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Методична розробка 5.10
семінарського заняття для інтернів-інфекціоністів
з теми:  «Особливості перебігу вірусних гепатитів у різних категорій хворих: вагітних, ВІЛ-інфікованих, споживачів ін’єкційних наркотиків.»
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Тривалість заняття - 4 години.
Актуальність теми:
За останні десятиріччя збільшується інтенсивність досліджень особливостей екстрагенітальних захворювань у вагітних. Зараз досягнуті значні успіхи в розвитку акушерської кардіології, нефрології, ендокринології. Змінилась тактика ведення вагітності та пологів. Частіше стали дозволяти вагітність при багатьох формах та варіантах захворювань, які раніше рахувались протипоказаними для репродуктивної функції.
Збільшується також кількість ВІЛ-інфікованих, хворих хворіють на вірусні гепатити. Особливості поєднаної патологіі змушують більш ретельно обстежити та лікувати таких хворих.  

Навчальна мета заняття:

ознайомити інтернів з анатомо-фізіологічними особливостями печінки і жовчних шляхів, сформувати в них навички обстеження хворих на жовтяниці, навчити алгоритмам діагностики з урахуванням клініко-епідеміологічних даних та сучасним методам діагностики захворювань.

Інтерни повиннні знати:

· етіологію гепатитів, тропізм збудника

· епідеміологію гепатитів  

· патогенез гепатитів  

· клінічні прояви гепатитів  за розвиток ускладнень

· патогенез, термін виникнення і клінічні прояви ускладнень гепатитів  

· лабораторну діагностику ускладнень гепатитів  

· принципи лікування ускладнень гепатитів 

· особливості клінічного перебігу гепатитів у вагітних, ВІЛ-інфікованих 

Інтерни повинні вміти:

1. дотримуватися основних правил роботи біля ліжка хворого.

2. зібрати анамнез захворювання з оцінкою епідеміологічних даних 

3. обстежити хворого і виявити основні симптоми і синдроми гепатитів, обґрунтувати клінічний діагноз, вирішити  питання необхідності стаціонарного лікування. 

4. на основі клінічного обстеження своєчасно розпізнати можливі ускладнення гепатитів,  невідкладні стани.

5. скласти план лабораторного та інструментального обстеження хворого.

6. інтерпретувати результати лабораторного обстеження

7. правильно оцінити результати специфічних методів діагностики. 

8. скласти індивідуальний план лікування з урахуванням епідеміологічних даних, стадії хвороби, наявності ускладнень, тяжкості стану, алергологічного анамнезу, супутньої патології ; надати невідкладну допомогу

Контрольні питання з теми:

1. Які особливості перебігу гепатитів у ВІЛ-інфікованих?

2. Які принципи діагностики гепатитів у ВІЛ-інфікованих?

3. Які є показання для призначення  специфічного лікування гепатиту у  ВІЛ-інфікованих?

4. Які є алгоритми лікування гепатитів у ВІЛ-інфікованих?

5. Які є побічні ефекти від лікування гепатитів у ВІЛ-інфікованих та методи їх корекції?

6. Які є критерії якості лікування?

7. Які особливості перебігу гепатитів у вагітних?

8. Які принципи діагностики гепатитів у вагітних?

9. Які є алгоритми надання акушерської допомоги вагітним, що хворіють  на гепатити?

Місце проведення заняття: 

· відділення Одеської міської клінічної інфекційної лікарні;

· навчальні кімнати кафедри інфекційних хвороб 

Форми контролю: 

· поточний контроль;

· рішення ситуаційних задач;

· залікове заняття в кінці циклу;

· комп’ютерний контроль.

 Зміст заняття.
КЛІНІЧНИЙ ПРОТОКОЛ
ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ ВІРУСНОГО ГЕПАТИТУ С
У ДОРОСЛИХ, ХВОРИХ НА ВІЛ-ІНФЕКЦІЮ
Код МКХ-10: В 18.2
В 20.3
Дата наступного оновлення Протоколу: 01.12.10 р.

В даному Протоколі використовується

 шкала переконливості доказів даних А, В, C, D.

	Критерії рівня доказовості лікування І а 
	Доказова база ґрунтується на результатах мета-аналізу або рандомізованих контрольованих досліджень 

	І в 
	Доказова база ґрунтується на результатах щонайменше одного рандомізованого контрольованого дослідження 

	ІІ 
	Доказова база ґрунтується на результатах щонайменше одного контрольованого дослідження або іншому типі квазі-експериментальних досліджень 

	ІІІ 
	Доказова база ґрунтується на результатах неекспериментальних дескриптивних досліджень (наприклад порівняльних, кореляційних або по типу випадок-контроль 

	IV 
	Доказова база ґрунтується на результатах звітів експертних груп, практичного клінічного досвіду фахівців 

	
	


ЗАГАЛЬНІ ПИТАННЯ
Протокол розроблений на виконання Національної програми забезпечення профілактики ВІЛ-інфекції, допомоги і лікування ВІЛ-інфікованих і хворих на СНІД на 2004-2008 роки, Концепції стратегії дій уряду, спрямованих на запобігання поширення ВІЛ-інфекції/СНІДу на період до 2011 року з метою його використання у роботі закладів охорони здоров'я,які проводять лікування хворих на ВІЛ-інфекцію, відповідно до рекомендацій ВООЗ (Management of Hepatitis C and HIV Co-infection, Клінічний протокол для країн Європейського регіону, 2006), Клінічного протоколу ведення та лікування хворих на хронічні гепатити В і С в поєднанні з ВІЛ інфекцією (Європейське клінічне товариство СНІДу (EACS), 2007). 
Протокол розроблений для встановлення єдиних вимог до діагностичних та лікувальних заходів медичного забезпечення; уніфікації і оптимізації медичної допомоги; визначення оптимальних обсягів, доступності і якості медичної допомоги дорослим хворим на ВІЛ-інфекцію у поєднанні з гепатитом С. Протокол призначається лікарям-інфекціоністам, які здійснюють лікування ВІЛ-інфікованих, а також фахівцям мультидисциплінарних команд з впровадження лікування, догляду та підтримки людей, які живуть з ВІЛ/СНІД (ЛЖВС). Протокол буде корисним також студентам медичних ВУЗів, які вивчають питання ВІЛ/СНІД. 

Сьогодні, в умовах розширення доступу до антиретровірусної терапії, що суттєво подовжує тривалість життя ЛЖВ, захворювання печінки виходять на провідні місця серед причин смертності інфікованих ВІЛ. За даними досліджень, якщо в епоху до АРТ внаслідок термінальних стадій захворювань печінки, наприклад, в Італії, Іспанії та США помирали 13%, 5% та 12% інфікованих ВІЛ, відповідно, то з початком розширення доступу до АРТ їх частка зросла до 35%, 45% і 50%. Це пов’язано як зі збільшенням тривалості життя інфікованих ВІЛ в результаті впровадження АРТ, так і з прискореними темпами прогресування ураження печінки до термінальних стадій у випадку ко-iнфекції з ВІЛ, порівняно з моноінфекцією ВГ. 

