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Поражения печени у детей могут протекать как в виде острой, так и хронической патологии. Особое значение по-прежнему в патологии печени отводится вирусным гепатитам (ВГ). В последние годы в Республике Беларусь среди детей наблюдается снижение заболеваемости гепатитом В (ГВ), рост заболеваемости гепатитом С (ГС), а с 2000 г. отмечен подъем заболеваемости гепатитом А (ГА) (табл. 1).

Таблица 1

Заболеваемость ГА 

	
	РБ
	г. Минск

	годы
	всего
	дети до 14 лет
	всего
	дети до 14 лет

	
	абс.
	заб.
	абс.
	заб.
	Абс.
	заб.
	абс.
	заб.

	1996
	4407
	42,72
	1921
	86,75
	270
	15,83
	120
	32,43

	1997
	5353
	52,38
	2669
	123,87
	
	
	161
	43,22

	1998
	4789
	47,13
	2430
	116,66
	314
	18,32
	156
	41,87

	1999
	3864
	38,02
	1836
	88,24
	222
	12,95
	99
	26,57

	2000
	7960
	79,09
	3833
	201,52
	633
	37,27
	259
	85,69

	2001,

9 мес
	
	65,33
	
	
	
	
	
	


Таблица 2

Заболеваемость ОГВ 

	
	РБ
	г. Минск

	Годы
	всего
	дети до 14 лет
	Всего
	дети до 14 лет

	
	абс.
	заб.
	абс.
	заб.
	абс.
	заб.
	абс.
	заб.

	1996
	1687
	16,35
	110
	4,97
	366
	21,45
	27
	7,30

	1997
	1605
	15,71
	104
	4,83
	356
	20,77
	24
	6,44

	1998
	1266
	12,46
	95
	4,56
	239
	13,39
	10
	2,68

	1999
	937
	9,22
	43
	2,06
	240
	14,0
	7
	1,88

	2000
	934
	9,36
	44
	2,31
	322
	18,66
	12
	3,97

	2001,

9 мес
	
	6,82
	
	
	
	
	
	


Таблица 3
Заболеваемость ОГС 

	
	РБ
	г. Минск

	Годы
	всего
	дети до 14 лет
	всего
	дети до 14 лет

	
	абс.
	заб.
	абс.
	заб.
	абс.
	заб.
	абс.
	заб.

	1996
	276
	2,68
	12
	0,54
	49
	2,87
	3
	0,81

	1997
	245
	2,40
	9
	0,42
	37
	2,16
	3
	0,81

	1998
	196
	1,93
	16
	0,77
	47
	2,74
	5
	1,34

	1999
	188
	1,85
	11
	0,53
	52
	3,03
	5
	1,34

	2000
	253
	2,54
	12
	0,63
	75
	4,42
	2
	0,66

	2001,

9 мес
	
	2,01
	
	
	
	
	
	


Серьёзной проблемой здравоохранения остаётся заболеваемость парентеральными гепатитами (В, С, D). В целом, Республика Беларусь относится к регионам с низкой распространенностью ГВ. Кроме того, в Республике с 1996 внедрена вакцинация против ГВ - вначале групп риска, а с 2000 г. - плановая для новорожденных и детей в возрасте 13 лет в соответствии с национальным календарем прививок. Проводится также и вакцинация на  основе платных услуг. Заболеваемость ОГВ характеризуется стабилизацией, однако в ряде регионов (г. Минск) в 2000 г. отмечен подъем заболеваемости, что нельзя отнести только к качеству проводимого обследования. Так, в 1999 г. показатель заболеваемости ОГВ составил 9,22 в РБ и 14,0 на 100 000 населения - в Минске, а в 2000 г. - соответственно 9,36 в РБ и 18,66 в Минске (табл. 2). 

Намечается рост заболеваемости ОГС. Так, в 1999 г. показатель заболеваемости ОГС составил 1,85 в РБ и 3,03 - в Минске, а в 2000 г. - соответственно 2,54 в РБ и 4,42 в Минске, этот показатель увеличился и у детей: за 8 месяцев 2001 г. он составил 3,24 по РБ (табл. 3). Следует учитывать, что выявляются в основном желтушные формы ОГС, занимающие малый удельный вес в структуре ОГС.

Нельзя не отметить возрастающие показатели выявления больных с хроническими гепатитами (ХГ): 14,5 и 16,8 соответственно в 1999 г и в 2000 г. по РБ, а за 9 месяцев 2001г. – 13,56, в т.ч. по г. Минску - 18, 72. Исследования, проведенные в некоторых регионах РБ, показали, что в основном (до 77%)- это больные ХГ вирусной этиологии.

Стабилен показатель, характеризующий выявление вирусоносителей вируса ГВ: в 1999, 2000 г. и за 9 месяцев 2001 г. он составил соответственно 17,54, 15,39 и 17,2 на 100 000 населения. Растет выявление вирусоносителей вируса ГС. Этот показатель по РБ составил 30,29 в 2000 г., а за 9 месяцев 2001 г. 43,7. Однако очевидно, что эта группа  пациентов реально представлена в основном больными ХГС. 

ОСТРЫЙ  ВИРУСНЫЙ  ГЕПАТИТ  

ВГ являются большой проблемой детской инфекционной патологии. Последние классификации выделяют  5 гепатотропных вирусов, вызывающих ВГ: А, В, D, С, Е. Эти вирусы, невзирая на то, что принадлежат к различным таксонометрическим группам, вызывают похожее заболевание, основным проявлением которого является паренхиматозный гепатит. В основу классификации острых ВГ положен эпидемиологический принцип, и они подразделяются на ВГ  с энтеральным (ГА, ГЕ) и парентеральным механизмом инфицирования (ГВ, ГD, ГС).

Mногие другие вирусы могут способствовать развитию синдрома гепатита, который является одним из проявлений заболевания: вирус простого герпеса, цитомегаловирус, вирус Эпштейн-Барр, ветряной оспы, ВИЧ, краснухи, а также аденовирусы, энтеровирусы, арбовирусы и др. Вовлечение в процесс печени при вышеуказанных вирусных инфекциях – обычно один из синдромов многосистемного вирусного заболевания и поэтому их не относят к ВГ.

Внимание исследователей привлечено к поиску новых вирусов, которые могут быть ассоциированы с гепатитом. В последние годы были идентифицированы вирус гепатита G, TTV, SEN, однако до настоящего времени гепатотропность этих вирусов не доказана.

ГЕПАТИТ А  

Этиология
Вирус ГА относится к РНК-содержащим гепатотропным возбудителям, энтеровирусам, роду Hepatovirus, семейству Picornoviridae. Описано семь генных подтипов вируса ГА, в основном их распространение связано с определенными географическими районами. Морфологически вирус представлен сферической частицей диаметром 27-30 нм с икосаэндрической симметрией, без оболочки. Помимо человека, вирус ГА способен репродуцироваться лишь в организме некоторых видов обезьян (шимпанзе, некоторых обезьян нового света: тамарины, обыкновенные игрунки, совиные обезьяны). Вирус ГА довольно стоек и может сохраняться в течение нескольких месяцев при температуре + 4˚ С, несколько лет при температуре – 20˚ С, в течение нескольких недель при комнатной температуре. 

Лабораторные специфические маркеры
Для раннего выявления источников инфекции используется определение антигена ГА (АgВГА) в фекалиях. Тест имеет значение в эпидемиологических исследованиях и не обладает ценностью для клинической практики.

Из определяемых  в настоящее время специфических маркеров важнейшим является наличие антител к вирусу ГА класса IgM (анти-ВГА IgM). Анти-ВГА IgM появляются в крови  еще в фазу инкубации, за 3-5 дней до появления первых симптомов и продолжают циркулировать на всем протяжении клинического периода болезни и позже в течение 4-6 месяцев.

Обнаружение Анти-ВГА IgM однозначно свидетельствует об инфицировании вирусом ГА и используется для диагностики заболевания и выявления источников инфекции в очагах.

Анти--ВГА класса IgG появляются в крови больных с 3-4 недели заболевания и свидетельствуют об окончании активного инфекционного процесса, титр их нарастает и достигает максимума через 3-6 месяцев. Анти-ВГА IgG длительно (в течение многих лет) сохраняются, при этом титр их постепенно снижается. 

Определение анти-ВГА IgM и анти-ВГА IgG проводят, как правило, с помощью иммуноферментного анализа (ИФА).

Эпидемиология
Источником инфекции являются больные с любыми формами острого инфекционного процесса (желтушными, безжелтушными, субклиническими и инаппарантными) и реконвалесценты.

Механизм передачи инфекции - фекально-оральный, реализация его происходит через факторы, присущие кишечным инфекциям: воду, пищевые продукты, “грязные руки” и предметы обихода. В детских и других организованных коллективах наибольшее значение имеет контактно-бытовой путь передачи возбудителя с многообразием конкретных факторов. Распространению инфекции способствуют: несоблюдение изоляции групп в детских учреждениях, формирование “сборных” круглосуточных групп и групп продленного дня, нарушение противоэпидемического режима, позднее выявление и изоляция больных. Риск инфицирования возрастает в период формирования новых детских коллективов. Контактно-бытовой путь распространения возбудителя также присущ семейным очагам инфекции. Водный путь инфицирования реализуется главным образом при использовании контаминированной  возбудителем ГА питьевой или рекреационной воды, купания в загрязненных водоёмах. Наибольшее эпидемиологическое значение этот путь передачи имеет в весенне-летний период, что способствует времени начала формирования эпидемического варианта возбудителя.

Вирус появляется в крови и фекалиях в первые дни инкубационного периода. Наиболее массивное выделение вируса происходит в последние 7-10 дней инкубации и в преджелтушный период заболевания. С появлением желтухи у подавляющего большинства больных выделение вируса прекращается. В редких случаях выделение вируса затягивается до 2-3 недель. Вирусемия кратковременна и практического значения не имеет.

Таким образом, наибольшее эпидемиологическое значение имеют  больные с безжелтушными и субклиническими формами, наиболее контагиозны больные в последние 7-10 дней инкубации и в преджелтушный период заболевания, а с появлением периода паренхиматозного гепатита (желтушного периода) у подавляющего большинства выделение вируса прекращается или резко снижается, опасность лиц в данной фазе для окружающих невелика, госпитализация больных в данном случае эпидемиологического значения не имеет. Вирусемия кратковременна и эпидемического значения не имеет.

Восприимчивость людей к инфекции всеобщая. Иммунитет после перенесенного заболевания, как правило, длительный, чаще - пожизненный. С возрастом напряженность иммунитета может снижаться. Уровень коллективного иммунитета населения является одним из факторов, влияющих на течение эпидемического процесса. Территории с промежуточными показателями интенсивности эпидемического процесса ГА и выраженностью указанных выше критериев можно отнести к эпидемичным. К такому типу территорий относятся ряд Восточно-европейских стран, в том числе и Беларусь.

Периодичность эпидемического процесса проявляется в форме многолетней цикличности и сезонности. Продолжительность многолетних циклов на разных территориях, в отдельных возрастных группах населения колеблется от 3 до 10 и более лет. На территории республики отмечались циклы в 10-11 лет, 2-4 года и др. Считается, что короткие многолетние циклы более характерны для неблагополучной ситуации гиперэндемичных территорий.

Типичным для эпидемического процесса ГА является осенне-зимняя сезонность. 

Клиника

Острый ГА может протекать в клинически проявляющихся вариантах (желтушных и безжелтушных) и инаппарантном (субклиническом), при котором клинические симптомы полностью отсутствуют.

ИНКУБАЦИОННЫЙ ПЕРИОД составляет от 7 до 50 дней,  в среднем – 15-30 дней.

Наиболее легко диагностируются желтушные формы заболевания, имеющие наиболее яркий симптомокомплекс.

ПРЕДЖЕЛТУШНЫЙ (ПРОДРОМАЛЬНЫЙ) ПЕРИОД. Продром – короткий, острый, его длительность составляет от 3 до 7 дней. Наиболее характерными симптомами являются повышение температуры тела, чаще выше 38˚ С, озноб, головная боль, слабость, снижение аппетита, тошнота, рвота, боли в животе. Отмечается чувство тяжести в правом подреберье. Наблюдаются запоры, иногда - поносы.

При обследовании органов пищеварения находят обложенный язык, вздутый живот, увеличение печени  и чувствительность при ее пальпации в правом подреберье.

Другие органы и системы вовлекаются в процесс только по мере тяжести. Регистрируется брадикардия, снижение показателей АД. 

В периферической крови у большей части пациентов наблюдается небольшая лейкопения без изменений в лейкоцитарной формуле и показателей СОЭ.

Активность аминотрансфераз (АлАТ и АсАТ) в сыворотке крови повышается за 5-7 дней до появления желтухи, нарушения пигментного обмена наступают лишь в конце преджелтушного периода.

К концу преджелтушного периода моча становится концентрированной, темной (цвета пива) из-за присутствия желчных пигментов. Наблюдается обесцвечивание кала, появляется субиктеричность склер, свидетельствующая о переходе болезни в желтушную стадию. У 2-5% больных желтуха является первым симптомом заболевания.

ЖЕЛТУШНЫЙ ПЕРИОД. Желтуха нарастает быстро, как правило, достигая максимума в течение недели. С  появлением желтухи ряд симптомов преджелтушного периода ослабевает и у значительной части больных исчезает, при этом дольше всего сохраняется слабость и снижение аппетита. Иногда сохраняется чувство тяжести в правом подреберье.

Интенсивность желтухи редко бывает значительной. В начале желтушного периода видна желтушная окраска склер и слизистых оболочек – прежде всего мягкого неба. По мере нарастания желтухи окрашивается кожа лица, туловища, затем  конечностей.

При пальпации живота отмечается умеренная болезненность в правом подреберье. Размеры печени увеличены, она имеет гладкую поверхность, несколько уплотненную консистенцию. Чем младше пациент, тем чаще наблюдается увеличение селезенки.

В периферической крови обнаруживается лейкопения, реже – нормальное количество лейкоцитов, характерен относительный лимфоцитоз, иногда моноцитоз, без изменений показателя СОЭ.

В желтушном периоде наибольшие изменения отмечены в биохимических показателях крови, свидетельствующих о нарушении функции печени. Характерно выявление всех основных синдромов поражения печени: цитолиза, внутрипеченочного холестаза, поликлональной гаммапатии (мезенхимально-воспалительного синдрома) и недостаточности белково – синтетической функции печени (приложение 1, табл. 1). Недостаточность белково – синтетической функции печени отмечается, как правило, при тяжелых формах заболевания.

Гипербилирубинемия обычно умеренна и непродолжительна. На 2-й неделе желтухи, как правило, отмечается снижение уровня билирубина с последующей его полной нормализацией. Наблюдается повышение индикаторных ферментов в сыворотке крови. Закономерно повышение активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ), коэффициент де Ритиса (отношение показателя АсАТ к АлАТ) , как правило, меньше 1,0.

Из осадочных проб чаще других изменяется тимоловая, показатели которой повышены  значительно (до 10 –12 ед.).

Фаза обратного развития желтухи знаменуется уменьшением, а затем исчезновением желтушного окрашивания кожи, потемнением кала и появлением большого количества светлой мочи. Желтушный период длится обычно 7-15 дней.

Заболевание редко пролонгируется более 1 месяца, преобладают легкие формы заболевания, а у детей первых пяти лет жизни - легкие желтушные, безжелтушные и инаппарантные формы ГА.

Тяжелые формы встречаются редко, однако возможны. Описано течение ГА по типу фульминантного гепатита и развитие апластической анемии (аналогично ГВ, см. в разделе ГВ).

ГА у детей редко протекает с холестатическим синдромом. 

При ГА, так же как и при других нозологических формах ВГ, принято выделять легкие, среднетяжелые и тяжелые формы заболевания

Важнейшим и наиболее существенным клиническим показателем тяжести течения болезни является выраженность интоксикации (слабость, снижение аппетита, тошнота, рвота, головная боль, головокружение, изменеие сна, эмоциональная лабильность)

Традиционно принято считать, что уровень гипербилирубинемии является важным критерием в определении формы тяжести заболевания. Так, уровень билирубина до 85 мкмоль/л характеризует легкое течение заболевания, от 86 до 170 мкмоль/л – среднетяжелое, а свыше 170 мкмоль/л – тяжелое.  Показатели цитолиза слабо коррелируют с тяжестью заболевания. Однако, для объективной оценки тяжести течения заболевания следует оценивать как уровень билирубина, так и выраженность интоксикации.

Легкая форма - уровень билирубина до 85 мкмоль/л, интоксикация практически отсутствует, ребенок активен. Определяется гепатомегалия.

Среднетяжелая  форма - уровень билирубина от 86 до 170 мкмоль/л, имеется умеренная интоксикация: слабость, снижение аппетита, отказ от еды, возможна рвота 1-2 раза в день. Определяется гепатомегалия. Кардиоваскулярная система характеризуется брадикардией, снижением показателей АД, возможна незначительная приглушенность сердечных тонов. 

