастание симптомов интоксикации в желтушном периоде болезни, постепенное нарастание желтухи с последующей стабилизацией на высоте выраженности («желтушная плато»), в связи, с чем желтушный период может затягиваться до трех пяти недель, изредка появляется пятнисто-папулезная сыпь на коже (синдром Джоанотти - Крости), преобладание легких и средне тяжелых форм, а у детей 1 года жизни возможно развитие злокачественной формы ГВ.
 Из клинических симптомов, значим факт установления постепенного начала заболевания при нормальной или субфебрильной температуре тела, а также преобладание симптомов инфекционной астении в виде общей вялости, слабости, мышечных или суставных болей, относительно продолжительный преджелтушный период и отсутствием улучшения самочувствие или даже ухудшения- с появлением желтухи. 
Важное диагностическое значение может иметь факт постепенного прогрессирования желтухи в течение 7 или более 10 дней. И так называемое «плато желтухи», когда она сохраняется интенсивной еще в течение 1-2 недель.
Из биохимических показателей для гепатитов В характерно нормальные показатели тимоловой пробы, что сильно контрастирует с высокими величинами, характерными для гепатита А. 
Из специфических тестов решающее значение имеет обнаружение в сыворотке крови поверхностного антигена вируса гепатита В- HBs Ag, являющиеся основным маркером заболевания, регистриемумым задолго до появления клинических признаков болезни и в течение всего преджелтушного и желтушного периода. При этом важно учитывать, что обычно при остром течение болезни - HBs Ag исчезает из крови к концу первого месяца от начала желтухи. 
Длительное, более 4-6 месяцев, выявление HBsAg может указывать на затяжное или хроническое течение болезни. На активную репликацию вируса гепатита В указывает обнаружение в крови HBeAg и особенно ДНК HBV.

Из других сывороточных маркеров важное диагностичное значение имеет обнаружение в крови анти-HBc IgM. Они обнаруживаются в преджелтушном, в течение всего желтушного периода и в начале периоде реконвалесценции. 
Титр анти HBc IgM снижается по мере завершения активной репликации вируса. Полное исчезновение этих антител из циркуляции обычно происходит через несколько месяцев после завершения острой фазы болезни, что указывает на клиническое выздоровления. 
Высокие титры анти HBc IgM наблюдается у всех больных, независимо от тяжести заболевания, самые ранние сроки и напротяжение всей острой фазы болезни, в том числе и в тех случаях, когда HBs антиген не обнаруживается в связи с падением его концентрации, как это, например, бывает при фульминатном гепатите или поздним поступление в стационар. С другой стороны, отсутствие анти –HBc IgM у больных с клиническими признаками острого гепатита надежно исключает HB- вирусную этиологию заболевания.
Особенно информативным бывает определение анти HBc –IgM в случаи возникновения микст – гепатита или при наслоении гепатита А или гепатита Д, или гепатита С на носительство HBV. Обнаружение HBs Ag в этих случаях, казалось бы, подтверждает гепатит В, но отрицательные результаты на анти HBc IgM позволяют однозначно интерпретировать такие случаи, как наслоения другого вирусного гепатита на HBV –носительства. 
Высокоинформативным тестом следует считать и обнаружение в крови антител к поверхностному антигену (анти HBs). Обнаружение анти HBs при невыявление HBs Ag в периоде реконвалесценции всегда указывает на полное выздоровление от HBV – инфекции.
Тестовый контроль и задачи с эталонами ответов по теме гепатит В

I. Назовите клинико-диагностические признаки острого гепатита В (3) 
 1. Интоксикация в желтушном периоде 

2. Острое начало болезни 

3. Желтуха

4. Катаральные явления 

5. Гепатолиенальный синдром

6. Лимфоаденопатия 
II. Назовите наиболее значимые биохимические показатели для диагностики вирусного гепатита в остром периоде: (3)

1.Повышение билирубина 

2. Повышение сулемового титра 

3. Повышение щелочной фосфатазы 

4. Повышение АлАТ   5. Повышение тимоловой пробы   

6. Повышение конъюгированного билирубина.
 III. Назовите диагностические маркеры гепатиты В в остром периоде:(3)

  1. НВeAg в крови 

  2. НВeAg

  3. анти-HBs
  4. анти-НВe
  5. анти-НВcore IgM
  6. анти-HAV.
IV. Назовите клинико-лабораторные проявления синдрома холестаза: (3)

1. Зуд кожи 

2. Геморрагические высыпания 

3. Желтуха 

4. Повышение щелочной фосфатазы 

5. Повышение протромбина

6.Увеличение селезенки. 
V. Назовите ранние диагностические признаки злокачественной формы      вирусного гепатита: (3)

1.Психомоторное возбуждение

2.Менингеальные симптомы 

3.Нарастание желтухи

4.Анемия

5.Диарея 

6.Геморрагический синдром
VI Назовите клинические особенности течения острого гепатита В у детей грудного возраста: (3)

1.Формирование хронического гепатита 

2.Частота тяжелых форм 

3.Выраженный гепатолиенальный синдром 

4.Геморрагический синдром 

5.Наличие сыпей

6.Гемолитический синдром
VII Назовите наиболее информативные лабораторные показатели для диагностики злокачественной формы вирусного гепатита (3)

1.Снижение протромбинового индекса 

2.Повышение протромбинового индекса

3.Снижение В-липопротеидов 

4.Повышение тимоловой пробы 

5.Повышение неконъюгированный фракции билирубина 

6.Повышение В-липопротеидов.

VIII.Назовите методы специфической профилактики гепатита В (3)

1.Назначение противовирусных препаратов

2.Введение гипериммунного гамма-глобулина

3.Плазменная вакцина 

4. Назначение иммуномодуляторов 

5.Рекомбинантная вакцина 

6.Переливание плазмы
IX. Назовите показания к назначению гормональных препаратов при остром гепатите В: (3)

1. Фульминантные формы 

2.Тяжелая форма у детей 1-го года жизни

3.Вирусный гепатит. Затяжное течение 

4. Вирусный гепатит с синдромом холестаза
5. Вирусный гепатит с аутоиммунным компонентом
Проверь ответы:
1,3,5..II-1.4,6: III- 1.2.5.: IV-1.3.4: V-1.3.5: VI-2.3.4.VII-:1,3,5.VIII-: 2.3. IX-:1.2.5.
Тест - задача
 Девочка 12 лет поступила в клинику с диагнозом вирусный гепатит. Родилась от молодых родителей в срок, страдает атопическим дерматитом с 5 мес. Из перенесенных заболеваний-корь, ветряная оспа, нечастые ОРВИ. С 5 лет болеет бронхиальной астмой. За 2 мес. до настоящего заболевания была сделана прививка против дифтерии за неделю до настоящего заболевания. Ребенок жаловался на недомогание и боли в животе. Температура тела оставалась нормальной. На 5 день болезни заметили желтушность кожи и склер. При поступлении состояние средней тяжести: вялая, аппетит снижен, жалобы на тошноту т боли в животе. Склеры и кожные покровы отчетливо иктеричные. На коже проявления атопического дерматита. Слизистая ротоглотки влажная, с желтушным окрашиванием. В легких дыхание жестковатое, хрипов нет. Сердечные тоны ритмичные, приглушены. Живот мягкий, безболезненный при пальпации в правом подреберье и эпигастрии. Печень выступает из подреберья на +2,5 см, плотноватая. Селезенка у края реберной дуги. Моча темная. В последующие дни желтуха нарастала до умеренной, состояние расценивалось как среднетяжелое (сохранилась вялость, адинамия, плохой аппетит). В биохимическом анализе крови: общ. билирубин- 150 мкмоль/л, конъюгированный- 110 мкмоль/л, АлАТ- 1500 ед., АсАТ- 1200 ед. Серологические маркеры: HBsAg+, анти-HBcore IgM+, анти-дельта отрицат., анти-HAV IgM отрицат. С17 дня болезни отмечалось улучшение состояния и самочувствия: жалоб нет, аппетит улучшился.
 Желтуха уменьшилась, размеры печени прежние. Биохимический анализ крови на 20 день болезни: общ. билирубин-65 мкмоль/л, конъюгированный – 38 мкмоль/л, АлАТ- 1500 Ед/л, АсАТ – 900 Ед/л. На 30 день болезни состояние и самочувствие удовлетворительные. Субиктеричность кожи, краевая иктеричность склер. Печень +05 см. из подреберья. Уровень билирубина близок к нормальному. Но сохраняется высокая активность трансаминаз (АлАТ-1300 Ед/л) со снижением к концу 7 недели болезни (АлАТ- 220 Ед/л), далее стойкое исчезновение желтухи и нормализация билирубинового обмена. В сыворотки крови появлялись HBsAg, анти-НВcore IgM, анти-НВе. Ребенок выписан домой. Девочка получала лечение в виде базисной терапии: диета, п/постельный режим, витамины, минеральные воды. При катамнестическом обследовании через 1 и 4 мес. отмечалось удовлетворительное состояние и нормализация уровня трансаминаз; через 6 месяцев от начала заболевания перестал выявляться HBsAg. В эти же сроки выявлялись анти-HBcore IgG и было зарегистрировано появление анти-HBs.

Решая данную задачу, ответьте на следующие вопросы:
1. Поставьте развернутый диагноз.  (1)
2. Когда предположительно произошло инфицирование вирусом гепатита данного ребенка?  
3. Характерно ли такое начало для данного заболевания.  (1)
4. Какие отличительные признаки данного гепатита можно отметить в желтушном периоде? (3)
5. Какие клинико-лабораторные показатели свидетельствуют о тяжести заболевания? (3)
6. Какие серологические маркеры документируют этиологию данного вирусного гепатита? (5)
7. Как подтверждался острый характер течения вирусного гепатита у данной больной? (3)
8. Какова средняя продолжительность обнаружения маркеров при остром гепатите В? (2)
9. Характерно ли для гепатита В позднее появление антител к HBsAg, как это наблюдалось у данной больной? (1)
10. Какая концентрация анти-HBs типичная для вирусного гепатита В? (1)
11. О чем свидетельствует появление анти-HBs при данном заболевании? (2)

12. Каковы основные принципы терапии при легких и среднетяжелых формах гепатита В? (2)

13. Следует ли назначить инфузионную терапию данной больной? (1)

14. Следует ли назначить кортикостероидные гормоны данной больной? (1)

15. Механизм гиперферментемии при данном заболевании? (2)

16. Механизм гипербилирубинемии при данном заболевании? (1)

17. За счет чего появилась темная окраска мочи у данной больно?  (2)

18. Что представляет собой желчные пигменты в моче? (1)

19. Основные морфологические изменения в печени при данной форме заболевания? (3) 
20. Какие патогенетические механизмы лежат в основе данного заболевания? (5
21. Возможные исходы и последствия при данной форме гепатита В? (3)

22. Может ли формироваться хронический гепатит в исходе типичного гепатита В? (1)

23. При каких формах гепатита В возникает хронический гепатит? (2)

24. Перечислите все диагностические маркеры гепатита В?  (5)

25. Каковы клинико-лабораторные критерии для снятия с учета реконвалесцентов гепатита В? (4)
Общая сумма эталонных ответов – 55
Расчет оценки ответа студента: ________________________


А (сумма правильных ответов)
К/коэффициент усвоения = ____________________________

Б (сумма эталонных ответов)

При К ниже 0,7 - оценка неудовлетворительно

                      0,7-0,79 – удовлетворительно

                      0,8-0,89 – хорошо
                      0,9-1,0 – отлично
Эталоны ответов к тест-задаче
1. Гепатит В, типичный, среднетяжелая форма, острое течение. Сопутствующие: атопический дерматит, бронхиальная астма.
2. За 2 мес. до настоящего заболевания при вакцинации – срок инкубационного периода для гепатита В.
3. Да, характерно.
4. А) стойкое сохранение симптомов интоксикации с развитием желтухи

       Б) постепенное, в течение 5 дней нарастание желтухи

       В) повышение уровня билирубина в 6,5 раз при преобладании конъюгиро ванной фракции