Поширеність вірусних гепатитів серед ЛЖВ у Європейському регіоні, за оцінками ВООЗ, в середньому становить 40%, а максимально—90%. Найбільш ураженою ВГС серед ЛЖВ лишається категорія СІН—70-95%. Серед осіб, інфікованих ВІЛ внаслідок гетеросексуальних статевих контактів ВГС інфіковано 9-27%, серед ЧСЧ—1-12%. Ризик трансмісії ВГС, порівняно з ВІЛ-інфекцією, в 10 разів вище при парентеральному шляху передачі. У СІН інфікування ВГС відбувається з найбільшою ймовірністю протягом перших 10 місяців споживання ін’єкційних наркотиків. У випадках ко-інфекції ВІЛ і ВГС ризик вертикальної трансмісії від матері до дитини зростає для обох інфекцій. 

За результатами дослідження частоти виявлення маркерів ВГС-інфекції серед різних груп населення, що проводилося у лабораторії вірусних гепатитів і ВІЛ-інфекції ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В.Громашевського АМН України» (2006—2007), у загальній популяції інфікованих ВІЛ анти-ВГС виявлялися у 82,4% пацієнтів. Серед ВІЛ-інфікованих СІН частота виявлення анти-ВГС становила 94,8%; серед осіб, інфікованих ВІЛ статевим шляхом—22,8%. 

ВІЛ-інфекція обтяжує перебіг ХГС та прискорює його прогресування до цирозу печінки та ГЦК. Низька кількість CD4 лімфоцитів, чоловіча стать, старший вік, зловживання алкоголем є обтяжуючими факторами щодо перебігу ХГС і прискорення його прогресування до ЦП та ГЦК. Обтяжуючий вплив ВГС на перебіг ВІЛ-інфекції опосередкований підвищенням ризику розвитку реакцій гепатотоксичності та обмеженим терапевтичним вибором лікарських засобів для лікування ВІЛ-інфекції, опортуністичних, супутніх захворювань та ускладнень за наявності хронічного прогресуючого захворювання печінки. Противірусна терапія ХГС спрямована на досягнення стійкої вірусологічної ремісії ХГС, попередження прогресування та зворотній розвиток ураження печінки, усунення позапечінкових проявів ХГС. Це, у свою чергу, покращує прогноз для життя і здоров’я ВІЛ-інфікованих пацієнтів, а також якість життя.
1. ДІАГНОСТИКА ХРОНІЧНОГО ГЕПАТИТУ С 
У ІНФІКОВАНИХ ВІЛ
1.1 Виявлення маркерів ХГС
З метою встановлення діагнозу інфекції, спричиненої вірусом гепатиту С (ВГС), та визначення показань до початку противірусної терапії хронічного гепатиту С мають проводитися наступні дослідження (рівень переконливості доказів В): 

Етап 1. Усі ВІЛ-інфіковані пацієнти повинні 
бути обстежені на наявність антитіл до ВГС.
Варто пам’ятати, що у пацієнтів з гострою ВГС-інфекцією антитіла до ВГС (анти-ВГС) можуть не виявлятися протягом перших 3-8 тижнів після інфікування. Якщо ризик інфікування ВГС зберігається, зокрема у СІН або ЧСЧ, дослідження на наявність антитіл до ВГC необхідно повторювати кожні 2 роки. 

Виявлення антитіл до ВГС вказує на гостру, хронічну або перенесену у минулому ВГС-інфекцію. За наявності хронічної ВГС-інфекції антитіла персистують протягом тривалого часу. У випадку елімінації ВГС (спонтанно або внаслідок противірусної терапії) титри антитіл можуть знижуватися аж до повного зникнення. 

ВІЛ-інфекція може послабити антитільну відповідь на ВГС-інфекцію, тому для виявлення антитіл до ВГС у пацієнтів з ко-інфекцією ВГС/ВІЛ необхідно використовувати тест-системи ІФА другого або третього покоління. 

За наявності важкого імунодефіциту, зумовленого ВІЛ, антитіла до ВГС можуть не визначатися, навіть коли у пацієнта спостерігаються відхилення біохімічних показників крові або клінічні ознаки хвороби печінки. У таких випадках рекомендується проведення визначення РНК ВГС у крові методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). 

Етап 2. У випадку виявлення антитіл до ВГС необхідно провести визначення РНК ВГС для підтвердження або виключення активної реплікації ВГС.
РНК ВГС можна виявити в крові вже через декілька діб після зараження. 

В Україні РНК ВГС визначають методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). 

Персистенція РНК ВГС у крові понад 6 місяців свідчить на користь хронічного гепатиту C. 

ПЛР дозволяє визначити РНК ВГC якісним або кількісним методами: 

- для встановлення діагнозу достатньо якісного аналізу; 

- кількісний аналіз (визначення вірусного навантаження) має значення у випадку вирішення питання щодо призначення противірусного лікування ВГС-інфекції та моніторингу його ефективності. 

Високе вірусне навантаження ВГС (понад 800 000 МО/мл) асоціюється з нижчою ймовірністю досягнення стійкої вірусологічної відповіді (СВВ) після завершення лікування. 

Етап 3. Для прогнозу відповіді
 на лікування необхідно визначити генотип ВГС.
Генотипи 1 та 4 вважаються прогностично несприятливими та асоціюються з нижчою ймовірністю досягнення СВВ в результаті лікування. 

1.2 Оцінка важкості ХГС 
Оцінка важкості хронічного гепатиту С (ХГС) проводиться на підставі наступних критеріїв: 

1. Орієнтовна тривалість інфікування. Звичайно моментом інфікування вважається перший контакт, який міг супроводжуватися інфікуванням (наприклад, перший епізод вживання ін’єкційних наркотиків). 

2. Клінічна картина ураження печінки: наявність гепато- та спленомегалії; позапечінкових проявів; ознак цирозу печінки; симптомів печінкової недостатності. 

3. Біохімічні показники: аланінамінотрансфераза (АлАТ), гама-глутамілтрансфераза (ГГТ), лужна фосфатаза (ЛФ), білірубін, альбумін, протромбіновий індекс (ПТІ); тощо. 

4. За наявності цирозу печінки (ЦП) слід визначити клас за шкалою Чайлд-Пью (див. табл. 1). Шкала дозволяє оцінити важкість захворювання печінки за наявністю клінічних та біохімічних ознак; індекс за шкалою Чайлд-Пью необхідно визначати для усіх пацієнтів з ЦП. 

Таблиця 1 
	Шкала Чайлд-Пью для визначення ступеня компенсації цирозу печінки Клінічні та біохімічні параметри 
	Оцінка у балах 

	1 
	2 
	3 

	Білірубін (мкмоль/л) 
	<34 
	34 – 50 
	>50 

	Альбумін (г/дл) 
	>3,5 
	2,8 – 3,5 
	<2,8 

	Асцит 
	відсутній 
	помірний 
	значний / 

рефрактерний 

	Енцефалопатія 
	відсутня 
	помірна 

(стадії І – ІІ) 
	тяжка 

(стадії ІІІ - ІV) 

	Протромбіновий індекс % 
	>60 
	40 – 60 
	<40 


5. Ультразвукове дослідження (УЗД) органів черевної порожнини з метою виявлення ознак ЦП, жирової дистрофії печінки, гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК) тощо. 

6. Гістологічне дослідження печінки (біопсія печінки1) з метою оцінки активності запального процесу та ступеня фіброзу печінки (за шкалою METAVIR), а також виявлення супутніх патологічних процесів у печінці (алкогольний стеатогепатит, токсичний гепатит тощо). У деяких клінічних випадках питання щодо початку противірусної терапії гепатиту С може вирішуватися без проведення біопсії печінки (див.табл.2). 