Тяжелая  форма – уровень билирубина свыше 170 мкмоль/л, выражена интоксикация: слабость, снижение аппетита, тошнота, повторная рвота, головная боль, головокружение, нарушения сна, эмоциональная лабильность. Характерна тахикардия, снижение показателей АД, приглушенность сердечных тонов. Может иметь место геморрагический синдром, возможно повышение температуры в желтушном периоде. Гепатомегалия не выражена, иногда регистрирются нормальные размеры печени. Важный показатель тяжести – снижение показателя протромбина ниже 0,6. Интерпретация вспомогательных критериев тяжести представлена в разделе фульминантного гепатита.

ПЕРИОД РЕКОНВАЛЕСЦЕНЦИИ характеризуется быстрым исчезновением клинических и биохимических признаков гепатита. Из функциональных печеночных проб быстрее других нормализуется содержание билирубина в сыворотке крови, несколько позднее – показатели АлАт и АсАТ. В некоторых случаях, однако, отмечается затяжная реконвалесценция с повышением активности АлАТ в течение 1-2 месяцев после исчезновения всех клинических симптомов. Изменения показателя тимоловой пробы держатся долго, иногда до нескольких месяцев. Хронические формы не развиваются.

Атипичные варианты

Безжелтушный вариант имеет те же клинические (за исключением желтухи) и биохимические (за исключением синдрома внутрипеченочного холестаза) признаки, с меньшей выраженностью интоксикации и меньшей продолжительностью заболевания. 

Субклинический и инаппаратный варианты. В эпидемических очагах пациенты с данной формой инфекции составляют в среднем 30% от общего числа инфицированных. В детских дошкольных коллективах до 70% случаев ГА представлено бессимптомными вариантами. Существует обратнопропорцианальная зависимость: чем младше пациент, тем чаще развиваются безжелтушные формы заболевания. Так, в возрасте до 2-х лет – 90% заболеваний представлено безжелтушными формами. Субклинический вариант характеризуется полным отсутствием клинических проявлений при наличии синдромов цитолиза и гаммапатии. Инаппарантный вариант характеризуется отсутствием как клинических проявлений, так и биохимических синдромов поражения печени. Диагноз можно установить только при специальном лабораторном обследовании с выявлением маркеров ГА. 

ГА во время беременности или во время родов, как правило, не осложняет течение беременности и не вызывает заболевание у новорожденных.

Диагноз 

Диагноз ГА устанавливается на основании клинических, лабораторных и эпидемиологических данных. Разграничительными ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИМИ признаками могут являться: молодой возраст (за исключением детей первого года жизни), эпидемический сезон или соответствующие анамнестические указания на контакт с больными с учетом длительности инкубационного периода. КЛИНИЧЕСКИМИ  особенностями являются сравнительно короткий преджелтушный период (3-7 дней) с острым лихорадочным началом, общетоксическими явлениями без артралгий и аллергических высыпаний, гепатолиенальный синдром, значительное повышение тимоловой пробы, нерезкая желтуха, с появлением которой быстро отмечается положительная динамика заболевания. Характерно для ГА быстрое снижение желтухи и короткий период гипербилирубинемии. Следует отметить, что в настоящее время в Европейском регионе отмечается повзросление инфекции, обусловленной ВГА,  с утяжелением течения заболевания.

Из ЛАБОРАТОРНЫХ методов специфической диагностики ГА - наиболее достоверный -выявление в сыворотке крови анти-ВГА IgM. Обнаружение их – ранний надежный тест диагностики, позволяющий не только подтвердить клинический диагноз, но и выявить скрытые случаи инфекции.

ГЕПАТИТ Е 

Этиология
Вирус ГЕ представлен одноклеточной РНК 27-34 нм в диаметре и относится к семейству caliciviridae.

Лабораторные маркеры

Заболевание характеризуется выработкой вначале антител к вирусу ГЕ класса IgM (анти-ВГЕ IgM), а затем -  анти-ВГЕ IgG. 

Эпидемиология

ГЕ актуален для тропических и субтропических стран, республик Среднеазиатского региона, особенно в районах с плохими санитарными условиями, где распространение заболевания происходит водным путём. Эпидемии и вспышки  обычно ассоциируются с употреблением загрязненной стоками воды. Распространение инфекции от инфицированных лиц (в семьях, коллективах или больницах) очень ограничено.

Наибольшей степени риска подвержены молодые и средних лет взрослые, возрастной пик заболеваемости приходится на  15 лет - 34 года. Необычайно высока летальность (до 20%) у инфицированных беременных женщин, как правило, в третьем триместре беременности.

ГЕ не является большой проблемой здравоохранения в странах Европы, в т.ч. и в Белоруссии. Однако имеются некоторые доказательства возникновения спорадических случаев ГЕ в Западной Европе (Италии, Испании), связанные с миграцией населения (туристы, беженцы и др.).

Клиника
В целом клиническая симптоматика ГЕ схожа с таковой при ГА, но имеет более высокую частоту среднетяжелых и тяжелых форм. Для ГЕ также не характерна хронизация. 

ИНКУБАЦИОННЫЙ ПЕРИОД – в среднем около 40 дней (от 14 до 60 дней).


ПРЕДЖЕЛТУШНЫЙ ПЕРИОД. Заболевание начинается постепенно, отмечается слабость, снижение аппетита, иногда тошнота, рвота, боли в правом подреберье и эпигастральной области, которые иногда достигают значительной интенсивности и в ряде случаев являются первым симптомом заболевания. Повышение температуры отмечается редко. Иногда первым проявлением заболевания является потемнение мочи, затем обесцвечивается кал, развивается желтуха кожи и склер.


После выявления желтухи самочувствие не улучшается. При легкой и среднетяжелой формах болезни сохраняются слабость и снижение аппетита. У трети больных – тошнота. Рвота отмечается реже, чем в преджелтушном периоде. Лихорадка и зуд кожи отмечаются довольно редко. Одним из ведущих симптомов являются боли в правом подреберье, которые  сохраняются в среднем 6 дней.


Желтушность кожи нарастает в течение 2-3, иногда 10 дней, достигая значительной интенсивности.


Отмечается гепатомегалия, у 25% больных – спленомегалия.


Длительность симптомов интоксикации составляет обычно 3-6 дней, долго сохраняется слабость. Желтуха остается в течение 1-3 недель, в среднем 14 дней. У части больных желтушность сохраняется в течение более длительного времени – 4-6 недель, при этом развивается холестатическая форма ГЕ.


ГЕ обычно протекает в легкой и среднетяжелой формах, наиболее тяжело - у беременных женщин. Среди беременных легкая форма имеет место только у 3,9%, среднетяжелая – у 67,9%, а тяжелая – у 28,2%.


Биохимические показатели практически мало отличаются от таковых при ГА. 


Тяжелая форма ГЕ наблюдается у женщин, главным образом в третьем триместре беременности, в раннем послеродовом периоде и у кормящих. Ухудшение состояния происходит чаще на 4-6 день желтушного периода. Грозным осложнением течения болезни является геморрагический синдром, проявляющийся желудочно-кишечным, маточным и другими кровотечениями. Особым симптомом, выявленным при тяжелом ГЕ, является гемоглобинурия, указывающая на наличие гемолиза эритроцитов. Гемоглобинурия отмечается у больных тяжелой формой и практически во всех случаях развития печеночной недостаточности.
 


Летальность при ГЕ составляет около 0,4%, однако среди  беременных она значительно выше и колеблется от 3 до 16,4%. Более половины летальных исходов имеет место после самопроизвольного и искусственного прерывания беременности.


ГЕ может протекать также в виде субклинических и инаппарантных форм.

Диагноз 

Диагноз ГЕ устанавливается на основании тех же критериев, что и ГА, лабораторное подтверждение - обнаружение анти-ВГЕ IgM.

ГЕПАТИТ В 

Этиология

ГВ – заболевание, вызываемое вирусом ГВ. Вирус ГВ принадлежит семейству Hepadnaviridae,   роду Orthohepadnavirus. Геном вируса ГВ содержит 2-х цепочечную ДНК, заключенную в сферическую оболочечную структуру диаметром 42-45 нм (частица Дейна). Существует не менее 6 генотипов вируса ГВ (A-F). Изучен геном вируса, представленный 4 генами и регулярными последовательностями  ДНК, ответственными за синтез белков и репликацию вируса.  Ген S содержит информацию об оболочке  вируса (HBsAg). Гену S предшествуют 2 зоны: pre-S1 (кодирует белок, прикрепляющийся к рецептору  на поверхности гепатоцита,  обуславливая проникновение вируса в клетку) и pre-S2 (информация об участке связывания с полимеризованным альбуминовым рецептором, локализованным на гепатоците). Ген P кодирует белок-фермент: РНК-зависимую ДНК-полимеразу. Существует мнение, что анти-полимеразные антитела являются самым ранним маркером ГВ инфекции. Ген C кодирует белок нуклеокапсида (HBcAg). Pre-С1 зона детерминирует синтез белка-регулятора синтеза ядерного антигена. Ген X кодирует белок, активирующий  экспрессию всех генов вируса ГВ (приложение 1, рис 1). Выявление HBxAg на плазматической мембране инфицированных гепатоцитов в сочетании с четкой корреляцией между HBx-антигенемией и гиперферментемией указывает на участие HBxAg в  патогенезе ГВ. HBxAg, по-видимому, имеет значение в вирусном канцерогенезе, дезрегулируя контроль, что приводит к селекции генетически нестабильных клеток, аккумулирующих трансформационные мутации. Экспрессия HBxAg,  коррелирует с репликацией вируса ГВ и, по-видимому, свидетельствует о том, что  HBxAg может быть важным маркером хронической ГВ-инфекции. При отсутствии Х протеина отмечается низкий уровень репликации  вируса,  рХ способствует р53 активности, участвует в клеточном росте и апоптозе. Структура вируса ГВ представлена серологическими маркерами, профиль которых изменяется во времени в зависимости от остроты, форм и стадии заболевания (приложение 1, табл. 2, 7-10).

Вирус представлен диким штаммом, который пока доминирует в Республике Беларусь и мутантами, биологические свойства которых имеют отличия. Мутации, происходящие в ДНК ВГВ, могут иметь место в различных регионах  ДНК:  pre-С зоне, в S гене и др. Считают, что мутантные штаммы ВГВ способствуют необычному профилю серологических маркеров и отличают клинический симптомокомплекс заболевания.

 Вирус чрезвычайно устойчив во внешней среде: при – 20˚ С способен сохраняться в течение 10-20 лет, не инактивируется при многократных замораживаниях и оттаиваниях, сохраняется при 56˚ С в течение 24 часов.



Лабораторные специфические маркеры  ГВ
           (приложение 1, рис. 1).


НВsАg выявляется как при острой, так и хронической ГВ-инфекции, появляется в позднем инкубационном периоде. Свидетельствует о продолжающейся ГВ-инфекции.  


НВеАg – циркулирует в сочетании с НВsАg у больных с ОГВ или ХГВ, свидетельствует об активной репликации ВГВ и высокой инфекциозности. Длительное сохранение НВеАg при ОГВ может являться прогностическим критерием хронизации процесса.


Анти-НВс класса IgM (ранние антитела к сердцевинному антигену ВГВ) – определяются у 100% больных с острым гепатитом В у 30-50% - с хроническим. Они отражают активность репликации ВГВ и инфекционного процесса, сохраняются в течение 4-6 месяцев после перенесенной острой инфекции и свидетельствуют об активности ХГВ.


Анти-НВе– выявляются либо у больных ГВ в остром периоде наряду с НВsАg и анти-НВсIgM,  либо в реконвалесценции вместе с анти-НВs и анти-НВс, а также у больных  ХГВ.


Анти-НВс класса IgG – появляются у больных с ОГВ в период ранней реконвалесценции и сохраняются пожизненно, а также обнаруживаются при всех формах ГВ.


             Анти-НВs – антитела к поверхностному антигену ВГВ, свидетельствуют о наличии иммунитета к вирусу. Выявляются в период поздней реконвалесценции у больных после ОГВ и свидетельствуют о выздоровлении, сохраняются пожизненно. Анти-НВs – антитела определяются и  после эффективной иммунизации вакциной.

ДНК ВГВ – свидетельствует о репликации вируса, выявляется при остром и хроническом процессе.

Эпидемиология ГВ

Источником ГВ-вирусной инфекции являются больные любой формой острого и хронического ГВ, а также хронические носители вируса. Наибольшую эпидемиологическую опасность представляют “носители” НВsАg. 

Больной ОГВ может быть заразен уже за 2-8 недель до появления признаков заболевания. Больные ХГВ и носители вируса могут сохранять эпидемиологическое значение в течение всей жизни.


У больных острыми и хроническими формами ГВ, носителей НВsАg вирус может в значительных концентрациях содержаться в крови, сперме и других секретах. Реальную эпидемиологическую опасность представляют кровь и сперма.


Вирус ГВ распространяется эволюционно сформировавшимися естественными и искусственными путями. Реализация искусственных путей передачи происходит при нарушении целостности кожных покровов и слизистых через кровь и её компоненты, содержащие вирус. Удельный вес внутрибольничного инфицирования ГВ неуклонно снижается.  Редки случаи заражения при трансфузии крови и её компонентов, снижается частота инфицирования при разнообразных лечебно-диагностических манипуляциях в случаях использования недостаточно очищенного от крови и плохо простерилизованного медицинского или лабораторного инструментария, приборов, аппаратов. Возможно заражение во время нанесения татуировки, проведения ритуальных обрядов, других процедур, осуществляемых общим инструментарием (проколы мочки уха, бритье, маникюр и др.). Быстрыми темпами нарастает риск заражения при использовании инъекционных наркотиков, при этом основной возраст – подростки и молодежь до 25 лет.



Естественная передача ВГВ может проходить от матери к ребенку главным образом в период родов при наличии у неё в этот период НВs-антигенемии. Наибольший риск инфицирования новорожденных (70–90%)  - от HВeAg-позитивных матерей. Чаще передача вируса осуществляется во время родов, редко – трансплацентарно. HBsAg может быть обнаружен в грудном молоке, однако при грудном вскармливании инфицирование ребенка, как правило, не наступает. Другие факторы риска – половые контакты, а также контакты с ГВ-инфицированными в семье или в закрытых учреждениях (инфицирование осуществляется через поврежденную кожу и слизистые). 


Отмечается неравномерная распространенность ГВ в мире. Европейские страны, в т.ч. и Республика Беларусь  относятся к регионам с низкой эндемичностью ГВ и уровнем распространенности носителей НВsАg в популяции ниже 1%.

Клиника

ИНКУБАЦИОННЫЙ ПЕРИОД: минимальный – 6 недель, максимальный - 6 месяцев, в среднем – 60-120 дней.


ПРЕДЖЕЛТУШНЫЙ ПЕРИОД. Характерен   длительный ( в среднем 10 – 12 дней ) продром. Заболевание начинается постепенно. Больные жалуются на снижение аппетита вплоть до полной анорексии, слабость, тошноту, часто бывает рвота, запоры, сменяющиеся поносами. Нередко беспокоит чувство тяжести, иногда боли в эпигастрии, в правом подреберье. У 20-30% больных наблюдается иммунокомплексный синдром:  артралги, а также зуд кожи и различные сыпи. Может иметь место акродерматит и другие внепеченочные проявления, ассоциированные с ГВ-инфекцией: полиартрит, гломерулонефрит, апластическая анемия. К концу продрома может выявляться гепато- и спленомегалия,
повышается активность индикаторных ферментов (АлАТ, АсАТ) в сыворотке крови. В периферической крови у большинства больных наблюдается небольшая лейкопения без существенных изменений в лейкоцитарной формуле.


У отдельных больных продромальные явления могут полностью отсутствовать. 


ЖЕЛТУШНЫЙ ПЕРИОД, как правило, длителен, характеризуется выраженностью и стойкостью клинических симптомов болезни, которые нередко имеют тенденцию к нарастанию. Желтуха достигает своего максимума на 2-3 неделе или позднее. Характерна интоксикация: сохраняются жалобы на слабость, анорексию, тошноту, рвоту. Выраженность симптомов интоксикации зависит от тяжести болезни. 


Размеры печени увеличены. Отмечается болезненность ее при пальпации в правом подреберье. Печень гладкая, имеет несколько уплотненную консистенцию, умеренно чувствительна при пальпации, возможна спленомегалия.


В периферической крови в остром периоде обнаруживаются лейкопения, реже  - нормальное число лейкоцитов. Характерен относительный лимфоцитоз. Иногда обнаруживают плазматическую и моноцитарную реакцию. СОЭ в остром периоде уменьшена до 2-4 мм/час, в периоде снижения желтухи может увеличиваться до 18-24 мм/час с последующим возвращением к норме.


Гипербилирубинемия – выраженная и стойкая, нередко на 2-3 неделе желтухи уровень билирубина крови более высок, чем на первой.


Наблюдаются все синдромы поражения печени (приложение 1, табл.1). Строгий параллелизм между активностью ферментов и тяжестью заболевания отсутствует, однако при тяжелых формах АлАТ чаще выше АсАТ.


Нарушение белково-синтетической функции печени является важным показателем тяжести болезни. При тяжелых формах также отмечается существенное снижение сулемового теста и  β- липопротеидов. Тимоловый тест при ГВ, как правило, в пределах нормы или незначительно повышен.


Чаще ОГВ протекает в средне-тяжелой форме, возможно развитие как легких, в т.ч. и безжелтушных, так  и тяжелых форм. Фульминантное течение ОГВ наблюдается редко (1%). 