5. А) умеренно выраженные симптомы интоксикации

Б) умеренная иктеричность кожных покровов и склер

В) повышение общего билирубина с преобладанием конъюгированной фракции

6. А) обнаружение HBsAg
    Б) выявление анти-HBcore IgM
    В) выявление анти-HBe
    Г) отсутствие в сыворотке крови анти-дельта

    Д) отсутствие в сыворотке крови анти-HAV IgM
7. А) уменьшение и исчезновение желтухи в срок до 7 недель

Б) полная нормализация в те же сроки билирубинового обмена

В) нормализация активности трансаминаз на 3 месяце от начала заболевания

8. А) HBsAg может выявляться в сроки от 1 до 6 мес. от начала заболевания

Б) анти-HBcore IgM – до 3-6 мес. от начала заболевания
9. Да, характерно; анти-HBs, как правило появляются не ранее 3-6 месяцев при остром течении заболевания 
10.  Характерна низкая концентрация анти-HBs
11.  А) о полном прекращении репликации вируса гепатита В
       Б) о формировании стойкого иммунитета по отношению к вирусу гепатита В

12. А) соблюдение диеты и щадящего режима (постельного и полупостельного)

Б) назначение витаминов и при необходимости желчегонных средств

13.  Нет, не следует
14.  Нет, не следует 
15.  А) повышение проницаемости мембран гепатоцитов
         Б) некроз гепатоцитов

16.  Нарушение экскреции билирубина
17.  Появление желчных пигментов
18.  Это конъюгированный билирубин
19.  А) дистрофические изменения гепатоцитов
        Б) фокальные некрозы гепатоцитов
        В) лимфогистиоцитарная инфильтрация

20.  А) репликация вируса гепатита В в гепатоцитах

        Б) реакции иммунного цитолиза

        В) повышение процессов окисления липидов

       Г) активация лизосомальной ферментов

       Д) аутоиммунные реакции

21.  А) выздоровление
         Б) остаточный фиброз

         В) поражение желчевыводящих путей

22.  Не формируется
23.  А) при безжелтушных формах
         Б) при субклинических формах

24.  А) HBsAg
          Б) HBеAg
          В) анти-HBcore IgM
          Г) ДНК HBV
          Д) ДНК HBV полимераза

25.  А) отсутствие симптомов интоксикации
          Б) нормализация размеров печени
          В) стойкая нормализация активности гепатоцеллюлярных ферментов
         Г) не выявление в повторных анализах крови HBsAg
Гепатит D (гепатит дельта) - Удельный вес гепатита D в структуре острых и хронических гепатитов резко уменьшился. Если раньше (до 1992 года) доля ГD в структуре острых вирусных гепатитов составляло 2 %, хронических вирусных гепатитов - 10%, то в настоящее время коинфекция B и D практически не встречаются, а суперинфекция вирусом гепатита D имеет место лишь у 1% больных с хроническим гепатитом B и носителей HBV.
Диагностика гепатита D основывается исключительно на обнаружение в сыворотке крови РНК HDV или антител к вирусу гепатита. Выявленные маркеры могут отражать коинфекция с гепатитом B или суперинфекцию вируса гепатита D на хроническую HBV –инфекцию в стадии репликации или в стадии интеграции вируса гепатита B. При коинфекции в сыворотке крови одновременно обнаруживаются маркеры острого гепатита B и маркеры острого гепатита D. При дельте - суперинфекции в стадии репликации HBV обнаруживаются РНК HDV и анти- HDV IgM и одновременно маркеры активного гепатита B.
 Для диагностики суперинфекции HDV в стадии интеграции основное значение имеет обнаружение РНК HDV и анти-HDV IgM при отсутствии сыворотки крови ДНК HBV, анти-HB core IgM, но при наличии HBs Ag и анти HBe
Гепатит С – заболевание печени, вызываемое РНК – содержащим вирусом, относящимся к семейству флавивирусов. В отличие от других вирусов гепатита, вирус гепатита С (HCV) находится в сыворотке больных в чрезвычайно низкой концентрации, а гуморальный иммунный ответ формируется слабый и поздний. Особенностью вируса гепатита С является гипервариабельность участков гена, отвечающих за синтез поверхностных белков. Заражение этим вирусом происходит парентерально, при переливании препаратов крови и оперативных вмешательствах. Показана возможность передачи инфекции от матери к плоду трансплацентарно, а также в процессе родов при контаминации ребенка кровью матери через поврежденные кожные покровы. 
Однако вероятность передачи НС-вируса ребенку от матери мала и не превышает 6%, повышаясь при наличии у матери ВИЧ-инфекции. Инкубационный период составляет в среднем 7-8 недель, с колебаниями от нескольких дней (при массированном инфицировании) до 6 месяцев. В большинстве случаев ГС протекает в легких и атипичных формах. Острое течение встречается не часто – в 10 -20% случаев, и наоборот, чаще заболевание имеет хроническое течение. В единичных случаях встречается злокачественная форма гепатита С у детей 1-го года жизни, преимущественно с иммунодефицитными состояниями. 
Для лечения гепатита С используют интерферон-альфа, рибавирин и др. средства. Специфическая профилактика гепатита С не разработана.

Гепатит G – заболевание печени, вызываемое другим представителем флавивирусов–вирусом гепатита G(HGV). По образному выражению английских медиков, гепатита G младший брат гепатита С.
Геном вируса гепатита G представлен одноцепочечной РНК. По своей организации геном HGV подобен РНК HCV, т.е. структурные гены расположены в 5` области генома, а неструктурные - у 3` конца. 
При изучении РНК HGV оказалось, что в отличие от РНК HCV, в Е1 и Е2 регионе РНК HGV отсутствует гипервариабельная область.

Инфицирование вирусом гепатита G происходит при гемотрансфузии и парентеральных вмешательствах. Возможен половой путь заражения и вертикальный путь передачи от инфицированной матери ребенку, но эти пути реализуются редко. В России частота выявления возбудителя ГG колеблется от 2% в Москве до 8% в Якутии. РНК HGV была обнаружена у 1-2% добровольных доноров. В Европе и США инфекция часто встречается у больных хроническим гепатитом С (20%), хроническим гепатитом В (около 10%), а также при аутоиммунном (10%) и алкогольном гепатите (10%). Еще чаще РНК HGV обнаруживают у людей, получающих трансфузии крови или ее продуктов: у 20% пациентов, которым проводилось переливание крови, у 20% больных гемофилией и примерно у 30% лиц, употребляющих наркотики внутривенно. Вирус можно обнаружить в сыворотке, плазме, мононуклеарных клетках периферической крови и слюне. РНК HGV часто обнаруживают у больных с пересаженными почками, печенью и сердцем. В этих случаях проведение иммуносупрессии способствует развитию хронического носительства HGV.

По клиническим проявлениям гепатита G также напоминает гепатит С. Вместе с тем, для него не характерно присущее гепатиту С прогрессирование инфекционного процесса с развитием цирроза и рака.

Наиболее часто вирус гепатита G выявляется у больных другими парентеральными вирусными гепатитами (ГВ, ГС, ГД), но может самостоятельно вызывать заболевание печени. Коинфекция гепатита G с гепатитами В, С или D выявляется значительно чаще, чем моноинфекция. Выявление РНК HGV у больных острыми гепатитами В и С находится на уровне от 24,5% до 37% соответственно, а у больных хроническим гепатитом В и С – 9,7% -16,7%. Высокая частота выявления РНК HGV зарегистрирована у больных хроническим гепатитом D -39,9%.

Как правило, острый гепатита G (моноинфекция) протекает мягко или бессимптомно. По истечении инкубационного периода (2-26 недель) появляются первые симптомы заболевания. 
Клинически гепатит G протекает так же, как парентеральные гепатиты другой этиологии. Характерно умеренное повышение активности трансаминаз сыворотки. Немногочисленные сообщения свидетельствуют о том, что HGV может вызывать фульминантный гепатит, который характеризуется относительно медленным развитием печеночной недостаточности (16-45 дней), значительными колебаниями активности трансаминаз и высокой смертностью. 
Инфекция HGV может перерасти в хроническое заболевание печени с длительной персистенцией РНК HGV. Клиническая особенность HGV - инфекции – появление биохимических признаков холестаза с увеличением активности ГГТП и щелочной фосфатазы. Возможно, HGV вызывает специфическое поражение желчных протоков с синдромом внутрипеченочного холестаза. В целом гепатит G протекает легче, чем гепатит С, чаще заканчивается выздоровлением. После перенесенного гепатита G формируется протективный иммунитет. 

Основным маркером, применяемым для выявления вируса гепатита G, диагностики и изучения эпидемиологии гепатита G, является РНК HGV, выявляемая методом ПЦР. Выявление антител к поверхностным белкам вируса гепатита G (анти-HGV E1, анти –HGV E 2) чаще свидетельствует о перенесенном гепатита G. Острый гепатита G лечится, как и другие вирусные гепатиты. Высокая частота хронизации гепатита G побудила к применению интерферона – альфа (α-ИНФ) при данном заболевании (как при гепатите). Обычно используется α-2 α - и α-2в – ИНФ в дозе 3000000 МЕ 3 раза в неделю внутримышечно или подкожно в течение 4-8 недель и более. М.Омата и соав. (1991) отметили нормализацию клинико-биохимических показателей у большинства больных острым гепатитом G, получавших α – ИНФ. 

Однако для окончательных выводов о том, снижает ли терапия ИНФ частоту хронизации гепатита G, необходимы более длительные исследования.
  Таблица 3

Дифференциально-диагностические признаки вирусных гепатитов у детей 
	Диагностические признаки
	ВГВ
	ВГД
	ВГС
	ВГА

	Возраст больных
	Все возрастные группы
	Все возрастные группы
	Все возрастные группы
	Старше года

	Инкубационный период
	2-6 мес.
	От 2нед.до 6 мес.
	1-3 мес.
	До 45 дней

	Начало заболевания
	Постепенное
	Острое
	Постепенное
	Острое

	Интоксикация в пред желтушном периоде
	Слаба выражена
	Часто выражена
	Слабо выражена
	Выражена

	Интоксикация в желтушном периоде
	Выражена
	Выражена
	Отсутствует или слабо выражена
	Отсутствует

	Аллергическая сыпь
	Может быть
	Может быть
	Может быть
	Не бывает

	Тяжесть заболевания
	Чаще среднетяжелые и тяжелые формы
	Тяжелые и злокачественные формы
	Легкие и без желтушные формы
	Легкие, без желтушные и среднетяжелые формы

	Длительность
 желтушного периода
	3-5 недель
	2-8 недель
	Около 2 недель
	2 недели

	Формирование
 хронического периода
	Нередко хронический гепатит
	Нередко хронический гепатит
	Часто, в 50%-60% случаев
	Не наблюдается

	Серологические 
маркеры
	HBsAg, HBeAg, anti-HBc IgM
	HBsAg, HBeAg, anti-HBc IgM, HDV Ag,              anti-HDV IgM.
	Anti- HCV, anti- HCV IgM,   РНК HCV
	Anti-HAV IgM,   anti- HAV IgM


Схема обследования больного с гепатитом 

Собирая эпиданамнез, необходимо выявить контакты в окружении больного (школа, детский сад, квартира и т. д и наличие парентеральных манипуляций). В анамнезе заболевания следует обратить внимание на характер начала болезни, длительность температурной реакции, краткость рвоты, сроки исчезновения интоксикации и появления «темной» мочи, длительность преджелтушного периода. 