7. Оцінка супутніх захворювань та станів. 

1 Зважаючи на недоліки біопсії печінки, а також більш швидке прогресування фіброзу печінки при ХГС у інфікованих ВІЛ, лікування слід пропонувати навіть тоді, коли пацієнт відмовляється від біопсії або відсутня можливість її проведення 

Таблиця 2. 
Показання до біопсії печінки у хворих на ко-інфекцію ВГС/ВІЛ
	(рівень переконливості доказів А) Показання до біопсії 
	Біопсія не обов’язкова 

	Генотипи 1 або 4 і висока концентрація РНК ВГС (понад 800 000 МО/мл) 

Супутні захворювання та стани: зловживання алкоголем, ко-інфекція вірусами гепатиту В та дельта, підозра на гепатотоксичність лікарських засобів. 


	Генотипи 2 та 3 

Генотип 1 (і, можливо, 4) та низька концентрація РНК ВГС (менше 800 000 МО/мл) 

Клінічні ознаки ЦП 




Відповідно до шкали METAVIR: 

Оцінка активності гепатиту: 

А 0 = відсутня гістологічна активність 

А 1 = мінімальна активність 

А 2 = помірна активність 

А 3 = значна активність 

Стадії фіброзу печінки: 

F 0 = фіброз відсутній 

F 1 = портальний фіброз без септ (мінімальний) 

F 2 = портальний фіброз із рідкими септами (помірний) 

F 3 = численні септи без цирозу (значний) 

F 4 = цироз (із градацією його активності) 

1.3 Додаткові обстеження при призначенні противірусної терапії ХГС 
Додаткові діагностичні заходи при вирішенні питання щодо проведення лікування ХГС у інфікованих ВІЛ: 

- загальний аналіз крові та сечі; 

- визначення кліренсу креатиніну, дослідження глюкози крові; 

- визначення стану та функції щитоподібної залози: тиреотропний гормон (ТТГ), антитіла до тиреоглобуліну (АТТГ), антитіла до тиреопероксидази (АТПО) – за можливості, за неможливості — УЗД щитоподібної залози. Противірусна терапія ХГС може спричинити загострення або розвиток захворювання щитоподібної залози у формі тиреопатії; 

- визначення титру аутоантитіл до гладких м’язів (ASMA), мікросомальних антигенів печінки та нирок (анти-LKM-1), антинуклеарних антитіл (ANA) з метою виключення аутоімунного компоненту; 

- визначення рівня сироваткового заліза (перевантаження печінки залізом знижує ефективність противірусної терапії ХГС); 

- електрокардіографія (ЕКГ) з метою виявлення ознак ішемічної хвороби серця (ІХС) у зв’язку з можливістю її декомпенсації внаслідок спричиненої лікуванням анемії; 

- оцінка психічного статусу: застосування інтерферону (ІФН) може викликати депресію або спричинити її загострення; 

- оцінка вживання алкоголю. Зловживання алкоголем є відносним протипоказанням до проведення противірусного лікування гепатиту С через низьку ефективність препаратів інтерферону (ІФН) та недостатню прихильність пацієнта до лікування. Відомо, що алкоголь стимулює реплікацію ВГС, обтяжуючи перебіг ХГС та прискорюючи формування фіброзу печінки. Необхідне забезпечення комплексної медичної, психологічної та соціальної допомоги, повна відмова пацієнта від вживання алкоголю або зниження його кількості до < 10 мл/добу у перерахунку на чистий етанол; 

- оцінка вживання наркотичних речовин. Замісна підтримувальна терапія (ЗПТ) опіоїдами не є протипоказанням до лікування ХГС; питання щодо лікування ХГС у споживачів ін’єкційних наркотиків (СІН) має вирішуватися індивідуально та вимагає забезпечення комплексної медичної, психологічної та соціальної допомоги; 

- діагностика туберкульозу та захворювань, що передаються статевим шляхом (ІПСШ). Туберкульоз та ІПСШ слід лікувати до початку противірусної терапії ХГС; 

- виявлення інших вірусних захворювань печінки (гепатит В, гепатит дельта); 

- тест на вагітність. Рибавірину властивий виражений тератогенний ефект, тому слід використовувати надійні методи контрацепції під час лікування рибавірином та протягом 6 місяців після його завершення. Зважаючи на сперматотоксичний ефект рибавірину, запліднення є вкрай небажаним від чоловіка, що отримує рибавірин та протягом шести місяців після завершення курсу лікування. Протягом зазначеного періоду, як жінки, так і чоловіки мають використовувати надійні засоби контрацепції. 

Для оцінки ВІЛ-статусу необхідним є визначення кількості CD4 лімфоцитів, вірусного навантаження (ВН) ВІЛ (за можливості) та діагностика опортуністичних інфекцій (ОІ). Оскільки імунодефіцит асоціюється з прискореним прогресуванням хронічного гепатиту та розвитком термінальних стадій захворювання печінки, а також підвищенням показників смертності, вкрай важливо не допускати розвитку важкого імунодефіциту (кількість CD4 < 200 кл/мкл) у осіб з ко-інфекцією ВГС/ВІЛ (рівень переконливості доказів В). 

Таблиця 4. 
	Обстеження пацієнтів з ко-інфекцією ВГС/ВІЛ Дослідження 
	Первинне обстеження 
	Перед початком лікування 

	ВГС-інфекція 
	Анти-ВГС 
	х 

	РНК ВГС (якісно) 
	х 

	РНК ВГС (кількісно) 
	х 

	Генотип ВГС 
	х 

	Визначення ступеня ураження печінки 
	АлАТ, АсАТ, ГГТП, ЛФ, білірубін, альбумін, тимолова проба, ПТІ 
	х 
	х 

	УЗД печінки 
	х 
	х 

(за показаннями) 

	Гістологічне дослідження або неінвазивні методи оцінки фіброзу печінки 
	х 

(за можливості) 

	ВІЛ-інфекція 
	Кількість CD4 лімфоцитів 
	х 

	ВН РНК ВІЛ 
	х 

	Схема антиретровірусної терапії 
	х 

	Супутні захворювання і стани 
	Анти-HBcor, HBsAg; 
	х 


	Дослідження 
	Первинне обстеження 
	Перед початком лікування 

	Діагностика туберкульозу 
	х 

	Діагностика ІПСШ 
	х 

	Рівень ТТГ 
	х 

	Аутоантитіла (АТТГ, АТПО, ANA, ASMA, анти-LKM-1) 
	х 

	Сечовина крові 
	х 
	х 

	Креатинін крові (кліренс креатиніну) 
	х 
	х 

	Амілаза крові 
	х 
	х 

	Глюкоза крові 
	х 
	х 

	Залізо сироватки крові 
	х 

	Оцінка вживання алкоголю 
	х 

	Оцінка вживання наркотиків 
	х 

	Тест на вагітність 
	х 

	ЕКГ (у осіб старше 50 років або за наявності захворювань серця) 
	х 

	Консультація психіатра за наявності в анамнезі психічних розладів 
	х 

	Загальний аналіз сечі 
	х 
	х 


2.2 Алгоритми призначення противірусного лікування ХГС
(рівень переконливості доказів А)

Алгоритм 1 ґрунтується на визначенні генотипу ВГС. 

- У випадку виявлення антитіл до ВІЛ та ВГС слід провести визначення РНК ВГС якісним або кількісним методом. 