ПЕРИОД РЕКОНВАЛЕСЦЕНЦИИ – более длителен, чем при гепатите А. Наблюдается медленное исчезновение клинико-биохимических симптомов заболевания.


Из функциональных проб быстрее остальных нормализуется содержание билирубина в сыворотке крови. Показатель активности АлАТ нормализуется медленнее.


Диагноз
Диагноз ОГВ устанавливается на основании клинических данных: постепенное начало заболевания, длительный преджелтушный период с иммунокомплексным синдромом, отсутствие улучшения самочувствия или его ухудшение с появлением желтухи, нормальные показатели тимоловой пробы; эпиданамнеза с учетом парентеральных вмешательств, внутривенного использования наркотиков, наличия беспорядочных половых контактов, источника инфекции в семье.

Окончательная верификация диагноза проводится с учетом лабораторных данных - выявления серологических маркеров ГВ (приложение1, табл. 2, 7-10).

ОГВ, также как и при другие нозологические формы острого ВГ, может протекать не только в желтушной форме, но и в безжелтушной, субклинической и инаппарнтной. Возможен холестатический вариант ОГВ. 

Тяжесть течения ОГВ может быть определена фульминантной печеночной недостаточностью (фульминантный гепатит - ФГ), холестатическим синдромом, реже - отечно-асцитическим синдромом. Возможно также, что тяжесть заболевания может быть определена внепеченочными проявлениями: апластической анемией и др.

Наиболее частая причина тяжелого течения ОГВ – фульминантный гепатит (ФГ), патоморфологической основой которого является массивный или субмассивный некроз гепатоцитов.

Фульминантная печеночная недостаточность (ФПН) или ФГ обозначает печеночную недостаточность в результате повреждения печени у пациентов без предшествующей печеночной патологии. Печеночная недостаточность - симптомокомплекс генерализованной потери функциональных способностей печени. Печеночная недостаточность на фоне острого гепатита является истинной печеночноклеточной недостаточностью вследствие массивного или субмассивного некроза гепатоцитов.

Клиническими синдромами ФПН являются: нестабильность гемодинамики, отек мозга, чувствительность к инфекции, почечная недостаточность, коагулопатия и глубокие метаболические нарушения. Тяжесть и продолжительность ФПН зависит от степени повреждения синтетической, биотрансформаторной, эндотоксин-улавливающей активности вследствие потери функционирующих гепатоцитов и купферовских клеток, и системного эффекта медиаторов, продуцированных поврежденной печенью. С другой стороны тяжесть и продолжительность ФПН зависит от скорости регенерации гепатоцитов.

Предвестниками ФГ или критериями тяжести ВГ являются: 

1. Короткий острый продром, возможно с лихорадкой. Характерно внезапное начало заболевания с выраженной интоксикацией (слабость, анорексия, тошнота, рвота, головная боль, головокружение, миалгии, артралгии). Часто отмечаются боли в животе, иногда могут быть интенсивными, вплоть до симптомокомлекса (острого живота(. Продромальный период  ОГВ, ОГD укорочен: 1-5 дней. Вследствие выраженности синдрома системного воспалительного ответа (ССВО) имеется гипертермия.

2. Особенностью начала желтушного периода является значительная интоксикация: слабость, головная боль, головокружение. Наблюдается инверсия сна (сонливость днем, бессонница ночью). Характерна анорексия, тошнота, повторная рвота.

3. Важным признаком является как интенсивность желтухи, так и быстрые темпы ее нарастания.

4. Характерен симптом - (ножниц(  между выраженной интоксикацией и желтухой и малыми размерами печени.

5.Вследствие некроза гепатоцитов печень мягкая, малая, болезненная. 

6.ССВО и массивный некроз гепатоцитов обуславливает повышение температуры в желтушном периоде без видимой причины (отсутствие бактериальной суперинфекции и т.д.).

7.Регистрируются тахикардия, гипотония (проявление ССВО).

8.Рано развивается геморрагический синдром, который проявляется геморрагической сыпью, кровоточивостью, кровотечениями.

9.Наблюдается исчезновение кожного зуда (нарушен синтез желчных кислот).

10.Лабораторными критериями тяжести являются:

· снижение показателя протромбина (<0,6)

· снижение содержания общего белка

· снижение содержания альбумина

· снижение содержания холестерина и бета-липопротеидов

· соотношение неконъюгированный/конъюгированный билирубин 

(1:1и >)

· изменения в периферической крови отличаются полиморфизмом: возможен как относительный или абсолютный нейтрофиллез, так и апластическая анемия различной степени тяжести. 

ФГ характеризуется вышеперечисленными признаками тяжелого ВГ, а также  появлением качественно новой симптоматики, среди которой выделяют ряд синдромов: 

отек мозга / печеночная энцефалопатия (ПЭ),

нестабильность гемодинамики, 

высокая чувствительность к инфекции: бактериальная и грибковая суперинфекция,

коагулопатия,

стрессовые язвы,

кровотечения,

гепаторенальный синдром,

апластическая анемия

глубокие метаболические нарушения: нарушения кислотно-основного состояния и водно-электролитного баланса, гипогликемия и т.д.

Одним из самых ярких синдромов ФГ является энцефалопатия вследствие отека мозга, в связи с чем в литературе до настоящего времени используется старое определение печеночной энцефалопатии как синонима ФПН.

В оценке стадии  печеночной энцефалопатии клиницисты чаще пользуются ориентировочной градацией (Табл.4). 

Таблица 4
Стадии печеночной энцефалопатии

	Стадии
	Психический статус
	Двигательные нарушения

	Первая

(прекома 1)
	При рутинном исследовании изменения не выявляются. Незначительная неадекватность поведения, беспокойство, эйфория, нарушение ритма сна
	Нарушение выполнения стандартизованных психомоторных тестов (тест линий и тест чисел). (Хлопающий тремор(. Возможно появление  (печеночного ( запаха.

	Вторая

(прекома 2)
	тоже + преходящие периоды  утраты сознания
	тоже + преходящие периоды психо-моторного возбуждения

	Третья

(Кома 1)
	Тоже +

Отсутствие сознания
	Астериксис, дизартрия, примитивные рефлексы (сосательный, хоботковый), атаксия, гиперрефлексия, патологические рефлексы Гордона, Жуковского, миоклонии, гипервентиляция. Сохранены (безусловные( рефлексы.

	Четвертая

(Кома 2)
	Тоже +

Отсутствие сознания

(глубокая мозговая кома)
	Децеребрационная ригидность скелетных мышц, окулоцефалический феномен. В начальной фазе комы сохранен ответ на болевые раздражители, впоследствии отсутствуют реакции на все раздражители


Может быть использована более точная система оценки состояния больного в бальной системе (по шкале Глазго).

У детей первого года жизни для свовременной диагностики стадии прекомы следует обращать внимание на приступы психомоторного возбуждения, сменяющиеся периодами адинамии, сонливости, неспособности фиксировать взгляд на игрушках. Дети перестают узнавать мать, но на болевые раздражители реагируют плачем. Реакция зрачков на свет сохранена, брюшные рефлексы обычно не вызываются. У 50% детей  отмечатся судорожные подергивания в отдельных мышечных группах, иногда дрожание верхних конечностей, у одной трети – клонико-тонические судороги.

Холестатический вариант ГВ чаще выявляется на фоне сопутствующей патологии: хронические заболевания органов пищеварения, сахарный диабет, туберкулез, бронхиальная астма и др. Холестатический вариант ГВ характеризуется упорной нарастающей желтухой, интенсивным кожным зудом, выраженной гепатомегалией, присоединением вторичной бактериальной инфекции в желчевыводящих путях. Доминирует синдром внутрипеченочного холестаза, синдром цитолиза может быть выражен слабо, а в ряде случаев может не выявляться.

Врожденный ГВ. Трансплацентарная передача вируса ГВ осуществляется крайне редко, и, как правило, для  такого рода инфицирования  необходимы дополнительные факторы: гипоксия, обусловленная различными причинами, наркомания или алкоголизм матери и т.д.

Врожденный ГВ несет в себе черты врожденной инфекции (недоношенность, низкую массу тела при рождении, задержку психомоторного развития, врожденную патологию самых различных органов и систем) и разной степени выраженности паренхиматозный гепатит. Врожденный ГВ (так же как и врожденный гепатит другой этиологии) может иметь некоторые морфологические отличия.

ГЕПАТИТ D

Этиология

Возбудитель ГD – РНК-содержащий дефектный вирус, способный реплицироваться в организме хозяина лишь при обязательном участии вируса-помощника, роль которого играет вирус ГВ. Оболочку вируса формирует НВsАg. Вирус термоустойчив, инфекционная активность не утрачивается при ультрафиолетовом облучении. Вирус сохраняет свою инфекциозность, как в цельной крови, так и в плазме, эритроцитарной массе, препаратах гамма-глобулина, альбумина.


В крови больного ОГD вирус появляется за 2 – 9 недель до начала заболевания. Лабораторные специфические маркеры

ГD-инфекция подтверждается обычно определением в сыворотке следующих маркеров:


ГDАg  циркулирует в течение короткого периода и исчезает к 10 –14 дню от начала желтушного периода при ОГD, может сохраняться при хроническом процессе.


Анти-D-IgM имеют наибольшую диагностическую значимость, выявляются в ранней фазе ОГD у 95-98% больных, а также в период обострения при хроническом гепатите D (ХГD), свидетельствуют об активной репликации НDV.


Анти-D IgM в сочетании с НВsАg и анти-НВс IgM позволяет диагностировать острую смешанную ВГВ и ВГD инфекцию (ко-инфекцию), (приложение 1, табл. 4, 8).


Анти-D IgM и НВsАg при отсутствии анти НВсIgM отражает инфицирование носителя НВsАg или больного ХГВ – вирусом ГD (суперинфекция), (приложение 1, табл. 5, 6, 8).


Анти-D -IgG выявляются у больных ОГD не ранее 2-3 недели желтушного периода и присутствуют в высоком титре у больных ХГD.

РНК ВГD является важным маркером репликации вируса и свидетельствует об активном инфекционном процессе: остром или хроническом.

Эпидемиология 
Эпидемиология ОГD схожа с таковой при ОГВ. В Белоруссии ГD-инфекция крайне редко регистрируется среди детей, среди взрослых – преимущественно среди наркоманов. Инфицирование вирусом ГD может произойти одновременно с вирусом ГВ (коинфекция) или последовательно, когда больной острым, хроническим ГВ или вирусоноситель контаминируется вирусом ГD (суперинфекция).

Клиника

ИНКУБАЦИОННЫЙ ПЕРИОД: от 3 до 7 недель.


ПРЕДЖЕЛТУШНЫЙ ПЕРИОД схож с таковым при ОГВ, может характеризоваться более острым течением с ранними проявлениями интоксикации. Несколько чаще регистрируется лихорадка, больных беспокоят мигрирующие артралгии крупных суставов. В варианте суперинфекции укорачивается, составляя 4-5 дней.


В ЖЕЛТУШНОМ ПЕРИОДЕ сохраняется или возникает субфебрильная температура, которая длится в течение 7-12 дней, продолжается нарастание интоксикации, усиливаются боли в правом подреберье. Чаще, чем при ОГВ, появляются уртикарные высыпания, спленомегалия.


Cущественной особенностью является двухфазное течение болезни. Вторая волна заболевания может быть более тяжелой, с более выраженной интоксикацией, более интенсивной желтухой. Начальный пик подъема аминотрансфераз и клинические проявления на первой волне связывают с действием ГВ, а повторная волна обусловлена репликацией ГD.


Биохимические показатели сыворотки крови отражают выраженный синдром цитолиза, гипербилирубинемия  стойкая, сохраняется длительнее, чем при ОГВ. 


Острый ГD, в особенности при суперинфекции,  увеличивает риск развития тяжелых форм и особенно ФГ.


ПЕРИОД РЕКОНВАЛЕСЦЕНЦИИ – более продолжителен, чем при ОГВ.


Диагноз
Диагноз ГD устанавливается на основании клинических проявлений: начало заболевания с лихорадки, болей в правом подреберье, короткого желтушного периода, сохранение температурной реакции, увеличение размеров печени и селезенки, высокие показатели активности ферментов и тимолового теста, двухволновый характер заболевания;  данных эпиданамнеза c учетом парентеральных вмешательств и наркомании. 


Лабораторная диагностика ГD основана на выявлении маркеров ГВ-вирусной и ГD -вирусной инфекции: НВsАg, анти –НВс IgM в высоком титре и/или D-Ag. Наибольшее диагностическое значение имеют анти-D IgM, которые обнаруживают в течение всего заболевания.


При суперинфицировании ВГD больных ХГВ выявляется НВsАg и маркеры активности двух вирусных инфекций: D-вирусной (анти-D IgM и/или D-антиген) и НВ-вирусной (анти-НВс IgM в высоких титрах, НВеАg), (приложение 1, табл. 5, 6, 8, 9).

ГЕПАТИТ С

Этиология

Геном вируса ГС состоит из одноцепочечной РНК размером около 9400 оснований, кодирующей структурные и неструктурные белки (приложение 1, рис. 2). Методом молекулярного анализа показано, что ВГС относится к семейству Flaviviridae. Гетерогенность генома, особенно его структурных участков, является особенностью этого вируса, осложняя серологический диагноз и затрудняя разработку вакцин. Для вируса характерна высокая вариабельность, высокая частота мутаций.

Классификация ВГС может быть осуществлена на основании  фенотипирования, серотипирования или генотипирования. Обозначение генотипов проводят как правило по классификации P.Simmonds. В классификации P.Simmonds предложена номенклатура ‘’типов’’ (относящаяся к главным ветвям  филогенетического дерева из геномных или субгеномных областей генома) и ‘’подтипов’’ (относящихся к более тесно взаимосвязанным последовательностям внутри основной группы). Известные типы обозначаются от 1 до 6 и подтипы как a, b, c. Настоящая система номенклатуры включает 6 главных генетических групп и несколько подгрупп, число которых варьирует в зависимости от обозначенной системы, однако уже было идентифицировано более 100 подтипов. У заболевших ГС вирус представлен как спектр родственных геномов, обозначаемых как мультиварианты. Неясна роль длительности заболевания, уровня виремии и этиотропной терапии в формировании множества  мультивариантов. 

Лабораторные специфические маркеры
Основным  серологическим методом диагностики ГС является определение антител к   вирусу ГС (анти-ВГС). Анти-ВГС могут не  выявляться в первые 2-8 недель острой инфекции. Кроме того, до 20% больных ХГС имеют низкие титры анти-ВГС, а ВГС-позитивные пациенты с иммунодефицитом могут быть серонегативными. При ИФА возможны ложноположительные результаты,  при этом их частота возрастает при некоторых заболеваниях, в том  числе при аутоиммунном гепатите.

Чувствительность и специфичность ИФА по выявлению анти-ВГС  зависит от используемых диагностикумов, чувствительность нарастает от 1-го к 4-му поколению диагностикума. 

Наличие анти-ВГС не позволяет  отдифференцировать настоящую инфекцию от предыдущей, а также не позволяет отдифференцировать пассивное прохождение анти-ВГС через плаценту от инфицирования ребенка до 18 месяцев. Поэтому в окончательной диагностике продолжающейся репликации вируса  используют выявление РНК ВГС с помощью молекулярно-биологических методов, среди которых в настоящее время в Республике Беларусь чаще используется метод ПЦР. Следует подчеркнуть, что в некоторых случаях негативные результаты исследования  ПЦР ВГС в сыворотке крови могут явиться следствием технических погрешностей, в том числе качеством забора и хранения материала. Поэтому  окончательная диагностика ГС включает обязательный анализ комплекса методов. 

Маркерами репликации ВГС служат: РНК ВГС и анти-ВГС IgM.

Изучается клиническое значение иммуноблотинга - выявления антител к различным структурным и неструктурным белкам вируса. Анти-Е2 являются маркерами формирования иммунитета и могут указывать на выздоровление пациентов, а анти-NS4 могут указывать на хронизацию.

Внедряется в клинику  метод определения антигена вируса ГС.

Кроме наличия вирусной  РНК и ее репликации важно также определить генотип ВГС и интенсивность виремии – вирусную нагрузку (количественное определение вируса). В Белоруссии среди больных преобладают 1 и 3 типы, однако выявляются и другие. 3 генотип чаще ассоциирован с наркоманией.

Эпидемиология
ГС представляет глобальную проблему здравоохранения, частота выявления анти-ВГС колеблется от 0,2 до 15-20% среди населения различных географических регионов. В РБ частота вирусоносительства у доноров составляет менее 1 %.

ГС, сохраняя общие   для  парентеральных гепатитов пути  передачи инфекции, имеет и свои особенности.  
Кровь - важнейший источник контаминации ВГС. Так,   до тестирования доноров 90%  посттрансфузионного гепатита было обусловлено ВГС. Однако теперь, когда кровь доноров исследуется для выбраковки инфицированной, удельный вес посттрансфузионного ГС снижается. Удельный вес передачи ВГС при операциях, интенсивной терапии, инвазивных вмешательствах, эндоскопии, ангиографии и т.д. зависит от совершенства  мер неспецифической профилактики в стране. Как нозокомиальная инфекция ГС сохранил свое значение среди групп риска: гемофиликов, онкогематологических больных, у пациентов центров гемодиализа  и трансплантаций, а также у больных с иммунодефицитом и у медиков. В настоящее время большинство свежих заболеваний ГС связано с внутривенным использованием наркотиков. 