При осмотре больного следует обратить внимание на тяжесть состояния (аппетит, рвота, сон, вялость), оценить выраженность желтушности кожи и склер, определить размеры, плотность и болезненность печени, размеры и консистенцию селезенки, оценить насыщенность мочи и цвета кала; отметить изменения со стороны сердечно - сосудистой системы (брадикардия, тахикардия, аритмия). Все собранные данные, включая результаты биохимических и серологических исследований, записываются и оформляются в историю болезни. 
В последующие дни отмечается динамика клинических симптомов гепатита, оценивается тяжесть болезни курируемого больного и оформляется в виде окончательного заключения.
Тестовый контроль и задачи с эталонами ответов по теме гепатит С
I. Какие показатели из ниже перечисленных, позволяют диагностировать НСV-инфекцию у больного с клинической картиной вирусного гепатита?
1.выявление в сыворотке крови анти-HCV IgM
2.выявление в сыворотке крови HbsAg с его элиминацией в динамике болезни
3.выявление в сыворотке крови анти-HCV
4.выявление в сыворотке крови РНК НСV и анти-HCV
5.выявление в сыворотке крови анти-HBc IgM в разгар заболевания.
II. У детей с манифестными признаками гепатита С, течение заболевания обычно:
1. острое с полным выздоровлением

2. затяжное с возможностью хронизации

3. хроническое
II.Сывороточными маркерами гепатита С являются:

1.HВsAg
2.анти-HBc
3. анти-HBc
4. анти-HСV
5.РНК РСV
III.Возможные исходы манифестного острого гепатита С у детей:

1. переход в хронический гепатит С

2. выздоровление

3. летальный исход
IV. Вирус гепатита С содержит:
1.РНК

2.ДНК

3. HВsAg
4. HBcAg
5. несколько структурных и неструктурных антигенов.

V. В сыворотке крови больного хроническим гепатитом С с суперинфекцией вирусом гепатита А выявляются:

1.анти- дельта IgM
2.анти- дельта IgG
3. HbsAg
4.анти- HAV IgM
5.анти- HBc IgM

6.анти- HBc IgG

7.анти- HCV
VI. В терапии хронического гепатита С показаны следующие препараты:
1.антибиотики

2.кортикостероиды

3.цитостатики

4.препараты интерферона
VII. Наиболее достоверными признаками цирроза печени, ассоциированного с HCV- инфекцией, являются:

1.Гепатоспленомегалия

2.Лихорадка

3.Гиперспленизм

4.Асцит

5.Повышение фракции альбуминов

6.Повышение фракции гамма - глобулинов

7.Повышение протромбинового индекса.
VIII. Клинико- лабораторные проявления синдрома холестаза у больного с гепатитом С:

1.зуд кожи

2.гемморгические высыпания

3.желтуха

4.повышение щелочной фосфатазы

5.повышение протромбина

6.увеличение селезенки
IX. Вирус- возбудитель гепатита С принадлежит к:

1.ортомиксовирусам

2.пикорновирусам

3.гепадновирусам

4.флавивирусам

5.герпетическим вирусам.
X. Серологическая диагностика гепатита С включает:

1.тестирование на анти- HCV
2. тестирование на анти- HCV- антиген
3.тестирование на РНК HCV
4. тестирование на ДНК HCV.

XI. К основным группам риска по гепатиту С относятся:

1. врачи- хирурги

2. врачи- физиотерапевты

3. больные гемофилией
4. больные сахарным диабетом
5. больные лейкозом
6. ослабленные дети.
Правильные ответы: I- 2,3,4; II- 4,5; III-1,2,3., IV-1,5; V-4,7; VI- 4; VII- 1,3,4,6;  VIII 1,3,4., IX-4;  X-1,3;  XI-1,3,5
Тест - задача
Девочка Ира 10 лет поступила в клинику с диагнозом вирусный гепатит. 

Родилась от молодых родителей в срок, страдает атопическим дерматитом с 3 месяцев. Из перенесенных заболеваний – корь, ветряная оспа. За 2 месяца до поступления в клинику самостоятельно дома проколола уши для сережек. За неделю до настоящего заболевания ребенок пожаловался на слабость и боли в животе. Температура тела оставалась нормальной. На 5 день болезни заметили желтушность кожи и склер. При поступлении состояние средней тяжести: вялая, аппетит снижен, жалобы на тошноту и боли в животе. Склеры и кожные покровы слабо иктеричные. На коже – проявления атопического дерматита. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Сердечные тоны ритмичные, приглушены. Живот мягкий, болезненный при пальпации в правом подреберье и эпигастрии. Печень выступает из подреберья на +2,5см +2,5см + в/3, плотноватая. Селезенка у края реберной дуги. Моча темная. В последующие дни желтуха нарастала до умеренной, состояние расценивалось как среднетяжелое (сохранялась вялость, плохой аппетит). В биохимическом анализе крови общий билирубин – 83 мкмоль/л, конъюгированный – 60 мкмоль/л, АлАТ – 970 Ед/л, АсАТ – 560 Ед/л.
Серологические маркеры: анти-HCV – положительные, РНК HVC – положительная; HBsAg, анти-HBcore IgM, анти-HDV и анти-HAV IgM – отрицательные.
С 10 дня болезни отмечалась улучшение состояния и самочувствия: жалоб нет, аппетит улучшился. Иктеричность склер краевая, размеры печени прежние. Биохимический анализ крови на 20 день болезни: общий билирубин – 25 мкмоль/л, конъюгированный – 20 мкмоль/л, АЛАТ – 910 ед/л, АСАТ – 420 ед/л. На 31 день болезни состояние и самочувствие удовлетворительные. Кожа и склеры без иктеричности. Печень пальпируется на 0,5 см ниже реберной дуги. Уровень билирубина нормальный, но сохраняется повышенная активность АЛАТ – 210 ед/л, со снижением к концу седьмой недели болезни до 85 ед. В сыворотке крови по-прежнему выявлялись анти-HCV, а РНК HCV не определяли. Ребенок выписан домой. Девочка получала лечение в виде базисной терапии: диета, п/постельный режим, витамины, минеральные воды. При катамнестическом наблюдении через 1, 4 и 6 месяцев отмечалось удовлетворительное состояние и нормализация уровня трансаминаз; анти-HСV положительный; РНК HCV отрицательное при обследовании через 1 и 6 месяцев.
Решая данную задачу, ответьте на следующие вопросы.
1. Поставьте развернутый клинический диагноз (1).

2. Когда предположительно произошло инфицирование ребенка? (1).

3. Характерно ли такое начало для данного заболевания? (1).

4. Какие отличительные признаки данного гепатита можно отметить в желтушном периоде? (3).

5. Какие клинико-лабораторные показатели свидетельствуют о тяжесть заболевания? (3).

6. Какие серологические маркеры документируют этиологию ГС? (2).

7. Как подтверждался острый характер течения данного вирусного гепатита у больной? (3).

8. Какова средняя продолжительность обнаружения антител к вирусу гепатита С после острого гепатита С? (1).

9. Каковы основные принципы терапии при легких формах вирусного ВГС? (3
10.  Следует ли назначать инфузионную терапию данной больной? (1).
11.  Следует ли назначать кортикостероиды данной больной? (1).

12.  Каков механизм гиперферментемии при данном заболевании? (2).

13.  За счет чего появилась темная окраска мочи у больного? (2).

14.  Что представляют собой желчные пигменты в моче? (1).

15.  Каковы морфологические изменения в печени при данной форме заболевания? (3).

16.  Какие патогенетические механизмы лежат в основе данного заболевания? 
17.  Какие возможны исходы данной формы вирусного гепатита С? (2).

18.  Может ли формироваться хронический гепатит в исходе типичного ГС? (1).

19.  При каких формах вирусного гепатита С чаще возникает ХГС? (1).

20.  Перечислите диагностические маркеры вирусного гепатита С. (2).

21.  Каковы клинико-лабораторные критерии для снятия с учета реконвалесцентов вирусного гепатита С? (4).
Эталоны ответов к тест-задаче

1. Гепатит С, легкая форма, острое течение. Сопутствующие: атопический дерматит.
2. За 2 месяца до настоящего заболевания при прокалывании ушей – срок инкубационного периода для гепатита С.

3. Да, характерно.

4. А) сохранение симптомов интоксикации при появлении желтухи

       Б) В течение нескольких дней нарастание желтухи

        В) повышение активности трансаминаз ко второй неделе заболевания 

5. А) однократная рвота

Б) слабая иктеричность склер

В) повышение общего билирубина до 83 мкмоль/л с преобладанием конъюгированной фракции

6. А) обнаружение анти-HCV 
Б) выявление РНК HCV
7. А) уменьшение и исчезновение желтухи в сроки до 2 недель
Б) полная нормализация билирубинового обмена к 20 дню

В) нормализация активности трансаминаз через 3 месяца от начала заболевания

8. После перенесенного гепатита С анти-HCV циркулируют год, а потом исчезают
9. А) соблюдение диеты и щадящего режима (п/постельного)
Б) назначение витаминов и желчегонных средств 

В) противовирусная терапия (виферон в ректальных свечах)

10.  Нет, не следует
11.  Нет, не следует

12.  А) повышение проницаемости мембран гепатоцитов

 Б) некроз гепатоцитов

13.  А) нарушение экскреции билирубина
 Б) появление желчных пигментов (в моче билирубин)

14.  Это конъюгированный билирубин
15.  А) Дистрофические изменения гепатоцитов
 Б) фокальные некрозы гепатоцитов
 В) лимфогистиоцитарная инфильтрация 

16.  А) репликация HCV в печени и в тканях лимфоидного и нелимфоидного происхождения: мононуклеарных клетках (лимфоциты, макрофаги) крови, костного мозга, лимфатических узлов, селезенки
Б) реакции иммунного цитолиза

В) повышение процессов переокисления липидов

Г) активация лизосомных ферментов

Д) аутоиммунные реакции 

17.  А) выздоровление
         Б) хронический гепатит С

18.  может
19.  ХГС одинаково часто возникает при всех формах ВГС
20.  А) анти-HCV
          Б) РНК HCV
21.  А) отсутствие симптомов интоксикации
 Б) нормализация размеров печени

 В) стойкая нормализация активности гепатоцеллюлярных ферментов

 Г) не выявление в повторных анализах крови РНК HVC

Сумма эталонных ответов – 44 
Расчет оценки ответа студента:

А (сумма правильных ответов)

К/коэффициент усвоения = -----------------------------------------


  Б (сумма эталонных ответов)
При К      ниже 0,7 – неудовлетворительно 
0,7 - 0,9 – удовлетворительно
0,8 – 0,89 – хорошо

0,9 – 1,0 - отлично

Хронические гепатиты
Под хроническим вирусным гепатитом понимается длительный (более 6 месяцев) патологический процесс в печени, обусловленный персистенцией вирусов гепатита B, C, D, G при дефиците клеточного и макрофагального звеньев иммунитета. Заболевание характеризуется астенодиспептическими явлениями, гепатолиенальным синдромом и изменениями в биохимическом анализе крови в виде гиперферментемии. 
             Методы лабораторной диагностики хронического гепатита:
Биохимическая диагностика: Биохимические лабораторные тесты при хронических вирусных гепатитах неспецифичны. Они не несут информации об этиологии болезни, но отражают характер поражения печени и состояние её функции. 
Для выявления характера поражения при болезнях печени определяют такие ферменты, как аспарагиновая трансаминаза (АСТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), глютаматдегидрогеназа (ГлДГ) и другие.
При остром вирусном гепатите отмечается значительное повышение активности АЛТ и АСТ (в 10-50 раз выше верхней границы нормы), причем в большинстве случаев активность АЛТ превышает активность АСТ, т.е. соотношение АСТ/АЛТ меньше 1. Это связано с различной локализацией этих ферментов в клетке (АЛТ – в цитоплазме, АСТ – в митохондриях).
 Для острого гепатита С характерно меньшее, по сравнению с гепатитами А и В, повышение активности трансаминаз. ГГТ и ЩФ являются индикаторами холестаза: активность ГГТ при остром гепатите повышается в 3-10 раз выше нормы, ЩФ – обычно повышается в 1,5-3 раза выше нормальных значений.
Максимум активности всех ферментов при остром вирусном гепатите приходится на 1-2 неделю от начала заболевания. При благоприятном течении заболевания активность ферментов нормализуется через 7-8 недель. 
Необходимо отметить, что нормализация активности трансаминаз у больных острыми гепатитами В и С, рекомендуется проверять активность АЛТ в течение 1 года после заболевания. Важным диагностическим критерием при остром гепатите является концентрация общего билирубина. Пик его концентрации несколько отстает от пика активности ферментов, максимальная концентрация билирубина выявляется тогда, когда активность ферментов уже начинает падать. 
При гепатите С уровень билирубина может повышаться незначительно. Обычно концентрация общего билирубина при ОВГ не превышает 250-300 мкмоль/л. Более высокая концентрация – плохой прогностический признак (за исключением холестатических форм).