- За наявності у крові РНК ВГС слід провести визначення генотипу ВГС та кількісне визначення РНК ВГС у крові. 

- При 2 та 3 генотипі ВГС показане лікування гепатиту С. 

- У випадку виявлення 1 та 4 генотипу ВГС та низького ВН ВГС (≤ 800000 МО/мл) показане лікування ХГС без проведення гістологічного дослідження печінки. 

- У випадку виявлення 1 та 4 генотипу ВГС та високого ВН ВГС (> 800000 МО/мл) слід провести біопсію печінки. Якщо ступінь фіброзу за результатами гістологічного дослідження печінки становить F0-1 (легкий фіброз) за шкалою METAVIR, пацієнту показане спостереження із повторним гістологічним дослідженням печінки через 3 роки. Проведення противірусного лікування ХГС у таких випадках можна відстрочити через низьку ймовірність досягнення СВВ. 

- У випадку виявлення 1 та 4 генотипу ВГС та високого ВН ВГС (> 800000 МО/мл) при ступені фіброзу за результатами гістологічного дослідження печінки F2-4 (помірний або важкий ступінь фіброзу) за шкалою METAVIR, лікування ХГС слід починати негайно. 

- У випадку виявлення 1 та 4 генотипу ВГС та відсутності можливості проведення біопсії печінки, або відмови хворого від біопсії, необхідно починати противірусне лікування ХГС, зважаючи на більш швидке прогресування фіброзу печінки при гепатиті С у інфікованих ВІЛ, але у даній ситуації слід очікувати нижчу ймовірність досягнення СВВ в результаті лікування. 

Алгоритм 2 необхідно використовувати у випадках неможливості проведення генотипування ВГС. Він ґрунтується на результатах гістологічного дослідження печінки або оцінки ступеня фіброзу із застосуванням неінвазивних методів. 

- У випадку виявлення антитіл до ВІЛ та ВГС слід провести визначення РНК ВГС якісним або кількісним методом. 

- У випадку неможливості визначення генотипу ВГС, необхідно провести біопсію печінки або використати неінвазивні методи оцінки фіброзу. 

- При легкому ступені фіброзу F0-1 за шкалою METAVIR лікування можна відстрочити. Пацієнту показане спостереження із повторним визначенням ступеня фіброзу через 3 роки або при появі клінічних та/або лабораторних ознак прогресування захворювання печінки. Якщо при повторному визначенні ступеню фіброзу він оцінений як помірний або тяжкий (F2-4 за шкалою METAVIR), слід розпочинати лікування ХГС. 

Якщо при першому визначенні ступеня фіброзу він оцінений як помірний або тяжкий (F2-4 за шкалою METAVIR), слід розпочинати лікування ХГС. Тривалість такого лікування повинна складати 48 тижнів. 

2.3. Препарати, схеми та тривалість лікування ВГС-інфекції
(рівень переконливості доказів А)

Пацієнтам призначається стандартна комбінована противірусна терапія, що передбачає поєднання препаратів пегільованих інтерферонів (ПЕГ-ІФН): ПЕГ-ІФН альфа-2а або альфа-2в з рибавірином. Стандартна доза ПЕГ-ІФН альфа-2а становить 180 мкг і вводиться підшкірно 1 раз на тиждень, ПЕГ-ІФН альфа-2в - 1,5 мкг/кг маси тіла і вводиться підшкірно 1 раз на тиждень. 

Доза рибавірину для пацієнтів з ко-інфекцією ВГС/ВІЛ становить: 

- при генотипах ВГС 1 та 4 – 1000-1200 мг/добу, у два прийоми, per os; 

- при генотипах ВГС 2 та 3 – 800 мг/добу, у два прийоми, per os. 

Протипоказання до лікування ХГС: 
(рівень переконливості доказів А, В) 

- вагітність (з причин токсичності ІФН та рибавірину); 

- захворювання серця (ІХС або серцева недостатність); 

- наявні психічні розлади або епізоди у минулому; 

- зловживання алкоголем (більше 50 мл/добу у перерахунку на чистий етанол); 

- декомпенсований ЦП (клас В та С за шкалою Чайлд-Пью). 

Основною метою лікування ВГС-інфекції є досягнення елімінації ВГС з крові пацієнта, що призводить до припинення прогресування хронічного гепатиту та регресу ураження печінки. 

Тривалість визначається на підставі початкових вірусологічних характеристик ВГС-інфекції та результатів моніторингу ефективності противірусної терапії ХГС (генотип вірусу, кількісне та якісне визначення РНК ВГС у крові пацієнта перед початком лікування та після 4, 12, 24 тижнів лікування) (рівень переконливості доказів А): 

- якщо при 2 та 3 генотипі ВГС при початково низькому ВН ВГС (менше 400 000 МО/мл) та незначному ступені фіброзу (F0-1 за шкалою METAVIR) після 4 тижнів лікування у крові пацієнта не виявляється РНК ВГС (швидка вірусологічна відповідь), що підтверджується дослідженням після 12 тижнів терапії (рання вірусологічна відповідь), лікування може бути завершене через 24 тижні від початку. Це не впливає на ймовірність СВВ та не призводить до підвищення ризику розвитку вірусологічного рецидиву ХГС; 

- якщо при 2 та 3 генотипах ВГС після 4 тижнів лікування у крові пацієнта виявляється РНК ВГС, але після 12 тижнів лікування РНК ВГС не визначається, або його концентрація знижується на 2 чи більше log порівняно з початковою, після 24 тижнів лікування РНК ВГС не визначається, противірусна терапія ХГС триває 48 тижнів; 

- тривалість лікування - 48 тижнів передбачена для випадків інфікування генотипами 2 та 3 з початково високим ВН ВГС (понад 400 000 Од/мл) або вираженим ступенем фіброзу (F 2-3 за шкалою METAVIR) за алгоритмом, наведеним для генотипів 1 та 4; 

- якщо при 1 та 4 генотипі ВГС після 4 тижнів лікування у крові пацієнта не виявляється РНК ВГС (швидка вірусологічна відповідь), що підтверджується дослідженнями після 12 та 24 тижнів терапії, тривалість лікування ХГС має складати 48 тижнів; 

- якщо при 1 та 4 генотипах ВГС після 4 тижнів лікування у крові пацієнта виявляється РНК ВГС; після 12 тижнів лікування концентрація РНК ВГС знижується на 2 чи більше log порівняно з початковою, проте РНК ВГС продовжує виявлятися, а після 24 тижнів лікування РНК ВГС не виявляється, тривалість лікування ХГС слід продовжити до 72 тижнів; 

- якщо, незалежно від генотипу ВГС, після 12 тижнів лікування не відбувається зниження концентрації РНК ВГС на 2 чи більше log порівняно з початковою, лікування припиняють у зв’язку з низькою ймовірністю досягнення СВВ, яка не перевищує 1-2%; 

- якщо, незалежно від генотипу ВГС, після 24 тижнів лікування РНК ВГС виявляється у крові пацієнта (якісним або кількісним методом), незалежно від її концентрації, лікування припиняють, у зв’язку з низькою ймовірністю досягнення СВВ. 