В отличие от ГВ и ГD половой и перинатальный путь передачи инфекции не распространен, хотя в литературе имеется большой разброс данных по частоте полового, внутрисемейного и перинатального инфицирования.  Так,  половой путь передачи ВГС среди гомосексуалистов регистрируется  у 1-18% больных,  гетеросексуалистов - у 1-10%, в т.ч. среди проституток - 1-19%. Имеются данные о более высокой частоте инфицирования половым путем в Азии (до 25%), по сравнению с Европой и США (5%). Частота внутрисемейного пути передачи ВГС колеблется от 0 до 20% .

Данные о перинатальном инфицировании ВГС также различны: риск от 0 до 17%,  при этом отмечается более высокая частота вертикального пути передачи ВГС у ВИЧ-позитивных (до 17%) по сравнению с ВИЧ-негативными (до 3%). 

Клиника
Инкубационный период ОГС составляет в среднем 7 – 9 недель, варьируя от 2 до 24  недель. 


По клинико-биохимическим признакам заболевание сходно с ОГВ, однако протекает более легко и отличается сравнительно быстрым развитием болезни. При этом у 50-80% инфицированных лиц заболевание хронизируется, а у 20% хроников приводит к циррозу печени.

Острый ГС в подавляющем большинстве случаев (до 95% случаев) протекает бессимптомно. Манифестные формы занимают малый удельный вес, однако в последнее время частота их возрастает.

ПРЕДЖЕЛТУШНЫЙ ПЕРИОД соответствует таковому при ОГВ, отличаясь большим полиморфизмом симптоматики. 

Желтушный период имеет легкое или среднетяжелое течение, хотя в последнее время нарастает удельный вес тяжелых форм среди молодежи. 

Для периода острого гепатита характерно 10 - 15-кратное увеличение аминотрансфераз, при этом характерна флюктуация показателей их активности (до 80% пациентов). Обострения в остром периоде заболевания могут касаться как только синдрома цитолиза, так и всей симптоматики заболевания, включая нарастание желтухи, усиление интоксикации и отрицательную динамику всех клинико-биохимических показателей ОГС. Тяжелые формы ОГС редки, однако описано и фульминантное течение ОГС. До 95% ОГС протекает в субклинической и инаппарантной формах.

Врожденный ГС. Трансплацентарная передача ВГ осуществляется крайне редко, и, как правило, для  такого рода инфицирования  необходимы дополнительные факторы. Симптоматика врожденного ГС схожа с таковой при ГВ.

ПЕРИОД РЕКОНВАЛЕСЦЕНЦИИ – более продолжителен, чем при ГВ, только у 25% больных возможна самостоятельная элиминация вируса.


Диагноз
Диагноз ГС устанавливается на основании клинических проявлений: особенностей продрома, легкого волнообразного течения заболевания; данных эпиданамнеза c учетом парентеральных вмешательств и наркомании; лабораторных данных, основанных на выявлении анти – ВГС, с последующим обнаружением РНК ВГС репликации, (приложение 1, табл. 3, 8, 11).

Естественное течение вирусных гепатитов

Естественное течение ГА

Для ГА характерно доброкачественное течение заболевания с полным выздоровлением.

Исходы ГА:

1. Выздоровление.

2. Остаточные явления:

а) затяжная  реконвалесценция;

б) постгепатитная гепатомегалия 

в) постгепатитная гипербилирубинемия (манифестация синдрома Жильбера)

В процессе реконвалесценции возможно выявление остаточных явлений в виде постгепатитной гепатомегалии, затяжной реконвалесценции, постгепатитной гипербилирубинемии.

Постгепатитная гепатомегалия характеризуется увеличением размеров печени при отсутствии субъективных нарушений и отклонений со стороны биохимических показателей. Эти явления носят доброкачественный характер. 


Затяжная реконвалесценция наблюдается у 7-10% больных и характеризуется наличием умеренной гиперферментемии, иногда в сочетании с отклонением от нормы показателей других биохимических тестов (гипербилирубинемия, повышение тимоловой пробы) и наличием объективных клинических симптомов. Все эти явления заканчиваются в течение 1-3 месяцев.


В 0,5-1,5% случаев возможно развитие повторных клинико-ферментативных обострений (желтуха, интоксикация, гиперферментемия, гипербилирубинемия). Эти состояния не ухудшают прогноз. От обострений, связанных с инфекцией ГА, необходимо отличать заболевания, обусловленные инфицированием возбудителями других этиологических форм вирусных гепатитов (ГВ, ГЕ, ГС, ГD) или другую предшествующую патологию печени.


В некоторых случаях в периоде реконвалесценции имеет место постгепатитная манифестация синдрома Жильбера.


После перенесенного ГА могут наблюдаться также поражения желчевыводящей системы дискинетического или воспалительного характера.

Естественное течение ГВ

Острый ГВ может завершиться полным выздоровлением, но возможна хронизация инфекционного  процесса.

Исходы ГВ:

1. Выздоровление.

2. Остаточные явления:

а) затянувшаяся  реконвалесценция;

б) постгепатитная гепатомегалия (гепатоспленомегалия)

в) постгепатитная гипербилирубинемия (манифестация синдрома Жильбера)

3. Продолжающееся (прогредиентное) течение инфекционного процесса (хронизация):

а) затяжной гепатит (течение от 3 до 6 месяцев);

б) хронический гепатит (течение свыше 6 месяцев);

в) “бессимптомное” вирусоносительство;

г) цирроз печени;

д)гепатоцеллюлярная карцинома.

Иногда после перенесенного ОГВ отмечаются осложнения со стороны желчевыводящей системы.

Индекс хронизации у больных ГВ различен  и зависит от многих факторов, к которым относят  тип вируса, вирусные коинфекции, фон иммуносупрессии, мужской пол, этническую принадлежность, сопутствующие заболевания, в особенности наркоманию и алкоголизм  и т. д. При ГВ существенное значение в частоте хронизации  придается возрасту пациентов. Хронизация наблюдается у 90% новорожденных, 50% детей в возрасте до двух лет, 20% - от 2 до 14 лет и 5% взрослых. Отмечается увеличение риска хронизации и прогрессирования при инфицировании ГВ мутантом. Конечные этапы ГВ с ВГD суперинфекцией: ЦП и ГЦК регистрируются   соответственно у  60-70% и 20%.

Естественное течение ГС

Отличительной особенностью ВГС  является чрезвычайно высокая хрониогенность.

Исходы ГС аналогичны таковым при ГВ, но ГС отличается высокой частотой хронизации (50-80%) и прогрессирования. В течение 10 - 20 лет наблюдения частота формирования ЦП составляет 20%, а  ГЦК - 2%. При этом риск развития ГЦК у больных ЦП составляет 1 - 4% в год.  В тоже время  имеются данные и о более доброкачественном течении ГС-инфекции. 

ХРОНИЧЕСКИЕ  ПОРАЖЕНИЯ  ПЕЧЕНИ

Хронические гепатиты (ХГ) -  распространенные заболевания,  характеризующиеся прогредиентным течением, приводящие к инвалидности, а также  летальным исходам. Паренхиматозные поражения печени у детей могут быть обусловлены самыми разнообразными причинами. У детей старшего и подросткового возраста классификация заболеваний печени практически аналогична таковой у взрослых.

Классификация хронических заболеваний печени 

 (Международная рабочая группа гастроэнтерологов, 1994г.).

1. Хронический вирусный гепатит (В, С, D и др.)

2. Аутоиммунный гепатит

3. Первичный билиарный цирроз печени 

4. Первичный склерозирующий холангит 

5.  Лекарственноиндуцированный  гепатит

6.  Криптогенный гепатит (чаще ХВГ ни А - ни Е и др.)

С учетом этиологии и особенностей этиотропной и патогенетической терапии  ХГ многие авторы выделяют также: 

 
Генетические заболевания:  

                                                          Гемохроматоз  

                                                          Недостаточность (1–антитрипсина

                                                      Неалкогольный стеатоз печени 

                                                          Болезнь Коновалова- Вильсона  и др.

Поражение печени может  быть также вторичным, на фоне тяжелого соматического заболевания или генерализованной инфекции, как, например, ишемический гепатит при синдроме системного воспалительного ответа.

Распространенность различных этиологических форм ХГ имеет существенные отличия  в  различных исследованиях. Вместе с тем, всеми исследователями отмечается доминирующее положение вирусной этиологии (70-80% в структуре ХГ). Таковы же и результаты исследований, проведенных в некоторых регионах Белоруссии. Анализ данных, полученных в РБ, свидетельствует о том, что наиболее частой этиологией  ХГ   является вирусная. Так, по данным обследования детей и взрослых больных, находившихся на лечении в инфекционных больницах г. Минска, инфекционной больнице г. Бобруйска и Республиканского научно-практического детского онкогематологического Центра показано, что в структуре ХГ 77,3 % приходится  на долю ХВГ. 

В настоящее время ХВГ (B, С, D и др.) рекомендуется называть воспалительное заболевание печени, обусловленное данным вирусом, длящееся 6 месяцев  и больше и способное привести к циррозу или быть ассоциированным с  циррозом. 

Среди вирусов, обуславливающих ХГ, ведущее  значение отводится ВГС, хотя до настоящего времени, невзирая на вакцинацию,  значительный удельный вес приходится на ГВ и  ГD. Внимание исследователей привлечено к поиску новых вирусов, которые могут быть ассоциированы с хроническим поражением печени. В последние годы были идентифицированы вирусы гепатита G, TTV, SEN, однако до настоящего времени гепатотропность этих вирусов не доказана.

Диагностика ХВГ

В клинической практике чрезвычайно важно диагностировать ХГ в ранние сроки, установить его этиологию,  что значительно повышает возможность излечения или длительных  ремиссий среди этих больных.  

Данные эпидемиологического анамнеза  указывают на возможность инфицирования различными путями только  у 30 - 65 % больных ХВГ, и поэтому имеют вспомогательное значение.

Больные ХГВ, ХГС и ХГD  выявляются   при целенаправленном обследовании у педиатров и врачей другого профиля,  при диспансеризации пациентов с острым ВГ, а также при плановом обследовании групп риска. Следует помнить о том, что в настоящее время быстрыми темпами нарастает распространение наркомании среди подростков и эта группа пациентов становится группой риска по инфицированию вирусами парентеральных гепатитов. 

У пациентов ХВГ выявляются жалобы, которые чаще носят неспецифический характер.

Невзирая на отсутствие яркой клинической симптоматики у больных ХВГ, следует отметить, что даже при первичном обследовании больных, возможна предварительная диагностика  ХГ. 

В анамнезе некоторых больных ХГВ, ХГD и ХГС выявляется перенесенный ранее легкий или среднетяжелый гепатит, от 1/3 до 2/3 больных имеют указания на возможное парентеральное инфицирование.  Наиболее характерные постоянные жалобы - боли в правом подреберье и слабость, утомляемость, снижение восприятия при обучении, реже - кожный зуд, диспептические явления. Гепатомегалия, хотя и нерезко выраженная  - самый  частый клинический симптом ХГВ и ХГС. Реже выявляются спленомегалия,  лимфоаденопатия, субфебрилитет и внепеченочные признаки. Биохимические синдромы поражения печени нерезко выражены, но выявляются у большинства больных, чаще всего - цитолитический.  

Так, с высокой частотой регистрируется повышение активности АлАТ (54,0% - 90,5%), а также ЩФ,  ГГТП  и увеличение содержания сывороточного железа. У 8,6 - 65% больных ХГВ и ХГС отмечается легкая или умеренная гипербилирубинемия, чаще  за счет неконъюгированной фракции. Увеличение тимоловой пробы отмечается  реже (6% детей с ХГС).

Благодаря волнообразному течению ГС, показатели цитолиза могут быть выявлены только при повторных исследованиях. Изменения гемограммы (тромбоцитопения, лейкопения, анемия) регистрируются у 13,3 - 42,2 % впервые выявленных больных. Показатели коагулограммы характеризуются  тенденцией к гипокоагуляци, что важно учитывать при подготовке больных к пункционной биопсии печени. УЗИ печени у больных ХВГ  выявляет  один или несколько эхопризнаков диффузного поражения печени в 2,2 - 31,3%  случаев, самая частая находка  - усиленная эхоплотность. У 4,3 - 18,1% пациентов  регистрируется увеличенный диаметр  v. Portae и/или v. Lienalis, что соответствует, как правило, повышению давления в портальной вене. Важным методом в динамической неинвазиной диигностике конечных стадий ГВ и ГС, а также в выявлении портальной гипретензии у больных является допплерография.

Нарушения кровотока в системе воротной вены возможно описать в виде 5 синдромов:

A- хронический гепатит, подтвержденный клинико-лабораторным и морфологическим исследованием, при котором не было выявлено отклонений ни в одном  допплеровском симптоме по сравнению с контрольной группой. 

В - один изолированный симптом: нарушение скорости потока крови (снижение максимальной скорости или ее увеличение) в селезеночной или воротной вене  или расширение одной из вен.

C  -  два симптома  в виде нарушения скорости потока крови в селезеночной и воротной венах.

D- наличие двух симптомов в виде увеличения диаметра селезеночной (или воротной) вены в сочетании с нарушением потока крови в одной из вен.

E – увеличение диаметра селезеночной и (или) воротной вены в сочетании с нарушением скорости потока в воротной и селезеночной венах. 

При ХВГ допплеровская кривая  потока крови в воротной вене может приобретать монотонную форму без разницы скоростей потока в систолу и диастолу  (максимальная и средняя скорости    не  различаются). Этот показатель значительно ниже при наличии выраженного фиброза печени по сравнению с пациентами,  которые имеют  умеренный фиброз печени.

 Дальнейшее прогрессирование заболевания приводит к формированию цирроза печени. Разрушение нормальной структуры дольки печени при циррозе в основной массе  паренхимы печени приводит к формированию непреодолимого препятствия току крови в сосудах бассейна воротной вены  и развитию синдрома портальной  гипертензии. Происходящее увеличение внутрипеченочного сосудистого сопротивления имеет два патофизиологических следствия: открытие портосистемных коллатералей и развитие гипердинамической циркуляции. Обнаружение анастомозов с помощью ультразвукового исследования является безусловным признаком наличия синдрома портальной гипертензии. Но ввиду малодоступного расположения коллатеральных сосудов не всегда возможна их визуализация.. Коллабирование верхнебрыжеечной вены на выдохе более 50% позволяет с большой долей вероятности исключить синдром портальной гипертензии. Умеренное увеличение селезенки, наличие добавочной доли, которая отражает гиперплазию органа, визуализация расширенной  венозной сети в воротах селезенки - это косвенные признаки повышения давления в системе воротной вены. При включении в кровообращение гасторенальных, панкреатодуоденальных, пищеводных анастомозов максимальная скорость потока в верхнебрыжеечной вене  значительно превышает нормальные цифры. Резкое увеличение скорости потока в главном стволе воротной вены и замедление в долевых ветвях является признаком внутрипеченочного портосистемного шунтирования. У пациентов с постоянно ретроградным потоком крови  выше распространенность  печеночной энцефалопатии и варикозно расширенных вен пищевода и желудка. Полное изменение направления потока крови в воротной вене при циррозе печени наблюдается довольно часто.

Поток крови в воротной вене при циррозе печени может иметь ортоградное, ретроградное или переменное направление. При резком замедлении скорости кровотока в воротной вене может наступить самопроизвольное аннулирование  кровотока в воротной вене, а также тромбоз воротной, селезеночной и других вен при циррозе печени и синдроме портальной гипертензии. Отсутствие пульсации воротной вены во время дыхания  является поздним но в 94% случаев чувствительным   и в 90% специфичным признаком наличия синдрома портальной гипертензии. При декомпенсированном циррозе печени наблюдается симптом артериализации печеночного кровотока. Данный феномен объясняется недостаточным кровоснабжением печени по системе воротной вены или полным отсутствием такого кровоснабжения, что компенсируется избыточным притоком артериальной крови по собственно печеночной артерии. Максимальная скорость потока в такой ситуации в собственно печеночной артерии приближается к 0,90 м\с. 

 Верификация ХГС, ХГВ и ХГD включает исследование серологических маркеров вышеуказанных вирусов, (приложение, табл. 4, 5, 6, 8, 9, 10).

При ХГВ в сыворотке крови выявляются HBsAg, анти-HBc. На продолжающуся репликацию вируса и связанную с ним активность  патологического процесса указывют НВeAg и анти-HBcIgM. В некоторых случаях возможна репликация вируса и прогрессирующий процесс при  определении в сыворотке крови анти-HBe, анти-HBc и анти-HBcIgM.  Доказательством репликации у таких больных может служить  положительная ДНК полимеразная реакция. Наличие анти-HBs  cвидетельствует об элиминации вируса и завершившемся инфекционном  процессе.

ХГD, являясь инфекцией, обусловленной вирусом ГВ и  вирусом D, характеризуется выявлением в крови вышеперечисленных  маркеров ГВ, а также анти -D и анти-DIgM.