При развитии хронического гепатита показатели активности ферментов несколько снижаются. Лабораторным критерием хронизации процесса считают наличие повышенной активности АЛТ в сыворотке крови в течение 6 месяцев. При этом необходимо отметить, что у многих пациентов с хроническим вирусным гепатитом повышение активности АЛТ выражено незначительно.

Характерным признаком цирроза печени является преобладание активности АСТ над АЛТ. Развитие цирроза печени связано с повреждением структуры клеток печени, в том числе митохондрий гепатоцитов, где локализуется АСТ. 
Поэтому основной выход АСТ в кровь происходит при разрушении клеточных митохондрий, а это связано с глубоким повреждением гепатоцитов. В случаях невозможности проведения пункционной биопсии печени используют ориентировочные критерии оценки активности процесса и выраженности фиброза у больных с хроническим гепатитом.
Так, повышение АЛТ в 1,5 раза выше нормы может быть ориентировочно расценено как: 

· минимальная активность, в 2-3 раза выше нормы – как слабая, 

· в 3-10 раз выше нормы – как умеренная, 

· в 10 раз и более – как выраженная активность процесса.
                                                                                                                                                     Таблица 4
Новая классификация хронических гепатитов

с учетом рекомендаций международной группы экспертов
	Вид гепатита
	Серологические         маркеры
	Степень              активности
	Степень                  фиброзирования

	Хронический               гепатит В
	HВsAg,                           ДНК ВГВ
	Минимальная 

Низкая

Умеренная 

Выраженная

 
	Нет фиброза 

Слабовыраженный фиброз

Умеренный фиброз

Выраженный фиброз

Цирроз 

	Хронический           гепатит Д
	HВsAg, Анти-HDV                      РНК HDV 
	
	

	Хронический           гепатит С
	Анти-HDV                      РНК HDV
	
	

	Хронический           гепатит G
	
	
	

	Аутоиммунный 
	
	
	

	Лекарственный       индуцированный
	
	
	

	Криптогенный 
	
	
	


Стадии фиброза ориентировочно может быть установлена по УЗИ:
·  отсутствие фиброза – печень не увеличена, паренхима однородная, низкой эхогенности, сосуды воротной вены не расширены;

· -  слабо выраженный фиброз – печень слабо увеличена, паренхима однородная, равномерно или только в перипортальной зоне слабо уплотнена за счет мелкоочаговых структур, сосуды воротной вены не расширены;

· умеренно выраженный фиброз – печень увеличена, паренхима равномерно или участками уплотнена за счет мелкоочаговых разноплотных структур, контур печени ровный, сосуды воротной системы, как правило, не расширены

· - выраженный фиброз или цирроз – печень может быть не увеличена, контур печени часто неровный, паренхима плотная за счет мелко - и/или среднеочаговых структур, в основном высокой амплитуды. 
· Плохо визуализируются желчевыводящие протоки среднего калибра, расширенные и плотные междолевые септы. Возможна мозаичная картина из-за участков разной плотности. Воротная и селезёночная вены извиты, могут быть видны коллатерали, часто множественные. При печеночно-клеточной недостаточности выявляется асцит.
Таблица 5
Стадии фиброза по УЗИ:
	Стадии фиброза
	УЗ – признаки фиброзирования

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

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

	Умеренный 
фиброз 
	Печень увеличена. Паренхима равномерна или участками уплотнена за счет мелкоочаговых разноплотных структур (преобладают сигналы светло – серого и белого цвета). Контур печени ровный. Сосуды воротной системы, как правило, не расширены. В нижних отделах отмечается ослабление УЗ – сигналов.

	Резко выраженный фиброз
 (цирроз)
	Печень слабо увеличена за счет правой доли. Контур печени часто неровный. Паренхима плотная за счет мелко и/или среднеочаговых структур, в основном, высокой амплитуды (преобладает белый цвет). Плохо визуализируется желчевыводящие протоки среднего калибра. Расширены и плотные междолевые септы. Возможна мозаичная картина из-за участков разной плотности. Воротноселезеночная система расширена, извита; видны коллатерали, часто множественные (ангиоматозная трансформация). В нижних отделах – резко ослаблен УЗ – сигнал. В стадии печеночноклеточной недостаточности – асцит. 


Схема обследования больного с хроническим вирусным гепатитом
При сборе анамнеза выяснить источник инфицирования больного (парентеральные манипуляции за 1,5-6 мес. до заболевания, контакты с членами семьи, которые могли иметь острый или хронический гепатит, госпитализации в стационар и т.п.). Уточнить, как начиналось заболевание, его продолжительность, какое лечение получал больной до поступления в клинику.

При осмотре больного обращается внимание на его состояние, окраску кожных покровов и склер, наличие внепеченочных знаков. При пальпации установить степень увеличения размеров печени, изменение её консистенции, изменение со стороны селезенки, состояние желчного пузыря, принимая во внимание также результаты УЗ-сканирования органов брюшной полости. Все полученные данные записывают историю болезни. В процессе наблюдения за больным, его обследование и получение данных биохимического и серологического исследований и УЗ-сканирования формируется клинический диагноз по этиологии, степени активности и выраженности фиброза печени. При назначении этиотропной (противовирусной) терапии учитывается уровень активности хронического гепатита и состояния репликативной активности вируса-возбудителя. При необходимости назначается симптоматическая терапия. 
Тестовый контроль и задачи с эталонами ответов по теме 

хронические гепатиты
I. При каком из перечисленных заболеваний развивается хронический гепатит?
А) Псевдотуберкулез 

Б) Инфекционном мононуклеозе 
В) Гепатит А и Е
Г) Гепатит С
II. Какие клинические симптомы характерны для хронического гепатита?

А) Желтуха

Б) Утомляемость

В) Увеличение размеров печени 

Г) Диарея 

III. Какие биохимические сдвиги типичны для хронического гепатита?
А) Нормальные показатели АлАТ и АсАТ

Б) Повышенные показатели АлАТ и АсАТ

В) Повышенные показатели уровня билирубина 
 Г) Нормальные показатели уровня билирубина. 
IV. Для холестатическом формы хроническом гепатита присущи

А) Появление желтухи 

Б) Отсутствие желтухи 

В) Повышение уровня билирубина 

Г) Отсутствие повышением уровня билирубина.
V.Внепеченочной проявление при ХГ выражаются в наличии

А) Телеагиэктазий

Б) Тахикардии и повышении А/Д

В) Пальмарной эритемы 

Г) Полиадении. 
VI.Хронический гепатит, как правила, развивается 

А) При коинфекции вирусами В и D
Б) При суперинфекции вирусом гепатита D на носительство HbsAg
В) При суперинфекции вирусом гепатита D на хроническом гепатит В
VIII.Геморрагический синдром при хроническом гепатите проявляется в виде

А) Экхимозов на коже

Б) Кровоизлияний в суставы

В) Кратковременных носовых кровотечений 

Г) Рвоты «кофейной гуще»
VIII.При пальпации печени у больного с хроническим гепатитом выявляются

А) Болезненность печени 

Б) Безболезненность печени 

В) Увеличение размеров печени 

Г) Гладкая поверхность органа

Д) Бугристая поверхность печени 
IX.Для хронического гепатита В присущи маркерный спектр крови:
А) анти-HBc общие +, анти-HBs+
Б) HBsAg+, анти –HBc IgM+, анти-HBc IgG+

В) HВsAg+, анти-дельта +
Х. Для хронического гепатита С характерен маркерный спектр крови;
A) HВsAg+, анти-HCV+, РНК HCV-

Б) анти-HCV+, РНК HCV+

В) HВsAg+, ДНК HBV+
XI. Для хронического гепатита D характерен маркерный спектр крови;

A) HВsAg+, анти-дельта+

Б) HВsAg +, анти-HBc (общие) +, анти-дельта +
В) HDAg+, анти-дельта+, HВsAg-.
XII. Выздоровление при хроническом гепатите В характеризуется маркерным спектром;
А) HBsA+, анти-HBc IgM-, анти – Нве +

Б) HBs+, анти-HBc (общие)+

В) HВsAg-, анти-HB+, анти-HBc(общие)
XIII. Для хронического гепатита наиболее типичные при УЗИ.
А) Нормальная эхогенность печени
Б) Наличие отдельных очагов повышенной эхогенности 

В) Диффузные изменения паренхимы печени, в виде разноплотности и наличия эхо-сигналов от ½ до 2/3 от максимума.
XIV. Лечение хронического вирусного гепатита проводится 

А) ГКС гормонами 

Б) Десенсибилизирующими препаратами 

В) Рекомбинантным интерфероном-альфа.
Проверь ответы: I -А; II-А, Б; В; III- Б; Г; IV-А, В; V-А, Б; VI-Б, В; VII-А, В; VIII-Б, В, Г; IX-Б; X –Б; XI – А, Б; XII- В; XIII –В; XIV –В.

Тест –задача
Ребенок Евгений М., 12 лет. Известно, что ребенок от 4-ой нормальной протекавшей беременность, третьих срочных родов, при рождении масса 3100 г, длина 50 см. Развивался по возрасту, болел острыми респираторными инфекциями 1 – 2 раза в год, перенес ветряную оспу, краснуху. Привит по возрасту. При диспансерном обследовании в 6 лет у мальчика было обнаружено увеличение размеров печени, при б/х исследовании крови выявлено повышение активности АлАТ и АсАТ в 3 раза. Результат серолог: HBsAg «-», анти-HBc общие «-», анти-HAV IgM «-». Был поставлен диагноз вирусный гепатит «ни А, ни В». Наблюдается по месту жительства, получал эссенциалле в капсулах и желчегонные препараты. В связи с отсутствием эффекта от проводимой терапии направление в клинику г. Москвы.  При поступлении состояние ребенка расценивалось как среднетяжелое, жаловался на слабость и утомляемость. Мальчик удовлетворительного питания, кожа и склеры нормальной окраски. На коже лица и на тыле кисти правой руки имеются телеангиоэктазии. В легких и сердце без особенностей. Живот мягкий, слегка болезненный в точке желчного пузыря. Печень уплотнена, выступает из подреберья на 2,5 см, селезенка пальпируется на 0,5 см ниже реберной дуги. В б/х анализе крови: билирубин общий – 12 мкмоль/л, билирубин конъюгированный – 5 мкмоль/л, АлАТ – 220 ед., АсАТ – 170 ед., общий белок – 82 г/л, альбумины – 43,5%, гаммаглобулины – 23%, тимоловая проба – 12 ед. клинический анализ крови: Hb – 130 г/л, эритроциты – 4,0 х 1012 /л, Цв. Показатель – 0,9, лейкоциты – 4,8 х 109 /л, эозинофилы – 1%, п/я – 1%, с/я – 39%, лимфоциты 57%, моноциты – 2%, тромбоциты – 200 х 109/л, СОЭ – 3мм/час. Клинический анализ мочи: без патологии. Данные серологии на маркеры вирусов гепатита: HBsAg «-», анти-HBc общие «-», анти-НВс общие «-», анти-HVC +. РНК HVC +. При УЗ-сканировании выявлен умеренный фиброз ткани печени, желчный пузырь гипертоничный с перетяжкой в области шейки.
Решая данную задачу, ответьте на следующие вопросы:

1. Поставьте клинический диагноз. (3)
2. Какие основания были для постановки диагноза? (4)
3. Наиболее типичное начало хронического гепатита С? (1)
4. Источники инфицирования у больных с хроническим гепатитом С? (3)
5. Какие биохимические показатели характеризуют активность хронического гепатита? (1)
6.    Какие диспротеинемические сдвиги возникают при хроническом гепатите? (2)
7. Как изменяются осадочные пробы при хроническом гепатите? (2)
8. Какая консистенция печени выявляется при хроническом гепатите? (3)
9. Какие внепеченочные знаки могут выявляться при хроническом гепатите? (3)
10. Клинико-лабораторные признаки синдрома холестаза при хроническом гепатите? (6)
11. В чем проявляется геморрагический синдром при хроническом гепатите? (
12. Каковы морфологические критерии хронического гепатита? (3)
13. УЗ-критерии хронического гепатита? (2)
14. Признаки аутоиммунного компонента хронического гепатита? (4)
15. Наиболее характерные иммунологические сдвиги при хроническом вирусном гепатите? (2)
16. Каковы нарушения функционального состояния макрофагов при хроническом гепатите? (2)
17. Каковы степени активности хронического гепатита согласно классификации? (4)
18. Серологические маркеры хронического гепатита В? (3)
19. Серологические маркеры хронического гепатита D? (3)
20. Серологические маркеры хронического гепатита C? (2)
21. Серологические маркеры хронического гепатита G? (2)
22. Лабораторные критерии аутоиммунного гепатита? (4)
23. Исходы хронического гепатита В? (3)
24. Исходы хронического гепатита С? (2)
25. Клинико-лабораторные показатели ремиссии хронического гепатита? (5)
26. Какая терапия применяется при хроническом вирусном гепатите? (3)
27. Почему не показаны ГКС гормоны при хронических вирусных гепатитах? 
28. Какие показания к назначению высокодозных рекомбинантных интерферонов при хронических вирусных гепатитах? (2)

29. Какие показания для назначения иммуномодуляторов при хронических вирусных гепатитах? (4)

30. Какие показания для назначения урсофалка при хронических гепатитах? (2)
Сумма эталонных ответов – 80.