Стійка вірусологічна відповідь оцінюється через 24 тижні після завершення повного курсу лікування. Якщо зберігається негативізація РНК ВГС у крові, констатується СВВ, тобто успіх лікування. Якщо протягом періоду 24 тижнів після завершення повного курсу лікування ХГС у крові пацієнта якісним або кількісним методом визначається РНК ВГС, констатується вірусологічний рецидив. Ризик розвитку рецидиву у більш віддалені терміни вважається незначним. 

2.4. Антиретровірусна терапія пацієнтів з ко-інфекцією ВГС/ВІЛ
(Рівень переконливості доказів А, В)

Метою антиретровірусної терапії (АРТ) є максимальне пригнічення реплікації ВІЛ, відновлення функції імунної системи, продовження та підвищення якості життя ВІЛ-інфікованих. АРТ є невід’ємним компонентом надання комплексної медичної допомоги хворим на ВІЛ-інфекцію. АРТ передбачає одночасне призначення щонайменше трьох препаратів з різною антиретровірусною активністю: як правило, двох класів. Вкрай важливим є забезпечення безперервності АРТ. Згідно сучасним рекомендаціям, після початку лікування пацієнтам необхідно отримувати АРТ протягом усього життя. Досягнення найкращих результатів лікування можливе лише за умови надзвичайно високого рівня прихильності до терапії.

Прихильність до терапії означає, що пацієнт: 

вчасно приймає ліки; 

приймає їх у необхідній, призначеній лікарем дозі; 

дотримується рекомендацій щодо дієти; 

дотримується призначеного лікарем режиму лікування (кратність прийому ліків, інші спеціальні рекомендації). 

При проведені АРТ прихильність до лікування є критичною умовою ефективного пригнічення ВІЛ. Доведено, що для досягнення оптимального результату АРТ хворий повинен прийняти 90-95% призначених доз, а нижчий рівень прийому препаратів асоціюється з невдачею лікування та розвитком резистентності ВІЛ до лікарських засобів (Рівень переконливості доказів А). 

Перелік антиретровірусних (АРВ) препаратів, їх дози та форми випуску наведено у додатку 2. Режим АРТ першої лінії/ряду призначають пацієнтам, які ніколи не отримували АРТ. Схема АРТ другої лінії рекомендована тільки у разі доведеної невдачі лікування (додаток 3). Основними факторами, які впливають на вибір режиму АРТ є: 

– активність препаратів; 

– наявність побічних реакцій та токсичності; 

– лікарські взаємодії з препаратами для лікування ВГС, ЗПТ тощо; 

– простота прийому для підвищення прихильності до лікування. 

Призначення АРТ пацієнтам з ко-інфекцією ВГС/ВІЛ вимагає індивідуального підходу, відповідно до Клінічного протоколу антиретровірусної терапії ВІЛ-інфекції у дорослих та підлітків, затвердженого наказом МОЗ України від 04.10.06 р. № 658 та даного протоколу. 

Таблиця 5.
Алгоритм початку лікування ХГС та ВІЛ-інфекції у пацієнтів з ко-інфекцією ВГС/ВІЛ
	(рівень переконливості доказів В) Хворі 
	АРТ 
	Лікування ГС 

	Які не 

отримували 

АРТ 
	Немає показань до початку АРТ (кількість CD4 лімфоцитів > 350 кл/мкл) → 
	Спочатку проводять противірусну терапію ХГС. 

	Є показання до початку АРТ 

(кількість CD4 лімфоцитів від 200 до 350 кл/мкл) → 
	Починають АРТ, потім приєднують противірусну терапію ХГС 

	Кількість CD4 лімфоцитів <200 кл/мкл → 
	Починають АРТ та, за умови її стабільності та задовільної переносимості, розпочинають лікування ГС 

	Які отримують АРТ 
	Продовжують АРТ, але, за можливості, замінюють диданозин (ddI), зидовудин (ZDV), ставудин (d4T), абакавір (АВС), невірапин (NVP), ефавіренз (EFV) на інші препарати відповідних класів. 

У окремих випадках слід обміркувати можливість переривання АРТ до завершення терапії ХГС за наполяганням хворого, якщо рівень CD4 ніколи не знижувався <300-350 клітин/мкл 
	Лікують ХГС, якщо CD4> 200 клітин/мкл 


2 При одночасному застосуванні зидовудину з рибавірином підвищується ризик розвитку анемії. 

3 Гепатотоксичність НІЗТ доведено для зидовудину, ставудину та диданозину у вигляді гепатомегалії, підвищення активності печінкових ферментів та/або лактацидозу. Ставудин підвищує ризик полінейропатії у пацієнтів, які зловживають алкоголем. 

4 Абакавір при одночасному застосуванні з рибавірином може стати причиною зниження рівнів рибавірину у зв’язку зі спільними шляхами метаболізму; результати когортних досліджень демонструють гірший результат у досягненні СВВ у пацієнтів, які отримують абакавір у складі схеми АРТ при одночасному лікуванні ХГС. 

5 Поєднання диданозину з рибавірином асоціюється з підвищеним ризиком розвитку лактацидозу та панкреатиту, а також прискоренням прогресування печінкової недостатності у пацієнтів з ЦП. 

6 Необхідно враховувати, що не всі препарати класу ІП комбінуються між собою. Прикладом оптимальної комбінації 2 ІП може бути: LPV/rtv+SQV (в твердих желатинових капсулах). 

При одночасному проведенні комбінованої противірусної терапії ХГС та ЗПТ, взаємодії між опіоїдами і препаратами для лікування ХГС на сьогодні не виявлено (рівень переконливості доказів D). 

АРВ препарати невірапін, ефавіренз та ритонавір можуть знижувати концентрацію препаратів ЗПТ метадону або бупренорфіну та провокувати абстинентний синдром. Ймовірність взаємодії ННІЗТ з метадоном значно вище, ніж з ІП. Показано, що ІП - лопінавір/ритонавір підвищує або знижує метаболізм метадону, що потребує у деяких випадках корекції дози останнього. 

Взаємодія між опіоїдами, ЗПТ та АРВ препаратами наведено в Стандарті лікування ВІЛ-позитивних людей, які є споживачами ін’єкційних наркотиків, затвердженого наказом МОЗ України від 19.08.08 р. № 476 (Рівень переконливості доказів А, В, С, D). 

Побічні ефекти АРВ препаратів спостерігаються досить часто (приблизно у 50% пацієнтів). 

Лікування побічних ефектів АРТ є успішнним, коли медичний персонал підготовлений до їх появи і може вжити відповідних дій, а пацієнт розуміє причини та характер цих ефектів та важливість своєчасного інформування медичного персоналу про їх появу. Побічні ефекти АРТ можуть відрізнятися за ступенем важкості. Основні побічні ефекти АРТ та тактика їх ведення представлені у додатках 4, 5. 

2.5. Побічні ефекти лікування гепатиту 
С у інфікованих ВІЛ та їх корекція
Основні побічні ефекти препаратів ІФН: 

- псевдогрипозний синдром (переважно в перші тижні лікування); 

- лейко- і тромбоцитопенія; 

- алопеція; 

- психічні розлади; 

- порушення функції щитовидної залози (тиреопатії); 

- зниження маси тіла. 

Побічні ефекти рибавірину: 

- гемолітична анемія; 

- нудота; 

- шкірна екзантема; 

- кашель; 

- задишка; 

- свербіж; 

- діарея; 

- безсоння; 

- тератогенні й ембріотоксичні ефекти. 