Основным  серологическим методом диагностики ГС является определение антител к  ВГС (анти-ВГС). Для окончательной диагностики продолжающейся репликации вируса  используют выявление РНК ВГС с помощью молекулярно-биологических методов, среди которых в настоящее время чаще используется метод ПЦР. Следует подчеркнуть, что в некоторых случаях негативные результаты исследования  ПЦР ВГС в сыворотке крови могут явиться следствием технических погрешностей, в том числе качеством забора и хранения материала. Поэтому  окончательная диагностика ГС включает обязательный анализ комплекса методов. 

Кроме наличия вирусной  РНК и ее репликации важно также определить генотип ВГС и интенсивность виремии – вирусную нагрузку. Достоверная ранняя диагностика ХВГ и его верификация  возможна с использованием комплекса  клинико-биохимических и серологических методов. Идентификация РНК ВГС и ДНК ВГВ является важным вспомогательным, но не определяющим методом  диагностики.

Правильный диагноз может быть установлен только при использовании  комплекса клинических, биохимических, инструментальных, серологических, вирусологических, морфологических и иммуногистохимических методов исследования. Важнейшим звеном в обследовании больных с  хронической гепатобилиарной патологией является пункционная биопсия печени, которая позволяет: 1) установить диагноз, 2) исключить группу заболеваний, имеющих сходную клиническую картину путем дифференциальной морфологической  диагностики,  3) определить тяжесть некровоспалительного процесса , 4) установить  выраженность фиброза, 5) оценить эффективность лечения. Если клинический диагноз хронического ВГ в подавляющем  большинстве случаев совпадает с гистологическим и  подтверждается иммуногистохимическими методами (определением антигенов вируса гепатита В и С), а также определением вирусной нуклеиновой кислоты in situ, то значительные сложности отмечаются при определении  степени активности и стадии патологического процесса. Определение активности хронического ВГ чрезвычайно важно как для прогноза  заболевания, так и для планирования этиотропной терапии. Оценка  степени активности ХГ и выраженности фиброза возможна только при морфологической верификации. Так, несовпадение определения активности по клинико-биохимическим и  гистологическим данным выявляется в 29,8% случаев ХГС.

В настоящее время не рекомендуется использовать терминологию  "персистирующий" и "активный" для классификации хронических  гепатитов, как не отражающую прогноз заболевания. Международной рабочей группой гастроэнтерологов предложена градация активности процесса (некровоспалительных изменений) в виде индекса гистологической активности (ИГА),   а также стадии процесса (выраженности фиброза) с  учетом гистологических данных. ИГА, отражающий активность патологического процесса, делится  на 4 группы (Knodell и соавт.): ИГА от 1 до 3 баллов характерен для минимального хронического  гепатита, ИГА 4 -  8 баллов характерен для легкого хронического  гепатита, в то время как ИГА 9 - 12 баллов характериризует умеренный  гепатит, а 13 - 18 - тяжелый.  Для оценки стадии (выраженности фиброза) существуют несколько  систем учета (Knodell и соавт., Scheuer ,  Sciot и Desmet), (табл. 5). 

Таблица 5.

 СИСТЕМЫ УЧЕТА СТАДИИ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА

	Балл
	Степень фиброза
	Характер фиброза

 Knodell и соавт.        Scheuer           Sciot и Desmet                 

	0
	отсутствует
	нет
	нет
	нет

	1
	слабый
	фиброз и расширение портальных трактов
	портальный и перипортальный фиброз
	фиброз и расширение портальных трактов

	2
	умеренный
	порто-портальные септы (>1)
	
	перипортальный фиброз, порто-портальные септы, интактная архитектоника

	3
	тяжелый
	порто-портальные и порто-центральные септы
	порто-центральные септы (>1)
	фиброз с нарушением архитектоники, но не цирроз

	4
	цирроз
	цирроз
	цирроз
	вероятный или доказанный цирроз


Фиброз подвергается полуколичественной оценке и характеризует  длительность заболевания и его стадию: портальный, перипортальный,  порто-портальные и порто-центральные септы, нарушение дольковой архитектоники печени и сформировавшийся цирроз. 

В классификации, предложенной В.В. Серовым и Л.О. Севергиной разработана ранговая система учета, учитывающая степень активности ХГ - гистологический индекс степени активности (ГИСА), как для ХГВ, так и ХГС. Эта система дает возможность оценки комбинаций параметров в случаях коинфекций В и С. В рамках ГИСА  даны основные морфологические параметры ГВ и ГС в ранговой системе счета: некрозы гепатоцитов, дистрофия гепатоцитов, воспалительный инфильтрат, изменения синусоидов, поражение желчных протоков. С учетом различных оценок отдельных показателей в зависимости от распространенности изменений и степени их выраженности  разработаны критерии в баллах  для различной степени активности процесса : слабой, умеренной, выраженной при ХГС, ХГВ и их сочетаниях. Слабая степень активности для ХГВ соответствует 1-14 баллам, ХГС - 1-18 баллам, умеренная степень активности - соответственно 15 - 27 и 19-40  баллам; выраженная степень активности - соответственно 28 - 42 и и 41-66 баллов, (табл. 6).  

Таблица 6 

Гистологический индекс степени активности ХГВ или ХГС (ГИСА)

	Морфологичес-  кие прояления
	Характеристика проявлений
	Баллы

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

	
	Б. Перипортальные сегментарные некрозы всех портальных трактов
	5-8

	
	В. Перипортальные перисинусоидальные некрозы вплоть до мостовидных 
	9-12

	
	Г. Внутиридольковые фокальные некрозы в части долек
	1-4

	
	Д. Внутридольковые фокальные нкрозы в большинстве долек
	5-8

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

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

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

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

	
	В. Внутри долек
	1-3

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

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

	
	Б. Цепочки лимфоцитов в синусоидах
	1-3

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

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


В.В. Серовым и Л.О. Севергиной  разработаны  также критерии оценки стадии ХВГ  (выраженности фиброза), (табл. 7).

Таблица 7

Гистологический индекс стадии заболевания, как степени хронизации, ХГВ и ХГС (ГИСХ)

	Морфологические проявления 
	характеристика проявлений
	Баллы

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


	1-2

	
	Б. Фиброз большинства портальных трактов, с их расширением и сегментарный перипортальный фиброз


	3-4

	
	В. Синусоидальный фиброз большинства долек
	1-4
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 Слабый фиброз (1 стадия хронизации) - 1-4 балла, умеренный фиброз (2 стадия хронизации) -5-8 баллов, тяжелый фиброз (3 стадия хронизации) - 9-12 баллов, цирроз (4 стадия хронизации) - 13-16 баллов.

Настоящая классификация дает возможность принципиально новых ранговых систем оценки важнейших параметров хронических ВГ.  Оценка степени активности хронического ВГ по ГИСА и стадии хронизации воспалительного процесса  по ГИСХ позволяет наиболее полно определить морфологический диагноз больного, что необходимо для прогноза заболевания, планирования лечения, а также оценки эффективности терапии. 

Вместе с тем, во многих клиниках Европы в настоящее время используется система Metavir для оценки степени и стадии ХГ.

Таким образом, при постановке диагноза ХГ следует учитывать этиологию, активность и стадию (выраженность  фиброза).  Пример формулировки диагноза: Хронический гепатит С (анти-ВГС+, РНК ВГС+)  умеренной активности (24 балла), без фиброза.  

В некоторых случаях  диагноз  ХВГ с определением степени активности и стадии заболевания  устанавливается без морфологического исследования печеночного биоптата. Это особенно важно в тех случаях, когда проведение пункционной биопсии невозможно:  на догоспитальном этапе, а также при наличии противопоказаний к проведению пункционной биопсии печени. При этом следует проводить оценку активности патологического процесса, исходя из клинико-биохимических данных. Для этого необходимо учитывать: во-первых, наличие или отсутствие клинических симптомов хронического поражения печени (жалобы, данные объективного и инструментального обследования), во-вторых, выраженность цитолиза. В зависимости от кратности повышения  АлАТ и клинического симптомокомпекса,  процесс будет считаться слабоактивным (биохимически), если показатели АлАТ у обследуемого больного  не превышают 3-х нормальных значений (N) АлАТ, умеренноактивным, когда значения  значения АлАТ находятся в пределах от 3 N до 10 N, и с выраженной активностью - более 10 N. В результате, формулирование предварительного диагноза хронического поражения печени, а при невозможности проведения пункционной биопсии печени - и окончательного, будет выглядеть следующим образом: 

Хронический гепатит В (HВsAg +, анти-HBcIgM+), клинико-биохимически  умеренной активности.

Хронический гепатит С (анти-HCV+, РНК ВГС+), клинико-биохимически  малой активности.

В ряде случаев хронический вирусный гепатит В, С и D может протекать с выраженными системными проявлениями, которые придают ему схожесть с аутоиммунным гепатитом.

При ХГС, ХГD и ХГВ клиническая симптоматика, сходная с аутоиммунным гепатитом (АИГ), может сочетаться с выявлением органонеспецифических антител, а также биохимическими показателями, похожими на АИГ (повышение показателей АлАТ, превышающее показатели АсАТ,  гипербилирубинемия, гипергаммаглобулинемия, гипоальбуминемия), и морфологическим сходством (лимфоидные фолликулы, плазматическая инфильтрация, повреждение дольковой архитектоники печени, признаки активного гепатита) с аутоиммунным гепатитом. Внепеченочные поражения при ХВГ могут наблюдаться в сочетании с поражением печени или даже в качестве самостоятельных заболеваний, при этом  в патологический процесс может вовлекаться один орган или несколько, тогда заболевание приобретает характер многосистемного заболевания. Из  системных признаков ХВГ отмечают: артралгии и артриты, хронический гломерулонефрит, эндокринные нарушения, болезнь и синдром Рейно, болезнь Такаясу, эссенциальную смешаннаую криоглобулинемию и  различные кожные проявления, включая аллергический капиллярит,  кожный васкулит и папулярный акродерматит детей, а  также патологию крови (иммунные цитопении, аутоимммунная гемолитическая анемия, парциальная клеточная аплазия, моноклональная  иммуноглобулинопатия) и т.д. Частота системных проявлений по данным большинства авторов выше при ХГD и ХГС, чем при ХГВ. 

По данным М. Manns (табл.8) внепеченочные проявления ГС разделяют на строго ассоциированные с вирусной патологией и заболевания, взаимосвязь которых с ГС пока еще окончательно не доказана. 

Таблица 8

Внепеченочные проявления ГС

	Строгая  ассоциация
	Предположительная ассоциация 

	смешанная криоглобулинемия
	аутоиммунный тироидит

	мембранпролиферативный гломерулонефрит
	кожная порфирия

	панартериит нодоза
	апластическая анемия

	синдром Сикка
	аутоиммунная тромбоцитопения

	
	лимфома

	
	сахарный диабет

	
	невропатия

	
	артрит

	
	lichen  planus

	
	идиопатический легочной фиброз

	
	синдром фибромиалгии


В качестве самостоятельной нозологической формы ряд авторов выделяют аутоиммуный ГС, который сочетает в себе клинико-биохимический и иммунологический симтомокомплекс АИГ с персистенцией вируса ГС. Окончательно не установлено, является ли аутоиммуный ГС вариантом течения ГС или сочетанием двух заболеваний: АИГ и ГС.

При диагностике смешанной криоглобулинемии, мембранпролиферативного гломерулонефрита, панартериита нодоза, синдрома Сикка следует проводить обследование на ВГС, ВГВ и ВГD для исключения или подтверждения вирусной этиолгии этих заболеваний.

Наряду с самой частой этиологией – вирусной, возможны и другие причины ХГ у детей.

Аутоиммунный гепатит (АИГ) у детей – редкая патология, встречается преимущественно у девочек подросткового возраста. Как правило, АИГ ассоциирован с человеческим лейкоцитарным антигеном HLA B8 DR3 и DR4. 

В момент диагностики АИГ  можно выявить на протяжении последних дней или недель жалобы неспецифического характера: слабость, ноющие боли в правом подреберье, легкую желтуха, но заболевание может начаться и как острая печеночная недостаточность, или уже при первичной диагностике можно констатировать цирроз печени. Для АИГ наряду с паренхиматозным поражением печени характерны системные проявления: артралгии и артриты, поражение скелетных мышц, миокардит, перикардит, поражение легких (фиброзирующий альвеолит, васкулиты, грануломатоз), гастрит,  сухой компонент синдрома Шегрена и синдром Шегрена, тубулоинтерстициальный нефрит, хронический гломерулонефрит,  эндокринные нарушения (аутоиммунный тироидит, диабет и др.), патология нервной системы, болезнь и синдром Рейно, эссенциальная смешанная криоглобулинемия и  различные кожные проявления, включая аллергический капиллярит,  кожный васкулит и папулярный акродерматит детей, а  также патологию крови (иммунные цитопении, аутоимммунная гемолитическая анемия, парциальная клеточная аплазия, моноклональная  иммуноглобулинопатия ) и т.д. Для АИГ характерно повышение показателей АлАТ, превышающее показатели АсАТ,  гиперпротеинемия, гипергаммаглобулинемия (>30г/л), гипоальбуминемия. При АИГ выявляются антитела к тканевым антигенам (табл. 9).

Таблица 9

Аутоантитела, обнаруживаемые при АИГ

	АИГ 1 типа
	ANA, SMA, антиактин- антитела в титре 1:20 и >

	АИГ 2 типа
	LKM-1 в титре 1:20 и >

	АИГ 3 типа
	SLA в титре 1:20 и >


Примечания: ANA - антинуклеарные антитела, SMA - антигладкомышечные антитела, LKM - печень/почки микросомальные антитела, SLA - антитела к растворимому печеночному антигену.

Холестатические заболевания печени. 

Первичный билиарный цирроз печени (ПБЦ) – практически не регистрируется у детей. 

Первичный склерозирующий холангит (ПСХ)  может выявляться у детей подросткового возраста, преимущественно мужского пола. Для ПСХ характерно образование муфтообразных воспалительных инфильтатов вокруг холангиол, сопровождающееся склерозированием холангиол. Заболевание характеризуется клиническим симптомами холестаза (кожный зуд, гепатомегалия), периодическими волнами лихорадки. Возможно сочетание с другой аутоиммунной патологией, в особенности с неспецифическим язвенным колитом. Характерны биохимические параметры холестаза: повышение активности щелочной фосфатазы  и ГГТП в 2,5 раза и больше по сравнению с нормой, повышение содержания холестерина, β-липопротеидов. Одновременно определяются и показатели цитолиза: повышение активности АлАТ и т.д. Возможно выявление анти-нейтрофильных антител (ANCA). Окончательно диагноз устанавливается после исследования печеночных биоптатов с помощью световой микроскопии и проведения ретроградной холангиопанкреатографии (РХПГ).

Болезнь Коновалова-Вильсона – аутосомно-рецессивное заболевание с избыточным накоплением  меди в гепатоцитах, а также в головном мозге, почках, роговице. Может диагностироваться у детей, начиная с 5 – 7 лет. Клиническая картина у детей в основном представлена патологией печени, которая проявляется  в диапозоне от ХГ до цп, с возможным осложнением вплоть до печеночной недостаточности. В дальнейшем наблюдается неврологическя симптоматика и нарушение психики, выявляется кольцо Кайзера-Флейшера (накопление меди по периферии радужки), возможны катаракты в заднем слое капсулы хрусталика. Отмечается поражение почек, гемолиз. Диагностика основывается на снижении уровня церулоплазмина и понижении содержания сывороточной меди в сыворотке крови, повышенной суточной экскреции меди в моче. При морфологическом анализе печеночного биоптата выявляется увеличенная концентрация меди в гепатоцитах. В настоящее время для окончательного установления диагноза используются методы генодиагностики.

Гемохроматоз – наследственная патология с избыточным накоплением  железа и депонированием его в печени, сердце, поджелудочной железе и других органах, поражаются в основном мужчины. Характерна гепатомегалия и паренхиматозный гепатит, нарушения в проводящей системе сердца, семенных железах и суставах, гиперпигментация. Возможно развитие цирроза печени и диабета. Характерно увеличение  сывороточного железа, трансферрина,   ферритина, степени насыщения  трансферрина железом. Проведение пункционной биопсии печени позволяет подтвердить повышенное накопление железа в гепатоцитах. Заболевание также выявляется методами генодиагностики.

 Стеатогепатит – наследственное или приобретенное заболевание, характеризующееся нарушениями липидного обмена. Может сочетаться с ожирением, сахарным диабетом. Характерно увеличение содержания холестерина, α-холестерина, триглицеридов, изменение соотношения низкоплотных липопротеидов (ЛПНП) и высокоплотных липопротеидов (ЛПВП) с повышением коэффициента атерогенности.

При УЗИ возможно выявление повышения эхоплотности ткани печени.  Окончательный диагноз устанавливается при проведении пункционной биопсии печени и выявлении крупнокапельной или мелкокапельной жировой дистрофии различной степени выраженности.