А – сумма правильных ответов

К = ---------------------------------------------

В – сумма эталонных ответов

При К ниже 0,7 оценка – неудовлетворительно

При К равном 0,7 – 0,79 – удовлетворительно 

                         0,8 – 0,89 – хорошо

                         0,9 – 1,0 – отлично 

Эталоны ответов к тест-задаче:
1. Хронический гепатит С умеренной активности, умеренный фиброз

2. Многолетняя гиперферментемия, гепатолиенальный синдром, наличие в сыворотке крови анти-HVC, РНК HVC.

3. Первичное-хроническое.

4. Носитель вируса гепатита С, больной острым гепатитом С, больной хроническим гепатитом С.

5. Повышенная активность аминотрансфераз (АлАТ, АсАТ).

6. Снижение уровня альбуминов, повышение уровня гаммаглобулинов.

7. Тимоловая проба выше нормы, сулемовая проба снижается.
8. Плотноэластическая, плотноватая, плотная.

9. Телеангиоэктазии, капилляриты, пальмарная эритема.

10. Желтуха кожных покровов и склер, зуд кожи, повышение уровня билирубина за счет конъюгированной фракции, повышение уровня щелочной фосфатазы, повышение уровня холестерина.

11. Экхимозы, кратковременные носовые кровотечения.

12. Лимфоидно-клеточная инфильтрация портальных трактов и печеночных долек, дистрофические и некротические изменения гепатоцитов, развитие соединительной ткани.

13. Повышение эхогенности ткани печени, наличие ее неоднородности и разноплотности.

14. Поражение других органов и систем, помимо печени, появление аутоантител, повышение уровня гаммаглобулинов до 30% и более, возрастание концентрации IgG в 2-3 раза.
15. Стойкое снижение уровня Т-лимфоцитов, дисбаланс соотношения Т-хелперов/Т-супрессоров.

16. Снижение миграционной активности (хемотаксиса) макрофагов, обеднение макрофагов ферментами (уменьшение числа макрофагов с наличием 5-нуклеотидазы).

17. Минимальная, слабая, умеренная, выраженная.

18. HBsAg +, анти-HBc общие +, HBeAg +.

19. HBsAg +, анти-HBc общие +, анти-дельта +.

20. Анти-HCV +, РНК HCV +.
21. Анти-HGV +, РНК HGV +.
22. Наличие в сыворотке крови аутоантител против гладких мышц, антинуклеарных, высокий уровень гаммаглобулинов и IgG.

23. Выздоровление, стойкая ремиссия с остаточной HBs-антигенемией, цирроз печени.

24. Выздоровление, цирроз печени.

25. Отсутствие интоксикации, уменьшение размеров печени и селезенки, нормализация уровня аминотрансфераз, нормальный уровень билирубина.

26. Интерферонотерапия, иммуномодулирующая, симптоматическая.

27. Ввиду иммунодепрессивной направленности ГКС-терапии, способности к потенцированию репликативной активности вирусов.

28. Наличие повышенного уровня аминотрансфераз и наличие в сыворотке крови маркеров репликативной активности вируса-возбудителя.
29. Наличие повышенного уровня аминотрансфераз, значительное снижение уровня Т-лимфоцитов, дисбаланс соотношения Т-хелперы/Т-супрессоры, депрессия функционального состояния макрофагов.

30. Наличие холестаза, желчекаменной болезни.
Пигментные гепатозы: Этим термином объединяется большая группа болезней, возникающих в результате наследственно обусловленных нарушении обмена билирубина. К ним относятся синдромы: Жильбера, Криглера-Найяра, Дабина-Джонсона и Ротора. Общим клиническим признаком этих заболеваний является постоянная или периодически возникающая желтуха, нередко сопровождающаяся увеличением размеров печени, астенизацией и диспепсическими явлениями.
Именно ХГ является наиболее частой причиной развития таких тяжелых осложнений, как цирроз печени, гепатоцеллюлярная карцинома, ведущих к потере трудоспособности, инвалидизации и летальным исходам. Значительная частота неблагоприятных исходов и высокий риск инфицирования окружающих, особенно в семьях, заставляют рассматривать ХГ и их лечение как наиболее важную социальную и медицинскую проблему. 
Цирроз печени - диффузный хронический воспалительный процесс, характеризующийся высокой активностью соединительной ткани, образованием узлов-регенератов на месте гибели гепатоцитов и приводящий к разрушению архитектоники печени и возникновению внутрипеченочных сосудистых анастомозов. Клинически цирроз печени проявляется различной степенью выраженности печеночно-клеточной недостаточности и признаками портальной недостаточности.
ЭТИОЛОГИЯ: Природа цирроза печени полиэтиологична. У детей раннего возраста причиной развития цирроза печени могут быть нарушения в системе желчевыводящих путей. К ним относятся атрезия внепеченочных желчных ходов, киста холедоха, а также внутрипеченочные холестазы вследствие атрезии и стеноза внутрипеченочных желчных ходов, при муковисцидозе, болезни Байлера. Цирроз может развиваться при весьма редкой патологии - галакто - и фруктоземии; на 2-3 году жизни, гликогенез IV типа может обусловить развитие цирроза печени. Среди причин, приводящих к развитию цирроза печени у детей старшего возраста, следует назвать такие наследственные метаболические заболевания, как гемохроматоз, дефицит альфа-1-антитрипсина, болезнь Вильсона-Коновалова, а также тяжелые нарушения венозного оттока из печени (синдром Бадда-Киари); аутоиммунный гепатит в конечном итоге тоже приводит к развитию цирроза печени. В любом возрасте у детей цирроз печени может формироваться в исходе хронического вирусного гепатита.
 По нашим данным, при ХГВ цирроз печени наблюдается в 1,3% случаев; значительно чаще при ХГС – в 10% и ХГD-10,8% случаев.
Однако не всегда причина цирроза печени может быть установлена. В этих случаях применяется термин «криптогенный цирроз». У взрослых на него приходится до 5-10%, при том, что значительная часть циррозов печени у взрослых людей обусловлена алкогольным поражением печени (Ш.Шерлок, Дж Дули, 1999). Но все же, по мнению большинства гепатологов, в формировании циррозов печени очень существенна роль хронических вирусных гепатитов. 

ПАТОГЕНЕЗ: в основе развития цирроза печени лежат процессы, приводящие к прогрессирующему разрастанию соединительной ткани, образованию псевдодолек и грубому нарушению внутрипеченочной гемодинамики. 
При циррозе печени, формирующемся в исходе хронических вирусных гепатитов, движущим механизмом можно считать некроз гепатоцитов, возникающий в результат как цитопаточеского действия самих вирусов (HBV, HCV, HDV), так и иммунопатологических реакций, направленных против собственных тканей организма, в частности, против печеночно-специфичного липопротеина, содержащего в своей структуре вирусные антигены. (Эти механизмы, по-видимому, мало отличаются от таковых при хронических гепатитах В, С и дельта).
 Принципиальное различие цирроза печени в начальном периоде от хронического гепатита заключается, вероятнее всего, в распространенности и темпе развития некроза гепатоцитов. Поскольку очаги некроза при хроническом гепатите возникают не одновременно, а на протяжении длительного времени, процесс принимает медленно прогрессирующее течение с постоянным прорастанием соединительной ткани внутрь дольки по ходу полей некроза; при этом сохранившиеся гепатоциты регенерируют, происходит как бы концентрическое наращивание печеночной паренхимы, что, в конечном счете, приводит к образованию псевдодолек – участков паренхимы, не имеющих строгой трабекулярной организации и центральной вены. 
Кроме того, в зону псевдодолек начинают прорастать из портальных трактов пролиферирующие желчные капилляры; повсюду отмечается фиброзирование портальных полей, желчных капилляров, синусоидов.

По современным представлениям, повреждение печеночной паренхимы приводит к увеличению внеклеточного соединительнотканного матрикса, который содержит коллаген типов I и III, образующий фибриллы, а также протеогликины, фибронектин, гиалуроновую кислоту и другие гликоконъюгаты. 

ВРОЖДЕННЫЕ ГЕПАТИТЫ

Врожденные гепатиты (неонатальный гепатит, и другие названия болезни) – острые или хронические воспалительно – дистрофически-пролиферативные заболевания печени, возникающие внутриутробно, при инфицировании плода вирусами, бактериями и другими микроорганизмами. 
Внутриутробные гепатиты не следует отождествлять с поражениями печени, возникающие вследствие генетических дефектов, аномалий обмена веществ и с так называемыми, метаболическими токсическими и другими гепатопатиями. 

Термином «врожденный гепатит» следует пользоваться лишь для обозначения поражения печени инфекционной природы и только в тех случаях, когда заражение происходит в антенатальном периоде. Случаи заражения в интранатальном и постнатальном периодах целесообразно относить к постнатальному или прижизненно приобретенному гепатиту.
 В этиологии врожденных гепатитов ведущее место занимает вирусы гепатита В, цитомегалии, простого герпеса, Эпштейна-Барра и др. Внутриутробное поражение печени может также возникать при токсоплазмозе, листериозе, сифилисе, туберкулезе и многих других инфекционных заболеваниях.

В патогенезе врожденного гепатита основное значение имеет длительная, высокой концентрации персистенция возбудителя в организме беременной, а также поражение плаценты и плодных оболочек с нарушением фетоплацентарного комплекса, снижение гуморального и клеточных факторов иммунитета и недостаточная функция макрофагов. Существенную роль может играть восходящая инфекция из урогенитальной области.
ГЕПАТИТ В - Частота развития антенатальной НВ-вирусной инфекции находится в прямой зависимости от концентрации НВsАg и особенно наличия НBeАg в крови матери, заболевшей гепатитом В в 3 триместре беременности, или носительницы НВ-вируса. 
Риск инфицирования возрастает, если к моменту родов сохраняется высокая концентрация НВeАg, и особенно если в крови у матери обнаруживается НВeАg и, наоборот – при низкой концентрации НВsАg и отсутствии НВeАg, а также при наличии в свободной циркуляции анти – Нвe и, естественно, анти – НВs инфицирования плода не происходит.
ТЕЧЕНИЕ: Антенатальная НВ-вирусная инфекция протекает в двух вариантах:1) преимущественно как персистентная малосимптомная инфекция с формированием так называемого первичного хронического гепатита В и 
2) очень редко как манифестная острая циклическая инфекция.