Призначаючи ПЕГ-ІФН у комбінації з рибавірином, насамперед, слід пам’ятати про можливі тяжкі ускладнення з боку системи крові: 

- анемія (Hb <100 г/л); 

- нейтропенія (менше 1000 клітин/мкл ); 

- тромбоцитопенія (менше 50 000 клітин/мкл). 

Виходячи з динаміки гематологічних показників у інфікованих ВІЛ хворих на ХГС, що отримують лікування будь-якими препаратами ІФН та рибавірином, може знадобитись модифікація лікування. 

Таблиця 7. 
	Корекція доз ІФН та рибавірину в залежності від гематологічних ускладнень лікування: Характер зміни 

терапії 

Показники, 
що враховуються 
	Зменшення рибавірину до 600 мг/добу 
	Відміна 
рибавірину 
	Зниження 
дози ПЕГ–ІФН на 50% 
	Відміна ПЕГ–ІФН 
	Відміна обох препаратів 

	Нейтрофіли 
	<750 клітин/мкл 
	<500 

клітин/мкл 

	Тромбоцити 
	25 000-50 000 клітин/мкл 
	<25 000 

клітин/мкл 

	Гемоглобін 

за відсутності серцевих захворювань 
	<100 г/л, але 

>85 г/л 
	<85 г/л 

	Гемоглобін у осіб із захворюваннями серця 
	Зменшення на ≥ 20 г/л протягом будь – яких 4 тижнів лікування 
	< 120 г/л 

через 4 тижні після зменшення дози рибавірину 


його серйозну побічну дію. Через 4 тижні, за умови відновлення нормальних гематологічних показників, знову призначають лікування рибавірином, але вже у зменшеній, порівняно з початковою, дозі – 600 або 800 мг/добу. На період відміни рибавірину слід продовжити монотерапію препаратами ПЕГ-ІФН. У випадку абсолютної неможливості відновлення лікування рибавірином необхідно продовжити монотерапію препаратами ПЕГ—ІФН. 

При зменшенні вмісту нейтрофілів крові <500 клітин/мкл необхідно відмінити препарати ІФН до збільшення кількості нейтрофілів до 1000 клітин/мкл. Відновлення лікування розпочинають з 50% попередньої дози ІФН під контролем вмісту нейтрофілів крові. Зниження дози будь-яких препаратів ІФН на 50% необхідне при зниженні вмісту тромбоцитів <50 000 клітин/мкл. Коли їх рівень знижується до показника <25 000 клітин/мкл, лікування препаратами ІФН слід тимчасово припинити до підвищення вмісту тромбоцитів до 50 000 клітин/мкл. 

Корекція анемії можлива препаратами еритропоетину (40 тис. МО на тиждень п/ш) (рівень переконливості доказів А), а нейтропенії – призначенням колонієстимулючих факторів (GCSF)- від 150 до 300 мкг 2 – 3 рази на тиждень (рівень переконливості доказів C). 

Корекція інших побічних ефектів лікування препаратами ІФНa: 

Псевдогрипозний синдром (підвищення температури, ломота у тілі, головний біль, міалгії, розбитість) не слід коригувати із застосуванням таких препаратів, як ацетилсаліцилова кислота, диклофенак натрію, ібупрофен, особливо у випадку зниженого рівня тромбоцитів. Хворим призначають велику кількість рідини всередину, препарати німесуліду або целекоксибу протягом 1 – 3 днів. Допустиме 1-2 разове застосування препаратів парацетамолу або його комбінацій з німесулідом (рівень переконливості доказів С). При грипоподібних симптомах парацетамол або інші нестероїдні протизапальні засоби доцільно застосовувати перед введенням ПЕГ-ІФН. 

Нудоту зменшують шляхом призначення препаратів метоклопраміду (10 мг 3 рази на добу). 

Депресію попереджають, за наявності відповідного анамнезу, призначенням антидепресантів до початку лікування будь-якими препаратами ІФН. Для попередження та усунення депресії на тлі лікування ІФН, застосовують (рівень переконливості доказів С): 

- інгібітори зворотного захоплення серотоніну (наприклад, циталопрам, пароксетин) або трициклічні антидепресанти (усі у початковій дозі 20 мг/добу); 

- доксепін в початковій дозі 50 мг/добу. 

У випадку найменших проявів депресії необхідно залучити психіатра. У випадку наявності тяжких проявів депресії або психозу в анамнезі варто утриматися від призначення препаратів ІФН. 

Якщо в анамнезі пацієнта є дані про вживання ін’єкційних наркотиків, необхідно утримуватися від застосування бензодіазепінів через ризик розвитку звикання. 

Порушення функції щитовидної залози можуть не потребувати відміни лікування препаратами ІФН: 

- прояви гіпотиреозу усувають додатковим призначенням препаратів тиреоїдних гормонів у якості замісної гормональної терапії відповідно до рекомендацій ендокринолога (рівень переконливості доказів В); 

- прояви гіпертиреозу коригують призначенням бета-блокаторів з мінімальною гепатотоксичністю (рівень переконливості доказів D). 

При виникненні проявів гіпотиреозу або тиреотоксикозу до ведення пацієнта має бути залучений ендокринолог. 

2.6. Моніторинг лікування вірусного гепатиту С 
у хворих на ВІЛ -інфекцію
З метою забезпечення якісного лікування вірусного гепатиту С у хворих на ВІЛ-інфекцію обов’язково проводиться лабораторний моніторинг лікування. Порядок проведення лабораторного моніторингу лікування вірусного гепатиту С у хворих на ВІЛ-інфекцію наведено у додатку 6. 

Перед початком курсу противірусної терапії ХГС, після 4,12, 24, 48 тижнів лікування, одразу після завершення лікування, а також через 24 тижні після завершення повного курсу, проводиться забір плазми крові пацієнтів та її банкування з наступним транспортуванням до Українського Центру профілактики та боротьби зі СНІДом МОЗ України (додаток 7 «Порядок забору біологічного матеріалу (крові) для визначення РНК ВГС методом ПЛР»). 

2.7. Критерії якості лікування
Критерієм якості лікування хронічного гепатиту С є завершення повного курсу противірусної терапії, здійснення моніторингу ефективності та безпечності лікування у встановленому даним протоколом обсязі, своєчасне виявлення та корекція побічних ефектів, контроль досягнення стійкої вірусологічної відповіді. 

Оскільки успіх лікування хронічного гепатиту С при ко-інфекції з ВІЛ досягається, за даними різних досліджень, в середньому у 30-60% випадків проведення противірусної терапії, а ефективність лікування, окрім якості послуг, залежить від ряду об’єктивних чинників з боку вірусу та організму хазяїна, відсутність СВВ не має розглядатися як провідний або єдиний критерій якості лікування. 

Як критерії якості лікування ВІЛ-інфекції використовуються відсутність клінічних та імунологічних ознак прогресування ВІЛ-інфекції, вірусологічна ефективність ВААРТ. 

2.8. Характеристика кінцевого результату лікування
Основною метою лікування хронічного гепатиту С є досягнення у пацієнта стійкої вірусологічної відповіді, яка оцінюється через 24 тижні після завершення лікування. Якщо зберігається негативізація РНК ВГС у крові, 

Якщо після 24 тижнів лікування ХГС у крові пацієнта якісним або кількісним методом визначається РНК ВГС, констатується вірусологічний рецидив. Ризик розвитку рецидиву у більш віддалені терміни вважається незначним. Вторинними результатами успішного лікування є регрес фіброзу печінки, позапечінкових проявів ХГС та зниження ризику передачі вірусу гепатиту С (рівень переконливості доказів А). 