Лекарственно-индуцированные гепатиты. Лекарственное повреждение печени - потенциальное осложнение почти любого медикаментозного препарата, т.к. печень является центральным звеном   метаболизма большинства медикаментов.  Поражение печени может быть обусловлено различными патогенетическими механизмами. Непосредственное гепатотоксическое воздейстие обуславливают препараты и их метаболиты: парацетамол, аспирин, метотрексат и др. Иллюстрацией гепатотоксичности аспирина, по-видимому, является синдром Рея.  Вмешательства лекарств в метаболизм также могут вызвать поражение печени. Так, эстрогены и андрогены вмешиваются в обмен билирубина и обуславливают холестатическое поражение печени. Многие препараты могут оказывать иммуноопосредованный патологический эффект. При этом клинический симптомокомплекс, обуславливающий поражение печени, значительно варьирует.  Возможна клиническая картина, напоминающая ВГ (галотан, изониазид, оксациллин, сульфаниламиды и др.). Может иметь место грануломатозный гепатит (сульфаниламиды, хинидин и др.), воспалительный холестаз (эритромицин эстолат, тиазиды и др.), заболевание, напоминающее АИГ (парацетамол, аспирин, изониазид, нитрофурантоин и др.). При иммуноопосредованных лекарственных поражениях печени отмена препарата не всегда способствует купированию гепатита.

Классификация хронических заболеваний печени (Международная рабочая группа гастроэнтерологов, 1994г.) не исчерпывает всех нозологических форм, и  может быть дополнена другими редко встречающимися хроническими  заболеваниями печени. Кроме того, даже при использовании всего  комплекса современных методов обследования сохраняется группа  криптогенных гепатитов (неустановленной этиологии), которые  составляют до 10 - 15% всех хронических гепатитов.  Эта цифра особенно высока у детей. Так, по данным Республиканского детского гепатологического Центра частота гепатита неустановленной этиологии составляет 13%.

Этиологическая структура заболеваний печени у детей младшего возраста

Этиологическая структура заболеваний печени у детей младшего возраста (до 3-х лет), и в особенности первого года жизни, более разнообразна и включает в себя такую же патологию, как  и у детей старшего возраста, а также группу  врожденных вирусных инфекций с синдромом гепатита, генетически детерминированную патологию с метаболическими заболеваниями с синдромом гепатита и др. Большое разнообразие этиологических факторов поражения печени у детей младшего возраста, по-видимому, обуславливает и более высокую частоту криптогенных гепатитов в этой возрастной группе.

Дифференциальный диагноз заболеваний печени у детей первых трех лет жизни, в особенности новорожденных, чаще связан с синдромом желтухи и  включает:

(. Конъюгационные желтухи:

А. Собственно конъюгационные желтухи

Б. Обменно-эндокринные конъюгационные желтухи

((. Гемолитические желтухи

(((. Холестатические желтухи (внепеченочные и внутрипеченочные, в т. ч. и с поражением паренхимы печени)

((. Желтухи, обусловленные поражением паренхимы печени, (следует помнить, что паренхиматозное поражение печени может протекать без синдрома желтухи).

(. Конъюгационные желтухи (конъюгационные гипербилирубинемии) характеризуется повышением непрямого билирубина и в большинстве случаев сопровождаются выздоровлением при исчезновении причины желтухи.

Конъюгационные желтухи подразделяют:

А. Собственно (истинно) конъюгационные желтухи, характеризуются повышением непрямого билирубина в крови.

1.  Физиологическая желтуха у доношенных обусловлена относительной недостаточностью фермента УДФГТ и проявляется увеличением непрямого билирубина при отсутствии признаков гемолиза. Желтуха возникает на 2-й-4-й день жизни, максимально выражена на 4-5-е сутки, исчезает к 11-14 дню, когда приходит к норме активность фермента.

2.  Синдром Криглера-Наяра (недостаточность фермента УДФГТ) также выявляется на 2-й - 4-й день жизни. В зависимости от выраженности недостаточности фермента УДФГТ, интенсивности  гипербилирубинемии и ответа на лечение выделяют 1 и 2 тип синдрома Криглера-Наяра: при 2-м типе возможно снижение уровня билирубинемии при медикаментозной коррекции фенобарбиталом и фототерапией,  а при 1-м типе прогрессивно нарастает желтуха за счет непрямого билирубина, восстановления активности УДФГТ не наступает, прогрессируют явления печеночной энцефалопатии и заболевание заканчивается гибелью.

3.  Синдром Жильбера (встречается в подростковом и молодом возрасте).  Заболевание также характеризуется относительной недостаточностью фермента УДФГТ и повышением уровня непрямого билирубина в крови. Манифестация заболевания может быть при повышенной физической и психической нагрузке, интеркурентных инфекциях, голодании.

Следует отметить, что неконъюгированная гипербилирубинемия может также наблюдаться при сепсисе, тяжелых формах инфекции, на фоне использования лекарств и при паренхиматозных поражениях печени, а также при кровотечениях и гематомах.
Б. Обменно-эндокринные конъюгационные желтухи имеют в основе те же патогенетические механизмы в виде недостаточности фермента УДФГТ и проявляется увеличением непрямого билирубина при отсутствии признаков гемолиза. Однако обменно-эндокринные конъюгационные желтухи более пролонгированы и не купируются при сохранении причины, вызвавшей эту патологию.

Выделяют следующие причины обменно-эндокринных конъюгационных желтух:
1.  Асфиксия и родовая травма

2. Гипотиреоз

3.  Гипоксия

4.  Ацидоз

5.  Желтуха от матерей с диабетом

6.  Обструкция верхних отделов желудочно-кишечного тракта

7.  Желтуха от материнского молока (присутствие в молоке (-глюкуронидазы), синдром Ариаса
Длительность от 2 недель до 2 месяцев и больше. Уровень гипербилирубинемии снижается при прерывании грудного вскармливания.

8. Преходящая семейная гипербилирубинемия (синдром Люцея-Дрискола)

Возникает в первые дни жизни и продолжается 2-3 недели.

9. Недоношенность, гипоальбуминемия.

((. Гемолитические желтухи – характеризуются повышением непрямого билирубина вследствие усиленного гемолиза, а также  желтухой на фоне анемии. Для гемолитических  желтух не характерны синдромы паренхиматозного поражения печени (мезенхимально-воспалительный, цитолиз и холестаз).

Выделяют различные варианы гемолитических желтух:

1. Гемолитическая болезнь новорожденных проявляетя уже при рождении ребенка, с первых часов жизни и может быть обусловлена несовместимостью по резус-фактору, реже по системе АВО или др. группам

2.  Врожденные гемолитические желтухи: Минковского-Шоффара (микросфероцитарная), обусловленные дефектами эритроцитарных энзимов (например, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназой эритроцитов), дефектами в строении гемоглобина (талассемии) и др.

3.  Приобретенные гемолитические анемии: гемолитическая желтуха при малярии, при распаде гематом и др. 

(((. Холестатические желтухи могут быть обусловлены как внутрипеченочными, так и внепеченочными причинами. Инфекционные, токсические, метаболические, генетически детерминированные  поражения печени как правило, сопровождаются  внутрипеченочным холестазом. При этом синдром холестаза является одним из синдромов поражения печени наряду с другими синдромами (цитолитическим, мезенхимально-воспалительным и т.д.). Корме заболеваний с известной причиной внутрипеченочного холестаза, существует большой список заболеваний, протекающих с внутрипеченочным холестазом  неизвестной этиологии.

Внутрипеченочный холестаз неизвестной этиологии: идиопатический неонатальный гепатит, синдром Алажиля, внутрипеченочная гипоплазия или обеднение внутрипеченочных желчных протоков, болезнь Байлера (прогрессирующий семейный внутрипеченочный холестаз), болезнь Кароли (дилятация внутрипеченочных желчных протоков и фиброз), склерозирующий холангит, синдром сгущения желчи при муковисцидозе.

Внепеченочныый холестаз может быть обусловлен подпеченочным блоком и в ряде случаев подлежит хирургической коррекции.

Причиной внепеченочной желтухи (холестаза) могут быть: билиарная атрезия, стеноз желчного протока, аномалии холедохопанкреатодуктального соединения, спонтанная перфорация желчного протока, цисты холедоха, объемные процессы, желчные/слизистые пробки.

Наиболее обширна группа желтух, обусловленных поражением паренхимы печени. Следует подчеркнуть, что поражение печени может сопровождаться желтухой, но может протекать и без нее:

((. Паренхиматозные поражения печени, протекающие  с синдромом желтухи и без него. 

1.  Гепатит инфекционной этиологии:

· сепсис

· вирусная этиология:

( вирус гепатита А, В, С, D и др. 

( ЦМВ

( ВПГ

( ВЭБ
( ветряной оспы

( коксаки

( ECHO

( реовирус тип 3

( парвовирус тип В19

( ВИЧ

■бактериальная этиология:

( сифилис

( туберкулез

( листериоз

( лептоспироз и др.

■простейшие:

( амебиаз

( висцеральный лейшманиоз

( малярия

( токсоплазмоз и др.

■грибы: 

( кандиды

( аспергиллы и др.

■гельминты:

(эхинококкоз

(токсокароз

(дифиллоботриоз

(описторхоз и др.

2. Гепатит, обусловленный токсическими факторами:

Парентеральное питание

Сепсис и эндотоксемия

Лекарства и др.

3.  Метаболические болезни с синдромом гепатита:

Клиническая манифестация вследствие гепатобилиарной дисфункции из-за болезней обмена может быть очень разнообразной. Однако существует симптомокомплекс, при котором необходимо обследование для исключения метаболических заболеваний.

Состояния, при которых необходимо  обследование для исключения метаболических заболеваний:

· Желтуха, гепатомегалия ((спленомегалия), фульминантная печеночная недостаточность

· Гипогликемия, органический ацидоз, лактат ацидоз, гипераммониемия, кровоточивость (коагулопатия)

· Рецидивирующая рвота, плохая прибавка в весе, малый рост, дисморфизм

· Задержка психомоторного развития, гипотония, прогрессирующая нейромышечная дезориентация, судороги

· Сердечная дисфункция/недостаточность, необычный запах биологических жидкостей и секретов, катаракта

Спектр патологических нарушений при такого рода метаболических нарушениях включает:

1)  повреждение гепатоцита с соответствующим нарушением метаболической функции, часто приводящие к развитию цирроза и/или опухоли

2)  накопление липидов, гликогена или др. продуктов с гепатомегалией и определенными осложнениями нарушенного метаболизма: (снижение глюкозы и т.д.)

3)  отсутствие структурных изменений, в то время как  клиническая симптоматика напоминает инфекцию, интоксикацию, гематологические и иммунологические заболевания

Нарушения метаболизма с манифестацией поражения печени могут быть связаны с различными звеньями нарушения обмена:

· Нарушение углеводного метаболизма

Галактоземия

Фруктоземия

Болезни накопления гликогена (болезнь Гирке, болезнь Помпе, болезнь Кори и др.).

Мукоплисахаридозы (болезнь Гурлер, болезнь Хантер и др.)

· Нарушение метаболизма аминокислот и протеина

Нарушения метаболизма тирозина

Врожденные дефекты энзимов цикла  мочевины

· Нарушения липидного метаболизма

Болезнь Вольмана

Болезнь накопления эфиров холестерина

болезнь Гоше

болезнь Нимана –Пика и др.

· Нарушение метаболизма желчных кислот

Дефицит изомеразы

Дефицит редуктазы

Синдром Целлвегера

· Нарушения метаболизма металлов

Болезнь Коновалова-Вильсона, обычно диагностируется после 5 лет (диагностируется в Белоруссии)

Печеночное накопление меди

Индийский детский цирроз

Перинатальный гемохроматоз

· Нарушение метаболизма билирубина

     Синдром Криглера-Наяра 1 и 2 типа (недостаточность фермента УДФГТ) встречается у    новорожденных.

Синдром Жильбера (встречается в подростковом и молодом возрасте)

     Синдром Дубина - Джонсона - увеличение конъюгированного билирубина

     Синдром Ротора - увеличение конъюгированного билирубина

· Прочие:
Недостаточность (1-антитрипсина – заболевание, которое связано с мутациями в гене, детерминирующем синтез  (1-антитрипсина, который ингибирует трипсин и другие протеазы. Его недостаточность приводит к повышению активности этих ферментов, в особенности эластазы нейтрофилов. Главной мишенью ферментов служат легкие с развитием эмфиземы и печень с различными вариантами патологии. Возможно как быстрое прогрессирование заболевания с развитием печеночной недостаточности, так и обратное развитие болезни с выздоровлением. Недостаточность (1-антитрипсина может сочетаться с различными аутоиммунными заболеваниями. В диагностике используют определение содержания (1-антитрипсина и его генотипа в сыворотке крови.

Муковисцидоз – характеризуется патологией печени, поджелудочной железы, почек, диареей, респираторной рецидивирующей патологией. Заболевание наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Ген, ответственный за развитие заболевания, кодирует  трансмембранный белок, регулирующий ионную проводимость. В итоге образуются секреты экзокринных желез с повышенной вязкостью и нарушенным содержанием натрия, хлоридов и кальция. Желтуха развивается в периоде новорожденности, сочетается с мекониевой кишечной непроходимостью. Поражение печени выявляется у 20% больных, прогрессирует от стеатоза до билиарного цирроза. В диагностике используется  потовая Cl-проба, а также методы генодиагностики. 

Эритропоэтические протопорфирии – группа заболеваний, обусловленных дефектом в синтезе гема, при которых накапливаются порфирины., что способствует поражению печени, развитию неврологических и кожных проявлений. 

4.  Хромосомные

Трисомия 18 (синдром Эдвардса)

Синдром Дауна

Синдром Донахью

5.  Неизвестной этиологии

    Идиопатический гепатит

    Врожденный фиброз печени различной этиологии

6.  Прочие

     Гистиоцитоз

     Шок и гипоперфузия

     При системных заболеваниях

     При миелопролиферативных заболеваниях и др.

Учитывая многообразие поражений печени у  новорожденных, сформулированы  схемы  обследования для выявления различных вариантов патологии  и возможно наиболее ранней ее коррекции.

Алгоритм обследования новорожденных:

Первичное обследование (1-ый этап обследования) - подтвердить холестаз, определить тяжесть поражения печени и выявить заболевания, поддающиеся лечению:

1.  Анамнез, объективный осмотр (включая детали семейного анамнеза, беременности, раннего неонатального периода, присутствие внепеченочных аномалий, внепеченочных заболеваний, окраска стула)

2.  Гемограмма, включая тромбоциты

3.  Исследование сыворотки крови: общий билирубин и его фракции, АлАТ, АсАТ, ЩФ, ГГТП, протеинограмма, тимоловая проба

4.  Протромбин

5.  Исследование маркеров ГВ (HBsAg, HBeAg, анти-HBcIgM,) и ГС (анти-ВГС)

6.  УЗИ органов брюшной полости 

По показаниям:

7.  При врожденном ГС подтверждением вирусной репликации является только идентификация РНК ВГС

8.  Серологическое исследование матери и новоржденного для исключения TORCH - инфекций (токсоплазмоз, краснуха, ВПГ, ЦМВ), а также др. инфекций (ECHO, коксаки, реовирус тип 3, парвовирус тип В19, ВИЧ, сифилис, листериоз, туберкулез и др.) по показаниям

9.  Идентификация вирусной или бактериальной НК (нуклеиновой кислоты) при подозрении врожденных инфекций

10.  Глюкоза, мочевина сыворотки крови

11.  Сывороточные электролиты

12.  КОС - исключить ацидоз

13.  Факторы свертывания 

14.  Бактериологическое исследование крови, мочи и др. биологических сред 

Первый этап обследования позволяет, как правило, отдифференцировать основные типы желтухи:

желтуха


Конъюгационная           Гемолитическая          Холестатическая (в т.ч. паренхиматозная) 

При диагностике гемолитической желтухи пациент консультируется гематологом и продолжает лечиться в гематологическом стационаре.

Ведение конъюгационных желтух у детей осуществляется педиатрами и неонатологами.

2-ой этап обследования 

После исключения конъюгационной и гемолитической желтухи, а также тяжелой генерализованной инфекции проводится 2-ой этап обследования для уточнения причины холестаза (внутрипеченочный или внепеченочный) и изучения возможностей лечения. 

2-ой этап обследования включает программу обследования в медико-генетическом Центре для исключения метаболических заболеваний печени. Для  углубленного обследования используется пункционная биопсия печени, а также по показаниям  чрезкожная и эндоскопическая холангиография в специализированном хирургическом Центре для исключения внепеченочной и внутрипеченочной билиарной патологии. 

Неонатальный холестаз дифференцируется далее:

Неонатальный холестаз

(
Внутрипеченочное заболевание                                  Внепеченочное заболевание

                                                                                           (повреждение или обструкция 

                                                                          желчных протоков)                         

                                                                                                                    Внепеченочная 

                                                                                                             билиарная атрезия

повреждение гепатоцита                  повреждение желчных протоков

                                                                                        

                    

внутрипеченочная гипоплазия или 

обеднение желчными протоками

метаболическое

                    инфекционное

идиопатический

неонатальный

гепатит

Дополнительное обследование (ко 2-му этапу) для установления специфического диагноза (метаболические заболевания) и исключения подпеченочной жедтухи включает:

· (1-антитрипсин (содержание и генотип)

· потовая Cl-проба

· метаболический скрининг

· ТТГ, Т4

· Сывороточное железо, ферритин и трансферрин

· исследование сыворотки крови и мочи на желчные кислоты и их предшественники

· эритроцитарная галактоза-1-фосфат уридил трансфераза

· медь, церулоплазмин в сыворотке крови, медь в суточной моче 

· R-исследование длинных костей и  черепа для врожденных инфекций, груди - для заболеваний легких и сердца, а также УЗИ сердца

· Исследование активностей лизосомных ферментов в лейкоцитах крови,  кожных фибробластах и поиск клеток «накопления» в пунктате костного мозга при подозрении на болезни накопления

· Чрезкожная и эндоскопическая холангиография

· Пункционная биопсия печени                                             для окончательной       

                                                                                             диагностики   внепеченочного        

· Диагностическая лапаротомия                                        холестаза

Включение в обследование неонатальной патологии печени всего комплекса обследования для выявления причины заболевания является абсолютно необходимым, поскольку в настоящее время существует достаточно обширный перечень заболеваний, при которых возможна эффективная терапия.