При малосимптомном течении болезни длительное время инфекция проявляется лишь стойкой НВs- и НВе-антигенемией; клинические симптомы обычно возникают в первые дни жизни ребенка (но могут проявляться и в более поздние сроки) в виде слабовыраженного гепатолиенального синдрома и незначительной печеночно-клеточной гиперферментемии. При морфологическом исследовании ткани печени, полученной методом прижизненной пункционной биопсии, обнаруживается картина слабовыраженного хронического гепатита. 
При манифесте врожденном гепатите В с рождения появляется желтуха. По интенсивности она чаще бывает выраженной, быстро нарастает, продолжается от 2-3 недель до 2-3 мес. С первых дней жизни отмечается темная окраска мочи и обесцвеченный кал. Печень умеренной плотности, выступает из-под края реберной дуги на 3-5см. Селезенка увеличивается незначительно. 
Часто с рождения наблюдается гемморагический синдром в виде петехиальных высыпаний, экхимозов и кровоточивости из мест инъекций. Симптомы интоксикации проявляются вялостью или беспокойством, снижением аппетита, срыгиванием или рвотой. 
В сыворотке крови обычно обнаруживается высокое содержание общего билирубина с преобладанием конъюгированной фракции, повышение активности АлАТ в 3-5 раз, Ф-1-ФА в 4-5 раз, увеличение показателя тимоловой пробы, В-липопротеидов или одновременном снижении протромбинового комплекса до 30-50%. Заболевание протекает тяжело и может закончиться летально. 
При морфологическом исследовании ткани печени умерших детей определяется картина массивного или субмассивного некроза печени, реже подострого или хронического холестатического гепатита, иногда с формированием билиарного цирроза печени. 

Для диагностики врожденного гепатита В решающее значение имеет обнаружение маркеров НВ-вирусной инфекции (HBsAg, HBeAg, анти-HBc IgM и др.) у матери и ребенка, страдающих явным или скрытым заболеванием печени.

Лечение назначают с учетом тяжести поражения печени; практически оно не отличается от терапии больных гепатитом В. В связи с тем, что при врожденном гепатите В заражение происходит внутриутробно еще до начала родовой деятельности, вакцинопрофилактика не эффективна, но поскольку определить, в каком периоде произойдет заражение , не предоставляется возможным , всем детям, рожденным от матерей, больных гепатитом В, или вирусоносительниц, в обязательном порядке уже в первые 12ч от момента рождения необходимо ввести вакцину против гепатита В по схеме 0,1,2,12 мес. в комбинации с противогепатитным иммуноглобулином.

ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ - Поражение печени при врожденной цитомегалии почти никогда не бывает изолированным, поэтому появление признаков гепатита у таких больных следует рассматривать как проявление общей генерализованной инфекции. 
Большинство детей рождаются с низкой оценкой по шкале Апгар, гипотрофией, мышечной гипотонией или гипертонией, часто отмечаются кратковременные судороги, расстройства акта сосания, поражения черепных нервов. С рождения состояние таких детей тяжелое, отмечаются выраженные симптомы токсикоза, гемморагический синдром, поражение ЦНС, тромбоцитопения, анемия. Желтуха обычно появляется в первые 2 суток жизни, медленно нарастает и держится 1-2мес. Печень пальпируется на 3-7см, а селезенка на 2-6см ниже края реберной дуги. По консистенции печень умеренной плотности с закругленным краем. Часто имеет место поражение органов дыхания по типу интерстициальной пневмонии, проявляющейся упорным кашлем, одышкой, но обычно физикальные данные скудные. 
Вскоре могут обнаружиться симптомы гидроцефалии или микроцефалии, возможны поражения глаз по типу хориоретинита, катаракты, атрофии зрительных нервов. Нередко поражаются ЖКТ, почки, другие органы и системы.
В сыворотке крови отмечается увеличение содержания билирубина до высоких цифр за счет повышения как конъюгированной, так и неконьюгированной фракции. 
Выявляется повышение активности АлАТ, АсАТ, Ф-1-ФА в 2-5раз, щелочной фосфатазы 2-3раза, а также общего холестерина, В-липопротеидов, тимоловой пробы, при одновременном понижении уровня общего белка и альбуминов. 
В периферической крови характерны: анемия, тромбоцитопения, нормобластоз и ретикулоцитоз.
В тяжелых случаях тромбоцитопения сопровождается выраженным и гемморагическим синдромом, проявляющимся петехиальной сыпью, экхимозами, полостными кровотечениями.
Течение. Заболевание протекает тяжело и нередко заканчивается летально. В случаях с благоприятным течением желтуха держится 40-50 дней, а печень остается увеличенной 2-3мес (иногда 6-7мес).
 У умерших детей на вскрытии и при морфологическом исследовании обнаруживается картина холестатического гепатита, протекающего подостро или хронически. 
В отдельных случаях может развиться субмассивный некроз печени. Явления холестаза обычно резко выражены и сопровождаются имбибицией гепатоцитов желчными пигментами. Отмечается также воспалительная инфильтрация стромы, гигантоклеточный метаморфоз гепатоцитов и очаговые некрозы. Цитомегалические клетки и явления лимфомоноцитарной инфильтрации обнаруживаются также в легких, почках, ЖКТ, слюнных железах и др.

Диагностика врожденного цитомегаловирусного гепатита основывается на сочетании отягощенного акушерского анамнеза у матери, симптомов гепатита у новорожденного ребенка с морфофункциональной незрелостью, поражением ЦНС, геморрагическим синдромом, интерстициальной пневмонией, возможными пороками развития, а также с характерными лабораторными данными - обнаружение цитомегаловирусных клеток в осадке мочи и слюне матери и ребенка, нарастанием титра антител в РСК со специфическим антигеном, обнаружения антител класса IgM и IgG к цитомегаловирусу в ИФА. 
Недавно было показано, что антигены вируса цитомегалии можно обнаружить в тканях с помощью иммунофлюоресценции с моноклональными анти-ЦМВ антителами. Установлено, что анти-ЦМВ класса IgM появляются рано и исчезают из крови через 6-12 нед после начала заболевания.

Лечение: Этиотропная терапия врожденного цитомегаловирусного гепатита до конца не разработана. Ведущее значение имеет лечение генерализованных форм противовирусными препаратами (ганцикловир), а также специфическими иммуноглобулинами (цитотект). Чаще всего применяют препараты рекомбинантного интерферона (виферон) в комбинации с фосфогливом, а также иммуноглобулины: тактивин, нуклеинат натрия, кортикостероиды и другие патогенетические средства, исходя из тяжести поражения печени и выраженности синдромных проявлений цитомегаловирусной инфекции.
ТОКСОПЛАЗМОЗНЫЙ ГЕПАТИТ - О врожденном токсоплазмозном гепатите можно говорить лишь в том случае, если в клинической картине токсоплазменной инфекции доминируют симптомы поражения печени. 
Преджелтушный период, как правило, отсутствует. Заболевание начинается с появления желтухи в течение первых 3суток после рождения. Желтуха обычно выражена умеренно, имеет часто волнообразный характер и сохраняется в течение 3-5мес. У всех больных изменяется окраска мочи и кала, однако полностью обесцвеченного кала не наблюдается; постоянным признаком врожденного токсоплазменного гепатита является гепатолиенальный синдром, выраженный уже с рождения. Край печени плотный, выступает на 3-7см из-под края реберной дуги, селезенка на 1-3см. Симптомы интоксикации выражены неярко. 
Но если процесс прогрессирует и заканчивается неблагоприятно, в последние дни жизни отмечаются высокая лихорадка, адинамия, анорексия, рвота. В тяжелых случаях с первых дней жизни наблюдается гемморагический синдром в виде петехиальной сыпи. У больных с летальным исходом геморрагический синдром усиливается, появляются обширные подкожные кровоизлияние, кровоточивость из мест инъекций, рвота «кофейной гущей». 
При врожденном токсоплазмозном гепатите отмечается снижение тургора тканей, венозная сеть на животе. Отставание в физическом развитии. 
У большинства больных обнаруживаются пороки развития головного мозга в виде микро- и гидроцефалии. Характерны неврологические расстройства: вялость, беспокойство, напряжение родничка, тремор подбородка и конечностей, сухожильная анизорефлексия, снижение или отсутствие физиологических рефлексов новорожденных, нистагм. В сыворотке крови в разгар заболевания отмечается повышение общего билирубина преимущественно за счет конъюгированной фракции и активности ферментов: Ф-1-ФА в 2-4раза, АлАТ в 2-3 раза. Характерны высокие цифры щелочной фосфатазы, общего холестерина и В-липопротеидов.

Сочетание таких признаков, как повышение конъюгированной фракции билирубина, общего холестерина, В-липопротеидов, щелочной фосфатазы при незначительной активности ферментов, свидетельствует о нарушении преимущественно экскреторной функции печени и, следовательно, о холестатическом характере желтухи у больных врожденным токсоплазмозным гепатитом.
Лечение острых вирусных гепатитов у детей по
 программе протокола
Объем исследований:
А) Биохимия крови (билирубин, АлАТ, АсАТ, протромбин, тимоловая проба, щелочная фосфатаза, холестерин).

Б) Серологические маркеры вирусных гепатитов.

В) УЗИ органов брюшной полости.

Г) Общий анализ крови и мочи.

Д) ПЦР - диагностика
Диагностика: Диагноз острого вирусного гепатита ставится на основании клинико-биохимических, серологических данных и оценивается по тяжести в соответствии с классификацией. Этиология гепатита устанавливается на основании определения серологических маркеров и ПЦР исследования.

Дополнительные условия: Для исключения супер - или реинфицирования больные лечатся в условиях строгого соблюдения санитарно- противоэпидемического режима или боксированного отделения. 
Все больные с манифестными формами вирусных гепатитов (желтушные, безжелтушные) подлежат госпитализации в инфекционный стационар.
Показанием для госпитализации пациентов с хроническим вирусным гепатитом является наличие клинико-биохимического обострения или декомпенсации на стадии цирроза печени. Такие больные направляются либо в инфекционные, либо в гепатологическое отделения или центры. Пациенты с латентными формами вирусных формами гепатитов могут лечиться амбулаторно. 
При необходимости их госпитализация осуществляется в плановом порядке. Необходимы раздельное размещение больных вирусными гепатитами с энтеральным (ГА и ГЕ) и парентеральными (ГВ, ГС, ГD) механизмами заражения, соблюдение противоэпидемического режима, исключающего возможную передачу инфекции, в т.ч. при любых процедурах и манипуляциях. 
Заполнение палат для лечения больных ГА и ГЕ должно проводиться с учетом периода болезни, т. е. степени контагиозности.
 Лечение больных вирусными гепатитами включает охранительный режим, специальную диету, этиотропную, патогенетическую, а при необходимости – интенсивную терапию.