Будь-яка схема лікування ВГС-інфекції може виявитися неефективною. Під неефективністю лікування гепатиту С розуміють цілий спектр його несприятливих наслідків: від відсутності зниження ВН ВГС в процесі лікування до рецидивів після досягнення вірусологічної відповіді. Рішення щодо проведення повторного курсу лікування із застосуванням ПЕГ-ІФН приймається індивідуально з урахуванням наступних факторів (рівень переконливості доказів D): 

- тип відповіді або невідповіді на лікування; 

- переносимість першого курсу лікування; 

- важкість ураження печінки; 

- генотип ВГС. 

Якщо у пацієнтів із важким фіброзом або ЦП відповідь на лікування через 12-24 тижні відсутня, слід розглядати питання щодо проведення у подальшому монотерапії ПЕГ-ІФН з метою попередження прогресування захворювання, оскільки препаратам ІФН властивий антифібротичний ефект (рівень переконливості доказів D). Згідно результатів досліджень, навіть за відсутності вірусологічної відповіді на лікування препаратами ІФН при їх застосуванні у 35% випадків спостерігається гістологічна відповідь. Проте даних щодо тривалості такого лікування, дозах ПЕГ-ІФН та його перевагах у пацієнтів на ко-інфекцію ВГС/ВІЛ на сьогодні немає, що вимагає подальшого вивчення. 

3. РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ПОДАЛЬШОГО НАДАННЯ МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ ВІЛ-ІНФІКОВАНИМ ХВОРИМ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С
Інфіковані ВІЛ пацієнти потребують постійного диспансерного нагляду з приводу ВІЛ-інфекції, що передбачає регулярні обстеження. Після завершеного або перерваного курсу лікування ХГС пацієнтам на ко-інфекцію ВГС/ВІЛ необхідно проводити наступні обстеження: біохімічне дослідження крові – не рідше двох разів на рік, ПЛР РНК ВГС: у випадку відсутності СВВ - щорічно, кількісно; у випадку успіху лікування – 1 раз на 3 роки, якісно; УЗД ОБП – щорічно. 

Повторне гістологічне дослідження печінки показане лише у тих випадках, коли не вдається досягти СВВ, оскільки його результати можуть вплинути на терапевтичну стратегію по відношенню до пацієнта. Рекомендується проводити гістологічне дослідження печінки, за можливості, 1 раз на 3 роки.

4. ОРГАНІЗАЦІЯ МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ ВІЛ-ІНФІКОВАНИМ, ХВОРИМ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С
4.1. Рівні надання медичної допомоги
1 рівень: кабінети інфекційних захворювань в центральних районних лікарнях, кабінети «Довіра», фельдшерсько-акушерські пункти у сільській місцевості, дільничні лікарні, сільські лікарські амбулаторії. 

2 рівень: обласні та міські центри профілактики та боротьби зі СНІДом, інфекційні відділення районних та міських лікарень. 

3 рівень: інфекційні відділення обласних лікарень, ДУ ―Інститут епідеміології і інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського АМН України‖, Український центр профілактики та боротьби зі СНІДом МОЗ України. 

Медичні заклади третинного рівня можуть надавати послуги, які відповідають третинному, вторинному та первинному рівню; заклади вторинного рівня—послуги, які відповідають вторинному та первинному. 

4.2. Обсяги надання медичної допомоги 
Скринінг на маркери ВГС-інфекції має проводитися усім ВІЛ-інфікованим пацієнтам та може здійснюватися у закладах первинного, вторинного та третинного рівня надання медичної допомоги. У випадку отримання позитивних результатів дослідження у закладі первинного рівня пацієнт має направлятися до медичного закладу вторинного або третинного рівня для дообстеження з метою уточнення діагнозу, вирішення питання про призначення лікування та його проведення. 

Діагностика та лікування хронічного гепатиту С у інфікованих ВІЛ здійснюється у міських та обласних Центрах профілактики і боротьби зі СНІДом, відділенні СНІДу ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В.Громашевського АМН України», тобто у закладах вторинного і третинного рівнів, фахівцями, які забезпечують моніторинг та лікування ВІЛ-інфекції. У вищенаведених закладах здійснюються клінічна, лабораторна та інструментальна діагностика хронічного гепатиту С, призначення лікування, його проведення, моніторинг ефективності та побічних ефектів з їх корекцією, а також подальше спостереження за ВІЛ-інфікованими пацієнтами з хронічним гепатитом С після завершення курсу лікування. 

У кожному окремому клінічному випадку необхідно проводити індивідуальну оцінку показань та протипоказань до проведення лікування ХГС, визначення схем лікування, готовності пацієнта до дотримання режиму противірусної терапії ВГ, здійснювати роботу з підтримання високого рівня прихильності лікуванню. У складних клінічних випадках лікування хронічного гепатиту С у інфікованих ВІЛ проводиться в стаціонарних умовах. Терміни госпіталізації в таких випадках визначаються індивідуально залежно від особливостей перебігу хвороби, переносимості противірусних препаратів

тощо. Продовження противірусної терапії ХВГ у інфікованих ВІЛ можливе в амбулаторних умовах під наглядом кваліфікованих спеціалістів поліклінічних відділень Центрів профілактики й боротьби зі СНІДом. 

Диспансерний нагляд за інфікованими ВІЛ пацієнтами з хронічним гепатитом С здійснюється пожиттєво в обласних та міських Центрах профілактики та боротьби зі СНІДом, відділенні СНІД ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім.Л.В.Громашевського АМН України», кабінетах інфекційних захворювань, кабінетах «Довіра». 

Лікування ВІЛ-інфекції проводять в центрах профілактики та боротьби зі СНІДом, ДУ ―Інститут епідеміології і інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського АМН України‖, протитуберкульозних закладах та закладах наркологічного профілю усіх рівнів за стандартними схемами ВААРТ під наглядом фахівця лікаря-інфекціоніста, який здійснює систематичне спостереження за пацієнтами на ВІЛ-інфекцію. 

Таким чином, на кожному з рівнів надання медичної допомоги мають надаватися наступні обсяги послуг: 

1 рівень: скринінг на маркери ВГС з подальшим перенаправленням до медичного закладу 2 або 3 рівня у випадку отримання позитивного результату; 

2 рівень: скринінг на маркери ВГС; клінічна, лабораторна і інструментальна діагностика ВГС і ВІЛ-інфекції; вирішення питання щодо проведення лікування ВГС та ВІЛ-інфекції; проведення лікування ХГС та ВІЛ-інфекції на амбулаторному та/або стаціонарному етапах лікування; моніторинг безпечності та ефективності лікування; лікування побічних ефектів та ускладнень; пожиттєвий диспансерний нагляд за пацієнтами з ко-інфекцією ВГС/ВІЛ; перенаправлення до закладів третинного рівня у складних клінічних випадках, що вимагають надання висококваліфікованої медичної допомоги; 

3 рівень: скринінг на маркери ВГС; клінічна, лабораторна і інструментальна діагностика ВГС і ВІЛ-інфекції; вирішення питання щодо проведення лікування ВГС та ВІЛ-інфекції; проведення лікування ХГС та ВІЛ-інфекції на амбулаторному та/або стаціонарному етапах лікування; моніторинг безпечності та ефективності лікування; лікування побічних ефектів та ускладнень; пожиттєвий диспансерний нагляд за пацієнтами з ко-інфекцією ВГС/ВІЛ; надання висококваліфікованої консультативної допомоги з питань ведення ко-інфекції ВГС/ВІЛ закладам 2 рівня. 