Курабельные причины неонатального холестаза:

Врожденный инфекционный гепатит: ВПГ, токсоплазмоз, сифилис, туберкулез, листериоз и др.

Метаболические болезни: галактоземия,  непереносимость фруктозы, болезньнь Гоше, 

Гипотиреоз, гипопитуитризм, муковисцидоз,

Лекарства, токсины, включая бактериальные.

Анатомические аномалии, подлежащие хирургической коррекции.

ПРИЛОЖЕНИЯ  1

Таблица 1

Основные клинико-биохимические синдромы при заболеваниях печени

	Синдром
	Изменение биохимических показателей сыворотки крови
	Клинические

проявления

	Синдром цитолиза
	Повышение активности АлАТ, АсАТ, ЛДГ, ГДГ, сывороточного железа, 
	Интоксикация

печеночноклеточная

	Синдром холестаза
	Повышение коньюгированной фракции билирубина, ЩФ, ГГТП, ЛАП, 5-нуклеотидазы, холестерина в сывортке крови, выявление желчных пигментов в моче, исчезновение стеркобилина в кале, исчезновение уробилина в моче
	Желтуха, кожный зуд

	Синдром поликлональной гаммапатии (мезенхимально-воспалительный синдром)
	Повышение общего белка, глобулинов, бета- и гамма – глобулинов, IgA, IgG, IgM, изменение показателей осадочных коллоидных проб (увеличение тимоловой пробы).
	Гепатомегалия, 

спленомегалия,

неспецифическая 

интоксикация

	Недостаточность белково – синтетической функции печени
	Снижение общего белка, альбумина, протромбинового комплекса, холинэстеразы, холестерина, фибриногена А.
	Геморрагический синдром,

отечно-асцитический

синдром


Таблица 2 
Серологические маркеры при остром гепатите В 

	
	 Период   болезни
Пе
риод болезни

	
	Серологичес-


	
	начало
	конец
	острая фаза
	болезни

я
	Период
	кий статус

	Серологические

	инкуба
	инкуба
	активная
	конец ре-
	выздоров
	после

	Маркеры
	ции
	ции
	репликация


	пликации
	вления
	выздоровления



	
	Длительность периода

длит

ельно сть



	
	4-12 нед
	1-2 нед.
	2 нед. -
	- 3 мес.
	3-6 мес.
	годы

	ВГВ-ДНК
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	HBsAg
	-
	+
	+
	+
	+/-
	-

	HBcAg
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	Анти-НВс IgM
	-
	-
	+
	+
	+/-
	-

	Анти-НВс (суммарные)
	-
	-
	+
	+
	+
	+

	Анти-НВе (суммарные)
	-
	-
	-
	+
	+
	+/-

	Анти-HBs

 (суммарные)
	-
	-
	-
	-
	-/+
	+


Таблица 3
Серологические маркеры при остром гепатите С
	
	
	Период заболевания
"риод болезни

	Период

	Серологиче


	
	начало
	конец
	острая фаза
	заболевания
	выздоров

л
	ский статус

	
	инкуба
	инкуба
	активная  


	конец фаэы 
	ления
	после выз



	Серологические 
	ции


	ции
	репликация
	репликации
	
	доровлсния

	
	
	
	
	
	
	

	маркеры

	Длительность
длит
сльно с т ь


	
	4-12 нед
	1-2 нед.
	2 нсд.-
	- 3 мес.
	З-6 мес.
	годы

	ВГС-РНК
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	Анти-ВГС IgM
	-
	-
	-/+
	+/-
	-
	-

	Анги-ВГС IgG
	-
	-
	-/+
	+
	+
	+/-


Та6лица 4

 Серологические маркеры при остром гепатите В и D (ВГВ - ВГD-коинфекция) 

	
	Период болезни
Период б


	Период

	Серологиче


	
	начало
	конец
	острая фаза
	заболевания
	выздоров
	ский статус

	
	инкубации 


	инкубации 
	активная

репликаци
	конец фазы репликации
	лсния
	после выз доровлсния

	Серо логические маркеры
	
	
	ВГВ и ВГD
	ВГВ и ВГD
	
	

	
	Длительность периода



	
	4-12 нед.
	1-2 нед.
	2 нед. -
	- 3 мес.
	3-6 мес.
	годы

	ВГВ-ДНК
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	HBsAg
	-
	+
	+
	+
	+/-
	-

	HBcAg
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	Анти-НВс IgM
	-
	-
	+
	+
	+/-
	-

	Анти-НВс (суммарные)
	-
	-
	+
	+
	+
	+

	Анти-НВс (суммарные)
	-
	-
	-
	+
	+
	+/-

	Анти-HBs (суммарные)
	-
	-
	-
	-
	-/+
	+

	ВГВ-РНК
	-
	-/+
	+/-
	-
	-
	-

	HDAg
	-
	+
	+/-
	-
	-
	-

	Анти-HD IgM
	-
	-
	+
	+/-
	-
	-

	Анти-HD (суммарные)
	-
	-
	+
	+
	+
	-


Таблица 5

 Серологические маркеры при ВГD-суперинфекции у носителя HBsAg 

	
	Период  болезни

Пе

риод болезни


	Серологичес

кий статус

после выздо-ровления

	Серологические


	начало

инкуб.

период 
	конец

инкуб

периода
	Острая фаза болезни
	Период

выздоров

ления
	

	маркеры
	
	
	активная 

репликация
	конец  

репликаци
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	Длительность

длит

ельно сть



	
	4-12 нед.
	1-2 нед.
	                    2 нед. -
	 3 мес.
	3-6 мес.
	годы

	ВГВ-ДНК
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	HBsAg
	+
	+
	+*
	+
	+
	+

	HBeAg
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Анти-НВс IgM
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Анти-НВс (суммарные)
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Анти-НВе (суммарные)
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Анти-HBs (суммарные)
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	ВГD-РНК
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	HDAg
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	Анти-HD IgM
	-
	-
	-/+
	+
	+/-
	+/-

	Анти-HD (суммарные)
	-
	-
	-/+
	+
	+
	+


* Снижение концентрации HBsAg.
Таблица 6
Серологические маркеры при ВГD-суперинфекции у больного ХГВ

	
	Период  болезни

Пе

риод болезни


	Серологичес

кий статус

после выздо-ровления

	Серологические


	начало

инкуб.

период 
	конец

инкуб

периода
	Острая фаза болезни
	Период

выздоров

ления
	

	маркеры
	
	
	активная 

репликация
	конец  

репликаци
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	Длительность

длит

ельно сть



	
	4-12 нед.
	1-2 нед.
	                    2 нед. -
	 3 мес.
	3-6 мес.
	годы

	ВГВ-ДНК
	+/-
	+/-
	
	-/+
	+/-
	-

	HBsAg
	+
	+
	+*
	+
	+
	+

	HBeAg
	+/-
	+/-
	
	-/+
	+/-
	-

	Анти-НВс IgM
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	-
	-

	Анти-НВс (суммарные)
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Анти-НВе (суммарные)
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+

	Анти-HBs (суммарные)
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	ВГD-РНК
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	HDAg
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	Анти-HD IgM
	-
	-
	-/+
	+
	+/-
	+/-

	Анти-HD (суммарные)
	-
	-
	-/+
	+
	+
	+


* Снижение концентрации HBsAg.
Таблица 7
Серологические маркеры при фульминантном ГВ 

	Серологические
	Период болезни

Период б

эолезни



	маркеры
	начало
	прекома
	кома I
	кома II

	вгв-днк
	+/-
	-
	-
	-

	HBsAg
	+/-
	+/-
	-
	-

	HBeAg
	+/-
	-
	-
	

	Анти-НВс IgM
	+
	+
	+
	+

	Анти-НВс (суммарные)
	+
	+
	+
	+

	Анти-НВе (суммарные)
	-/+
	+
	+
	+

	Антн-HBs (суммар

ные)
	-/+
	-/+
	+
	+


Таблица 8
Серологический профиль острых вирусных гепатитов различной этиологии в фазе клинических проявлений

	
	Этиология острых вирусных гепатитов
Этиологижост
грыхвфусньаг
СПЧИ10В


	Серологические
	В
	В-и  D-ко-
	Суперинфскции у носителя HBsAg
жщм у носителя
HBsAg
	С

	маркеры
	
	инфекция
	А
	D
	С
	

	Анти-ВГА IgM
	-
	-
	+
	-
	-
	-

	HBsAg
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	HBcAg
	+/-
	+/-
	+/-
	-
	+/-
	-

	Анти-НВс IgM
	+*
	+*
	-
	-
	-
	-

	Анти-НВе (суммарные)
	+
	+
	+
	+
	+
	-

	Анти-НВе (суммарные)
	-/+
	-/+
	-/+
	+
	-/+
	-

	HDAg
	-
	+/-
	-
	+/-
	-
	-

	Анти-HD IgM
	-
	+
	-
	+/-
	-
	-

	Анти-HD (суммарные)
	-
	+
	-
	+
	-
	-

	ВГС-РНК
	-
	-
	-
	-
	+
	+

	Анти-ВГС
	-
	-
	-
	-
	+/-
	+/-


" Высокие титры анти-НВс IgM
Таблица 9
Серологический профиль хронических вирусных гепатитов различной этиологи 

	Серологические
	Фаза
аза
	Хронический гепатит

	маркеры
	репликации
	интеграции
	В

	D

	С


	HBsAg
	+
	+
	+
	+
	-

	HBeAg
	+
	-
	+
	-
	-

	Анти-НВс IgM
	+/-
	-
	+/-
	-
	-

	Анти-НВс (суммарные)
	+
	+
	+
	+
	-

	Анги-НВе (суммарные)
	-
	+
	-
	+
	-

	HDAg
	-
	-
	-
	+/-
	-

	Анти-HD IgM
	-
	-
	+/-
	+/-
	-

	Анти-HD (суммарные)
	-
	-
	+
	+
	-

	ВГС-РНК
	-
	-
	-
	-
	+

	Анти-ВГС
	-
	-
	-
	-
	+


Таблица 10
Интерпретация серологических данных при инфицировании ВГВ

	Маркеры в сыворотке крови

	Клиническая интерпретация
	HBsAg
	анти-НВs
	анти-НВс общие
	анти-НВс IgM
	HBeAg
	анти-НВе
	ДНК- ВГВ

	ОГВ (инкубационный или продромальный период)
	+
	-
	-
	+
	+
	-
	+

	ОГВ или ХГВ с активной репликацией вируса
	+
	-
	+
	+
	+/-
	-
	+

	Стадия реконвалесценции ОГВ
	-
	+
	-
	-
	+
	-


	

	Хроническое вирусоносительство
	+
	+
	-
	-
	+
	-
	

	вакцинация или серологический статус после выздоровления
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	


Таблица11
Интерпретация серологических данных при инфицировании HСV

	Маркеры в сыворотке крови



	Клиническая интерпретация
	анти- HСV


	РНК- HСV

	Ранний период ОГС
	-


	+

	ОГС, ХГС с активной репликацией вируса
	+


	+

	Стадия реконвалесценции ОГС и серологический статус после выздоровления
	+


	-

	Отсутствие инфицированности у новорожденного, рожденного от матери с НСV-инфекцией
	+
	-

	Врожденный ГС
	+


	+


Рис.1 Схема строения ДНК  ВГВ, кодированные белки и их функции
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Рис2. Схема строения РНК  ВГС, кодированные белки и их функции

ПРИЛОЖЕНИЕ 2
Схема 1

КЛАССИФИКАЦИЯ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ И ИСХОДОВ ВГ

А. ВЫРАЖЕННОСТЬ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ:

а) клинические – желтушные, стертые, безжелтушные, 

б) субклинические варианты

в) инаппарантные варианты

Б. ЦИКЛИЧНОСТЬ ТЕЧЕНИЯ:

а) острое,

б) затяжное ,

в) хроническое.

В. ТЯЖЕСТЬ:

а) легкая форма,

б) среднетяжелая форма,

в) тяжелая форма,

г) фульминантная (молниеносная) форма.

Г. ОСЛОЖНЕНИЯ:

острая печеночная энцефалопатия: ОПЭ,

Д. ИСХОДЫ И ПОСЛЕДСТВИЯ:

1. Выздоровление.

2. Остаточные явления:

а) затянувшаяся  реконвалесценция;

б) постгепатитная гепатомегалия (гепатоспленомегалия)

в) постгепатитная гипербилирубинемия (манифестация синдрома Жильбера)

3. Продолжающееся (прогредиентное) течение инфекционного процесса (хронизация):

а) затяжной гепатит (течение от 3 до 6 месяцев);

б) хронический гепатит (течение свыше 6 месяцев);

в) “бессимптомное” вирусоносительство;

г) цирроз печени;

д) первичный рак печени.

В МКБ-10 вирусный гепатит относится к классу I, рубрике B15-В19, где выделяют:

Класс 1  Некоторые инфекционные и паразитарные болезни

В15   Острый гепатит А

В 15.0 Гепатит А с печеночной комой

В 15.9 Гепатит А без печеночной комы

           Гепатит А(острый) (вирусный) БДУ 

В16    Острый гепатит В

В 16.0 Острый гепатит В с дельта-агентом(коинфекция) и печеночной комой

В 16.1 Острый гепатит В с дельта- агентом (коинфекция) без печеночной комы

В 16.2 Острый гепатит В без  дельта- агента с печеночной комой

В 16.3 Острый гепатит В без дельта-агента и  без печеночной комы

Гепатит В(острый) (вирусный) БДУ 

В17    Другие острые вирусные гепатиты

В 17.0 Острая дельта(супер-) инфекция вирусоносителя гепатита В

В 17.1 Острый гепатит С

В 17.2 Острый гепатит Е

В 17.3 Другие уточненные острые вирусные гепатиты

           Гепатит ни А ни В(острый) (вирусный) НКДР

В18    Хронический вирусный гепатит

В 18.0 Хронический вирусный гепатит В с дельта инфекцией

В 18.1  Хронический вирусный гепатит В без дельта инфекции

             Хронический(вирусный) гепатит В

В 18.2 Хронический вирусный гепатит С

В 18.8 Другой хронический вирусный гепатит

В 18.9 Хронический вирусный гепатит неуточненный

В 19 Вирусный гепатит неуточненный

В 19.0 Неуточненный вирусный гепатит с комой

В 19.9 Неуточненный вирусный гепатит без печеночной комы

           Вирусный гепатит БДУ

Схема 2

Схемы обследования:

При подозрении на аутоиммунный гепатит -

общий белок

IgG

анти-DNA- антинуклеарные антитела

анти-ANA - антиядерные антитела

анти-Aktin - антиактиновые антитела

анти-SМA - антигладкомышечные антитела 

анти-LKM - антимикросомальные почечнопеченочные антитела

анти-SLP - антитела к растворимому печеночному липопротеиду

повторные исследования перефирической крони

Проведение пункционной биопсии печени с морфологическим исследованием печеночных биоптатов с помощью световой микроскопии

 При подозрении на первичный билиарный цирроз печени или первичный склерозирующий холангит

IgM

антимитохондриальные антитела

антинейтрофильные антитела

щелочная фосфатаза

ГГТП

Проведение пункционной биопсии печени с морфологическим

исследованием печеночных биоптатов с помощью световой микроскопии

Ретроградная холангиопанкреатография

  При подозрении на стеатоз и стеатогепатит

УЗИ органов брюшной полости

холестерин
( холестерин

триглицериды

низкоплотные липопротеиды (ЛПНП)

высокоплотные липопротеиды (ЛПВП)

Проведение пункционной биопсии печени с морфологическим

исследованием печеночных биоптатов с помощью световой микроскопии

При подозрении на гемохроматоз

сывороточное железо

трансферрин в сыворотке крови

ферритин в сыворотке крови

степень насыщения  железом трансферрина

Проведение пункционной биопсии печени с морфологическим

исследованием печеночных биоптатов с помощью световой микроскопии

При подозрении на болезнь Коновалова-Вильсона

Церулоплазмин в сыворотке крови

сывороточная медь

суточная экскреция меди в моче

Проведение пункционной биопсии печени с морфологическим

исследованием печеночных биоптатов с помощью световой микроскопии

При подозрении на недостаточность (1-антитрипсина

(1-антитрипсин в сыворотке крови

Проведение пункционной биопсии печени с морфологическим

исследованием печеночных биоптатов с помощью световой микроскопии

При подозрении на муковисцидоз

потовая Cl-проба 

генотип

При подозрении на болезни обмена - скрининговое обследование в Центре генетики по направлению сотрудников Республиканского детского гепатологического Центра.