· Лечение больных ВГ основано на проведении патогенетической и этиотропной терапии.
Патогенетическая терапия ВГ: Состоит из базисной (безлекарственной) и неспецифической (посиндромной) лекарственной терапии. 
Патогенетическая терапия должна быть максимально взвешенной и щадящей с учетом того, что практически все лекарственные препараты метаболизируются в печени. Увеличение ее функциональной нагрузки вследствие полипрагмазии может быть причиной усиления цитолитического синдрома и декомпенсированного течения патологического процесса. Объем терапевтических мероприятий дифференцируется не по этиологии гепатита, а по его степени тяжести и периоду заболевания.
Базисная терапия. Является традиционной и назначается всем больным ХГ независимо от этиологии. Она включает охранительный режим (ограничение физических нагрузок, постельный режим в периоды обострения), адекватное лечебное питание (стол 5, при обострениях-5, а по Певзнеру) и комплекс поливитаминов. Используемая диета должна быть смешанной, полноценной, с правильно сбалансированным составом белков, жиров и углеводов, удовлетворяющим физиологическую потребность, и с ограничением острых, соленых, жирных блюд и пряностей.
При диагностировании легких форм болезни, независимо от этиологии, больные находятся на полупостельном режиме и получают симптоматическое лечение; они не нуждаются в назначении специальных средств. В течение 2-4 недель больные получают печеночный стул, обильное питье (5% раствор глюкозы, минеральную воду), комплекс витаминов (С, В1, В6, В2) и при необходимости желчегонные препараты (фламин, берберин, желчегонный сбор и др.).
 В случаях отсутствия пигментного криза в течение недели от начала периода разгара заболевания (максимальной выраженности билирубинемии) применяются энтеросорбенты (микрокристаллическая целлюлоза или АНКИР-Б по – 2,0-3,0 г; гидролизная целлюлоза – полифепан, билигнин по 0,5 – 1,0 г/кг, угольные гранулированные сорбенты типа СКН-П, КАУ, СУГС и др.) энтеросорбенты назначают обычно на ночь через 2 -3 часа после последнего приема пищи или лекарств.
· Их нельзя сочетать с другими лекарственными препаратами или приемом пищи, во избежание так называемого синдрома обкрадывания.  
· При формах средней тяжести: заболевания дополнительно к вышеуказанным средствам назначают ферментные препараты для усиления пищеварительной функции желудка и поджелудочной железы (панкреатин, креон, панцитрат, фестал, мезим-форте и др.), которые принимают вовремя или непосредственно после приема пищи. Проводится инфузионно - дезинтоксикационная терапия. При резком снижении аппетита с целью энергообеспечения применяют концентрированные (10-20%) растворы глюкозы с соответствующим количеством инсулина в сочетании с панангином, калия хлоридом (н: 50 мл -  3% раствора на 400 мл раствора глюкозы).
При тяжелом течении острых ВГ: необходимо усиление неспецифической дезинтоксикации. В случаях анорексии используют концентрированные полиионные энергетические растворы, аминокислотные смеси (гепастерил, гепасол и т д.), предназначенные для лечения больных с печеночной недостаточностью. 
Назначается гипербарическая оксигенация.
· При отсутствии эффекта (ухудшение состояния больного на фоне проводимой комплексной патогенетической терапии), показаны глюкокортикостероиды. Отечно-асцитический синдром требует тщательной коррекции водно-электолитного и белкового состава крови. Дефицит белков плазмы восполняют введением концентрированных (10-20%) растворов альбумина, плазмы. Ограничивают поступление в организм хлорида натрия (с пищей и инфузионными растворами) до 5 г в сутки. Парентерально вводят калий содержащие растворы, особенно ценны глюкозо-калиевые смеси, показано калий сберегающие мочегонные, обязателен строгий учет суточного баланса жидкости. 
· При диагностировании тяжелой формы: независимо от этиологии гепатита, кроме базисной терапии назначают кортикостероидные гормоны коротким курсом (преднизолон из расчета 3-5мг/кг в течение 3 дней с последующим снижением на 1/3 дозы, которая дается 2-3 дня, затем снижается еще на 1/3 от исходной и дается в течение 2-3 дней с последующей отменой), а также проводят внутривенные капельные вливания: реополиглюкин (5-10 мг/кг), 10% раствор глюкозы (50 мл/кг), альбумин (5мл/кг); жидкость вводим из расчета не более 50мл/кг в сутки. 
При диагностировании злокачественной формы, независимо от этиологии гепатита, ребенка переводят в блок интенсивной терапии, где ему последовательно назначают: 
1)  преднизолон 10-15 мг/кг внутривенно равными дозами через 4 часа без ночного перерыва; 

2)  внутривенно капельно: альбумин (5 мг/кг), концентрированную плазму (10 мг/кг), полидез (10-15 мг/кг), реополиглюкин (10-15 мг/кг), 10% раствор глюкозы (30-50мл/кг); не более 100мл/кг всех инфузионных растворов в сутки, под контролем диуреза;

3)  ингибиторы протеолиза: трасилол, гордокс, контрикал в возрастной дозировке; 

4)  лазикс 1-2 мг/кг и маннитол 1,5 г/кг струйно, медленно;

 5)  гепарин 100- 300 ЕД/кг при угрозе ДВС - синдрома) 
6)  высокие очистительные клизмы, 
7)  промывание желудка, 
8)  гентамицин или полимиксин М сульфат per os. 

· . При неэффективности терапии (кома 2) проводят плазмаферез в объеме 2-3 ОЦК 1-2 раза в сутки до выхода из комы.
При затяжном и хроническом течении вирусных гепатитов (включая стадию цирроза) обязательны выявление и санация возможных очагов хронической инфекции. В зависимости от репликативной активности возбудителей гепатитов В, С, Д - решается вопрос об этиотропной терапии. Показаны повторные курсы поливитаминных и полиферментных препаратов. 
При субкомпенсированном циррозе печени назначается диета с ограничением содержания белка (0,5 г/кг), поваренной соли и потребляемой жидкости, а при декомпенсированном циррозе- бессолевая диета. Энтеральное питание больных с анорексией, многократной рвотой затруднено. Даже кратковременное голодание крайне неблагоприятно воздействует на патологический процесс. В этих случаях энергозатраты компенсируют парентеральным введением концентрированных растворов глюкозы, официальных аминокислотных смесей.
· Больным, находящимся на амбулаторном лечении, рекомендуется домашнее питание, желательно 4-х разовое, соответствующее общему столу с некоторым ограничением потребления жирной, жареной и острой пищи, желательно с высоким содержанием овощей и фруктов. 
Также запрещаются спиртные напитки.
Противовирусная терапия хронических вирусных гепатитов
Целью противовирусной терапии является достижение стойкого подавления репликации вируса и ремиссии хронического вирусного гепатита. 
Основным критерием для назначения этиотропной терапии больным хроническим ВГ является активная вирусная репликация на фоне активного процесса в печени (повышение активности Алат, гистологические признаки) и/или внепеченочных проявлений. 

Чаще всего основным компонентом противовирусной терапии хронических вирусных гепатитов являются альфа-интерфероны (ИНФ – α).
К лечению интерфероном преимущественно резистентны больные, инфицированные мутантным HBVe – штаммом и 1в генотипом HCV. У некоторых больных на фоне интерферонотерапии наблюдаются побочные эффекты, которые в 10%-15% случаев требуют отмены препарата. Учитывая выраженный иммуностимулирующий эффект ИНФ -α, данный препарат противопоказан больным ХВГ, у которых преобладают признаки аутоиммунного гепатита, а также при наличии сопутствующих аутоиммунных заболеваний.     

 Помимо ИНФ-α для этиотропной терапии хронических ВГ применяются синтетические аналоги нуклеозидов (ламивудин, рибавирин, и др.), обладающие только противовирусным эффектом. В отличие от ламивудина, рибавирин не используется в качестве монотерапии (недостаточно эффективен), а применяется только в комбинации с ИНФ -α.
Схемы терапии хронического репликаторного вирусного гепатита В:
· Монотерапия интерфероном – парентерально по 5-6 млн. МЕ ежедневно на протяжении 4-6 месяцев;

· Или монотерапия интерфероном - парентерально по 9-10 млн. МЕ 3 раза в неделю на протяжении 4-6 месяцев;

· Или монотерапия ламивудином – внутрь по 100 мг ежедневно в течение 1 года и более;

· Или комбинация последних в течение 6 месяцев с возможным продолжением приема ламивудина (при инфицировании HBeAg – негативным мутантным штаммом ИНФ –α вводится на протяжении 12 месяцев).
· Этиотропную терапию можно начинать на фоне применения гепатопротекторов, а при использовании гормонов, противовирусные препараты назначают только после их отмены.
Критерии оценки эффективности противовирусной терапии:
· Достижение клинической ремиссии;
· Нормализация (снижение) уровня Алат;
· Исчезновение маркеров активной вирусной репликации (HBeAg, ДНК HBV, РНК HCV, РНК HDV);
· Снижение вирусной нагрузки при количественной ПЦР;
· Снижение концентрации (элиминация) НВsАg и морфологическое улучшение
Кратность клинико-биохимических исследований:

· В первые 3 месяца лечения (1-й месяц – каждые 2 недели);

· Далее – 1 раз в 3 месяца в зависимости от длительности терапии 
Кратность вирусологических исследований:  

· Каждые 3 месяца в 1 полугодие;

· Далее 1 раз в 6 месяцев, также в зависимости от длительности терапии.
· Повторную биопсию печени выполняют не ранее, чем через 6 месяцев после ее предыдущего проведения.
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТОВ   
Проводится в соответствии с критериями, рекомендованными Европейской группой по изучение печени, при которой учитывается:
· Первичная ремиссия-нормализация уровня АлАТ в ходе лечения, подтвержденная двумя последовательными анализами с интервалом в месяц, независимо от того, сохранялась ли ремиссия до конца лечения:
· Стабильная ремиссия - нормальный уровень АлАТ в ходе первых 6 мес. после лечения: Отсутствие ремиссии или ее ускользание - случаи, при которых спустя 3 месяца после начала терапии положительная динамика АлАТ отсутствует или отмечается повышение АлАТ ещё в ходе лечения.
 Кроме этого, рекомендуется учитывать динамику виремии по обнаружению 
ДНК-HBV, РНК-HCV и HBeAg в крови. Сочетание нормализации биохимических показателей крови и исчезновения маркеров репликации вируса свидетельствует о полной ремиссии, достижение эффекта только по одному виду- обследования - о не полной биохимической или вирусологической ремиссии. 
· Положительно отвечают на лечение не более 35-40% всех больных ХГВ. 
При хроническом вирусном гепатите D назначают интерферон - а по 9-10 млн. МЕ 3 раза в неделю в течение 1 года. Примерно у 50% обнаруживается клинико-лабораторное и морфологическое улучшение. Стабильная ремиссия наблюдается в 15-25%.
Схемы терапии хронического вирусного гепатита С:
Препаратом выбора в лечении ХГС является альфа-интерферон (Роферон А и др.)
Показания к интерферонотерапии ХГС у детей

•
обнаружение РНК HCV в сыворотке крови;

•
повышение АЛТ более, чем в 1,5-2 раза выше нормы;

•
наличие некровоспалительных изменений в ткани печени (при морфологическом исследовании).
Согласно рекомендациям Европейской Ассоциации по изучению печени (EASL) от 1999 г. лечение ИНФ должны получать пациенты с доказанным хроническим HCV-гепатитом и с уровнем АЛТ в сыворотке крови, превышающем нормальные значения более, чем в 1,5 раза. Уровень виремии не является опорной точкой в назначении терапии, однако, замечено, что больные с высоким уровнем виремии (>2 млн копий РНК в мл) имеют меньшую вероятность положительного ответа на терапию. 
Больные ХГС с нормальным уровнем трансаминаз не подлежат лечению, но должны обследоваться каждые полгода.

При отборе кандидатов на интерферонотерапию важно учитывать, что вероятность положительного ответа терапии может оказаться ниже риска развития серьезных побочных осложнений. В связи с этим существуют абсолютные противопоказания к терапии интерфероном. Выявление и тщательный учет показаний и противопоказаний при ХГС у детей, так же как принципы подхода к выбору режима лечения едины для пациентов с ХГС и ХГВ и представлены в разделе, посвященном противовирусной терапии ХГВ.

Лечение ИФН больных с компенсированным циррозом печени HCV-этиологии может проводиться, но с учетом того, что у них уровень ответа на интерферонотерапию снижен и возможно развитие таких осложнений, как цитопения, инфекции, декомпенсация функции печени. Ввиду возможности подобных эффектов интерферонотерапии, детям, не достигшим 2-летнего возраста, ИФН назначать не рекомендуется.

Эффективность терапии выше, чем раньше начато лечение. У больных с длительной персистенцией HCV (15-20 лет) возможно развитие частичной рефрактерности к интерферону.