Діагностика, амбулаторне та стаціонарне лікування та диспансерний нагляд за пацієнтами з ко-інфекцією ВГС/ВІЛ має здійснюватися спеціалістами за фахом «інфекційні хвороби», які пройшли навчання з питань ведення ВІЛ-інфекції/СНІДу, а саме: проведення АРТ, діагностика та лікування опортуністичних інфекцій, супутніх захворювань та ускладнень, проблем ВІЛ/вірусний гепатит. За показаннями в якості консультантів до ведення пацієнтів можуть залучатися фахівці іншого профілю: фтизіатри, наркологи, психіатри, ендокринологи тощо.

5. ВИМОГИ ДО ДІЄТИЧНИХ ПРИЗНАЧЕНЬ І ОБМЕЖЕНЬ
ВІЛ-інфікованим пацієнтам з ХГС рекомендується лікувальне харчування відповідно до столу №5, або 5а – у випадку загострення хронічного захворювання печінки. З раціону виключаються жирні, смажені, гострі продукти, екстрактивні речовини, прянощі, кава та міцний чай. Протипоказаним є вживання алкоголю. Рекомендується часте харчування дрібними порціями – 5-6 разів на добу. До раціону включаються овочеві та круп’яні страви, нежирні сорти м’яса, риби, птиці, нежирні молочні продукти, фрукти. 

6. ВИМОГИ ДО РЕЖИМУ ПРАЦІ, ВІДПОЧИНКУ, РЕАБІЛІТАЦІЇ
Хворим не рекомендується перебування під прямими сонячними променями, переохолодження та перегрівання. У періоди загострення хронічного гепатиту рекомендується обмеження фізичного навантаження. 

Хворі зі стійким порушенням функцій печінки, інших органів та систем, спричинених або пов’язаних з ХГС скеровуються на МСЕК для освідчення на предмет визнання стійкої непрацездатності.
ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ГЕПАТИТІВ У ВАГІТНИХ
Етапи надання медичної допомоги:

1. Жіноча консультація:

- оцінка стану вагітної;

- встановлення попереднього діагнозу спільно з терапевтом та інфекціоністом;

- вирішення питання щодо необхідності та місця госпіталізації; 

- гострий гепатит є протипоказом до переривання вагітності у будь-якому терміні;

- ризик переривання вагітності підвищується в два рази, в ІІ-ІІІ триместрі ризик вищий, ніж в І-му.

2. Інфекційне відділення (до 36 тижнів вагітності чи до початку пологової діяльності). 

3. Обсерваційне відділення пологового будинку.

4. Лікування та реабілітація породіль в амбулаторних умовах.

Діагностика гепатитів

Клінічні дані. 

Наявність одного чи більше синдромів:

- інтоксикаційний синдром;

- астеновегетативний синдром;

- холестатичний синдром;

- мезанхімально-запальний синдром;

- цитолітичний синдром;

- інші.

Лабораторні показники.

1. Загальний аналіз крові – лейкопенія (можливо лейкоцитоз), лімфопенія, зниження ШОЕ, тромбоцитопенія.

2. Біохімічні показники крові – підвищення загального білірубіну переважно за рахунок прямого, підвищення активності АлАТ, і у меншій мірі АсАТ, диспротеїнемія, підвищення тимолової проби (не змінюється при ГВГВ), зниження сулемової проби, альбуміно-глобулінового, альбуміно-гамаглобулінового коефіцієнтів, протромбінового індексу та фібриногену, поява продуктів розпадів.

3. Специфічне обстеження (виявлення у крові):

Методом ІФА: 

- гепатит А- анти-HAV IgM – навіть однократне виявлення є абсолютним доказом захворювання (з’являються в крові за 4-5 днів до виявлення симптомів захворювання та зникають через 6-8 міс.);

- гепатит В – HBsAg (основний маркер інфікування НВ – вірусом, виявляється з 3-5 тижня захворювання і визначається 70-80 днів), HBeAg (маркер епідеміологічного ризику, активної реплікації вірусу та трансмісії від матері до плоду; риск враження плода при цьому підвищується до 90%), HBcAg (у крові не визначається, але можуть бути антитіла до нього – анти HBcIgM та HBcIgG, що свідчить про етіологію ГВГВ та про перспективу вірусоносійства), HBcorAg, HBxAg, анти-HBc IgМ;

- гепатит С - анти- HСV IgM (діагностичне значення при хронічному гепатиті);

- гепатит D – HBsAg (маркер активні реплікації вірусу при гострому гепатиті), анти- HDV IgM (з’являються на 10-15 день захворювання і зберігаються 2,5-3 міс.);

- гепатит Е- анти- HЕV IgM.

Методом ПЛР (по можливості):

- гепатит А- РНК HAV; 

- гепатит В –ДНК HВV; 

- гепатит С- РНК HСV; 

- гепатит D- РНК HDV; 

- гепатит Е- РНК HЕV. 

4. Уробілінурія. 

Про несприятливий прогноз гепатиту свідчать:

- поява геморагічного і асцитично-набрякового синдромів;

- підвищення рівня загального білірубіну більше як 200 мкмл /л за рахунок непрямого;

- зниження активності АлАТ до норми на фоні наростання інтоксикації та росту рівня білірубіну;

- значне зниження рівня загального білка, альбуміно/глобуліновий коефіцієнт <1, альбуміно/гамаглобуліновий коефіцієнт <2,5; 

- зниження протромбінового індексу ≤ 50% і фібриногену.

ГВГВ представляє реальну загрозу для життя жінки, плода і новонародженого.

Принципи надання акушерської допомоги. 

1. З початком пологової діяльності хвору госпіталізують до обсерваційного відділення.

2. Пологи ведуть через природні пологові шляхи: 

- у гострій стадії захворювання пологи не загрожують роділлі ускладненнями, які пов’язані з гепатитом;

- пологи ведуть як передчасні  .

- кесарів розтин проводять виключно за акушерськими показаннями. Кесарів розтин не зменшує ризик трансмісії гепатиту від матері до дитини  . 

- профілактика кровотечі у ІІІ періоді пологів  .

- з метою профілактики інфекційних ускладнень не застосовуються препарати з переважно печінковим шляхом елімінації та з гепатотоксичною дією. Препаратами вибору є цефалоспорини ІІ – ІІІ генерації та напівсинтетичні пеніциліни.

3. У післяпологовому періоді:

- лікувально - охоронний режим;

- дієтичне харчування;

- аналіз сечі – один раз у три дні;

- загальний аналіз крові;

- біохімія крові та коагулограма – за показаннями;

- спостереження інфекціоніста, терапевта. 

4. У всіх новонароджених від інфікованих HCV матерів у сироватці крові визначається материнські анти – HCV, які проникають крізь плаценту.  У неінфікованих дітей антитіла зникають у першій рік життя. Грудне вигодовування не впливає на ризик інфікування дитини ( А). Новонароджений не є безпечним для інших новонароджених. 

5. Задачі «КРОК-3» з теми:
      банк данних KРOK-3 (http:// testcentr.org.ua/)
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