Схема 3 

Схема обследования больных  для выявления ХГВ и ХГС,

 определения активности и стадии заболевания
1 этап - 

амбулаторно - в поликлинике, КИЗе
1.  Стандартные клинические методы: анализ жалоб больного, определение размеров печени и селезенки, выявление (внепеченочных( признаков хронизации; 

2.  Гемограмма.

3.  Биохимическое исследование: показатели билирубина, АлАТ, тимоловой пробы

3. УЗИ  печени.

4.  Определение  серологических  маркеров  ГВ, ГС,  ВИЧ:  HBsAg, анти-HCV  2-кратно, анти-ВИЧ в сыворотке крови больных с помощью ИФА.

2 этап - 

амбулаторно - на базе диспансерного кабинета Центра, в стационаре Центра, а также в поликлинике по месту жительства 
1. Биохимическое исследование: показатели билирубина, АлАТ, АсАТ, тимоловой пробы, щелочной фосфатазы, ГГТП, сывороточного железа, холестерина, (-липопротеидов, протеинограммы.

2. При ГВ: Определение  серологических  маркеров  ГВ,  ГD:  HBsAg,  HBeAg, анти-HBe, анти-HBc, анти-HBcIgM,  анти-D в сыворотке крови больных с помощью ИФА. 

3. При ГС: Определение  серологических  маркеров ГС:, анти-ВГС  в сыворотке крови больных с помощью ИФА. 

4. Определение содержания IgG, IgM, IgA в сыворотке крови 
5. Определение органо-неспецифических антител: ANA, SМA, АМА; РФ,

6. Содержание (-фетопротеина.

7. При клинико-биохимических  и  серологических показателях, свидетельствующих о ХГВ, ХГС следует провести:

-Исследование нуклеиновых кислот ВГ  в сыворотке крови больных  ХГВ, ХГС с помощью ПЦР 

      -Генотипирование или серотипирование при ВГС

      -вирусная нагрузка

8. Определение функционального состояния щитовидной железы (Т3, Т4, fT3, fT4, TСГ, антитела к тироглобулину, АТПО) и ее УЗИ.

9. Осмотр глазного дна у пациентов, страдающих сахарным диабетом, артериальной гипертензией

10. ЭКГ при предшествующей кардиальной патологии или при наличии соответствующих жалоб.

11. Осмотр психиатра или психоневролога при наличии показаний

3 этап - 

стационарно - на базе Центра
1.  Коагулограмма.

2.  Допплерографическое исследование

3.  Проведение пункционной биопсии печени с морфологическим исследованием печеночного биоптата для определения степени активности и стадии (выраженности фиброза), используя полуколичественную счетную систему - ИГА и ГИСА.  

Показания для назначения допплерографического исследования

1. Впервые выявленное хроническое диффузное заболевание печени.

2. Хронический гепатит с минимальной и слабой активностью 1 раз в год.

3. Хронический гепатит с умеренной и высокой степенью активности 2 раза в год.

4. Синдром портальной гипертензии, состояние после хирургического портосистемного шунтирования – 2 раза в год.

5. Острый гепатит, тяжелое течение.

6. Острый гепатит, затяжное течение.

Показания для назначения допплерографической пробы с ксантинола никотинатом.

1. Хронический гепатит установленной этиологии (В или С) для предварительной оценки наличия возможного  фиброза, а также динамическое исследование 1-2 раза в год.

Схема 4

Функционирование Республиканского детского гепатологического Центра

Приказом МЗ РБ  № 269 от 24.10.97 на функциональной основе на  базе детской инфекционной клинической больницы г. Минска организован Республиканский детский гепатологический Центр.

Направлениями в работе Центра являются: лечебно-консультативная работа; научные исследования; учебная работа;  профилактическое направление и методическая работа. Лечебная деятельность направлена на раннее выявление и лечение больных затяжными и хроническими формами вирусных гепатитов В и С, а также своевременную диагностику и уточнение этиологии неонатальных гепатитов и других поражений печени у детей.

Центр представлен консультативным кабинетом и отделением хронических гепатитов на 40 коек. Врачами Центра также осуществляются выезды по Республике Беларусь для плановых консультаций детей и проведения на местах обучения врачей-педиатров и инфекционистов по вопросам диагностики и лечения хронических поражений печени.

Центр взаимодействует с Детским хирургическим Центром РБ, где проводится дообследование для уточнения диагноза частичной и полной атрезии желчных путей, а также портальной гипертензии и по показаниям проводится оперативное лечение. Специальные исследования по программе диагностики генетических заболеваний проводится совместно с лабораторией генодиагностики на базе Республиканского медико-генетического Центра (зав. лабораторией - Н.Б. Гусина). 

Диагностика, дифференциальная диагностика и лечение вирусных гепатитов у детей с онкогематологической патологией проводится Республиканским научно-практическим детским  онкогематологическим Центром. 

Центр сотрудничает с общественными организациями, что помогает более эффективной просветительской деятельности.

Направление на консультацию осуществляется руководителем лечебного учреждения  или заместителем по лечебной работе:

Пациент направляется со следующей документацией: 

сопроводительным письмом направляющей организации, в котором сформулирована цель консультации;


подробной выпиской из медицинской документации больного с обязательным заключением специалистов (педиатра, инфекциониста, гастроэнтеролога) о необходимости проведения консультации, обследования или лечения  в Республиканском детском гепатологическом Центре. В выписке обязательно наличие  результатов проведенных клинических,  биохимических (билирубин, прямая и непрямая фракции, АлАТ, тимоловая проба), серологических исследований (HВsAg, анти-ВГС, анти-ВГАIgM) и данными УЗИ органов брюшной (сроком не более месячной давности), а также данных о сопутствующей патологии и лечении, полученным больным.

Дату консультации следует согласовать по телефону с врачом консультативного кабинета.

Адрес: Детская инфекционная клиническая больница                                                

г. Минск , ул. Якубовского,53                                                                                                                    

телефон 257-99-84 (консультативный кабинет), 258-36-11, 257-77-80  (отделение хронических гепатитов)

Схема 5

Диспансеризация


ДИСПАНСЕРИЗАЦИЯ РЕКОНВАЛЕСЦЕНТОВ острых энтеральных ВГ
1. Частота осмотров, где и кем осуществляется.


Все переболевшие ГА, ГЕ через 1 месяц после выписки обследуются амбулаторно при стационаре, в котором находились на лечении, не госпитализированные – в поликлинике по месту жительства инфекционистом или гастроэнтерологом (при их отсутствии – участковым врачом). На каждого переболевшего заполняется карта диспансерного наблюдения (ф.030/у) с маркировкой красной линии по диагонали.

Дети, у которых клинико-лабораторные показатели при одном обследовании в пределах нормы, далее обследуются инфекционистом (при его отсутствии – гастроэнтерологом или участковым педиатром) через 3 и 6 месяцев.


Дети, имеющие измененные клинико-биохимические показатели, наблюдаются 1 раз в месяц амбулаторно при стационаре.


При значительных и нарастающих клинико-лабораторных отклонениях и обострении заболевания всем переболевшим, находящимся на диспансерном учете, показана госпитализация.

2.
Длительность наблюдения и критерии снятия с учета.

   Снятие с учета через 6 месяцев после выписки из стационара или лечения на дому 

Осуществляется при отсутствии жалоб, желтушности кожных покровов, увеличения печени и селезенки и нормальных показателях печеночных биохимических проб.


При сохраняющихся изменениях клинико-лабораторных показателей наблюдение продолжается до их нормализации независимо от календарных сроков.

3.
Содержание клинико-лабораторного наблюдения за переболевшими ГА, ГЕ:

· тщательный опрос на наличие жалоб, на снижение аппетита, вялость, утомление, боли в животе, тошноту, рвоту и т.д.;

· осмотр кожных покровов и слизистых (бледность, желтушность), наличие “сосудистых” звездочек, пальмарной эритемы;

· пальпация печени и селезенки, определение их размеров, консистенции. Установление пузырных и панкреатических симптомов.

· При каждом посещении проводятся лабораторные исследования на следующие показатели:

а)  уровень билирубина и его фракций;

б)  активность АлАТ , при необходимости -  АсАТ;

в)  тимоловую пробу.


ДИСПАНСЕРИЗАЦИЯ РЕКОНВАЛЕСЦЕНТОВ ОСТРЫХ ПГ.

1.
Частота осмотра, где и кем осуществляется.

Осмотр всех реконвалесцентов после выписки из стационара производится врачом того же стационара, в котором больной находился на излечении. Срок первого обследования определяется в зависимости от тяжести перенесенного заболевания и состояния при выписке, но не позже, чем через 1 месяц.

            Реконвалесценты, у которых при первом диспансерном обследовании никаких субъективных и объективных отклонений не обнаружено, передаются  в консультативно-диспансерный кабинет инфекционного стационара, а при его отсутствии в поликлинику в кабинет инфекционных заболеваний или участковому врачу по месту жительства. Обследование проводится через 3,6,9,12 месяцев после выписки.


Переболевшие, у которых выявлены какие-либо отклонения в течение периода реконвалесценции, продолжают наблюдаться лечащими врачами стационара 1 раз в месяц или чаще – при показаниях.


При ухудшении состояния здоровья  переболевшего лечение с учетом показаний продолжается в поликлинике или в стационаре.


Реконвалесценты, у которых отсутствуют клинические признаки ХГ, но имеется стойкая НВs–антигенемия, должны быть госпитализированы для уточнения характера поражения печени. В дальнейшем они подлежат наблюдению и лабораторному обследованию по клиническим и эпидемическим показаниям.

2.
Длительность наблюдения и критерии снятия с учета.

Снятие с учета при ГВ осуществляется через 12 месяцев после выписки из стационара при нормализации клинико-лабораторных параметров и 3-х кратном отрицательном результате исследования на HВsAg с интервалом в 3 месяца.

Снятие с учета при ГС осуществляется через 12 месяцев после выписки из стационара при нормализации клинико-лабораторных параметров, отсутствии признаков хронизации и 2-х кратном отрицательном результате исследования на РНК ВГС с интервалом в 3 месяца.


При сохраняющихся изменениях клинико-лабораторных показателей наблюдение продолжается независимо от календарных сроков.

2. Методы диспансерного обследования реконвалесцентов при каждом посещении:


· анализ жалоб 

· клинический осмотр

· лабораторное обследование на следующие показатели: уровень билирубина и его фракций, активность АлАТ, ф-1-ф-альдолазы, маркеры активности и репликации ВГВ, ВГС, ВГD.

ДИСПАНСЕРИЗАЦИЯ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ ВИРУСНЫМИ ГЕПАТИТАМИ И НОСИТЕЛЕЙ НВsАg и анти – ВГС

Диспансеризация выявленных носителей HBsAg, носителей анти-ВГС, больных ХГ, ЦП вирусной этиологии должна осуществляться  в консультативно-диспансерных кабинетах инфекционных больниц или врачом-инфекционистом  поликлиники по месту жительства. Консультативная помощь, постоянное наблюдение больных с умеренной и высокой степенью патологического процесса, а так же этиотропное лечение, осуществляется  на базе Республиканского детского гепатологического центра. 

Госпитализация в клинику гепатологического центра проводится для уточнения диагноза и назначения лечения больным с впервые выявленным заболеванием, а также при обострении заболевания находящимся на диспансерном наблюдении пациентам.    

После выписки диспансерное наблюдение за больными ХГ проводится 1 раз в 3 месяца при ХГ c минимальной и умеренной активностью и ежемесячно при ХГ с выраженной активностью, активном циррозе с контролем клинических, биохимических и серологических показателей. Вирусоносители или больные ХГ без активности и фиброза наблюдаются 1 раз в год, но могут обследоваться чаще при наличии жалоб.

В случае необходимости больные могут освобождаться от занятия по физкультуре, участия в соревнованиях, от физических нагрузок. Для больных ХГ с выраженной активностью и ЦП во время должен решаться вопрос о группе инвалидности. Диспансерное наблюдение и учет носителей НВsAg и анти-ВГС должно быть сосредоточено в кабинетах инфекционных заболеваний поликлиник или консультативно-диспансерных кабинетах инфекционных стационаров и гепатологического центра. Лица, не обследованные при выявлении, вызываются сразу для углубленного клинико-лабораторного обследования. Дальнейшее наблюдение осуществляется через 3 месяца и 2 раза в год в течение всего периода обнаружения НВsAg, анти-ВГС. При повторном обнаружении HBsAg при ГВ и анти-ВГС и РНК ВГС при ГС через 3, 6 и 12 месяцев после его первоначального выявления, а также при наличии минимальных клинических и биохимических изменений ставится диагноз "хронический вирусный гепатит" и рекомендуется госпитализация в гепатологический или инфекционный стационар для уточнения глубины поражения печени. 

Длительность наблюдения и критерии снятия с учета 

Больные хроническими ВГ наблюдаются пожизненно. 

Носители HBsAg снимаются с учета при отрицательном трехкратном результате анализа на HBsAg с интервалом в 3 месяца, выполненных в ИФА в течение одного года и при отсутствии клинико-лабораторных признаков поражения печени. 

Снятие с учета носителей анти-ВГС проводится индивидуально после углубленного клинико-лабораторного и инструментального обследования при нормализации иммунологических, серологических и биохимических показателей, отрицательного результата исследования РНК ВГС, отсутствии хронизации процесса в печени в течение 1 года.

Больные ХГ и ЦП невирусной этиологии наблюдаются так же, частота и объем обследования зависят от активности патологического процесса в печени, степени печеночно-клеточной недостаточности, выраженности портальной гипертензии. 

У больных ХГ с минимальной, легкой и умеренной активностью необходимо определять маркеры аутоиммунных реакций с частотой 1 раз в год, у больных ХГ с выраженной активностью 1 раз в 6 месяцев или чаще.

В обязательный объем обследования носителей HBsAg, анти-ВГС, больных ХГ и ЦП вирусной и невирусной этиологии должно входить исследование сыворотки крови на альфа-фетопротеин, ультразвуковое исследование печени и ультазвуковая допплерография с целью ранней диагностики ПГК. Больные макромодулярным ЦП В и (или) С, имеющие особенно высокий риск развития ПГК, должны проходить УЗИ-исследование и исследование сыворотки крови альфа-фетопротеин 1 раз в 6 месяцев.

4.
Методы диспансерного наблюдения больных хроническими вирусными гепатитами и носителей НвsАg и анти-ВГС.


При клиническом оьбследовании вирусоносителей и больных ХВГ следует обращать внимание на наличие симптомов хронического гепатита:

· вегето-сосудистые нарушения (повышенная утомляемость, слабость, сниженная работоспособность, психо-эмоциональная лабильность);

· диспепсические нарушения (снижение аппетита, тошнота, непереносимость жирной пищи, нарушение стула, метеоризм, боль и чувство тяжести в правом подреберье после нарушения диеты и тяжелых физических нагрузок, стойкое похудание и т.д.);

· гепатомегалия, увеличение дыхательной подвижности нижней границы печени, болезненность при пальпации живота в области правого подреберья, реже – спленомегалия. 

· наличие внепеченочных признаков (телеангиоэктозий, пальмарной эритемы, артралгий, поражений различных органов и систем)

 Однако при клиническом обследовании большинства хронических  больных и вирусоносителей не удается найти выраженных клинических симптомов ХГ. 

       Лабораторное обследование.

Биохимическое обследование направлено на выявление синдромов поражения печени (приложение, табл. 1). При ХГ вирусной этологии проводится мониторинг серологических маркеров ВГ и по показаниям определяется вирусная репликация.


На каждого переболевшего ОВГ, ХВГ, носителей НвsАg и анти-ВГС заполняется карта диспансерного наблюдения (ф. 030/у), и соответственно маркируется.

Список условных сокращений

Аг - антиген 

АИГ – аутоиммунный гепатит

АлАТ - аланинаминотрансфераза

АсАТ – аспартатаминотрасфераза

анти-HBe - антитела к HBeAg

анти-HBc - антитела к HBcAg

анти-HBs - антитела к поверхностному антигену  гепатита В

ВГВ - ДНК - дезоксирибонуклеиновая кислота вируса гепатита В

ВГ - вирусный гепатит

ВГВ (HBV) - вирус гепатита В

ВГD (HDV) - вирус гепатитаD
ВГС (HCV) - вирус гепатита С

ВПГ – вирус простого герпеса

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека

ГГТП- гамма-глутамилтранспептидаза

ГЦК –гепатоцеллюлярная карцинома

ИФА - иммуноферментный анализ

ЛДГ – лактатдегидрогеназа

НК – нуклеиновая кислота

ОГ – острый гепатит

ОГА - острый гепатит А 

ОГВ - острый гепатит В 

ОГС - острый гепатит С

ПЦР – полимеразная цепная реакция

РНК-ВГС - рибонуклеиновая кислота вируса гепатита С

ХВГ- хронический вирусный гепатит

ХГВ - хронический  гепатит В

ХГD - хронический  гепатит D

ХГС - хронический  гепатит С

ХГ - хронический гепатит

ЦП – цирроз печени

ЩФ - щелочная фосфотаза

ЦМВ  (СMV) - цитомегаловирус

HBcAg - сердцевинный антиген вируса гепатита В

HBeAg – пресердцевидный антиген  вируса гепатита В

HBsAg - поверхностный антиген вируса гепатита В

ВГD (HDV) - вирус гепатитаD
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