Факторы, предсказывающие эффективность ИФН-терапии при ХГС

•
Не 1-ый генотип HCV

•
женский пол 

•
Небольшая продолжительность HCV-инфекции (до 3 лет)

•
Повышение уровня трансаминаз (более, чем в 2-3 раза выше нормальных величин)

•
Низкая исходная вирусная нагрузка (менее 1,0 млн копий РНК HCV в мл)

•
Отсутствие имунносупрессии 

•
Отсутствие ожирения

•
Отсутствие повышения уровня железа в ткани печени.
· Монотерапия ИНФ -α– парентерально по 3 млн. МЕ 3 раза в неделю на протяжении 12 месяцев;

•
Или терапия пегилированным ИНФ -α 1раз в неделю на протяжении 12 мес;

•
Или комбинация ИНФ -α в тех же дозах с рибавирином (внутрь по 800-1200мг) ежедневно в течение 12 месяцев.
В настоящее время «стандартом» лечения ХГС у детей считается схема с назначением альфа-ИФН в дозе 3 млн МЕ в сутки, через день трижды в неделю в течение 6 мес. При выборе этого режима лечения для детей и подростков руководствовались тем положением, что эффективная интерферонотерапия не должна вызывать стойкие, необратимые и выраженные побочные эффекты. 
Критериями эффективности являются исчезновение РНК HCV из сыворотки крови, нормализация активности трансаминаз, в также улучшение морфологической картины в печени. Пациенты, у которых после 3-мес интерферонотерапии не произошло исчезновения или снижения уровня РНК HCV и нормализации уровня трансаминаз, должны считаться не ответившими на лечение, и продолжение терапии у них считается нецелесообразным. 
Обнаружение РНК HCV через месяц от начала интерферонотерапии ассоциируется с низкой вероятностью формирования стабильной ремиссии.

Вероятность положительного ответа на лечение альфа-ИФН у больных ХГС составляет 40-50%, однако 50% больных, отреагировавших вначале на лечение, после прекращения терапии развивается рецидив процесса.

В целом эффективность традиционной интерферонотерапии (т. е. частота устойчивого ответа) при ХГС у взрослых составляет 25-30%, у детей — 40%.

Постоянно предпринимаются попытки повлиять на результаты противовирусной терапии при ХГС: изменяют режим монотерапии ИФН, подключают к интерферонотерапии другие препараты, создают новые препараты, способные влиять на репликацию HCV.
 В последнее время появились пролонгированные препараты интерферона (Пегинтерферон, Пегасис), причем результаты их применения имеют обнадеживающие результаты. Устойчивый вирусологический ответ получают в 19% случаев при назначении монотерапии ИНФ -α в течение 12 месяцев и в 61% случаев при использовании комбинации пегилированного ИНФ -α с рибавирином. 

Практически все больные хроническим вирусным гепатитом С (при наличии в крови РНК ВГС и отсутствии противопоказаний) являются потенциальными кандидатами для назначения комбинированного применения пегилированного интерферона (ПИНФ-а-2а-180мкг или ПИНФ-а-2b-1,5мкг/кг парентерально 1раз в неделю) и рибавирина. 
Такая схема соответствуют «золотому стандарту» лечения. Длительность терапии и доза рибавирина зависят от прогностических факторов.

Генотип вируса является ключевым фактором, влияющим на противовирусный эффект лечения. В связи с этим при 2/3 генотипе рекомендуемая длительность терапии составляет 6 месяцев, а доза рибавирина 800мг.

 Соответственно, при 1 генотипе продолжительность лечения увеличивается до 1года, а доза рибавирина до 1000мг в сутки при массе тела меньше 75кг и 1200 мг/сутки при массе тела более 75кг. При этом биопсия печени перед началом лечения у пациентов с 1 генотипом и повышенной активностью АлАТ, а также со 2/3 генотипом независимо от уровня трансаминаз может, не проводится, поскольку главной целью терапии является «элиминация» возбудителя.
Комбинированная противовирусная терапия является методом выбора у ранее не лечившихся пациентов в том случае, когда оценка прогностических факторов заведомо предполагает низкую эффективность ИФН-монотерапии, и у получивших лечение ИФН в случае отсутствия ответа в течение 3-6 мес или развития рецидива после терапии ИФН. Считается, что увеличение дозы ИФН при лечении ХГС менее эффективно, чем увеличение продолжительности терапии. В ряде работ снижение частоты рецидивов после прекращения лечения а-ИФН связывают с увеличением продолжительности лечения. 
Так, в одном из клинических исследований, терапия ИФН в дозе 3млн МЕ трижды в неделю в течение 12 мес с постепенным снижением дозы через 6 мес от начала лечения привела к стабильной ремиссии у 28,6% больных, против 13,5% в группе больных, получающих по 3 млн МЕ 3 раза в неделю в течение 6 мес. В другом исследовании продолжение терапии с 6 мес до 1 года увеличило частоту устойчивых ответов с 33% до 53,3%, хотя 38% больных ХГС оставались резистентными к длительной терапии ИФН. Однако увеличивать продолжительность лечения считается целесообразным только при наличии признаков его эффективности в первые 3 мес от начала лечения.

В процессе интерферонотерапии у 30-60% больных возникает обострение процесса с повышением уровня трансаминаз в крови. Развитие цитолитического криза, в основе которого лежит гибель содержащих HCV гепатоцитов под воздействием стимулированных ИФН цитотоксических Т-лимфоцитов свидетельствует о росте иммунной компетенции больного. Увеличение уровня АЛТ происходит чаще в первые 12 нед лечения и является предвестником хорошего ответа на интерферонотерапию. 
После курса интерферонотерапии у пациентов со стойким исчезновением РНК HCV наблюдается уменьшение выраженности воспалительной активности в ткани печени при морфологическом исследовании.

Следует отметить, что в настоящее время все имеющиеся схемы лечения ХГС у взрослых и детей не совершенны и нуждаются в дальнейшей разработке, но несмотря на известные проблемы и недостаточную эффективность ИФН-терапии при ХГС у детей, она остается основой противовирусного лечения. Решение о начале ИФН-терапии принимается с учетом показаний и противопоказаний, прогностических факторов эффективности, возраста ребенка, фазы и стадии заболевания. Коррекция лечения (дозы, схемы, комбинация с другими препаратами) проводится лечащим врачом в зависимости от соотношения эффективности и переносимости терапии у ребенка.

Помимо противовирусной терапии важное значение в лечении ХГС придается применению современным гепатопротекторов, среди которых урсодезоксихолевая кислота (УДХК). Препараты УДХК широко применяются в лечении заболеваний, протекающих с манифестным холестазом (синдром Алажиля, болезнь Байлера и другие врожденные дуктопении, муковисцидоз, желчнокаменная болезнь и т. д.). В последние годы стало известно, что наряду с уменьшением холестаза УДХК обладает мембраностабилизирующим и гепатопротективным действием, уменьшая уровень повреждения гепатоцитов и эпителия желчных протоков, блокируя патологический каскад медиаторов, запускающих апоптоз, и способствует уменьшению выраженности фиброза. 
Известное гипохолестеринемическое действие УДХК также весьма благоприятно при ХГС, так как ожирение и стеатоз снижают эффективность ИФН-терапии. При ХГС у детей наряду с ИФН-терапией целесообразно назначение УДХК по 10-12 мг/кг/сут курсом от 3-6 до 12 мес.
Терапевтическая тактика при лечении микст-гепатитов аналогична тактике лечения больных с моноинфекцией. при этом определяющим для выбора схемы противовирусной терапии является наличие репликации того или иного возбудителя. В случае обнаружения одновременной репликации HBV и HCV лечение микст – гепатита начинают по схеме терапии вирусного гепатита В, а при выявлении одновременной репликации ВГВ, ВГС и ВГД – по схеме лечения гепатита Д.  
ВЫПИСКА ИЗ СТАЦИОНАРА, НАБЛЮДЕНИЕ И КОНТРОЛЬ.

Больные безжелтушными, легкими и среднетяжелыми формами могут лечиться в домашних условиях. Для больных в стационаре рекомендуется ранняя выписка (15-20 день болезни) сразу после завершения острой фазы, при сохранении остаточных явлений (гепатомегалия, гиперферментемии, диспротеинемия и др.) 
· Долечивание проводят в диспансерном кабинете стационара: первый осмотр - через 7 дней, последующие-через 1,3 и 6 мес., при отсутствии остаточных явлений реконвалесцентны снимаются с учета.

· Дети могут приступить к занятиям в школе на 30-50 день от начала заболевания, они освобождаются от занятий физкультурой на 6 мес., а от занятий спортом на 12 мес.

· При констатации не полного выздоровления требуется провести исследование на предмет исключения хронического гепатита или другой гастродуоденальной патологии.
ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА А (ГА)
Для профилактики ГА предложено несколько вариантов инактивированной вакцины:
1. Отечественная «ГЕП-ин-ВАК» -культуральная инактивированная, очищенная, жидкая вакцина представляет собой смесь вирионов гепатита А, адсорбированных на гидроокиси алюминия. 
Применяется у детей с 3х лет и у взрослых. Детям и подросткам вводят по 0,25 мл, а взрослым – 0,5 мл внутримышечно, по схеме 0,1,6 мес. 

2. Хаврикс (Смит Кляйм Бичем, Бельгия) –суспензия вируса гепатита А, инактивированная, адсорбированная на гидроокиси алюминия. Применяется, как у детей начиная с 1 года, так и у взрослых. Вводится внутримышечно в дозе 0,5 мл двукратно с интервалом 6-12 месяцев. 

3. Аваксим (Пастер Мерье Коннот, Франция) - инактивированная, содержит гидроокись алюминия, феноксиэтанол, формальдегид и среду Хенкса. Вводится лицам 2 лет внутримышечно в дозе 0,5 мл, по схеме 0,6 месяцев.

 После вакцинации возможны местные и общие реакции в виде гиперемии, инфильтрации, повышение температуры, озноба, слабости.
ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В
Применяется рекомбинантные вакцины (субъединица гена вируса гепатита В, кодирующая HBsAg, встраивается в дрожжевые клетки; наработанный антиген подвергается тщательной очистке от дрожжевых грибов; в качестве сорбента используют гидроокись алюминия, в качестве консервантов - мертиолят).
В нашей стране используется отечественная (АО НПК «Комбитех ЛТД») и зарубежные вакцины против гепатита В: Engerix В фирмы Смит Кляйм Бичем (Бельгия), Эувакс (Южная Корея), HB-VAX ||фирмы Мерк-Шарп Доум (США) Эбирбиовак фирмы Эбир Биотек (Куба).
Для создания прочного иммунитета необходимо трех кратное введение вакцины по схеме 0,1,6 месяцев. При ускоренном режиме вакцинации (схема 0,1,2,6-12) отмечается более раннее формирование защитного уровня антител, а при использовании режимов с более продолжительным интервалом между второй и третьей инъекцией титр оказывается более высоким.

Во многих зарубежных странах, в том числе в нашей стране, 1996 года. вакцинация против гепатита В включена в календарь прививок и начинается или сразу после рождения по схеме 0,1,6 мес., или в группах риска (медицинские работники, дети, находящиеся на гемодиализе и получавшие препараты крови; дети, рожденные от матерей –HBsAg – носителей и др.).

· Вакцина против гепатита В вводится внутримышечно в область дельтовидной мышцы. У новорожденных и детей раннего возраста предпочтительнее вводить вакцину в переднебоковую часть бедра. Прививочные реакции редки: зуд, эритема, лихорадка, артралгии. Противопоказаний к проведению вакцинации отсутствуют.

· Профилактические вакцины против гепатита С в настоящее время отсутствуют.
· ХГВ особенно часто приходится дифференцировать от пигментных гепатозов, большой группы наследственно обусловленных болезней печени (гликогенезы, гепатолентикулярная дегенерация, галактоземия, липоидозы и др.), цирроза печени и др.  
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Список условных сокращений
АЛТ – аланиновая аминотрансфераза

АСТ – аспартатовая аминотрансфераза

анти НВе – антитела к HBe антигену
анти НCV – антитела к гепатиту С
ГВ – гепатит В
ДЖВП – дискенезия желчевыводящих путей

ДНК HBV – ДНК вируса гепатита B

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ИФА – иммуноферментный анализ

ИФН – интерферон
НПР – нежелательные побочные реакции 
НВsAg – поверхностный антиген вируса гепатита В

HBeAg – «е» - антиген вируса гепатита В

ОГ – острый гепатит

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

УЗИ – ультразвуковое исследование
Ф-1-ФА – фруктоза-1-фосфатальдолаза
ХГВ – хронический гепатит В

ЩФ – щелочная фосфатаза
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